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                                                               ÖZET 

Amaç: Ratlarda oluşturulan deneysel subaraknoid kanama (SAK) modelinde 

Piceatannol’ un serebellum ve baziler arterde vazospazm üzerine etkileri incelendi. 

Piceatannol’un (PST), temel beyin moleküler sinyallerini hedefleyerek erken beyin 

hasarı ve basiller arter vazospazmının tedavisinde deneysel bir SAK modelinde 

terapötik değere sahip olabileceğini düşündürmektedir. Ancak bu konudaki 

araştırmaların azlığı ve mekanizmaların tam olarak aydınlatılamamış olması nedeniyle 

PST uygulamasının SAK ve altta yatan mekanizma üzerindeki etkisinin aydınlatılması 

için kapsamlı araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Çalışmamız deneysel SAK' da PST 

uygulamasının serebellar dokuda inflamasyon ve apoptoz üzerine etkisini, ayrıca 

basiller arter vazospazmı etkisini birlikte belirleyen ilk çalışma olup, bu konuda 

yapılacak araştırmalara katkı sağlayacaktır. 

Gereç ve Yöntem: 27 adet erkek Wistar cinsi albino ratlar 9 ar 3 gruba ayrıldı. Grup 1 

(sham), grup 2 (Sak), grup 3 (Sak+ Piceatannol uygulaması) olarak planlandı. Grup 1 

deki ratlara sak oluşturulmadı, piceatannol uygulanmadı. Sadece prekiazmatik sisterna 

alanına girişim yapıldı, madde verilmedi ve intraperitoneal olarak sf verildi. 24 saat 

sonra sakrifiye edildi. Grup 2 (sak) grubundaki 6 rat a prekiazmatik sisterna içerisine 

otolog 150 mikrolitre kuyruk kanı alınıp verildi. 24 saat sonra sakrifiye edildi. Grup 3 

teki (sak+piceatannol) 6 rat a ise gene prekiazmatik sisterna içerisine otolog kan 

verilerek sak oluşturulup, 60 dk sonra Piceatannol 30 mg/kg dozunda intraperitoneal 

yolla verildi. 24 saat sonra ise sakrifikasyon işlemi yapıldı. Tüm gruplardaki 3 sıçan 

beyin ödemi tespiti amacı ile kullanıldı. Baziler arterlerin ve serebellumun lümen 

alanları ve duvar kalınlıkları stereolojik yöntemle histopatolojik olarak incelendi. 

Sakrifiye edilen ratlardan her 3 grupta (kontrol-sak, piceatannol) rastgele seçilen 5 

deneğin serebellum dokusundan proinflamatuar sitokin  ve apopitotik bazı marker 

seviyeleri çalışıldı. (bax, bcl, Tnf alfa, IL-6, kaspaz 3, NF-KB, beta-aktin, p53, tlr4, 

sirt1) 
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Histopatolojik incelemenin yanında ek olarak deney öncesi ve sonrasında nörolojik 

performans muayene testine (rotarod ve garcia testi) sokulan hayvanların performansları 

saniye cinsinden kayıt altına alındı. 

 

Bulgular: Histopatolojik çalışmada apopitozis varlığını gösteren TUNEL endotel hücre 

yüzde ortalamalarının her 3 grupta değerlendirildi. Uygulanan Piceatannol’ un SAK 

sonrası gelişen vazospazmı istatistiksel olarak anlamlı şekilde önlediği (gözlemlendi-

gözlemlenmedi) her 3 grupta baziler arter duvar kalınlıklarının değerlendirildi. Rotarod 

ve garcia nörolojik değerlendirme testleri her 3 grupta da deney öncesi ve sonrası 

şeklinde kayıt altına alındı ve sonuçları değerlendirildi. 

Sonuç: Sonuçlarımız, PST' nin, temel beyin moleküler sinyallerini hedefleyerek erken 

beyin hasarı ve basiller arter vazospazmının tedavisinde deneysel bir SAK modelinde 

terapötik değere sahip olabileceğini düşündürmektedir. Ancak bu konudaki 

araştırmaların azlığı ve mekanizmaların tam olarak aydınlatılamamış olması nedeniyle 

PST uygulamasının SAK ve altta yatan mekanizma üzerindeki etkisinin aydınlatılması 

için kapsamlı araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Çalışmamız deneysel SAK'da PST 

uygulamasının serebellar dokuda inflamasyon ve apoptoz üzerine etkisini, ayrıca 

basiller arter vazospazmına etkisini birlikte belirleyen ilk çalışma olup, bu konuda 

yapılacak araştırmalara katkı sağlayacaktır. 

 

Anahtar Kelimeler: Piceatannol, subaraknoid kanama, vazospazm 
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                                                         ABSTRACT 

Objective: The effect of Piceatannol on cerebellum and basilar artery vasoplasm was 

examined in experimental subarachnoid hemorrhage (SAH) model formed in rats.  It is 

considered that Piceatannol (PCT) may have a therapeutic value in an experimental 

SAH model in the treatment of early brain damage and basilar artery vasospasm through 

targeting basic brain molecular signals. Since the number of studies is limited on this 

subject and the mechanisms have not been completely clarified, comprehensive 

researches are required to clarify the effect of PCT application on SAH and the 

underlying mechanism. This is the first study determining the effect of PCT application 

on inflammation and apoptosis in cerebellar tissue in experimental SAH together with 

its effect on basilar artery vasospasm and contributing to future studies on this subject. 

Material and Method: 27 male Wistar type albino rats were separated into three 

groups with nine rats in each. Group 2 was the sham, group 2 was the Sah and group 3 

was the Sah + Piceatannol group. There was no sah formation and piceatannol 

application for the rats in Group 1. An intervention was made only in the prechiasmatic 

cistern region, no substance was given and sf was given intraperitoneally. Sacrification 

was performed after 24 hours. Autologous 150 microliters of tail blood was taken and 

given inside the prechiasmatic cistern for the six rats in group 2 (sah). Sacrification was 

performed after 24 hours. For the 6 rats in group 3 (sah+piceatannol), sah was formed 

through giving autologous blood inside the prechiasmatic cistern again and Piceatannol 

30 mg/kg was given intreperitoneally after 60 minutes. Sacrification was performed 24 

hours later. Three rats from all groups were used to detect brain edema. Lumen regions 

and wall thicknesses of basilar arteries and cerebellum were examined 

histopathologically through stereological method. 

Some proinflammatory cytokine and apoptotic marker levels were studied on 

cerebellum tissue of 5 randomly selected subjects among sacrificed rats in the three 

groups (control-sah, piceatannol). (bax, bcl, Tnf alpha, IL-6, caspase 3, NF-KB, beta-

actin, p53, tlr4, sirt1) 
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In addition to the histological examination, the performances of the animals exposed to 

neurological performance inspection test (rotarod and garcia test) before and after the 

experiment were registered in terms of seconds. 

 

Results: Mean percentages of TUNEL endothelial cells with the presence of apoptosis 

were evaluated separately for the three groups in the histopathological study. Basilar 

artery wall thicknesses of the three groups were evaluated to see whether the applied 

Piceatannol statistically significantly prevented vasoplasm following SAH (observed- 

unobserved). Rotarod and garcia neurological evaluation tests were registered before 

and after the experiment in all three groups and the results were evaluated. 

Conclusion: Our results show that PCT may have a therapeutical value in an 

experimental SAH model in the treatment of early brain damage and basilar artery 

vasospasm through targeting basic brain molecular signals. Since the number of studies 

is limited on this subject and the mechanisms have not been completely clarified, 

comprehensive researches are required to clarify the effect of PCT application on SAH 

and the underlying mechanism. This is the first study determining the effect of PCT 

application on inflammation and apoptosis in cerebellar tissue in experimental SAH and 

on basilar artery vasospasm and PCT and it will contribute to future studies on this 

subject. 

 

Keywords: Piceatannol, subarachnoid hemorrhage, vasospasm 
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                               KISALTMALAR 

SAK  Subaraknoid kanama  

TNF-α  Tümör nekroz faktör-alfa  

IL-1α  İnterlökin-1 alfa  

IL-1β  İnterlökin-1 beta  

IL-6  İnterlökin-6  

IL-8  İnterlökin-8  

NF-κB  Nükleer faktör kappa B  

ROS  Reaktif oksijen türleri  

H₂O₂  Hidrojen peroksit  

OH⁻  Hidroksiradikal  

O⁻  Superoksit  

SIRT1  Sirtüin 1  

p53  Tümör protein 53  

EBH  Erken beyin hasarı  

PST  Piseatannol  

RES  Resveratrol  

TLR4  Toll benzeri reseptör 4  

Bcl-2  B hücreli lenfoma 2  

Bax  Bcl-2 ilişkili protein  

IKB  İntrakraniyel basınç  

SKA  Serebral kan akımı  
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TUNEL  Terminal deoksinükleotidil transferaz (TdT) dUTP nick uç etiketleme  

H-E  Hematoksilen-Eozin  

AVM  Arteriovenöz malformasyon  

KBB  Kan-beyin bariyeri  

TTP  Tristetraprolin  

MSS  Merkezi sinir sistemi  

NLRP3  NOD benzeri reseptör ailesi pirin domain içeren protein 3  

LPS  Lipopolisakkarit  

HMGB1  Yüksek mobiliteli grup kutusu 1  

ACEA  Kannabinoid tip 1 reseptör agonisti  

PT  Pterostilben  

HIF-1α  Hipoksi ile indüklenen faktör-1 alfa  

PAMP'ler  Patojenle ilişkili moleküler modeller  

MyD88  Miyeloid farklılaşma faktörü 88  

AIF  Apoptoz indükleyici faktör  
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RESİMLER, ŞEKİLLER VE TABLOLAR DİZİNİ 

Ratlarda Subaraknoid kanama oluşturma 

3 grupta 24. saatte beynin ventralinden elde edilen örnek birer görüntüler 

Willis poligonunun şematik olarak gösterimi 

Deney planının şematik gösterimi 

Subaraknoid kanamayı takiben nöronal apoptoza giden yolun şematik gösterimi 

Üç stilbenin kimyasal yapıları: resveratrol, piseatannol, pterostilben 

Çalışma gruplarının garcia nörolojik skor bulgularının karşılaştırılması 

Çalışma gruplarının rotarod nörolojik skor bulgularının karşılaştırılması 

Rotarod cihazı 

SHAM grubuna ait örnek bir serebellum doku kesiti (H-E, 100x) 

SHAM grubuna ait örnek bir baziler kesiti (H-E, 100x) 

SAK grubuna ait örnek bir serebellum doku kesiti (H-E, 100x) 

SAK grubuna ait örnek bir baziller arter kesiti (H-E, 100x) 

SAK+PST grubuna ait örnek bir Serebellum doku kesiti (H-E, 100x) 

Çalışma gruplarından elde edilen H-E boyalı histolojik kesitlerde hücresel ödem 

kriterine göre yapılan değerlendirme sonuçlarının  karşılaştırılması 

Deney gruplarında TUNEL hücre sayılarının karşılaştırılması 

SHAM grubuna ait örnek bir serebellum doku kesiti (TUNEL, 200x)  

SAK grubuna ait örnek bir serebellum doku kesiti (TUNEL, 200x)  

SAK+PST grubuna ait örnek bir serebellum doku kesiti (TUNEL, 200x)  

Çalışılan gen ekspresyon düzeylerindeki değişimlerin karşılaştırılması  
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                                                   GİRİŞ 

Subaraknoid kanama (SAK), beyni örten araknoid ve pia mater arasında yer 

alan subaraknoid boşluk içindeki intrakraniyal kanamayı ifade eder. Spontan 

(travmatik olmayan) SAK vakalarının çoğu intrakraniyal anevrizmanın 

yırtılmasından kaynaklanır. Bununla birlikte, SAK vakalarının yaklaşık yüzde 20'si 

rüptüre intrakranial anevrizmaya bağlı değildir. Anevrizmal olmayan SAK'ın 

potansiyel nedenleri çok çeşitlidir; bazı durumlarda kanamanın kaynağı belirlenemez 

(1) . 

 Subaraknoid kanamalar (SAK) insanlarda yaygın olarak görülmekte ve beyin 

hasarına bağlı fonksiyon kaybı ve ölümlere yol açmaktadır. SAK yaygın görülmesine 

rağmen halen kesin bir tedavisi yoktur. Bu nedenle SAK’a bağlı ölüm oranlarını 

azaltmak veya fonksiyon kayıplarını önlemek ve SAK sonrası iyileşme oranlarını 

artırmaya yönelik deneysel çalışmalar yoğun bir şekilde devam etmektedir (2). 

 Erken beyin hasarı ve vazospazm üzerine çalışmalar bu problemin birçok 

faktöre bağlı fizyopatolojik bir olay olduğunu desteklemektedir. Apopitoz 

(programlanmış hücre ölümü) erken beyin hasarının başlıca fizyopatolojik 

bileşenlerinden biri olup serebral vazospazm üzerinde önemli bir rol oynar. Daha 

önce deneysel beyin kanaması oluşturulmuş hayvanlarda kaspaz inhibitörlerinin 

endotelyal apopitozu ve vazospazmı azalttığı gözlemlenmiştir (3). 

SAK sonrası kanamanın olduğu bölgeye kan hücrelerinin göç etmesi ve 

inflamasyona ait belirtilerin görülmesi 3. saatte başlar. Kanda bulunan diğer 

hücrelerden granülositler, monositler, lenfositlerde inflamasyon sahasına toplanır ve 

çeşitli substratların salgılanmaya başlanmasıyla inflamasyonun akut evresi başlamış 

olur. Bu substratlar TNFα, IL-1α, IL-1β, IL-6 ve IL-8’dir. İnflamasyon sahasına 

toplanmış çeşitli kan hücrelerinden bu inflamatuar mediatörlerin sentezi ve 

düzenlenmesi ise normalde hücre sitoplasmasında inaktif halde bulunan bir 

transkripsiyon faktörü Nükleer Faktör kappaB (NF-κB)dir. İnaktif halde bulunan NF-

κB diğer reaksiyonlarla üretilmeye başlanan serbest radikaller tarafından aktive 

edilir. Böylece vazospazmın inflamasyonal kaskadı resmen başlamış olur. 

Kanamanın ilk 24 saati içinde görülmeye başlanan bu süreç, kanamanın 3-4.  gününe 

gelindiğinde sahada artmış fagositoz, salgılanmaya başlanan IL-1, IL-6 ve IL-8’in 



 

  14  

  

seviyelerinin iyice artması ve lökositlerin sonradan degranüle olmasıyla endotelin 

salınımının olduğu görülür (3). 

Çalışmamızda yukarıda belirtilen ve vazospazm mekanizmasında yer alan 

parametreler baziller arter ve beyincik dokusunda incelenecek olup; vazospazmın 

ölçülmesinin yanısıra, apopitotik vasküler endotelyal hücre sayısı incelenmesi, 

beyincik dokusunda apopitozu değerlendirmede yukarıdaki markerların incelenmesi 

ve TUNEL boyama metodu da kullanılarak tespiti amaçlanmıştır. Apopitoz’un temel 

ve klinik bilimlerde daha iyi anlaşılmasıyla yeni ilaç ve tedavi modalitelerinin 

gelişmesinde insan sağlığını tehdit eden hastalıkların çözüme ulaştırılmasına katkıda 

bulunacaktır. 
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1. GENEL BİLGİLER 

1.1 Subaraknoid Kanama 

2.1.1.Tanım 

Giriş kısmında da belirtildiği gibi subaraknoid kanama (SAK), beyni örten 

araknoid ve pia mater arasında yer alan subaraknoid boşluk içindeki intrakraniyal 

kanamayı ifade eder. Spontan (travmatik olmayan) SAK vakalarının çoğu 

intrakraniyal anevrizmanın yırtılmasından kaynaklanır. (4). 

 

2.1.2 Epidemiyoloji 

Sistematik bir gözden geçirme ve meta-analizde, tüm çalışma dönemleri 

boyunca anevrizmal subaraknoid kanamanın (aSAK) genel küresel insidansı 

ortalama yıl başına 100.000 kişide 7.9'dur. Zaman eğilimlerine göre, 1980’de 

100.000 kişide 10.2 olduğu saptanmıştır, 2010 yılında ise bu oran 100.000 kişide 6,1 

olarak saptanmıştır (5).  

Anevrizmal SAK insidansı coğrafi bölgeye göre değişmektedir (5). 2010 yılı 

için Kuzey Amerika'daki insidans 100.000 kişi-yılda 6,9 idi ve oran Avustralya/Yeni 

Zelanda'da benzerdi (7,4). Japonya'da (28) çok daha yüksek bir oran bildirilirken, 

Japonya hariç Asya'da (3,7) ve Güney ve Orta Amerika'da (5,1) daha düşük oranlar 

bildirilmiştir. 2009 ve 2014 yılları arasında kabul edilen hastaların İsviçre ulusal 

veritabanında, SAK insidansı 100.000 kişi-yılda 3.7 idi (6). 

Anevrizma rüptürünün ortalama yaşı 50 ila 55 yaş aralığındadır (7). Çoğu 

anevrizmal SAK 40 ila 60 yaşları arasında ortaya çıkarken, küçük çocuklar ve yaşlı 

yetişkinler etkilenebilir (8-10). Siyah Amerikalılar, Beyaz Amerikalılardan daha 

yüksek risk altında görünmektedir (11, 12). Kadınlarda biraz daha yüksek anevrizmal 

SAK insidansı vardır ve bu hormonal durumla ilişkili olabileceği bildirilmektedir (8, 

13). 

 

2.1.3 Subaraknoid Kanama İçin Risk Faktörleri  

2.1.4 Etiyolojik Faktörler  
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Erişkinlerde travmatik olmayan SAK’ın yaklaşık olarak %85 nedeni sakküler 

nevrizmaların rüptüre olmasıdır. Yaklaşık %10’luk kısım non-anevrizmatik 

perimezensefalik SAK olup, %5 oranında ise nadir sebepler karşımıza çıkmaktadır 

(14).  

Perimezensefalik SAK, bilgisayarlı tomografide (BT) belirli bir lokalize kan modeli 

ile tanımlanan ve genellikle bu hastaları yalnızca anevrizmal SAK'dan değil, aynı 

zamanda diğer hastalıklardan da ayıran iyi huylu bir seyir ile karakterize edilen bir 

SAK alt tipidir (1, 15, 16). 

Perimezensefalik SAK'ı tanımlayan kafa BT bulguları, beyin sapının 

önündeki perimezensefalik sarnıçlarda izole edilen kanı; çevre sarnıçlara veya 

Sylvian fissürlerinin bazal kısımlarına uzanım olabilir ancak lateral Sylvian 

fissürüne, anterior interhemisferik fissüre veya lateral ventriküllere doğru genişleme 

olmayabilir şeklindedir (16, 17).  

Perimezensefalik SAK, beyin sapının yüzeyinde küçük bir perforan arter veya 

venin spontan rüptüründen kaynaklanabilir. Bununla birlikte, çoğu durumda, teşhis 

testleri, perimezensefalik SAK'da kanamanın nedenini kesin olarak belirleyemez. 

Bazı vaka serilerinde, perimezensefalik SAK, hastaların üçte ikisine kadar 

sorumludur (17) . 

 

SAK’ın etyolojik nedenleri tablo 1’de verilmiştir (18). 
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Tablo 1. Subaraknoid Kanama Etyolojik Sebepleri 
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Şekil 1: Wills poligonu şematik gösterimi, (Sobotta anatomi atlastan alınmıştır) 

 

2.1.5 Klinik  

SAK'ın klinik sunumu, subaraknoid kanamanın yeri ve boyutuna göre 

değişmektedir. Yaygın SAK, aSAK'ın klinik özelliklerini taklit edebilir. Bu tür 

hastalar sıklıkla, bazen geçici bilinç kaybı, kusma veya boyun ağrısı ile ilişkili, ani 

başlayan şiddetli baş ağrısı ile başvururlar. Baş ağrısı genellikle izole bir bulgudur. 

Bir saat içinde pik yapan şiddetli başlangıçlı baş ağrısı olan nörolojik olarak sağlam 

toplam 5283 hastayla yapılan üç büyük ardışık çalışmada, 329 hastada (yüzde 6) 

SAK olduğunu saptanmıştır (19-22).  

SAK'daki baş ağrısı başlangıcı her zaman ani olarak kaydedilmez, çünkü 

hasta bunu o şekilde algılamaz veya klinisyen bu durumdan şüphelenmez. SAK'lı 

132 hastayı içeren bir çalışmada, yoğunluğa ulaşma süresi altıda bir saatti (%5) ve 



 

  19  

  

ani başlangıç için hekimler arası gözlemciler arası uyum sadece orta düzeydeydi 

(19). 

Baş ağrısına ek olarak, SAK ile ilişkili yaygın semptomlar arasında kısa süreli 

bilinç kaybı, kusma ve boyun ağrısı veya sertliği yer aldığı saptanmıştır (10). Yapılan 

bir çalışmada, bu semptomların hastaların sırasıyla yüzde 9, 61 ve 75'inde görüldüğü 

ve SAK'ı olmayan hastalara kıyasla SAK'lı hastalarda daha yaygın olduğu 

saptanmıştır (20). 

 Genellikle bel ağrısının eşlik ettiği meningismus, aseptik menenjite yol açan 

beyin omurilik sıvısı (BOS) içindeki kan ürünlerinin parçalanmasından 

kaynaklandığı için kanamadan birkaç saat sonra gelişebilir. Birçok hastanın bilinç 

düzeyi değişmiş olsa da, koma alışılmadık bir durumdur. Nöbetler, hastaların yüzde 

10'undan daha azında ilk 24 saat içinde ortaya çıkar, ancak kötü sonucun bir 

göstergesi olarak kabul edilmektedir (23). SAK ani ölüm olarak da ortaya çıkabilir; 

yapılan bir çalışmada hastaların yüzde 22’sinin hastaneye ulaşamadan öldüğü 

saptanmıştır (24). 

 

2.1.6 Tanı ve Ayırıcı Tanı 

Ani veya hızlı başlayan şiddetli baş ağrısı şikâyeti, SAK'ın her zaman 

dikkate alınmasını gerektirecek kadar karakteristik bir bulgudur. Bu şikâyeti olan 

tüm hastalar, ilk başvuru anında uyanık ve nörolojik olarak sağlam olanlar da dahil 

olmak üzere, SAK için acil değerlendirmeye tabi tutulmalıdır (19, 25). Preretinal 

kanamalar, boyun ağrısı veya menenjismus gibi SAK tanısına yönelik ek ipuçları 

mevcut olabilir veya olmayabilir. Spontan SAK yönünden değerlendirilen acil servis 

hastalarının olduğu meta-analizde, fizik muayenede menenjismus varlığının pozitif 

olasılık oranı 6,6 olarak saptanmıştır (26). 

SAK tanısında ilk adım kontrastsız kafa BT'dir. Kafa BT'si negatifse lomber 

ponksiyon yapılmalıdır (25). Her iki testin de negatif olması, SAK tanısını etkili bir 

şekilde ortadan kaldırır (27, 28). Baş ağrısı başlangıcından itibaren iki haftadan daha 

uzun süre sonra başvuran vakalarda (ksantokromi bile ortadan kalkmış olabilir), 

noninvaziv BT anjiyografi (BTA) veya manyetik rezonans anjiyografi (MRA) ile ek 

testler yapılmalıdır. Klinik yönden tanısal şüphe devam ederse, manyetik rezonans 
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görüntüleme (MRI), kateter serebral anjiyografi veya serebral venografi gerekli 

olabilir (25) 

Ottawa Subaraknoid Kanama Kuralı; Bir saat içinde maksimum 

yoğunluğa ulaşan travmatik olmayan akut baş ağrısı ile başvuran nörolojik olarak 

sağlam hastalarda, aşağıdaki özelliklerden herhangi birini içeren bir klinik karar 

kuralının (Ottawa Subaraknoid Kanama Kuralı) duyarlılığı yüzde 100 ve özgüllüğü 

SAK tanısı için yüzde 15’tir (19): 

•Yaş ≥40 yıl 

•Boyun ağrısı veya sertliği 

•Muayenede sınırlı boyun fleksiyonu 

•Bilinç kaybı 

•Egzersiz sırasında başlangıç 

•Gök gürültüsü baş ağrısı (anında zirve yapan ağrı) 

Çoğu aynı araştırmacılar tarafından yapılan müteakip doğrulama 

çalışmalarında benzer bulgular bildirilmiştir (20, 29, 30). Ayrıca, bu kuralın 

uygulanması, hastaların yalnızca yüzde 14'ünde değerlendirme ihtiyacını ortadan 

kaldırmıştır (31). 

 

Yanlış teşhis ve gecikmiş teşhis; SAK'ın yanlış teşhisi ve geç teşhisi 

yaygındır ve tedavide gecikmelere ve daha kötü sonuçlara yol açabilir (32, 33). 

Atlanan veya geciken SAK tanısı genellikle üç hatadan kaynaklanır (Tablo 2) (10, 

34): 

•SAK ile ilişkili klinik sunum spektrumunun takdir edilememesi. 

•Kafa BT taraması elde edememe veya SAK teşhisindeki sınırlamalarını 

anlayamama. 

•Lomber ponksiyon gerçekleştirmeme veya sonuçları doğru 

yorumlayamama 

 

 

 

 

Tablo 2. Subaraknoid kanamanın yanlış teşhisinin nedenleri (35) 
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Subaraknoid Kanamanın Klinik Özelliklerinin Tanınmaması 

 Olağandışı (hasta için) baş ağrıları olan hastalardan tam öykü alınamaması  

o Başlangıç ani mi? 

o Kalite farklı mı ve şiddeti önceki baş ağrılarından daha mı fazla? 

 Baş ağrısının kendiliğinden veya narkotik olmayan analjeziklerle 

iyileşebileceğini takdir edememe 

 Bayılma ve düşme veya motorlu taşıt çarpmasından kaynaklanan ikincil kafa 

travmasına odaklanmak 

 EKG anormalliklerine odaklanma 

 Yüksek kan basıncına odaklanmak 

 Klasik sunuma aşırı güven 

 Diğer bozuklukların yanlış teşhisi (örn. viral sendrom, viral menenjit, migren, 

gerilim tipi baş ağrısı, sinüs ilişkili baş ağrısı, psikiyatrik bozukluk) 

Kafa BT taramasının sınırlamalarının anlaşılmaması 

 Baş ağrısı başlangıcı arttıkça duyarlılık azalır 

 Küçük hacimli kanamalarla yanlış negatif sonuçlar 

 Deneyimsiz doktor tarafından yorumlanan tarama 

 Hareket artefaktları veya posterior fossa ince kesiklerinin olmaması 

 %30'dan az hematokrit nedeniyle yanlış negatif sonuçlar 

Lomber ponksiyon uygulamama veya BOS bulgularını doğru yorumlamama 

 CT taramaları negatif veya sonuçsuz olan hastalarda lomber ponksiyon 

yapılmaması 

 Travmatik bir musluğun gerçek subaraknoid kanamadan ayırt edilememesi 

 Ksantokrominin çok erken (12 saatten az) ve çok geç (2 haftadan fazla) 

bulunabileceğinin fark edilememesi 
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Klinik prezentasyonun genişliği, aSAK’lı hastalarda prognozu olumsuz 

etkileyen bir durumdur. Bundan dolayı prognozu tahmin edebilmek, hastanın kliniği 

ile ilgili standardizasyonu sağlayabilmek, hekimler arasında konsültasyonu 

kolaylaştırmak, birden fazla merkezli araştırmaların planlanmasını mümkün kılmak 

ve bilhassa resüsitasyon veya ventriküler drenaj uygulanmış aSAK’lı vakalarda 

prognozu önceden tespit etmek amacıyla Botterel, Hunt-Hess, Dünya Nörolojik 

Cerrahlar Federasyonu (World Federation of Neurological Surgeons-WFNS) ve 

SAK’ın radyolojik olarak miktarını tayin etmek amacıyla Fisher tarafından 

kategorize edilmiş evrelemeler kullanılmaktadır (36, 37). 

 

Tablo 3. aSAK Evrelemeleri 

Botterel Klinik 

Sınıflaması 

Evre 1: Şuur açık, menengial irritasyon belirtileri var veya yok 

Evre 2: Uykuya eğilimli, nörolojik defisit yok. 

Evre 3: Uykuya eğilimli, nörolojik defisit ve bazen intraserebral hematom var. 

Evre 4: Şuur kapalı ve nörolojik defist var. 

Evre 5: Derin Koma ve deserebrasyon rijiditesi var. 

  

Hunt-Hess 

Klinik 

Sınıflaması 

Evre 1: Asemptomatik, hafif başağrısı ve ense sertliği var. 

Evre 2: Orta ve şiddetli başağrısı, ense sertliği, kranial sinir felci var. 

Evre 3: Uykuya eğilimli, hafif derecede fokal nörolojik defisit 

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

Evre 5: Derin koma ve deserebrasyon rijiditesi var. 

  

WFNS Klinik 

Sınıflaması 

Evre 1: GKS 15 Motor defisit yok 

Evre 2: GKS 13-14 Motor defisit yok 

Evre 3: GKS 13-14 Motor defisit var 

Evre 4: GKS 7-12 Motor defisit var veya yok 

Evre 5: GKS 3-6 Motor defisit var veya yok 

  

Fischer 

Radyolojik 

Sınıflaması 

1.Derece: Saptanabilen subaraknoid kanama yok 

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

3.Derece: 1 mm pıhtı ve\veya 1mm vertikal tabaka* 

4.Derece: Diffüz SAK ile ya da SAK olmaksızın intraserebral veya 

intraventriküler pıhtı 

*Vertikal tabaka: İnterhemisferik fissür, insular sisterna ve ambient sisternayı içeren subaraknoid 

mesafelerdeki kanamayı ifade eder 
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2.1.7 Subaraknoid Kanamanın Komplikasyonları 

Medikal ve nörolojik komplikasyonlar SAK sonrası sık görülür ve genel 

morbidite ve mortaliteye önemli ölçüde katkıda bulunur. SAK'lı hastalar 

hemodinamik instabilite ve nörolojik bozulma açısından risk altındadır. Bir 

çalışmada, hastaların yüzde 35'inde yatıştan sonraki ilk 24 saat içinde klinik olarak 

nörolojik kötüleşme meydana geldiği saptanmıştır (38). 

Yeniden kanama; Anevrizmal SAK'tan sonra, hasta önemli ölçüde erken 

yeniden kanama riski altındadır (ilk 24 saatte yüzde 4 ila 14, ilk 2 ila 12 saatte 

maksimum riskle). Rüptür yüksek mortalite ile ilişkilidir. Yeniden kanamanın 

görülebileceği durumlar şunları içerir (39-43).  

●Anevrizma tedavisi için daha uzun süre 

●Başvuruda daha kötü nörolojik durum 

●Daha büyük anevrizma boyutu 

●Yüksek sistolik kan basıncı 

●İntraserebral veya intraventriküler kan varlığı 

●Akut hidrosefali 

 

Tekrar kanamaların çoğu subaraknoid boşluğa olurken, intraparankimal, 

intraventriküler veya subdural kompartmanlarda da kanama olabilir. Yeniden 

kanama tanısı genellikle beyin bilgisayarlı tomografi (BT) taramasında yeni 

kanamanın ortaya çıkmasıyla birlikte nörolojik durumdaki akut kötüleşmeye 

dayanarak teşhis edilir. Lomber ponksiyonun değerlendirilmesi daha zordur çünkü 

ilk kanamadan kaynaklanan ksantokromi iki hafta veya daha uzun süre devam 

edebilir (44).  

 

Vazospazm ve gecikmiş serebral iskemi; Gecikmiş serebral iskemi, SAK'ın 

sık görülen komplikasyonudur; SAK sonrası morbidite ve mortaliteye önemli ölçüde 

arttırdığı saptanmıştır (45, 46). 

Gecikmiş serebral iskemi, anevrizmal SAK'lı hastaların yaklaşık yüzde 

30'unda, tipik olarak semptomların başlamasından 4 ila 14 gün sonra ortaya çıkar 

(47, 48). Gecikmiş serebral iskeminin tanımı, fokal nörolojik bozukluğun 

(hemiparezi, afazi, apraksi, hemianopi veya ihmal gibi) oluşması veya Glasgow 
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Koma Skalasında en az bir saat süren en az iki puanlık bir düşüşün oluşmasıdır. 

Anevrizma tıkanmasından hemen sonra görülür ve uygun klinik değerlendirme, 

beyin görüntüleme ve laboratuvar çalışmalarından sonra başka nedenlere bağlanamaz 

(49). Bununla birlikte, klinik derecesi kötü olan hastalarda (stupor veya koma), 

gecikmiş serebral iskemi klinik olarak fark edilemeyebilir (50). 

SAK sonrası gecikmiş serebral iskeminin en yaygın nedeninin vazospazm 

olduğu varsayılmaktadır (51). Semptomların şiddeti, etkilenen artere ve kollateral 

dolaşımın derecesine bağlıdır. Vazospazm tipik olarak kanamadan sonraki 3. günden 

daha erken başlamaz ve 7 ila 8. günlerde zirveye ulaşır. Bununla birlikte, vazospazm 

daha erken, hastaneye yatış sırasında bile ortaya çıkabilir (52-55). 

Vazospazmın, endotel hasarına ve düz kas kasılmasına neden olan subaraknoid 

kan pıhtılarının parçalanması sırasında üretilen spazmojenik maddeler tarafından 

üretildiğine inanılmaktadır (56). Vasküler endotel, serebral damar sistemini tonik 

olarak genişleten nitrik oksit üretir; endotel hasarı, nitrik oksit üretimini etkileyerek 

vazokonstriksiyona ve vazodilatörlere bozulmuş yanıta yol açabilir (57). Ek olarak, 

güçlü vazokonstriktör endotelinin artan salınımı, SAK'dan sonra serebral 

vazospazmın uyarılmasında önemli bir rol oynayabilir (56). Vazospazm ise bölgesel 

serebral hipoperfüzyona ve gecikmiş serebral iskemi ve enfarktüse neden olabilir 

(58). 

Vazospazm için risk faktörleri, kanamanın ciddiyetini ve ana intraserebral kan 

damarlarına yakınlığını içerir. BT taramasında kanın yeri ve kapsamı, komplike 

serebral vazospazmı tahmin etmeye yardımcı olabilir (59, 60). Fisher ve Claassen 

(Tablo 3) dahil olmak üzere radyolojik derecelendirme ölçekleri genellikle 

vazospazm ve serebral iskemi olasılığını tahmin etmek için kullanılır. 

Vazospazm riskini artırabilen diğer faktörler arasında 50 yaşın altında olmak 

ve hiperglisemi sayılabilir (61, 62). Çoğu çalışmada, kötü klinik derecenin (örneğin, 

Hunt ve Hess derece 4 veya 5 veya Glasgow Koma Skalası skoru <14) artmış 

vazospazm riski ile ilişkili olduğu belirtilmiştir (63-65). Anevrizma tedavisi tipinin 

(cerrahi klipleme veya endovasküler sarmal) vazospazm riskini etkileyip 

etkilemediği açık değildir. Çeşitli çalışmalardan elde edilen gözlemsel veriler, 

endovasküler koillemenin azalmış vazospazm riski ile ilişkili olduğunu (66-69) öne 

sürerken, diğer çalışmalar klipsleme ve koillemenin benzer bir riske sahip olduğunu 
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öne sürmektedir (70, 71) ve hala diğerleri sarmallaşmanın daha ciddi vazospazm ile 

ilişkili olduğunu ileri sürmektedir (72). 

Vazospazm dışındaki mekanizmalar gecikmiş serebral iskemiye katkıda 

bulunabilir. Bunlar, otoregülasyon kaybı, mikrotromboz, kortikal yayılan depresyon 

ve gecikmiş hücresel apoptozu içeren mikrodolaşım bozukluğunu içerir (73, 74). 

Ayrıca, anevrizma rüptürü zamanında başlayan ve glial aktivasyona, endotel 

disfonksiyonuna, yaygın nöroinflamasyona ve müteakip iskemiye yol açan artmış 

kafa içi basınç (ICP) ve global hipoperfüzyon tarafından tetiklenen erken beyin 

hasarına işaret eden deneysel kanıtlar da vardır (75). 

 

Artmış intrakraniyal basınç; SAK'lı hastalarda, kanama hacmi, akut 

hidrosefali, kanama ve/veya iskemi sonrası reaktif hiperemi ve distal serebral 

arteriolar vazodilatasyon gibi bir dizi faktöre bağlı olarak yüksek kafa içi basıncı 

(KİBAS) gelişebilir. (10, 76-79). 234 SAK hastasının (Hunt ve Hess derece I ila III) 

takibinden oluşan bir çalışmada, hastaların %49’unda artmış kafaiçi basıncı tespit 

edilmiştir (80). 

 

Hidrosefali; SAK'lı hastaların yüzde 20 ila 30'unu etkiler. Genellikle SAK'tan 

sonraki ilk birkaç dakika ila saat içinde ortaya çıkar (81). Daha sonraki bir 

komplikasyon da olabilir. SAK sonrası hidrosefalinin, beyin omurilik sıvısı (BOS) 

akışının kan ürünleri veya yapışıklıklar tarafından engellenmesi veya araknoid 

granülasyonlarda BOS absorpsiyonunun azalmasından kaynaklandığı 

düşünülmektedir (82).  

Hidrosefali klinik sunumu, kafa BT taramasında ventriküler dilatasyonun eşlik 

ettiği bilinç düzeyinde ilerleyici bozulma şeklindedir. Artmış kafaiçi basıncının 

oküler belirtileri (miyozis, aşağı göz kayması veya sınırlı yukarı bakış) tüm 

hastalarda olmasa da birçok hastada görülmektedir (83). Akut hidrosefali ve bilinç 

bozukluğu olan hastaların yaklaşık yüzde 30'unda, genellikle 24 saat içinde spontan 

iyileşme görülebilir (81, 84). Geri kalanıda, akut hidrosefali yeniden kanama ve 

serebral enfarktüse sekonder artmış morbidite ve mortalite ile ilişkilidir (85). 

Hidrosefali riskinin artmasıyla ilişkili faktörler arasında ileri yaş, 

intraventriküler kanama, arka sirkülasyon anevrizmaları, antifibrinolitik ajanlarla 
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tedavi ve başvuruda düşük Glasgow Koma Skalası skoru yer alır. Hiponatremisi olan 

veya hipertansiyon öyküsü olan hastalarda insidansın arttığı da bildirilmiştir (86, 87). 

 

Hiponatremi; SAK'lı hastaların %30'a kadarında gelişebileceği bildirilmiştir 

(39, 88) ve muhtemelen hipotalamik hasarın aracılık ettiği öngörülmüştür. SAK'ı 

takiben hiponatremiye yol açan su tutulması, antidiüretik hormonun (SIADH) 

uygunsuz salgılanması sendromundan veya serebral tuz kaybından kaynaklanabilir 

(81). 

Nöbetler; SAK'lı hastaların yüzde 6 ila 18'inde görülür (39). Risk faktörleri 

arasında kalın subaraknoid pıhtı, intraserebral kanama, gecikmiş enfarktüs ve orta 

serebral arterde anevrizma yer alır. Anevrizma tedavisinden önce meydana gelen 

nöbetler sıklıkla erken kanamanın bir işaretidir (81). 

SAK sonrası akut nöbet geçiren hastalar, tekrarını önlemek için nöbet önleyici 

ilaçlarla tedavi edilir. Tipik olarak levetirasetam gibi uygun yan etki profiline sahip 

ajanlar kullanılır. Fenitoinden kaçınılması tavsiye edilir, çünkü kullanımı anevrizmal 

SAK'lı hastalarda daha kötü kognitif sonuçlarla ilişkilendirilmiştir (89). 

 

Anemi; Yapılan bir çalışmada hastaların %18'inde hastanede kaldıkları süre 

boyunca ortaya çıkan aneminin SAK'tan sonra yaygın olduğu saptanmıştır (90). 

Çoğu çalışma, aneminin daha kötü sonuçlarla ilişkili olduğunu, daha yüksek 

hemoglobin düzeylerinin ise daha az serebral enfarktüs ve daha iyi sonuçlarla ilişkili 

olduğunu ileri sürmektedir (91-94). SAK'lı hastalarda transfüzyon için bir hedef 

hemoglobin tanımlanmamıştır (39); bazı uzmanlar 8 ila 10 g/dL'nin üzerinde bir 

hedef önermektedir (95) ve bir randomize çalışma, daha yüksek bir transfüzyon 

hedefinin (10 - 11,5 g/dL) güvenli göründüğünü bulmuştur (96). Yine de, kırmızı kan 

hücresi transfüzyonu, özellikle gecikmiş serebral iskemisi olmayan hastalarda, 

SAK'lı hastalarla ilgili gözlemsel çalışmalarda bağımsız olarak daha kötü sonuçlarla 

ilişkilendirilmiştir (97, 98). Bu nedenle, SAK'da optimal transfüzyon stratejisini 

belirlemek için daha büyük randomize çalışmalar gerekmektedir (99). 

 

Kardiyopulmoner komplikasyonlar; Pulmoner ödem ve kardiyak aritmiler 

SAK vakalarının sırasıyla yüzde 23 ve 35'ini komplike hale getirdiği bildirilmiştir 
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(100) SAK sonrası elektrokardiyografi (EKG) değişiklikleri, ekokardiyografide 

yapısal değişiklikler ve akut troponin yükselmeleri gibi bir dizi kardiyak değişiklik 

meydana gelir. Bunlar daha şiddetli SAK'ı olanlarda daha yaygın ve daha şiddetli 

görünmektedir. Bazen, bu bulgulara odaklanmak yanlış teşhisle sonuçlanabilir (101, 

102). 

 

 

 

2.1.8. Prognoz 

Anevrizmal SAK tedavisinden sonraki süreç, beyin cerrahisi ile ilgili risklerin 

yanı sıra SAK'tan kaynaklanan potansiyel beyin hasarından ve müteakip 

komplikasyonlardan etkilenir. SAK, yüksek bir erken ölüm oranı ile ilişkilidir (103). 

2017'de yayınlanan popülasyona dayalı bir çalışmada, SAK'lı hastaların yaklaşık 

yüzde 18'inin bir hastanede değerlendirilmeden önce aniden öldüğü saptanmıştır 

(24). Hastaneye canlı olarak ulaşan hastalar arasında, sonraki erken ölümlerin çoğu, 

anevrizmal SAK'ın ilk kanama, yeniden kanama, vazospazm ve gecikmiş serebral 

iskemi, hidrosefali, artmış kafa içi basınç, nöbetler ve kardiyak komplikasyonlarla 

ilişkili yaygın komplikasyonlarından kaynaklanmaktadır (104-106). 

SAK'a bağlı erken mortalite yüksek olmakla birlikte, zamanla azalmaktadır 

(107-111). Zaman içinde artan teşhis doğruluğu ve nörokritik bakımdaki terapötik 

ilerlemeler, mortalitede azalma için makul ancak kanıtlanmamış nedenlerdir (81, 

112). 

SAK sonrası akut prognoz için en önemli prediktif faktörler şunları içerir (45, 

113-115): 

●Başvuru sırasındaki bilinç düzeyi ve nörolojik derece 

●Hasta yaşı (negatif korelasyon) 

●İlk kafa bilgisayarlı tomografi taramasındaki kan miktarı (negatif korelasyon) 

Diğer çalışmalar, SAK'dan sonra hipoksemi, hiperglisemi, böbrek yetmezliği, ateş ve 

aneminin de yaygın olduğunu ve kötü sonuçlarla ilişkili olduğunu belirtmiştir (100, 

116-118). SAK hastalarında bu fizyolojik düzensizliklerin düzeltilmesi 

önerilmektedir (119), ancak bu tür tedavilerin yararını hiçbir çalışma 
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doğrulamamıştır. SAK başlangıcındaki nöbetler, geç nöbetler (epilepsi) için bağımsız 

bir risk faktörü ve kötü sonucun bir göstergesi gibi görünmektedir (23, 120, 121). 

 

2.2. Piseatannol 

Son yıllarda yapılan birçok çalışma, özellikle bitki özlerinden elde edilenler 

olmak üzere, nörodejeneratif hastalıklar için çok sayıda doğal bileşiğin terapötik 

potansiyelinin araştırılmasına odaklanmıştır (122). Tarih boyunca, bazı bitkilerin 

tıbbi kullanımına ilişkin atalara dayanan geleneksel yaklaşım, bitkilerden izole edilen 

sayısız züt ve bileşiğin etki mekanizması ve güvenliği üzerine yapılan çalışmaların 

temeli olmuştur (123). Doğal bileşiklerin kullanımının farmakolojik çekiciliği ve 

sınırlı yan etkileri, nörodejenerasyona sebep olanlar gibi çok faktörlü hastalıkların 

önlenmesi veya tedavisi için özellikle yararlı olan çoklu hedef etki mekanizmaları 

etrafında döner (123). 

Stilbenler, başlıca RES, PST ve pterostilben (PT) olmak üzere üzüm gibi bazı 

meyvelerde bulunan türevleri ile temsil edilen bir dizi gıda kaynaklı biyoaktif doğal 

üründür (124). 

 

Şekil 1. Üç stilbenin kimyasal yapıları (resveratrol, piseatannol, pterostilben (125). 

 

 Tüm stilbenler arasında en yaygın ilgiyi RES almıştır. RES'in, Huntington 

hastalığı ve felçler dahil olmak üzere nörolojik bozuklukları düzenlediği ve ayrıca 

nöronları Alzheimer hastalığının önemli patolojik semptomları olarak kabul edilen 

apoptoza karşı koruduğu kanıtlanmıştır (126). Ancak diğer stilbenlerin, PST ve PT 

gibi, RES'den daha üstün nöroprotektif aktiviteye sahip olduğu bildirilmiştir. PST 

(3,3',4,5'-trans-tetrahidroksistilben) çilek, yer fıstığı, üzüm ve beyaz çayda bulunan 
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ve doğal olarak oluşan bir stilbendir (127). Modern farmakolojik çalışmalar, PST’nin 

antioksidan, anti-inflamatuar, anti-mutajenik ve anti-diyabetik etkilerini 

araştırmaktadır (128). RES fenil halkalarındaki hidroksil gruplarının sayısının 

arttırılması, suda çözünürlüğünü ve farmakolojik aktivitesini arttırmak için ilginç bir 

stratejidir (129, 130). 

 Genel olarak, stilben kısmında üçten az hidroksil grubu içeren 

polihidroksillenmiş türevler, çok düşük oral biyoyararlanım sergiler (131). Ancak 

oksiresveratrol ve piseatannol gibi dört hidroksil grubuna sahip bileşikler (PST; 

3,3',4,5'-transtetrahidroksistilben) RES'den daha iyi suda çözünürlük, daha hızlı 

absorpsiyon ve daha yüksek biyoyararlanım gösterir (132, 133). 

Setoguchi vd. intragastrik uygulamadan sonra PST'nin sıçanlarda RES'den 2 

kat daha yüksek seviyelerde emildiğini göstermiştir. Bu çalışma ayrıca PST'nin, PST 

için en iyi biyolojik aktiviteyi öngören RES'den daha yüksek bir metabolik stabilite 

sunduğunu gösterir (133). 

En çok çalışılan hidroksillenmiş RES analoglarından biri PST’dir. Zhang vd. 

bu bileşiğin farelerde D-galaktoz kaynaklı yaşlanma üzerindeki etkilerini 

değerlendirmiştir. Sonuçlar, PST tedavisinin spontan motor aktiviteyi koruduğunu ve 

uzamsal öğrenme ve hafıza becerilerini geliştirmesinin yanı sıra nöronal kaybı 

önlediğini, oksidatif stresi azalttığını ve hipokampus ve kortekste hücre çoğalmasını 

desteklediğini göstermiştir (134). 

 

 

2.2.1. Apoptoz  

Hücresel yaşam döngüsü apopitoz ile nekroz arasında bir denge halindedir. 

Programlanmış hücre ölümü apopitozun uyarılması ekstrinsik ve intrinsik yolla 

olmaktadır. Apoptozun düzenlenmesinde bazı moleküller; kalsiyum, seramid, p53, 

kaspazlar, sitokrom-c, Bcl-2 ailesi gibi moleküller görev alır (Igney ve Krammer, 

2002; Martinvalet vd., 2005). Apoptozda kaspaz aktivasyonu iki yolla uyarılır. 

Ekstrinsik yol, TNF-α, TRAIL ve CD95 ligand dâhil olmak üzere çeşitli apoptoz 

indükleyici sitokinlerin kaspaz-8'in aktivasyonunu sağlayan ilgili reseptörlerine 

bağlanması ile aktive olur (Peter ve Krammer, 2003). İntrinsik (mitokondriyal) yol, 

sitokrom-c ve mitokondriyal zarlar arası boşluk proteinlerinin, sırasıyla kaspaz-9'u 
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aktive etmesi ve apoptoz proteinlerinin (IAP'ler) sitozole salınması ile etkili hale 

gelir. Aktive edilmiş kaspaz-8 ve kaspaz-9, bundan sonra ortak son yolda bulunan 

efektör kaspazları indükler. Bu aktivasyon ise hücrede apoptozun başlaması ile 

neticelenir (Lindsten vd, 2000; Reed, 2000). Piseatannol’ün apopitozu arttırma 

lehine etki göstermesi, nöronal iyileşme ve vazospazmı önlemede etkili olduğu 

çalışmamızda düşünülmektedir. 

  

 

 

 

Apoptoz yolakları (Robbins Temel Patolojiden alınmıştır) 
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Subaraknoid kanamayı takiben nöronal apoptoza giden yolun şematik gösterimi 

(Hasegawa vd., 2011).  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Bu çalışma Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel 

Etik Kurulu Başkanlığı’ndan alınan onay (27/11/2020 toplantı tarihli ve 2020/10-06 

sayılı karar ile yürütülmüş olup araştırmanın hayvan deneyleri aşaması Çanakkale 

Onsekiz Mart Üniversitesi Deneysel Araştırmalar Uygulama ve Araştırma Merkezi 

(ÇOMÜDAM)’nde gerçekleştirilmiştir. 

 

3.1. Hayvan Materyali 

Çalışmada, ÇOMÜDAM’dan temin edilen toplam 27 adet Wistar Albino ırkı 

sıçan (200-300 g,; 7-8 haftalık) kullanıldı. Her grupta 9 sıçan olmak üzere SHAM, 

SAK ve SAK+PST grupları oluşturuldu. SAK modeli oluşturmak için sıçanların 

kuyruk arterinden 120 ml kan alınarak prekiazmatik sisternaya enjekte edildi. 

SAK+PST grubunda SAK modeli oluşturulduktan sonra 30 mg/kg dozda PST 

uygulandı.  Sıçanlar davranış, solunum ve kardiyovasküler sistem yönünden klinik 

muayeneden geçirilmiş olup herhangi bir olumsuzluk tespit edilmemiştir. Hayvanlar, 

deney süresince yaklaşık olarak 22°C’lik oda sıcaklığında, 12 saat aydınlık-karanlık 

döngüsünde ve havalandırması mevcut bir ortamda muhafaza edildi ve ad-libitum 

olarak beslendi. 
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3.1.1. Grupların Oluşturulması 

27 adet erkek Wistar cinsi albino ratlar 9 ar 3 gruba ayrıldı. Grup 1 (sham), 

grup 2 (Sak), grup 3 (Sak+ Piceatannol uygulaması) olarak planlandı. Grup 1’deki 

ratlara sak oluşturulmadı, piceatannol uygulanmadı. Sadece prekiazmatik sisterna 

alanına girişim yapıldı, madde verilmedi ve intraperitoneal olarak sf verildi. 24 saat 

sonra sakrifiye edildi. Grup 2 (sak) grubundaki 9 rat a prekiazmatik sisterna içerisine 

otolog 150 mikrolitre kuyruk kanı alınıp verildi. 24 saat sonra sakrifiye edildi. Grup 

3 teki (sak+piceatannol) 9 rat a ise gene prekiazmatik sisterna içerisine otolog kan 

verilerek sak oluşturulup, 60 dk sonra Piceatannol (DMSO) içerisinde çözülmüş 25 

mg/kg dozunda intraperitoneal yolla verildi. 24 saat sonra ise sakrifikasyon işlemi 

yapıldı.  

Baziler arterlerin ve serebellumun lümen alanları ve duvar kalınlıkları 

stereolojik yöntemle histopatolojik olarak incelendi.  

Sakrifiye edilen ratlardan her 3 grupta (kontrol-sak, piceatannol) rastgele 

seçilen 5 deneğin serebellum dokusundan proinflamatuar sitokin ve apopitotik bazı 

marker seviyeleri çalışıldı. (bax, bcl, Tnf alfa, IL-6, kaspaz 3, NF-KB, beta-aktin, 

p53, tlr4, sirt1) 

Histopatolojik incelemenin yanında ek olarak deney öncesi ve sonrasında nörolojik 

performans muayene testine (rotarod ve garcia testi) sokulan hayvanların 

performansları saniye cinsinden kayıt altına alındı. 
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Deney planının şematik gösterimi 

 

 

 

 

 



 

  35  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 3.2. Anestezi İşlemi 

 SAK modeli oluşturulması için sıçanlara öncelikle kas içi ketamin hidroklorür 

(60-80 mg/kg; Ketasol-Richter Pharma AG) ve ksilazin hidroklorür (5 mg/kg; 

Xylazin Bio %2-Bioveta) kullanılarak anestezi uygulandı. 

 

 3.3. Piseatannol Çözeltisinin Hazırlanması ve Uygulanması 

Belirlenen miktar PST (Cayman Chemical; Cat. No: 10083-24-6) hassas 

terazide tartıldı. Tartılan kimyasal her bir hayvan için ayrı hazırlanan ependorf 

tüplere konuldu. Doz ayarlaması sıçan ağırlıkları göz önünde bulundurularak yapıldı. 

Ardından tüplerin üzerine absolüt etanol ilave edildi ve distile su ile seyreltildi. Bu 

gruptaki hayvanlar için 30 mg/kg dozunda PST, %2’lik etanol içerisinde vorteks 

yardımıyla çözündürülüp uygulamaya hazır hale getirildi. PST belirtilen dozlarda 

deney sırasınca taze olarak hazırlandı ve hemen uygulandı. Hazırlanan çözelti SAK 

modeli oluşturulduktan 60 dakika sonra SAK+PST grubuna intraperitoneal olarak 

uygulandı. 

 

 3.4. Yöntem 
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Çalışmamız boyunca uygulanan basamakların ayrıntıları aşağıda 

belirtilmiştir. 

 

 

3.4.1. Subaraknoid Kanama Modeli Oluşturulması 

 Çalışmamızda, SAK ve SAK+PST gruplarında bulunan toplam 18 hayvanda 

SAK modeli oluşturuldu. Anesteziden sonra hayvanların operasyon bölgesi olan 

kafataslarının ön bölgeleri traş edildi ve bölgenin asepsisi sağlandı. Kuyruk vertikal 

insizyon ile açıldı ve kuyruktan 120 μl arteriyal kan alındı. Frontal bölgeden vertikal 

insizyon ile deri ve kaslar açılarak bregma kemik bileşkesine ulaşıldı. Stereotaksi 

cihazı kullanılarak iğne sagital düzlemin 2 mm sağına 30 derece yatırıldı ve 1.5 mm 

çapındaki burr deliği ile orta hatta bregmanın 7 mm. önüne yerleştirildi. 120 μl 

heparinize olmayan taze otolog arteriyel kan, 30G'lik bir iğne ile prekiazmatik 

sisternaya 10 saniyede enjekte edildi. SHAM grubu için 30G iğne ucu ile 

prekiazmatik sisternaya ulaşıldı ve iğne çıkarılmadan önce 10 saniye bekletildi. Yara 

bölgesi dikildi ve kapatıldı.  
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SAK operasyonu basamaklarını gösteren resimler 
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SAK operasyonu basamaklarını gösteren resimler 
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Resim 2. Tüm gruplardan 24. saatte beynin ventralinden elde edilen örnek birer 

görüntü 

SAK ve SAK+PST gruplarında kanama odakları görülmektedir 

 

3.4.2. Nörodavranışsal Değerlendirme 

 

Nörolojik skor, Garcia puanlama sistemi kullanılarak SAK'tan 24 saat önce 

ve sonra hangi sıçanın hangi deney grubunda olduğunu bilmeyen iki gözlemci 

tarafından değerlendirildi (135). Her gruptaki sıçanların nörolojik fonksiyonlarını 

ölçmek için, 0-3 veya 1-3 olarak puanlanan ve toplam puanları 3 ila 18 arasında 

değişen altı test uygulandı. Bu testler ile sıçanlarda: 

 Egzersizin fonksiyonel incelemesi, 

 Koordinasyon, 

 Fiziksel aktivite ve somatik duyarlılık değerlendirildi. 

Yapılan değerlendirmede daha düşük bir puan, nörolojik disfonksiyonun daha 

şiddetli olduğunu gösterir. 

 

 3.4.3. Ötenazi ve Örneklerin Alınması 

Çalışmanın sonunda genel anestezi altında hayvanların yaşamına servikal 

omur dislokasyonu ile son verildi ve beyinleri çıkarıldı. Alınan total beyin 

dokusundan hipokampus elde edildi. İşlemler hızlı bir şekilde ve soğuk bir tabaka 
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üzerinde Stemi 305 Zeiss model mikroskop altında yapıldı. Her grupta bulunan 9 

hayvandan 6’sı genetik ve histopatolojik değerlendirme için kullanıldı. Serebellum 

ve baziller arter dokusu genetik analizlere kadar -80 °C'de saklanırken, histopatolojik 

analiz için % 4 paraformaldehit ile sabitlendi. 

 

 

3.5. Histopatolojik Analizler  

  

            Histopatolojik değerlendirme için alınan hipokampus örnekleri ilk olarak % 

4’lük paraformaldehit solüsyonunda tespit edildi. Tespit işleminin ardından doku 

örnekleri kasetlere konularak musluk suyu altında 2 saat süresince yıkandı. Suyun 

uzaklaştırılması için dokular artan derecelerde alkol serilerinden (% 60, % 70, % 80, 

% 90, % 96 ve % 100) geçirildi. Sonrasında dokular parlatılmaları amacıyla 

ksilolden geçirildi ve ardından parafine gömüldü. Elde edilen parafin bloklardan 

alınan 5 μm kalınlığındaki kesitler lamlar üzerine yayıldı. Hazırlanan doku örnekleri 

H-E ile boyandı. Kesitler, ödem ve piknoz parametreleri açısından Olympus CX43 

model LED floresan ataçmanlı mikroskop altında (x100) aşağıda verilen kriterlere 

göre skorlandı (Tablo 2).  

  

 

Tablo 2.  

H-E boyama verilerinin değerlendirilmesinde kullanılan skorlama kriterleri.  

 
Derece 0  Yok  

Derece 1  Hafif  

Derece 2  Orta  

Derece 3  Şiddetli  

Derece 4  En ciddi  
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3.5.1. Hemotoksilen-Eozin Boyama Prosedürü  

  

            Çalışma gruplarından alınan Serebellum doku kesitleri; 60 °C’ye ayarlanmış 

etüvde 60 dakika bekletildikten sonra 3x5 dakika ksilole alınarak parafinden 

arındırılmaları sağlandı. Daha sonra lamlar sırasıyla azalan alkol serilerinden 

geçirilip (% 100, % 96, % 90 ve %  

70) 1 dakika akar suda yıkandıktan sonra, Harris hematoksilende 2 dakika boyandı 

ve 2x2 dakika akar suda yıkandı. Kesitler % 1 amonyak-su karışımına batırılıp tekrar 

1 dakika akar suda yıkandı. Lamlar 2 dakika eozinde bekletilip artan dereceli alkol 

serilerinden geçirilerek (% 70, % 80, % 96 ve % 100), 2x1 dakika ksilole alındı ve 

entellan ile kapatıldı.   

  

3.5.2. Kristal Viyole Boyama Prosedürü  

  

            Sıçanlardan alınan Serebellum doku kesitleri 60 °C etüvde 60 dakika 

bekletildikten sonra, 3x10 dakika ksilole alınarak parafinden arındırılmaları 

sağlandı. Daha sonra lamlar sırasıyla azalan alkol serilerinden geçirilip (% 100, % 

96, % 90 ve % 70) 1 dakika akar suda yıkandıktan sonra, kristal viyole (Abcam 

ab246816) ile 2 dakika boyandı ve tekrar 1 dakika akar suda yıkandı. Ardından % 

100 N-Butanol alkolde 2x1 dakika bekletilerek ksilole alındı ve entellan ile 

kapatıldı.  

  

  

3.5.3 TUNEL Boyama Prosedürü  

  

            Parafin bloklarından lamlara 4 μm kalınlığında kesitler alındı. Kesitler 60 °C 

etüvde 1 saat bekletildikten sonra 3x5 dakika ksilole alınarak deparifinizasyonları 

sağlandı. Daha sonra lamlar sırasıyla azalan alkol serilerinden geçirilip rehidrate (% 

100, % 96, % 80, % 70) edildi. Kesitler alkolden arındırılmak amacıyla iki kez 1’er 
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dakika distile sudan geçirildi. Proteinaz K enzim (37 derece etüv içinde) 15 dk 

uygulandı. Beş dakika % 3’lük hidrojen peroksit (TA-125-HP ThermoScientific) ile 

endojen peroksidaz aktivitesi bloke edildi ve ardından fosfat tamponlu salin (PBS) 

ile yıkandı. Üç dk Equilibration Buffer ile muamele edildi. TdT enzim çalışma 

solüsyonunda, 37 °C’ye ayarlanmış etüv içinde 60 dk bekletildi. Working 

Stop/Wash buffer solüsyonunda 10 dakika yıkandı. Digoxigenin peroksidaz ile 30 

dakika muamele edildi ve PBS ile yıkandı. Pozitif hücreleri belirleyebilmek için 

DAB kromojen ile boyama yapıldı. Zemin boyaması için 1 dakika süreyle Vector 

Methyl Green (H-3402-500) uygulandı. Distile su ile 2x1 dakika yıkandı. Lamlar 

artan dereceli alkol serilerinden geçirilerek ( % 70, % 80, % 96 ve % 100) 2x1 

dakika ksilole alındı ve entellan ile kapatıldı.  

3.6. Genetik Analizler  

              

            Genetik analizler serebellum doku örneklerinde gerçekleştirildi. Ötanazi 

sonrası hızlıca alınan doku örnekleri işlem yapılıncaya kadar -80 °C’de bekletildi ve 

saklanan dokular çıkarıldıktan sonra buz aküsü üzerine konularak hazırlıklar 

gerçekleştirildi. Analizler 3 basamakta tamamlandı. İlk aşamada total RNA 

izolasyonu, ikinci aşamada cDNA eldesi, son aşamada ise Real-Time PCR 

uygulaması yapılarak süreç sonlandırıldı.  

  

            3.6.1. Total RNA İzolasyonu  

  

            Serebellum dokusundan yaklaşık 25-30 mg alınarak 2 ml’ lik steril tüplere 

aktarıldı ve ependorf tüpler 10 sn sıvı azotta bekletildi. Her birine birer adet steril 

çelik bilye konulduktan sonra homejanizatör cihazında (Retsch MM400) dokular 

homojenize edildi. Elde edilen homejenatlardan total RNA izolasyonu için PURE 

Link RNA MiniKit (CatNo. 12183018A) kullanıldı. Elde edilen RNA örneklerinde 

konsantrasyon ve saflık tayini NanoDrop ND-1000 Spektrofotometre cihazı 

kullanılarak gerçekleştirildi. Saflık oranı 260/280 nm’de ölçüldü ve 1.8-2.1 arası 

değerler sonraki adımlar için kullanılabilir kabul edildi (Ovalı ve Uzun, 2015).  
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  3.6.2. cDNA Eldesi  

  

            Total RNA izolasyonundan sonra izole edilen RNA’lar cDNA eldesi 

işlemine kadar -80 ºC’de saklandı. İşleme başlamadan önce örneklerin RNA 

yoğunlukları spektrofotometrik olarak belirlendi ve tüplere aktarıldı. Kit prosedürü 

adımları esas alınarak cDNA eldesi yapıldı (High Capacity cDNA Revere 

Transcription Kit, ABD). cDNA eldesi için izlenen basamaklar aşağıda 

gösterilmiştir (Tablo 3).  

  

  

  

  

Tablo 3.   

cDNA sentez protokolü (Ovali ve Uzun, 2017)  

Bileşenler  Örnek Başına Hacim  

10 x RT Buffer  2 µl  

dNTP  0,8 µl  

Random Primer  2 µl  

Enzim  1 µl  

Su  4,2 µl  

RNA  10 µl  

Toplam  20 µl  

  

Yukarıda bileşimi belirtilen karışım PCR tüplerine dağıtıldı ve belirlenen 

şartlar altında PCR cihazında çalışıldı (The Applied Biosystems®, 2720 Thermal 

Cycler 96-Well PCR). Örneklerde cDNA eldesi için Tablo 4’teki prosedür izlendi.  

  

Tablo 4.   
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PCR koşulları (Ovali ve Uzun, 2017)  

Sıcaklık  Zaman  

25 ºC  10 dk  

37 ºC  120 dk  

85 ºC  5 dk  

  

  

3.9.3. Real-Time PCR (qRT-PCR) Uygulaması  

  

            cDNA örnekleri çoğaltıldı ve akabinde quantitative Real-Time PCR (qRT-

PCR, StepOnePlus™ Real-Time PCR System) çalışması için kullanıldı. TaqMan 

(TaqManTM Fast Advanced Master Mix, Ampliqon, Litvanya) kullanılarak gen 

ekspresyon miktarları analiz edildi.  

            qRT-PCR yönteminde gen ifade düzeylerine bakılan TNF-α, IL-6, IL-1β, 

NF-κB TLR4, p53, kaspaz-3, Bcl-2, Bax ve SIRT1 genleri için normalizasyon 

yapıldı. Bu amaçla β-actin (hamarat gen) kullanıldı. Bu çalışmada, kısmi miktarlara 

dayalı PCR yönteminde bulunan sonuçları doğrulamak için Real-Time PCR 

yöntemi kullanıldı ve qRT-PCR cihazından yararlanıldı.  

  

  Tablo 5.   

Real Time PCR bileşen miktarları (Ovali ve Uzun, 2017)  

Bileşenler  Örnek Başına Hacim  

SyberGreen Master Mix  5 µl  

Forward Primer  0,75 µl  

Reverse Primer  0,75 µl  

RNAse Free Su  2,5 µl  

cDNA  1 µl  

Toplam  10 µl  
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3.5. İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analizler SPSS for mac versiyon 26 yazılımı kullanılarak 

yapılmıştır. Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu görsel (histogram ve olasılık 

grafikleri) ve analitik yöntemlerle (Kolmogorov- Smirnov/ Shapiro-Wilk testleri) 

incelenmiştir. Tanımlayıcı analizler normal dağılan değişkenler için ortalama ve 

standart sapmalar kullanılarak verilmiştir. Normal dağılım gösteren numerik veriler 

bağımsız gruplar One Way Anova (post hoc bonferoni), Normal dağılım 

göstermeyen bağımsız gruplar için Kruskall Wallis Testi (post hoc Mann Whitney U 

Testi), bağımlı gruplar için Wilcoxin Testi yapılmıştır. İstatistiksel anlamlılık p<0,05 

olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Yapmış olduğumuz çalışmaya toplamda 27 adet erkek Wistar cinsi albino 

ratlar dahil edilmiştir. Çalışmaya katılan ratlar metodolojik olarak 3 gruba ayrılmıştır 

(Tablo 1). 

 

Tablo 1. Grupların Dağılımı 

No Grup Özelliği N 

Grup 1 Kontrol 9 

Grup 2 SAK 9 

Grup 3 SAK+Piseatannol 9 

 

Çalışmaya dahil edilen hayvanların deney öncesi ve deney sonrası nörolojik 

fonksiyonları Garcia skorlaması kullanılarak belirlenmiştir. Deney öncesi veriler 0. 

Gün, deney sonrası veriler ise 1. Gün olarak kaydedilmiştir. Deney öncesi (0. Gün) 

yapılan değerlendirmelerde her 3 grubunda ortalama değerleri 180 olarak 

saptanmıştır. Deney öncesinde her 3 grupta benzerdir. Ancak deney sonrasında 

Garcia Skoru yönünden grupların arasında görülen fark istatistiksel olarak anlamlı 

saptanmıştır (p0,001). Bu farklılığın sebebi olarak Grup 1’in (180), Grup 2 

(15,330,816) ve Grup 3 (16,330,516)’ten daha büyük ortalamaya sahip olması 
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saptanmıştır (p=0,001, p=0,002). Grup 2 ile Grup 3 arasında görülen fark istatistiksel 

olarak anlamlı saptanmamıştır (Tablo 2) (Şekil 1).  

Gruplar kendi içinde deney öncesi ve deney sonrası skor değişimleri 

yönünden değerlendirilmiştir. Grup 2 (p=0,026) ve grup 3 (p=0,023)’ skorunun 

deney öncesine göre azalması istatistiksel olarak anlamlı saptanmıştır (Tablo 2) 

(Şekil 1).  

 

 

 

 

 

 

Tablo 2. Garcia Skoru Yönünden Grupların Kıyaslanması 

 Grup 1 Grup 2 Grup 3   

Garcia Skoru ORTSS ORTSS ORTSS p* Post Hoc 

Deney Öncesi  180 180 180 1  

Deney Sonrası 180 15,330,816 16,330,516 0,001 G1>G2 

G1>G3 

p** 1 0,026 0,023   

*One Way Anova Testi, **Wilcoxon Testi 
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Şekil 1. Garcia Skoru Dağılımı 

 

Gen ekspresyon düzeylerindeki değişimlerin kıyaslanmasını tablo x’de detaylı 

şekilde verilmiştir. Tüm değişkenler yönünden gruplar arasında görülen farklar 

istatistiksel olarak anlamlı saptanmamıştır (p>0,05) (Tablo 3).   

 

 

 

 

Tablo 3. Gen Ekspresyon Düzeylerindeki Değişimlerin Kıyaslanması 

  

N ORT SS Min Max P* 

TNF  Kontrol 5 35,06 0,99 33,74 35,98 0,247 

 

SAK 5 33,58 0,99 31,84 34,16 

 

 

SAK+PST 5 34,13 1,81 32,45 36,23 

 BCL Kontrol 5 31,27 1,29 29,26 32,42 0,79 

 

SAK 5 30,58 1,39 28,86 32,4 

 

 

SAK+ PST 5 31,31 2,62 29,1 35,12 

 BAX Kontrol 5 27,35 0,86 26,01 28,29 0,878** 

 

SAK 5 28,35 3,2 25,91 33,9 

 

 

SAK+ PST 5 27,12 1,37 25,9 28,96 

 

18 18 1818

15.33

16.33

13.5

14

14.5

15

15.5

16

16.5

17

17.5

18

18.5

Kontrol SAK SAK+piseatannol

Garcia Skoru (Ort) 

Deney Öncesi Deney Sonrası



 

  49  

  

Beta Aktin Kontrol 5 23,67 0,99 22,1 24,74 0,678 

 

SAK 5 22,94 0,82 21,87 23,97 

 

 

SAK+ PST 5 23,86 2,66 21,79 27,99 

 NF KB Kontrol 5 29,14 0,59 28,1 29,57 0,291 

 

SAK 5 28,52 0,58 27,69 29,07 

 

 

SAK+ PST 5 28,42 0,98 27,38 29,5 

 IL 6 Kontrol 5 33,23 0,52 32,69 33,95 0,764 

 

SAK 5 33,37 0,73 32,56 34,47 

 

 

SAK+ PST 5 32,95 1,3 31,79 34,95 

 KASPAZ 3 Kontrol 5 27,74 0,15 27,61 27,95 0,472 

 

SAK 5 27,61 0,49 27,02 28,19 

 

 

SAK+ PST 5 26,79 2,17 24,66 29,95 

 SIRT 1 Kontrol 5 25,9 2,33 21,88 27,9 0,102** 

 

SAK 5 27,78 0,16 27,51 27,94 

 

 

SAK+ PST 5 27,57 0,52 26,97 28,33 

 TLR 4 Kontrol 5 30,71 0,56 29,78 31,3 0,13 

 

SAK 5 28,13 1,42 26,61 29,99 

 

 

SAK+ PST 5 28,88 2,92 26,39 32,97 

 P53 Kontrol 5 27 0,74 26,2 27,97 0,152 

 

SAK 5 27,86 0,68 26,95 28,75 

 

 

SAK+ PST 5 27,48 0,47 26,97 28,25 

 *One Way Anova Tezti, **Kruskal Wallis Testi, PST= piseatannol 

 

 

 

 

 

Tablo 4. Rotarod Testi Analizleri 

Rotarod testi ile ilgili gruplar arası ve grup içi değerlendirilmesi tablo 4’te 

detaylı şekilde verilmiştir. Gruplar arasında 15 RPM (p=0,035), 20 RPM (p=0,033) ve 

30 RPM’de (p=0,031) SAK (G2) grubunda görülen ölçüm değerlerindeki düşüklük 

istatistiksel olarak anlamlı saptanmıştır (G2<G1, G2<G3). Kontrol grubu (G1) ile 

SAK+PST (G3) arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı saptanmamıştır (p>0,05). 
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Gruplar kendi içindeki 10, 15, 20, 30 RPM yönünden oluşan farklılıkları 

değerlendirlimiştir. Tespit edilen farklar istatistiksel olarak anlamlı saptanmamıştır 

(p>0,05) (Tablo 4). 

 

 

 

 

Rotarod performans testi cihazı 

 

 

Sham(G1) SAK (G2) SAK+PST (G3) 

 

 

Rotarod 

ORTSS 

(Median) 

ORTSS 

(Median) 

ORTSS 

Median P* 

 

Post Hoc 

SAK Öncesi 

10 RPM 

158,83±51,848 

(180) 

180  

(180) 

180±0 

(180) 0,368 

 

SAK Sonrası 

10 RPM 

180±0 

(180) 

153,6790,74 

(180) 

180±0 

(180) 0,368 
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P** 0,317 0,317 1 

 

 

SAK Öncesi 

15 RPM 

169,5±25,72 

(180) 

175±57,55 

(180) 

180±0 

(180) 0,586 

 

SAK Sonrası 

15 RPM 180±0 (180) 

97,67 ±95,51 

(101) 

180±0 

(180) 0,035 

G2<G1 

G2<G3 

P** 0,317 0,109 1 

 

 

SAK Öncesi 

20 RPM 

179,17±2,041 

(180) 

156,67±72,96 

(180) 

180±0 

(180) 0,586 

 

SAK Sonrası 

20 RPM 

180±0 

(180) 

92,5±70,04 

(92,5) 

180±0 

(180) 0,033 

G2<G1 

G2<G3 

P** 0,317 0,102 1 

 

 

SAK Öncesi 

30 RPM 

164,33±38,375 

(180) 

123,33±64,03 

(145) 

137,83±68,29 

(180) 0,536 

 

SAK Sonrası 

30 RPM 

157,83±54,297 

(180) 

50,3370,304 

(27,5) 

149,5±51,27 

(180) 0,031 

G2<G1 

G2<G3 

P** 0,317 0,068 0,157 

 

 

*Kruskal Wallis Testi, **Wilcoxon Testi, PST= piseatannol 
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Grupların hücresel özellikler yönünden değerlendirilmesi tablo 5’te detaylı 

şekilde verilmiştir; 

 Hücresel büzüşme ve ödem yönünden median değerler sıralaması 

G1<G3<G2 şeklinde bulunmuştur. Gruplar arasında tepit edilen farklar istatistiksel 

olarak anlamlı saptanmıştır (p0,001) (Tablo 5). 

 Nissl (p=0,009), vazospazm (p=0,047) ve tunica mediada ödem (p=0,046) 

değişkenleri yönünden bulunan farklar istatistiksel olarak anlamlı saptanmıştı. 

İstatistiksel anlamlılık G1<G2 şekilnde görülmüştür. G3 ile G2 ve G1 arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamışıtır (Tablo 5). 

 

Tablo 5. Grupların Hücresel Özellikler Yönünden Değerlendirilmesi 

Grup Sham (G1) SAK (G2) SAK+PST (G3) 

  

 

ORTSS  

(Median) 

ORTSS  

(Median) 

ORTSS  

(Median) P** Post Hoc 

Hücresel 

Büzüşme 

0,25 

(0) 

2,25 

(2) 

1 

(1) 0,001 G1<G3<G2 

Ödem 

0,5±0,535 

(0,5) 

2,63±0,518 

(3) 

1,75±0,463 

(2) 0,001 G1<G3<G2 

Nissl 

7,25±3,01 

(7) 

25,13±13,88 

(22,5) 

17,25±11,196 

(14,5) 0,009* G1<G2 

Tunel 

3,38±1,84 

(3,5) 

6,25±3,808 

(6) 

5,5±3,703 

(4,5) 0,209 

 

Vazospazm 

0,25±0,5 

(0) 

1,86±0,9 

(2) 

1,38±1,188 

(1) 0,047 G1<G2 

T. Media 0,25±0,5 1,86±0,69 1,63±1,188 0,046 G1<G2 
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Ödem (0) (2) (2) 

*One Way Anova Tezti, **Kruskal Wallis Testi, PST= piseatannol 

 

 

 

SHAM grubuna ait örnek bir serebellum doku kesiti (H-E, 100x). 

 

 

SAK grubuna ait örnek bir serebellum doku kesiti (H-E, 100x). Siyah oklar hücresel 

piknozu, kırmızı oklar ise ödem alanlarını göstermektedi 
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SAK+PST grubuna ait örnek bir serebellum doku kesiti (H-E, 100x). Siyah oklar 

hücresel piknozu, kırmızı oklar ise ödem alanlarını göstermektedir 
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SHAM grubuna ait örnek bir baziller doku kesiti (H-E, 100x). 

 

 

 

 

SAK grubuna ait örnek bir baziller doku kesiti (H-E, 100x) -  
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SHAM grubuna ait örnek bir serebellum doku kesiti (TUNEL, 200x) 

 

 

SAK grubuna ait örnek bir serebellum doku kesiti (TUNEL, 200x). Siyah oklar TUNEL 

(+) başka bir ifadeyle apoptoza giden hücreleri göstermektedir 
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SAK+PST grubuna ait örnek bir hipokampus doku kesiti (TUNEL, 200x). Siyah oklar 

TUNEL (+) başka bir ifadeyle apoptoza giden hücreleri göstermektedir 
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5. TARTIŞMA 

Subaraknoid kanama beyinde BOS’un dolaştığı subaraknoid mesafeye kanın 

ekstravaze olması ile karakterize ciddi mortalite ve morbidite ile seyreden nörolojik 

acil bir tablodur. Subaraknoid kanama sebepleri travmatik ve nontravmatik olarak 

gruplandırılır ve % 80 oranında rüptüre olmuş bir anevrizmaya bağlıdır (136). 

Vazospazm ilk olarak 1951 yılında Ecker ve Riemenschneider tarafından 

tanımlanmıştır. Subaraknoid kanamayı takiben oluşan vazospazm, yüksek morbidite 

ve mortalitenin önde gelen nedenlerinden biridir. Bu nedenle SAK sonrası 

vazospazmın neden olabileceği iskemik hasarlardan kaçınmak için erken tanı ve 

uygun tedavi büyük önem taşımaktadır (137). SAK sonrası ilk iki hafta içinde 

serebral vazospazm varlığı mortaliteyi 1,5 kattan 3 kata kadar arttırır (138). 

Vazospazm anevrizmal subaraknoid kanamalı hastaların %70’inde görülürken, %30-

40’ında semptomatik serebral iskemi görülür (139, 140). Vazospazmın 

fizyopatolojisi ve tedavisi uzun süredir araştırılıyor olsa da henüz tam olarak 

anlaşılamamıştır. Fizyopatolojisinden sorumlu olduğu düşünülen patolojik süreçler 

Ca bağımlı ve bağımsız vazokonstriksiyon, serbest oksijen radikallerinde artma, 

enflamasyon, endotelin-1 düzeyinde artma, NO miktarında azalma, nörojenik 

faktörler, endotelyal apopitozis ve proliferasyondur (141). 

  SAK'ın bir komplikasyonu olarak serebral vazospazm, oksihemoglobinin 

aracılık ettiği uzun süreli düz kas kasılmasının bir sonucu olduğu görünmektedir: bu 

etkiyi ya kas lifleri üzerindeki doğrudan etkisi yoluyla ya da arter duvarından 

vazoaktif maddelerin, serbest radikaller ve lipid peroksitlerin lokal olarak salınması  

gibi dolaylı mekanizmalar yoluyla yaptığı düşünülmektedir (137). Son yapılan 

çalışmalar vazospazm oluşmasında ve ilerlemesinde en önemli faktör olarak oksidatif 

stresi göstermektedir. Subaraknoid mesafede bulunan hemoglobin vazospazmda 

başlangıç rolünü üstlenir. Damar düz kaslarında Ca kanallarının aktivasyonunu, 

vazoaktif proteinlerin aktivasyonunu ve serbest oksijen radikallerinin oluşmasını 

sağlar (142). 



 

  59  

  

Biz, oluşturduğumuz deneysel SAK modeli çalışmasında tedavi edici etken 

madde olarak Piseatannolu kullandık. Piseatannol, kırmızı şarap, üzüm, çarkıfelek 

meyvesi, beyaz çay ve Japon knotweed meyvesinde bulunan bir resveratrol 

metabolitidir. Bir diyet polifenol olan piseatannol, metabolik bozukluklar, kanserler, 

kardiyovasküler hastalıklar ve bazı enfeksiyon hastalıkları tedavisinde hayati 

farmakolojik etkiler gösterdiği bildirilmiştir. Karaciğer fibrozu, pulmoner emboli, 

skleroderma gibi hastalıklarda deneysel model çalışmaları sunulmuştur. Biz de 

çalışmamızda Piseatannolun intraserebral hasar sonrası serebellar hasara ve basiller 

vazospazmına olan etkisini irdeledik. 

Bu çalışmada, deneysel SAK modeli oluşturulan ratlarda serebellum 

dokusunda meydana gelen patolojik değişikliklere, beraberinde serebellum ve 

baziler arterde gelişen vazospazma karsı Piseatannol’ün tedavi edici etkileri ilk 

kez araştırılmıştır. 

Elde edilen sonuçlara göre PST uygulamasının ratlarda SAK modelinde:  

a) Nörolojik fonksiyon değerlendirmesinde: 

- Garcia skorunu düzelttiği/yükselttiği 

- Rotarod testi skorlarını düzelttiği/yükselttiği gösterilmiş, 

b) Histopatolojik düzeyde: 

- Hücresel büzüşmeyi azalttığı, 

- Ödem gelişimini azalttığı, 

- Nissl cisimcik formasyonunu azalttığı, 

- Vazospazmı azalttığı, 

- Tunika media ödemini azalttığı gösterilmiş, ve 

c) Moleküler düzeyde: 
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- TNF-α, BAX, NF-κB, Kaspaz-3, SIRT-1, TLR 4 ve p53 gen ekspresyon 

seviyelerini (istatistiksel olarak olmasa da rakamsal düzeyde) azalttığı belirlenmiştir.  

Bu sonuçlar PST’nin SAK sonrası ortaya çıkan beyin hasarında ve 

oluşan vazospazmında klasik tedavi yöntemlerine ilave olarak kullanılabilecek 

bir molekül olduğunu göstermektedir. 

Bu çalışmada elde edilen bulgular, Piseatannol’ün ratlarda SAK sonrası 

vazospazmın etkilerinin azaltılmasında etkili olduğu, inflamatuar süreçte yer alan 

sitokinlere (henüz anlamlılık düzeyinde gösterilemese de) etkili olduğu, apopitozisi 

azalttığı ve nöroprotektif etkilerinin bulunmadığını göstermiş olduk. SAK sonrası 

ortaya çıkan nörolojik hasara karşı, beyincik hasarında ve basiller arter vazospamına 

yönelik klasik tedavi yöntemlerine ilave olarak kullanılabilecek bir alternatif molekül 

olan Piceatannol’ün ileri deneysel ve klinik çalışmalar hakketmektedir. 

Beyin dokusu kanamaları iki ana inme tipine neden olur: intraserebral 

ventriküler kanamalar ve subaraknoid kanamalar. Her iki kanama ile ilişkili yüksek 

morbidite ve mortalite insidansı bildirilmiştir. Hayvan çalışmalarına dayanan 

subaraknoid kanama modelleri, insanlarda subaraknoid kanamaları modellemek için 

yaygın olarak kullanılmaktadır ve birkaç yöntem ile oluşturulmaktadır. Bunlardan 

başlıcaları baziler arterin delinerek SAK oluşturulması modelidir (143, 144), ve 

günümüzde bilinen, en çok uygulanılan sisterna magnaya başka bir bölgeden alınan 

kanın enjekte edilmesiyle kanın arter etrafında toplanmasını sağlayan yöntemlerdir 

(145). Sunduğumuz çalışmada ise, bu iki yönteme alternatif olarak Prunell ve ark. 

tarafından geliştirilen SAH modeli kullanılmıştır (146). Bu yöntemi tercih etmemizin 

nedeni, insanlarda gözlenen SAK kliniğini en iyi temsil eden yöntemi temsil 

etmesidir. Ayrıca, düşük maliyetli ve kolay uygulanabilir olmasının yanı sıra 

hayvanların takibi için de oldukça uygundur. 

İnsanlarda SAK sonrası mortalite ve morbidite gelişimi birçok faktör ile 

ilişkili olmakla birlikte en çok etki eden faktörün kanama miktarı ve şiddetidir. Genel 

olarak kanama miktarı daha az olan insanlar daha çok hayatta kalmakta şansına sahip 

ve daha az işlev kaybına maruz kalmaktadır (136). Çalışmamızda, oluşturduğumuz 

deneysel SAK modelinde, orijinal yöntemden farklı olarak subaraknoid bölgeye 200 
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μl değil 150 μl kan verilmiştir. Şiddetli SAK’tan kaçınaran ölüm olasılığını azaltmayı 

hedefledik. Böylelikle ölüm oranlarını en aza indirmeyi hatta mümkünse ortadan 

kaldırmayı amaçladık. Prunell vd.’nin uyguladığı orijinal yöntemde 200 μl kan 

uygulaması ile hayvanların % 25’i ölmüştür  (146). Ieong ve ark.’nın ise 250 μl kan 

uyguladıkları çalışmalarında % 16’lık bir ölüm oranı belirlemişler ancak hayatta 

kalanlarda yüksek oranda nörolojik hasara rastladıklarını belirtmişlerdir (147). Bizim 

çalışmamızda denekler arasında ölümün gelişmemesinin nedeninin uyguladığımız 

kan miktarının 150 μl ile sınırlandırmamız olduğunu düşünüyoruz. 

5.1 Deneysel SAK oluşumunun değerlendirmesi 

Çalışmamızda SAK sonrası 24. saatte çıkarılan beyin örneklerinde kanama 

bölgeleri tespit edilmiş ve kan biriken alanlar çıplak gözle incelenmiştir, 

hedeflediğimiz gibi SAK’ın geliştiğini gözlemlemiş olduk. Deneysel beyin kanamalı 

hasarı çalışmalarında nörolojik hasarın gözlenmesi ancak ölüm oranlarının 

azaltılması tercih edilen bir sonuçtur. Bizim çalışmamızda da deneysel SAK sonrası 

deneklerde nörolojik motor hasarının oluşmuş olması, morfolojik hasarın oluşmuş 

olması modelimizin başarılı kurulduğunun göstergesi idi. Ayrıca, çalışma sürecinde 

denekler arasında ölümün gelişmemiş olması 150 μl kan uygulaması mortalite ortaya 

çıkmadan, ama yine de de değerlendirme yapabilecek düzeyde de nörolojik hasar 

oluşmasını sağladığımız optimal bir kanama miktarı olduğunu göstermekteyiz.   

5.2 Deneysel SAK sonrası nörolojik değerlendirme 

Oluşturulan deneysel SAK modelimizde deneklere deney öncesi ve deney 

sonrası nörolojik fonskiyon değerlerndirmsi için Garcia nörolojik muayenesi 

yapılmıştır. Tüm deneklerde çalışma öncesi Garcia nörolojik skoru eşit saptanmıştı.  

Deneysel SAK sonrası 24. saatte aynı sıçanların nörolojik skorları 

kaydedilerek veriler karşılaştırılmıştır. Elde edilen verilere göre SAK, deneklerde 

anlamlı düzeyde Garcia nörolojik skorlarında düşüşe neden olmuştur. Aynı zamanda 

PST kullanımının bozulan Garcia nörolojik skorlarınıda anlamlı düzeyde yükselmeye 

neden olduğu görülmüştür. Kontrol grubu deneklerde Garcia nörolojik skoru aynı 

kalmış: deney öncesi 18, deney sonrası 18 puan. Deneysel SAK oluşturulan ve tedavi 
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uygulanmayan Grup 2 deneklerinde Garcia nörolojik skorları deney sonrası anlamlı 

düzeyde düşmüştür: deney öncesi 18’den deney sonrası 15,33 puan olmak üzere; bu 

değişim hem kendi grup içinde hem de kontrol grupla karşılaştırıldığında anlamlıydı. 

Deneysel SAK oluşturulan ve PST verilen Grup 3 deneklerinde Garcia nörolojik 

skorlarında anlamlı düzeyde düşme saptanmış: deney öncesi 18’den deney sonrası 

16,33 puan olmak üzere; bu değişim hem kendi grup içinde hem de kontrol grupla 

karşılaştırıldığında anlamlıydı. SAK oluşturulan gruplar kendi aralarında 

karşılaştırıldığında ise Grup 2 ve Grup 3 deneklerin Gracia skorlarının anlamlı fark 

oluşturmadığını, bununla beraber Grup 3 deneklerinin skorları rakamsal olarak daha 

yüksek olduğu saptanmıştır. Bu sonuç, Deneyimizde etkisi araştırılması hedeflenen 

PST’nin SAK sonrası nörolojik defisiti iyileştirmeye etkili olduğu ve bu gerçeğin 

daha geniş denek sayısı ile tekrar edilmesi ve doğrulanması gerektiğini 

göstermektedir. 

Garcia skoru hemen hemen tüm çalışmalarda uygulanan yönteme 

bakılmaksızın SAK sonrası nörolojik sistemi değerlendirmede kullanılmaktadır. Cao 

vd. internal karotid arterin perforasyonu ile SAK modeli oluşturmuşlar, Oluşturulan 

SAK modelinde farelerde anlamlı olarak nörolojik değerlendirme skorunda düşme 

göstermişler ve Garcia skorunun 11’e kadar düştüğünü belirlemişlerdir. Tedavi 

amaçlı verdikleri liprokstatin-1’in Garcia skorunu 14’e kadar yükselttiğini ve 

yüksekliğinin tedavi verilmeyen deneklere göre daha yüksek olduğu 

gözlemlemişlerdir (8). 

Ieong ve ark. oluşturduğu bir deneysel SAK modelinde yüksek mobiliteli 

grup kutusu 1 (HMGB1) inhibitörü olarak glisirizinin etkisini araştırmışlardır.  250 

μl otolog arteriyel kan uygulaması ile yapılan SAK modelinde 24 saat sonraki Garcia 

skoru 14’e kadar düşmüş, glisirizin uygulaması ile bu değer 16 puana kadar 

yükseldiğini ve düzelmenin anlamlı bir fark gösterdiğini bildirmişlerdir (147). 

FoxO1 molekülünün SAK modelinde beyin hasarını otfajiyi eglemmeye 

mekanizması ile azaltma etkinliğinin incelendiği bir başka araştırmada, 300 μl gibi 

yüksek miktarda kan ile oluşturan SAK modelinde deneklerde Garcia skorunun 8’e 
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kadar azaldığını, yüksek doz FoxO1 uygulamasının bu değeri 15’lere kadar 

yükselttiğini belirlemişlerdir (148). 

Sunulan verilere göre, SAK sonrası Garcia skorunun düştüğü ve bu düşüşün 

infüze edilen kan miktarına bağlı olduğu açıktır. Koruyucu veya iyileştirici ajanların, 

Garcia skorlarını arttırdığı görülmüş, ancak henüz hiçbir ajan kontrol grubundaki 

seviyelere kadar çıkarmamıştır. Çalışmamız, SAK'tan 24 saat sonra Garcia skorunun 

anlamlı olarak düştüğünü ve PST tedavisinin Garcia skorunda anlamlı bir azalma ile 

sonuçlandığını ortaya koymuştur. Bu çalışma, PST'nin Garcia skoru verilerine 

dayanarak, SAK sonrası nörolojik hasarı önemli ölçüde iyileştirdiğini gösteren ilk 

çalışmalardan biridir. 

5.3 Deneysel SAK sonrası motor koordinasyon değerlendirme 

Motor fonksiyondaki bozuklukları travmatik beyin hasarının (TBH) yaygın 

bir sekelidir. TBH'yi takiben motor işlevi değerlendirmek için çeşitli testler 

kullanılmış olsa da, en yaygın teknikler ışın dengesi ve ışın yürüyüşü tesleri ile 

değerlendirmedir (149). Işın dengesi testi, basit, kaba vestibülomotor işlevi 

değerlendirmek için kullanılmıştır.  Kirişte yürüme testinde ise, kirişin ucundaki bir 

kale kutusuna girmek için farelerin asılı, dar bir kirişi geçmesi beklenmektedir. Bu 

görevdeki performans, hayvanın kirişin sonundaki kale kutusuna girme gecikmesi 

ölçülerek değerlendirilir. Işın dengesi ve ışın yürüyüşü görevleriyle motor 

fonksiyonun değerlendirilmesi, TBH'nin nörofarmakolojik mekanizmalarının 

incelenmesi ve TBH için potansiyel tedavilerin geliştirilmesi ve test edilmesi için 

birincil bağımlı değişken olmuştur (150, 151). Sonuç olarak, TBH'yi takiben motor 

fonksiyonun doğru değerlendirilmesi bu alandaki araştırmalar için kritik öneme 

sahiptir. 

İlk olarak Dunham ve Miya (1957) tarafından geliştirilen Rotarod Task 

Analizi, çeşitli ilaçların nörolojik etkilerini değerlendirmek için sıklıkla kullanılan bir 

tarama testidir (152). Başlangıçta kullanıldığı gibi, prosedür, sıçanın sabit bir hızla 

dönen bir çubuk üzerinde dengesini korumasını gerektiriyordu. Jones ve Roberts 

(1968), hayvan çubuk üzerinde yürürken çubuğun dönme hızını kademeli olarak 

artırarak bu testin duyarlılığını arttırıştır. Birkaç çalışma , santaral sinir sistemi 
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depresanlarının rotarod performansı üzerindeki etkilerini araştırmış ve cihazın motor 

fonksiyonu değerlendirmek için yararlı olduğunu bulmuştur (153). Bununla birlikte, 

Rotarod Task testini   TBH'ı takiben motor efisitleri belirlemek adına kullanımı ilk 

defa 1994 yılında Robert Hamm ve ark. tarafınan denemiştir (154). Biz de 

çalışmamızda, deneysel SAK sonrası sıçanlarda oluşan motor defisitini 

değerlendirmek adına Rotarod Task testini uyguladık. 

Çalışmamızda, deneysel SAK sonrası deneklerimizde gözlemlediğimiz 

sonuçlar şöyle idi: Rotarod testinin SAK öncesi 10-15-20 ve 30 rpm dönüşlerinde her 

üç gruptaki deneklerin istatistiskel olarak anlamlı fark oluşturmadıklarını gördük.  

Rotarod testi skorlarının SAK oluşuturulmuş hayvanlarda değişim 

göstermeye başlamıştı: Rotarod testinin SAK sonrası 10 rpm dönüş hızında her üç 

grup arasında anlamlı fark oluşmaz iken, yine de rakamsal olarak (SAK sonrası PST 

uygulana denekler olan) Grup 3 deneklerinde hep (SAK sonrası tedavi almayan grup 

olan) Grup 2 deneklerine göre daha yüksekti. 

Ardından, Rotarod testi 15-20 ve 30 rpm dönüş hızlarında SAK sonrası PST 

uygulana denekler olan) Grup 3 deneklerinde hep (SAK sonrası tedavi almayan grup 

olan) Grup 2 deneklerine göre anlamlı düzeyde daha yüksek tespit edilmiştir. Grup 2 

in yansıttığı motor defisit skorlarının ise grup 1 ve grup 3 ye göre anlamlı olarak fark 

ettiği saptanmıştır. 

Elde edilen bilgiler ışığında deneysel SAK modeli sonrası PST tedavisinin 

deneklerde motor fonksiyonları üzerine anlamlı koruyucu/düzeltici etkisi olduğu 

söylenebilir. 

5.4 Deneysel subaraknoid kanamada hücre hasarının histopatolojik 

değerlendirilmesi 

5.4.1 Deneysel subaraknoid kanamada hücre ödeminin değerlendirmesi 

Ödem, SAK sonrası beyin dokusunda gelişen komplikasyonlar arasındadır. 

Doku ödemini histopatolojik olarak değerlendirebileceğimiz gibi total beyin 

dokusunun yaş ve kuru ağırlığının değerlendirilmesi yolu ile de yapılabilir. 
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Çalışmamızda serebellum ödemi değerlendirmesi için her iki tekniği de kullandık. 

Serebellum dokusunu histopatolojik olarak değerlendirildiğimizde denekler arasında 

deney sonunda ödem skorlu en düşük olan denek grubu Grup 1 (ödem skoru 0,5), 

ardından Grup 3 (ödem skoru 1,75) ve en yüksek skor Grup 2’de (ödem skoru 2,63) 

olduğu saptanmıştır. Gruplar arasındaki bu fark aynı zamanda istatistiksel olarak 

anlamlıydı. SAK sonrası 24. saatte hücresel ödem skorunda hem kontrol grubuna 

göre hem de her iki SAK grubu arasında anlamlı artışlar belirlenmiştir. PST 

uygulaması SAK grubundaki bu artışlar izole SAK grubuna göre anlamlı düzeyde 

azaltmıştır. Görüldüğü üzere serebellum dokusunda histopatolojik ödem skorlarında, 

SAK grubunda kontrol grubuna göre bir artış ortaya çıkmış, PST uygulaması ise bu 

artışları azaltmıştır. Bu bulgular SAK uygulamasının ödeme sebep olduğunu açıkça 

göstermektedir. Çalışmamız verileri deneyin ilk 24 saat içindeki değişimleri 

yansıtması nedeni ile PST’nin ödem çözücü etkinliğinin ilk 24 saat içinde etkili 

olduğu yorumunu getirebiliriz. SAK sonrası 48. ve 72. saatlerde örnek almadığımız 

için EBH’nin ilerleyen saatlerinde PST’nin düzeltici bir etkisi olup olmadığını 

söyleyemeyiz. Bu konuda yeni çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Deneysel SAK modelimizde, serebellum parankim ödeminin yanı sıra basiller 

arterlerin değerlendirmesinde tinea media tabakasında ödem gelişip gelişmediğinin 

incelenmesi yapılmıştır. T. Media ödem skorlarının, tıpkı parankim dokusunda 

olduğu gibi, artış oluştuğu gösterilmiştir. Kontrol grup deneklerinde T. Media ödem 

skoru değeri 0,25 iken Grup 2 deneklerinde bu değer 1,86’ya kadar yükselmiştir: 

SAK, basiller arter T media tabakasında anlamlı düzeyde bir ödeme neden olmuştur. 

SAK sonrası PST verilen Grup 3’te ise T. media ödem skoru 1,63 olarak tespit 

edilmiştir: rakamsal olarak bir düzelme tespit edilse de istatistiksel olarak anlamlı 

değildi.  

5.4.2 Deneysel subaraknoid kanama sonrası hücresel büzüşme ve Nissl 

cisimciklerinin değerlendirilmesi 

Serebellum dokusunda nöronal hücre hasarını belirlemek için histolojik 

çalışmalar yapılmıştır. 
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Deneysel SAK oluşumudan 24 saat sonra alınan serebellum dokularında 

hücresel büzüşmenin Grup 2'de Grup 1 ve Grup 2'ye göre anlamlı düzeyde fazla 

olduğu, patolojik Nissl cisimciklerinin Grup 2' de Grup 1'e göre anlamlı düzeyde 

fazla olduğunu tespit ettik. 

Beraberinde, PST uygulanmasının hasarlı ve büzüşen nöron sayısında anlamlı 

düzeyde azalma ortaya kondu. PST uygulanan deneklerde Nissl cisimcikleri 

sayısında da ciddi bir düşüş görünmesine rağmen fark anlamlı düzeyde değildi. 

Bütün bu bulgular, PST uygulamasının hasarlı nöron sayılarını anlamlı 

düzeyde azaltması PST’nin SAK patogenezine karşı koruyucu etki gösterdiğini 

ortaya koymuştur. 

SAK sonrası sinir ölümünü azaltan ilaçların geliştirilmesi ve kullanılması 

SAK'ın olumsuz sonuçlarının ortadan kaldırılmasında büyük önem taşımaktadır. 

Ancak bir ajanın tedavisini ve Nissl cisimcikleri üzerindeki terapötik etkisini tek 

başına değerlendirmek SAK sonrası kesin sonuçlar vermeyebilir. Bu nedenle birçok 

çalışma apoptotik ve inflamatuar yollar ve Nissl cisimcikleri başta olmak üzere 

çeşitli yolaklardaki değişiklikleri incelemiştir. Çalışmalarımız da aynı yolu izledi. 

Wang ve ark. çalışmalarından birinde SAK sonrası tiyoredoksin etkilerini 

araştırmışlardır. Tioredoksin protein sentezini uyaran gruptaki korunmuş nöron 

sayısının SAK grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğunu belirlediler (155). 

Başka bir çalışmada da, bir kanabinoid tip 1 reseptör agonistinin SAK ile tedavi 

edilen sıçanlarda hipokampal hücre ölümü üzerindeki etkisini inceledi. kanabinoid 

tip 1 reseptör agonistinin hücre ölümünü azalttığı gösterilmiştir (156, 157). SAK 

sonrası hücre ölümünü azaltmak için Apelin kullanılan bir diğer çalışmada, Apelinin 

hücre ölümünü önemli ölçüde azalttığı bulunmuştur (158). Görüldüğü gibi, Nissl 

cisimciklerinin varlığı, SAH sonrası hücre ölümünü belirlemek için yaygın olarak 

kullanılmaktadır. SAK sonrası kullanılan ajanların restoratif etkilerinin büyük ölçüde 

bu ajanların antioksidan özelliklerinden kaynaklandığı görülmektedir. Çalışmamızda 

kullanılan PST de güçlü antioksidan özelliklere sahip bir moleküldür. Dolayısıyla 

SAK sonrası nöronal hasarı azaltıcı etkisinin PST'nin bu özelliğinden kaynaklandığı 

söylenebilir. 
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5.4.3 Deneysel subaraknoid kanama sonrası TUNEL boyama 

değerlendirilmesi 

Morfolojik çalışmalarda vazospazm sürecinde serebral arterlerin endotelinde 

hücre ölümü gerçekleştiği görülmüştür. Hücre ölümünün sebebi tam açıklanamasa da 

hemoglobinin toksik etkisi, hücre içi Ca++ seviyesinin artması ve serbest oksijen 

radikallerinin açığa çıkması ile bağlantılı olduğu düşünülmektedir. Ogihara ve ark. 

yaptıkları çalışmada, vazospazm sürecinde oluşan SOR’un mitokondriyal membran 

stabilitesini bozup kaspaz yolağını aktive ederek hücreyi apopitoza yönlendirdiğini 

ve hücrede DNA hasarı oluşturduğunu göstermişlerdir (159). Bu çalışmada 

endotelyal apopitozu ve DNA hasarını göstermek için immünohistokimyasal 

incelemeler yaptık. Apopitozu tespit etmek için en çok kullanılan yöntemler; TUNEL 

boyası ve anti-kaspaz 3 antikoru ile boyanmadır (160). Kaspaz aktivitesi apopitotik 

sürecin en önemli göstergesidir, kaspaz aktivitesinin boyanarak gösterilmesi 

apopitozisi tespit etmekte kullanılabilecek çok güçlü yoldur. Duan ve ark. yaptıkları 

çalışmada, anti-kaspaz 3 antikoru apopitozisi TUNEL boyasına göre 3 kat daha iyi 

tespit etmiştir (160). Çalışmamızda da TUNEL boyamasını cerebellar dokuda hücre 

hasarı ve apopitozu göstermek için kulandık.   

Deneklerden elde ettiğimiz normal basiller arter örneklerinde (Grup I) 

endotelyal tabakanın düzenli olduğunu, T. media ödem skorunun 0 olduğu ve Tunel 

boyaması skorunun 3,5 olduğunu gösterdik. Subaraknoid kanama sonrası damar çapı 

artar ve esnekliği azalır. Bizim çalışmamızda da basiller arter düzensizliği görülmüş, 

T. media ödem skoru 2 olarak tespit edilmiş be TUNEL boyaması skorunun 6 olduğu 

gösterilmiştir. Tüm bu farklar istatistiksel olarak anlamlı düzeydeydi. SAK sonrası 

PTS uygulanan denekleride ise T. Media ödem skorunun azaldığını, Tunel boyama 

skorunun da ciddi düzeyde azaldığını (skor 4,5) gösterdik. 

Bütün bu bulgular, PST uygulamasının basiller arter endotelin hasarını 

anlamlı düzeyde azalttığı ev PST’nin SAK patogenezine karşı koruyucu etki 

gösterdiğini bir kez daha ortaya koymuştur. 
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5.4.4 Deneysel subaraknoid kanama sonrası basiller arter vazospazmi 

değerlendirmesi 

Enflamasyon ve oksidatif stres, vazospazmın patofizyolojisinde anahtar rol 

oynar. Sugawara, SAK sonrası vazospazmda damar duvarındaki MNL 

infiltrasyonunun inflamatuar yanıtın önemli bir parçası olduğunu belirtmektedir 

(161). Bu vasküler düz kas değişiklikleri aynı zamanda damarın kasılma-gevşeme 

yeteneğini de bozar. Damar duvarındaki bu değişikliklerde inflamasyon ve oksidatif 

stres anahtar rol oynamaktadır (162). PST'nin yukarıda belirtilen anti-enflamatuar ve 

antioksidan etkileri, vazospazmın önlenmesinde veya tedavisinde faydalı 

olabileceğini düşündürmektedir. Sıçanlarda insanlarda olduğu gibi bifazik 

vazospazm oluşur. Tekli kanama modelinde vazospazmın ilk tepe noktası kanın 

dışarı atılmasından dakikalar sonra, ikinci tepe noktası ise 2. günde meydana gelir. 

Çift kanama modelinde ise ikinci tepe noktası 5-7. günlerde görülmüştür (162). Çift 

kanama modelindeki vazospazmın zirvesi, insanlarda vazospazmın zamanlaması ile 

daha tutarlıdır. Kan enjeksiyon modellerinde etkilenen damar olarak baziler arter ve 

posterior komünikan arterler incelendi ve her iki damarda da benzer oranlarda 

vazospazm gelişti. 

Çalışmamızda basiller arter incelemesini tercih ettik. Bu çalışmada SAK’a 

bağlı basiller arter vazospazmı ve vazospazmın tedavisi için kullandığımız PST’nın 

etkilerini görmeye çalıştık. Kontrol grubu deneklerinde vazospazmın gelişmediğini, 

SAK oluşturulan grupta vazospazm skorunun anlamlı düzeyde yükseldiğini ve 1,86 

değerine ulaştığını, SAK sonrası PST uygulanan deneklerde ise bu skorun bir miktar 

düşüş gösterdiğini ve 1, 62 değerine düştüğünü gözlemledik. 

Tüm bu bulgular ışığında SAK sonrası PST uygulamasının basiller arter 

vazaspazmına karşı koruyucu etkisi olduğunu söyleyebiliriz. 

5. 5 Deneysel subaraknoid kanama sonrası gen ekspresyon düzeylerinin 

değerlendirmesi 

Subaraknoid kanama sonrası beyinde oluşan hasarı değerlendirmek için en sık 

kullanılan yöntemlerimden biri de hasar sonrası inflamatuar cevabı değerlendirmek 



 

  69  

  

ve hasar sonrası oluşan apopitozu değerlendirmektir. Çalışmamızda da bu maksatla 

SAK sonrası inflamatuar belirteçleri olarak TNF-α, IL-6, IL-1β, NF-κB, TLR4, p53 

molekül seviyelerini ve apopitozu değerlendirmek adına Kaspazlar ve Kaspaz-3, Bcl-

2 Ailesi Proteinleri, Bcl-2 ile ilişkili X Proteini (BAX), SIRT 1 ve Beta Aktin protein 

ekspresyonlarını değerlendirtirdik. 

Çalışmamız sonucunda tüm apopitoz belirteçleri ve inflamatuar belirteçleri 

seviyeleri gruplar arasında SAK öncesi ve sonrası anlamlı bir değişim göstermemiştir 

SAK sonrası beyin hasarını değerlendirmede en sık kullanılan parametre 

apoptozdur çünkü nöronal apoptoz SAK patogenezinde önemli rol oynar (163). 

Kaspaz-3, SAH sonrası apoptozun düzenlenmesinde kilit role sahiptir ve kaspaz-3'ün 

aktivasyonu geri dönüşümsüz olarak hücrenin apopitozuna neden olmaktadır. He ve 

ark.’nın sundukları, deneysel SAK'ın oluştuğu ve apopitozla ilişkili faktörler olan 

kaspaz-3, Bcl-2 ve Bax gibi faktörlerin ekspresyon düzeylerinin beyinde araştırıldığı 

bir çalışmada, bu faktörlerin SAK oluşan gruplarda arttığı göstermişlerdir (164). 

Literaürde bunu destekleyen başka deneysel kanama çalışma verileri de mevcut (157, 

165). SAK sonrası apopitozun gösterilmesi arkasından apoptozu azaltan birçok 

ajanın SAK tedavisinde kullanılma potansiyelinin araştırılmasına yol açmıştır. 

Bu amaçla çeşitli çalışmalarda puerarin (166), HSP27 (143), sikline bağımlı 

kinaz-5 (167), apelin-12-13-36 (156, 158, 168) ve Resveratrol (RES) (169-171) 

araştırılmış ve bu moleküllerin otofaji ve apoptozu düzenleyerek SAK üzerinde 

nöroprotektif etkiler olduğunu göstermişlerdir.  

Çalışmamızda PST grubunda BAX gen ekspresyon düzeylerinde ve Kaspaz-3 

gen ekspresyonlarında SAK grubuna göre (anlamlı düzeyde olmasa da) azalmalar 

vardı. Literatürün aksine çalışmamızda BCL gen ekspresyonunda (istatistiksel olarak 

anlamlı olmamakla birlikte) artış saptandı. Tüm bu sonuçlar, PST'nin SAK sonrası 

artan apoptotik nöron ölümünü önemli ölçüde azalttığını göstermiştir. Bu nedenle 

PST'nin yukarıda bahsedilen ajanlarda olduğu gibi SAK'da da apoptozu azalttığını ve 

nöronal hücreleri koruduğunu söyleyebiliriz. 
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SAK patogenezinde apoptozu düzenlemede etkinliği ortaya konulmuş bir 

diğer molekül tümör baskılayıcı bir madde olarak da bilen p53’tü̈r. Beyin 

hücrelerinde hasar oluşması p53’ün proapoptotik proteinler olan BAX'ın uyarmasına 

sebep olurken, Bcl-2'yi baskılayarak apoptozu düzenler (172). p53 aynı zamanda 

kaspaz proteinleri ile de yakından ilişkilidir: iskemik hücre hasarlarında salınır, 

mitokondriyal hasara yol açar ve kaspaz proteinlerini aktive eder (173). Yapılan 

çalışmalar p53’ün SAK’ta ortaya çıkan appitozda kilit moleküllerden birisi olduğunu 

göstermiştir (174). SAK sonrası p53 genlerinde upregülasyonun 24. veya 72. 

saatlerde ortaya çıktığı gösterilmiştir (175, 176). Diğer taraftan p53 inhibitörlerinin 

SAK sonrası artan ödemi ve hücre ölümlerini azalttığı belirlenmiştir (176).   

Bizim çalışmamızda da tespit edildiği üzere deneysel SAK oluşturulan ve 

PST verilen Grup 3 deneklerinde (istatistiksel olarak anlamlı olmasa da) p53 gen 

ekspresyonunda grup 2 ye göre bir miktar azalma görülmüştür. Aynı durum Kaspaz-

3 molekülü için de geçerli olduğunu saptadık: deneysel SAK oluşturulan ve PST 

verilen Grup 3 deneklerinde (istatistiksel olarak anlamlı olmasa da) Kaspaz-3 gen 

ekspresyonunda grup 2 ye göre bir miktar azalma görülmüştür. Çalışmamızda SAK 

sonrası 24. saatte cerebellum örnekleri alınarak p53 gen ekspresyon seviyeleri 

araştırılmıştır. SAK grubunda p53 değerlerinin kontrol grubuna göre (anlamlı 

düzeyde olmasa bile) arttığı, PST uygulamasının ise bu değeri kontrol grup 

deneklerinin değerlerine doğru yaklaştırdığı ortaya çıkmıştır.  

Bu sonuçlara dayanarak PST’nin p53’ün ve Kaspaz-3 ekspresyonunu 

düşürerek SAK sonrası artan hücre ölümlerini azalttığını düşünebiliriz. 

SAK’ta beyin hasarı üzerinde PST’nin etkilerini ve PST’nin p53 üzerine olası 

etkilerini inceleyen ortaya koyan çalışmalar bildiğimiz kadarı ile literatürde çok az 

miktardadır. Çalışmamız bu konuda literatüre değerli katkılar sunacaktır.  

SAK sonrası erken beyin hasarında apoptoz ile birlikte görülen bir diğer 

önemli bulgu inflamasyondur. Hatta inflamasyonun apoptoz ve diğer süreçleri 

indükleyen bir faktör olduğu bilinmektedir. Bu nedenle deneysel SAK modellerinde 

inflamasyon belirteçleri yaygın olarak araştırılmıştır. Literatürde sunulan 

çalışmalarda en çok incelenen inflamasyon belirteçleri olarak TNF-α, IL-6, NF-κB 
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ve TLR4 dikkat çekmektedir. Biz de çalışmamızda bu belirteçlere yer verdik. 

Çalışmamızda elde edilen verilere bakıldığında SAK sonrası 24. saatte (istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde olmasa da) IL-6 düzeylerine ve NF-κB düzeylerinde Grup 3 

deneklerinde Grup 2'den daha düşük olduğunu saptadık.  Bu sonuçlar SAK sonrası 

24. saatte serebellum dokusunda bir inflamasyon tablosunun ortaya çıktığını ve PST 

uygulamasının bu inflamasyonu bir miktar azaltmada etkin olduğunu göstermektedir. 

TNF-α ve IL-6 proinflamatuar sitokinler olarak bilinir ve 

nöroinflamasyondaki rolleri oldukça iyi aydınlatılmıştır. SAK’a maruz kalmış 

insanlarda ilk 72 saat içerisinde TNF-α, IL-6 ve IL-1β düzeylerinin yükseldiği ve 

erken beyin hasarının altında yatan inflamatuar süreçlerde bu artışın rolü olduğu 

belirtilmiştir (155, 177, 178). Bu sitokinler ile SAK sonrası erken beyin hasarı ilişkisi 

deneysel çalışmalarda da ortaya konulmuştur. Maddahi ve ark.’nın sıçanlarda 

üzerinde yaptıkları bir çalışmada serebral arter duvarında her üç sitokin düzeyinde 

gözlemlenen ve SAK sonrası 6. saatte başlayan artışın 72. saate kadar devam ettiği 

belirtilmişlerdir (179). Proinflamatuar sitokin düzeyleri ile nörolojik işlev kaybı 

arasında bir korelasyon olduğu bilinmektedir: TNF-α, IL-6 ve IL-1β’nın beyindeki 

hasarlı bölgede yüksek düzeyde eksprese olduğu veya üretildiği tespit edilmiştir 

(180).  

Bizim çalışmamızda inlamasyon belirteçleri olan IL-6, NF-κB ve p53 

düzeylerinin Grup 3’te Grup 2’ye göre (istatistiksel olarak anlamlı düzeyde olmasa 

da) daha düşük olmasının ve TNF-α, TLR4 ve IL-1β düzeylerinin Grup 3’te Grup 

2’ye göre (istatistiksel olarak anlamlı düzeyde olmasa da) daha yüksek olmasının 

açıklaması olarak sitokin ekspresyonlarındaki değişimler inme tipine ve inmenin 

lokalize olduğu beyin bölgesine bağlı olarak da farklılık gösterdiğinin bilinmesi 

olabilir. 

İki farklı SAK modelini karşılaştıran bir çalışma, beyindeki TNF-α, IL-6 ve 

IL-1β ekspresyonunun SAK'tan 2 ve 7 gün sonra farklı şekilde arttığını ortaya 

koymuştur. Serebral arter perforasyonu ile indüklenen SAK sonrası inflamatuar yanıt 

7. güne kadar ortaya çıkarken bazal sisterna kaynaklı oluşturulan SAK modelinde 

SAK'tan 2 gün sonra beyin dokusunda sitokin düzeylerinde artış saptanmıştır (146). 
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Çalışmamızda SAK'dan 24 gün sonra serebellum doku örnekleri alındı ve bazı 

sitokin düzeylerinde artış saptadık. 

SAK'dan kısa bir süre sonra meydana gelen inflamasyon, nöronal apoptozu 

tetikleyen önemli bir faktördür. Mikroglia ve astrosit hücreleri bu süreçte yer alır; 

mikroglia, astrositleri enflamatuar sitokinleri salgılaması için uyarır ve astrositlerin 

aktivitesi, SAK sonrası sinir hücresi hasarının en temel nedenlerinden biri olarak 

kabul edilir (181, 182). Astrositlerin etkileri SAK sonrası erken dönemde daha 

güçlüdür ve ayrıca nöronal apoptoz ile ilişkilidir; bu nedenle astrositik aktivitenin 

azaltılması SAK patogenezine karşı uygulanan terapötik yaklaşımlardan biridir 

(183). Astrositler apoptozu ve enflamasyonu düzenlerken, astrositlere bağlı apoptozu 

geciktirmek SAK ile ilişkili erken beyin hasarını azaltmak için uygulanan başka bir 

stratejidir (184). Chung ve ark. SAK sonrası nöronal hasarı azaltmak için minosiklin, 

anti-inflamatuar ve anti-apoptotik özellikler uygulayarak inflamatuar yanıtı 

incelediler. Bu çalışmada SAK sonrası 6 saat içinde kandaki TNF-α ve IL-1β 

düzeylerinin arttığı, ancak IL-6 düzeylerinin değişmediği belirlendi. Minosiklin 

uygulamasının TNF-α ve IL-1β seviyelerindeki artışları önlediğini ve IBD'yi 

azalttığını ortaya koymuşlardır (183). Bu iyileştirici etkilerin TNF-α, IL-1β ve IL-6 

gen ekspresyonlarındaki azalmalar ve IL-1β ile apoptoz arasındaki etkileşimler ile 

ilişkili olduğu belirtilmiştir (148). 

TNF-α, SAK'tan sonra en hızlı değişen sitokindir. SAK sonrası 1. ve 6. 

saatlerde bile beyin parankiminde TNF-α gen ekspresyonlarında artış olduğu 

gösterilmiştir. Bu artışlar, damarların çevresinde bulunan glial hücrelerde ve 

astrositlerde yoğunlaşmaktadır (179). TNF-α'nın iskemik beyin hasarında arttığı iyi 

bilinmektedir. Bir çalışmada beyindeki TNF-α gen ekspresyon seviyeleri iskemiden 

1, 3, 6, 12 ve 24 saat sonra incelenmiş ve iskeminin ardından 1. saatte başlayan 

artışın 12. saatte zirveye ulaştığı belirlenmiştir (157). 

Çalışmamızda SAK sonrası PST uygulamasının NF-κB, IL-6 ve p53 gen 

ekspresyon düzeylerini azalttığı gözlendi (istatistiksel olarak anlamlı değil). Her üç 

sitokin üzerinden değerlendirildiğinde PST'nin SAK sonrası artan inflamatuar yanıtı 

azalttığını ve antiinflamatuar etkiye sahip olduğunu söyleyebiliriz. 
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Çalışmamızda, inflamasyon belirteci olarak değişimini ölçtüğümüz bir 

molekül de TLR4’tür. TLR4’ün SAK patogenezindeki rolü konusunda bildirimler 

bulunmaktadır. SAK’ta hemoraji alanına dağılan alyuvarların yıkılması TLR4’ü 

aktive ettiği (Bulters vd., 2018), TLR4 aktivasyonu NF-kB yolağının uyarılması ile 

inflamatuar sürecin başlattığı ve sonuç olarak nöronal hasara doğru gidişi tetiklediği 

(Hyzak vd., 2011; Pradilla vd., 2010) gösterilmiştir.  

Yapılan bir çalışmada SAK sonrası TLR4 gen ekspresyon düzeylerinin arttığı 

belirlenmiş, aynı çalışmada tedavi edici ajan olarak uygulanan 2-PMAP’nin 

inflamatuar sitokinlerle birlikte TLR4 gen ekspresyonlarını da azalttığı görülmüştür. 

TLR4 gen ekspresyonlarının azaldığı grupta vazospazmın ve apoptozun da azalması 

TLR4 inhibisyonunun SAK sonrası nöronal hasar için koruyucu bir seçenek 

olacağını düşündürmüştür (Hanafy, 2013; Wu vd., 2022; Zhou vd., 2015). Nitekim 

Zhang vd. yaptıkları bir çalışmada TLR4 aktivasyonunu engellemek için RES 

uygulamışlardır (Zhang vd., 2016a). BEnzeri bir çalışmada, RES uygulanan grupta 

inflamasyon ve apoptozun azaldığını, beyin ödeminin küçüldüğünü ve daha düşük 

nöronal hasar belirtileri ortaya çıktığını belirlemişlerdir.  

Çalışmamızda literatür bildirimine uygun bir sonuç tespit edilememiştir: SAK 

modeli sonrası TLR4 gen ekspresyonları seviyelerinde düşüş tespit edilmiş ve SAK 

+ PST grubunda (Grup 3) TLR4 gen ekspresyonları seviyeleri Grup 2’ye göre bir 

miktar daha yüksek tespit edilmiştir 

Bu sonuçlar aynı zamanda PST’nin SAK’taki iyileştirici etkilerini TLR4 

dışındaki yolaklar üzerinden gerçekleştirdiğini de düşündürmektedir. Bu sonuçlar 

SAK’ta PST-TLR4 ilişkisini ortaya koyan öncü bulgulardır. SAK’ta PST-TLR4 

ilişkisi hakkında daha net yorumlar yapabilmek için 48. ve 72. saatlerde de beyin 

dokusunun inceleneceği yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Bir diğer inflamatuar marker olan SIRT-1 gen ekspresyonu açısından 

değerlendirme yaptığımızda SIRT-1 düzeyinin SAK deneklerinde kontrol grubuna 

kıyasla azaldığını, Grup 3’te ise bir miktar yükseldiğini saptadık (hiçbir değişim 

istatistiksel anlamlılık göstermemiştir). Çalışmamızda apoptoz ve inflamasyon 

üzerine SAK ve PST uygulamasının etkilerini literatür ile uyumlu bulmuş, SIRT1 
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gen ekspresyonları açısından elde ettiğimiz verilerin literatür ile bir benzerlik 

gözlemlemiş ama anlamlılık düzeyine çıkamamıştır. Çalışmamız PST’nin SAK’a 

bağlı erken beyin hasarı üzerine koruyucu etkilerini inceleyen ilk araştırmalar 

arasındadır. Bu konuda ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

SIRT1 birçok farklı hücresel fonksiyonda yer almakta, beynin birçok 

bölgesinde ifade edilmekte ve sinir hücresi hasarına karşı koruyucu etkiye sahiptir 

(134).  

Bir çalışma, SIRT1'in nöroinflamasyonu ve apoptozu inhibe ederek sinir 

hücrelerini serebral iskemiden koruduğunu göstermiştir (155). 

Başka bir çalışmada beyin kanaması sırasında SIRT1 aktivasyonunun 

mitokondriyal fonksiyonu iyileştirdiği ve ayrıca nöronal hasara karşı koruyucu etkisi 

olduğu bulunmuştur (170). SIRT1'in bu etkileri, SIRT1'in SAK'ta koruyucu rolünün 

araştırılmasına yol açtı. Bu konuda yapılan birçok çalışma SIRT1'in SAK üzerindeki 

etkisini bildirmiştir. SAK sonrası artan SIRT1 ekspresyonunun nöroinflamasyon ve 

nörodejenerasyona karşı koruyucu etkisi olduğu yapılan bir araştırma ile 

gösterilmiştir (185). 

SIRT1 ayrıca SAK'ta serebrovasküler spazm üzerinde koruyucu etkiye 

sahiptir (186). Öte yandan PST, SIRT1'in bir aktivatörüdür ve SIRT1 aktivasyonu 

sağlayarak inflamasyonu azaltır ve hücreleri apoptozdan korur. RES'in iskemi veya 

anoksi durumlarında koruyucu etkisi olduğu iyi bilinmektedir. RES bu etkiyi, 

SIRT1'in aktivasyonu yoluyla HIF-1α (hipoksi kaynaklı faktör-1 alfa) geninin 

ifadesini artırarak elde eder. RES'e benzer yapısı nedeniyle PST'nin de aynı şekilde 

hareket ettiği düşünülmektedir (178, 185, 186). Çalışmamızda PST uygulaması 

antiinflamatuar ve antiapoptotik etkiler gösterse de SIRT1 gen ekspresyonu üzerinde 

anlamlı bir etki bulunmadı (sayısal olarak bir miktar artış gözlendi). Bu, PST'nin 

SIRT1'den bağımsız diğer mekanizmalar aracılığıyla SAK'ta koruyucu olabileceğini 

düşündürmektedir. Bu çelişkili sonucun bir nedeni, az sayıda deney olabilir. Bu 

nedenle, bu konuda daha büyük ölçekli çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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Çalışmanın güçlü yönleri 

Bilgimiz dahilinde, sunduğumuz çalışma, deneysel subaraknoid kanama 

modeli oluşturulmuş̧ sıçanlarda piseatannolün koruyucu etkilerinini inceleyen ikinci, 

serebellar yaralanma ve baziler arterde gelişen vazospazm üzerine olan koruyucu 

etkinliğini inceleyen ilk çalışmadır.  

Çalışmanın kısıtlılıkları 

Etik kurallar çerçevesinde oluşturduğumuz SAK modelleri için istatistik 

değerlendirme için gerekli olabilecek en kısıtlı denek sayısı alınmıştır. Denek 

sayısının az olması çalışmanın en büyük kısıtlılığıdır. 

 

 

 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu çalışmada, erkek SAK modeli Wistar sıçanlarında PST'nin terapötik 

etkileri histopatolojik ve moleküler düzeyde incelenmiştir. SAK'ı modellemeden 

önceki ve sonraki nörodavranışsal çalışmamız, PST'nin bozulmuş motor aktivite 

üzerinde iyileştirici bir etkisi olduğunu ortaya koydu. PST'nin SAK sonrası hücresel 

düzeyde serebral ödemi azaltarak erken beyin hasarını önemli ölçüde iyileştirdiğini 

gözlemledik. Ayrıca SAK modelinin oluşturulduğu gruplarda hasar görmüş kasılan 

nöronal hücre sayısının arttığı, PST uygulaması ile bu sayının azaldığı anlaşıldı. SAK 

patogenezinde nöronal apoptozun önemli rol oynadığı bilindiğinden çalışmamızda 

nöronal apoptozu hem TUNEL boyama ile histopatolojik olarak hem de RT-PCR ile 

moleküler düzeyde değerlendirdik. TUNEL boyama sonuçlarına göre PST ile SAH 

grubunda TUNEL pozitif hücre sayısının arttığı, apoptotik hücre sayısının azaldığı 

anlaşıldı. Moleküler düzeyde, hücresel apoptotik yolaklarda yer alan ve hücre 

ölümüne yol açan moleküller olan p53, kaspaz-3 ve Bax'ın ekspresyon seviyelerinin 

PST ile (önemli ölçüde olmasa da) azaldığını gösterdik. Tüm bu sonuçlara dayanarak 

PST'nin apoptozu azaltıcı bir etkiye sahip olduğu ve SAK'daki nöronları koruduğu 

söylenebilir. 
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SAK ile hastalığın prognozu için önemli olan bir inflamatuar süreç vardır; Bu 

nedenle, çalışmamızda TNF-α, IL-6, IL-1β, NF-kB, TLR4 ve SIRT1 gibi 

enflamatuar yollarda yer alan birkaç molekülün gen ekspresyon seviyelerini 

değerlendirdik. SAK sonrası PST kullanımının TNF-α, IL-6 ve NF-kB düzeylerini 

düşürdüğü anlaşıldı. Bu sonuçlar, PST uygulamasının doğrudan SAK sonrası 

enflamasyon ve apoptoz yollarını hedeflediği hipotezimizi desteklemektedir. 

Sonuçlarımız, PST'nin, temel beyin moleküler sinyallerini hedefleyerek erken 

beyin hasarı ve basiller arter vazospazmının tedavisinde deneysel bir SAH modelinde 

terapötik değere sahip olabileceğini düşündürmektedir. Ancak bu konudaki 

araştırmaların azlığı ve mekanizmaların tam olarak aydınlatılamamış olması 

nedeniyle PST uygulamasının SAK ve altta yatan mekanizma üzerindeki etkisinin 

aydınlatılması için kapsamlı araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Çalışmamız 

deneysel SAK'da PST uygulamasının serebellar dokuda inflamasyon ve apoptoz 

üzerine etkisini, ayrıca basiller arter vazospazmı ve PTS'ye etkisini birlikte belirleyen 

ilk çalışma olup, bu konuda yapılacak araştırmalara katkı sağlayacaktır. 

Sonuç olarak; 

- Deneysel SAK modelinde SAK oluşturulan deneklerde Garcia nörolojik 

değerlendirme skorlarında anlamlı düzeyde düşüş tespit edilmiştir.  

- SAK oluşturulan deneklerde PST uygulanan deneklerin Garcia nörolojik 

değerlendirme skorları PST uygulanmayan deneklere göre (istatistiksel 

olarak anlamlı olmasa da) daha yüksek tespit edilmiştir. 

- Deneysel SAK modeli sonrasında kullanılan PST, oluşan nöronal hücre 

hasarına karşı koruyucu etki göstermektedir. 

- Deneysel SAK modeli sonrasında kullanılan PST, oluşan basiller arter 

vazospazmına karşı koruyucu etki göstermektedir. 

- Deneysel SAK modeli sonrasında kullanılan PST beyin hasarı 

göstergeleri olan apopitoz gen ekspresyonlnarı belirteçlerinde (Kaspaz-3, 

BAX), SAK grubuna göre bir miktar azalmaya neden olmakta ve 

nöroprotektif etkinlik götermektedir.  

- Deneysel SAK modeli sonrasında kullanılan PST, cerebellum dokusunda 

oluşan inlfamasyon (ve belirteçlerini) azaltmada etkili olabilir 
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İleri çalışmalar için öneriler 

- Oluşturduğumuz deneysel SAK modelinde Piseatannolun ilk 24 saat içindeki 

etkisini değerlendirdik: Yani akut veya kısa süredeki etkinliği. Santral hasarın 

sonrası ödemin çözülmesi nispeten hızlı olabiliyorken basının oluşturduğu 

nörodejenerasyonun geri dönmesi daha yavaş ve zordur. Dolayısı ile PST’nin 

uzun etkinliğini görebilmek adına, etkinliğini devam edip etmediğini, 

yükselen veya azalan etkinlik paterni gösterip göstermediğini değerlendirmek 

adına ve dolayısı ile insan uygulamalarında bizi bekleyenleri öngörmek adına 

sunduğumuz çalışma modelini SAK sonrası PST etkinliğini 24-48-72 saat 

etkinliğini de değerlendirmek değerli olacaktır. 

- Oluşturduğumuz SAK modeli sonrasında Piseatannolun tek doz etkinliğini 

inceledik. PST’nin rekürren doz, infüzyon tedavisi ve yüksek doz etkinliğinin 

çalışılması ayrıca değerli olacaktır. 

- Oluşturduğumuz SAK modelini günlük klinik pratiğine daha çok 

yaklaştırmak adına SAK modellerini hafif şiddette SAK, orta ve yaygın SAK 

olarak modelize ederek PST’nin etkinliğini yeniden değerlendirmek 

araştırılmaya değer bir konu olacağını düşünüyoruz. 
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