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Bu çalışma daha önce World Federation of Neurosurgical Societies XVI. Kongresinde 2017’de İstanbul/Türkiye’de bildiri olarak sunulmuştur.

Deneysel Subaraknoid Kanama Sonrası Gelişen Vazospazmda 
Tadalafilin Damar Yapısı ve Apoptozis Üzerine Etkisi
Tadalafil on Vessel Structure and Apoptosis in Vasospasm After 
Experimental Subarachnoid Hemorrhage

Yazışma adresi: Gizem KİPER   esen.gizem.94@outlook.com

ABSTRACT

AIM: The aim of this study is to investigate the effectiveness of tadalafil, a selective and reversible phosphodiesterase-5 (PDE-5) 
enzyme inhibitor, on the vasospasm developed after experimental subarachnoid hemorrhage (SAH). 
MATERIAL and METHODS: Rats are divided into 5 groups as control saline, SAH, SAH + tadalafil 5 mg/kg, SAH + tadalafil 10 
mg/kg and SAH + tadalafil 15 mg/kg. In control saline group; saline was given into subarachnoid space through cistern magna 
and tadalafil solvent was administered intraperitoneally. Autologous arterial tail blood was given into subarachnoid space through 
cisterna magna in SAH and SAH + all tadalafil groups. In SAH group, only tadalafil solvent was applied intraperitoneally whereas in 
SAH + tadalafil groups tadalafil was applied at different dosages (5 mg/kg, 10 mg/kg, 15 mg/kg) intraperitoneally. 

ÖZ

AMAÇ: Bu çalışmanın amacı, deneysel subaraknoid kanama (SAK) sonrası gelişen vazospazm üzerine güçlü seçici ve geri dönüşümlü 
fosfodiesteraz-5 (PDE-5) enzim inhibitörü olan tadalafilin etkinliğinin araştırılmasıdır.
GEREÇ ve YÖNTEMLER: Sıçanlar kontrol salin, SAK, SAK + tadalafil 5 mg/kg, SAK + tadalafil 10 mg/kg ve SAK + tadalafil 15 mg/
kg olarak 5 farklı gruba ayrıldı. Kontrol salin grubuna sisterna magna içinden subaraknoid mesafeye salin ve intraperitoneal boşluğa 
tadalafil çözücüsü uygulandı. SAK ve SAK + tadalafil gruplarında sisterna magna içinden subaraknoid mesafeye otolog arteriyel 
kuyruk kanı uygulandı. İntraperitoneal boşluğa SAK grubunda sadece çözücü, SAK + tadalafil gruplarında ayrı ayrı 5 mg/kg, 10 mg/
kg, 15 mg/kg tadalafil çözücü ile uygulandı. Tüm gruplarda sıçanlar üçüncü ve yedinci gün olarak sınıflandırılıp belirlenen günlerde 
dekapite edildi. Bütün gruplarda baziler arter damar duvarı kalınlığı, lümen alanı ve apoptozis miktarı incelendi.
BULGULAR: Tadalafil, tüm dozlarda hem 3. hem de 7. günde damar duvar kalınlığı ve lümen alanları ölçümüne göre vazospazm 
oluşumunu azaltmıştır. Tadalafil tüm dozlarda erken apoptoz (3 gün) gelişimini belirgin azaltmışken, geç apoptozda (7 gün) sadece 
yüksek dozda (15 mg/kg) azaltmıştır.
SONUÇ: Yapılan bu deneysel çalışmanın sonuçları ile tadalafilin deneysel SAK sonrası serebral vazospazm tedavisinde yararlı etkiye 
sahip olduğu görülmüştür. İleri incelemeler sonuçlarımızı desteklerse tadalafil anevrizmal SAK tedavisinde yararlı bir ajan olabilir.
ANAHTAR SÖZCÜKLER: Tadalafil, Deneysel çalışma, Subaraknoid kanama, Vazospazm, Apoptozis, Sıçan
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█   GİRİŞ

Subaraknoid kanama (SAK) sonrası 3.-10. günlerde sereb-
ral kan akımında hızlı düşüş, intrakranial basınç (İKB) artı-
şı, serebral arter ve arteriollerde patolojik daralma olarak 

gözlenen vazospazm gelişebilir. Vazospazm, başarılı anevriz-
ma tedavisi sağlansa dahi mortalite ve morbiditeyi kötü yönde 
etkileyen ve henüz etkili cerrahi veya medikal tedavisi oluştu-
rulamamış bir patolojidir (13,31). Patogenezde kalsiyum ba-
ğımlı ve bağımsız vazokonstriksiyon, subaraknoid mesafedeki 
kan yıkım ürünleri, serbest radikallerin reaksiyonları, vazodila-
tör ve vazokonsitriktör maddeler arası dengesizlik (nitrik oksit, 
endotelin gibi endotel kökenli maddeler; prostoglandin, pros-
tasiklin gibi araşidonik asit metabolitleri), inflamatuar süreçler, 
vasküler tonusu düzenleyen nöronal vasküler mekanizmalarda 
değişim, endotelyal proliferasyon ve apoptozis gibi pek çok 
mekanizmanın rol oynadığı belirtilmiştir (16).

Deneysel hayvan modellerinde SAK sonrası vazospazm teda-
visinde literatüre bakıldığında tirilazad, kalsiyum antagonistle-
ri (nimodipin, nikardipin, silostazol, ekdisteron), eritropoietin, 
statinler (simvastatin, atorvastatin), endotelin antagonistleri 
veya endotelin dönüştürücü enzim inhibitörleri, fasudil, doku 
plazminojen aktivatörü (tissue-plasminogen activator, t-PA), 
magnezyum, valproik asit, apolipoprotein E mimetik peptit, 
hidrojenden zengin salin denenmiştir (18,28,32,37). Bunlardan 
t-PA, endotelin antagonistleri/dönüştürücü enzim inhibitörleri 
ve fasudil klinik ve deneysel çalışmalarda anlamlı olumlu etki 
göstermiştir (37).

Tadalafil, guanozin monofosfat (GMP) yıkımı yapan fosfodies-
teraz-5 (PDE-5) enzimini güçlü, selektif ve tersinebilir şekilde 
inhibe eder. İnsanlarda vazodilatasyon etkisi için kullanılan üç 
PDE-5 enzim inhibitörü (sildenafil, vardenafil ve tadalafil) bulu-
nur (6,15,24,26). Diğer PDE-5 enzim inhibitörleri ile kıyaslandı-
ğında tadalafil daha uzun etki süresi ve daha güçlü inhibisyon 
yapması nedeniyle SAK sonrası serebral vazospazmın tedavi-
sinde faydalı olabilir (6,24,26,34). Deneysel çalışmalar sildena-
fil ve tadalafilin kan akımını, inme sonrası iskemik alanda an-
jiogenez ve nörogenezi arttırdığını göstermektedir (25,34,35). 
Tadalafil, PDE-5 enziminin beyin damarlarında c-GMP selektif 
etkisinin en güçlü inhibitörüdür ve yarı ömrü diğer PDE-5 in-
hibitörlerinden daha uzundur (6,24,29,30,34). Klinik çalışmalar 
tadalafil tedavisi sonrası 36 saat devam eden etkiler bildirmiş-
lerdir (26). Tadalafilin farmakokinetiği beslenme, diyabet ve ka-
raciğer hastalıklarından etkilenmemektedir (34). 

Literatürde deneysel hayvan modelleri ile tadalafilin vazos-
pazm tedavisinde etkinliğini araştıran iki sıçan ve bir tavşan 
çalışması bulunmaktadır (15,22,33). Biz bu çalışmada SAK 
sonrası gelişen vazospazmda tadalafilin farklı dozlarda, erken 
(3. gün) ve geç (7. gün) dönemde, daha önce kullanılan ölçüt-
lere ek olarak apoptozisi de değerlendirerek tedavideki etkin-
liğini araştırdık. 

█   GEREÇ ve YÖNTEMLER
Deneysel hayvan çalışması için etik kurul onayı 25.11.2009 ta-
rihinde 132 numarası ile alındı. Tüm deneysel işlemler etik ilke-
lere, hayvan haklarına ve Ulusal Sağlık Enstitüsü’nün (National 
Institutes of Health) Laboratuar Hayvanları Bakım ve Kullanım 
Rehberi’ne (Guide for the Care and Use of Laboratory Ani-
mals) uygun olarak yürütülmüştür.

Gruplar

Sıçanlar 5 ana gruba ayrıldı: kontrol salin, SAK, SAK + tadalafil 
5 mg/kg, SAK + tadalafil 10 mg/kg, SAK + tadalafil 15 mg/kg. 
Hayvanlarda SAK sonrası vazospazmın pik günü insanlardan 
erken olması göz önüne alınarak her ana grupta iki alt grup 
şeklinde 3. ve 7. günlerde dekapitasyon ile değerlendirme ya-
pıldı (Tablo I).

Örneklem Hayvan Grubu ve Çalışmanın Yöntemi

Yaklaşık 2,5-3 aylık, sağlıklı, 250-300 gram ağırlığında, 99 adet 
Sprague-Dawley sıçanı ile çalışmaya başlandı. Çalışma süre-
cinde intraoperatif/postoperatif mortalite, enfeksiyon, kan gazı 
anomalisi, dekapitasyon esnasında baziler arter rüptürü nede-
niyle sonuç değerlendirmesi yapılamayan sıçanlar dışlandığın-
da 70 sıçan ile çalışma tamamlandı. Sıçanlarda anestezi intra-
musküler yolla uygulanan 5 mg/kg xylazine (Rompun®, 5 mg/
kg; Bayer AG, Leverkusen, Germany) ve 50 mg/kg ketamin 
hidroklorid (Ketaset®, Zoetis Inc, Girona, Spain) ile sağlandı. 
Sıçanlarda günlük olarak uyanık halde iken yapılan ölçümler 
ile kalp hızı ve kan basıncı takip edildi. Kan basıncı ölçümünde 
kuyruk-manşet yöntemi (MAY BPHR 9610-PC Tail-Cuff Indire-
ct Blood Pressure Recorder; Commat, Ankara) kullanıldı.

Tüm gruplarda yüzüstü yatar pozisyonda oksipital kemik ve 
toraks arka duvarına lokal saha temizliği yapıldı. Cilt insizyo-
nu ve kas diseksiyonu sonrası oksipital kemik ile C1 vertebra 
arasından 27 gauge iğne ile sisterna magnaya girildi. Sıçanlar-
dan 0.3 – 0.5 ml beyin-omurilik sıvısı (BOS) kontrollü şekilde 
drene edildi. Kontrol salin grubunda subaraknoid mesafeye 
oda sıcaklığında 0.5 ml salin verildi. SAK ve SAK + tadalafil 

Rats were sorted as 3rd day and 7th day and decapitated on the stated day. Basilar artery wall thickness, lumen space and the 
quantity of apoptosis were examined in all groups. 
RESULTS: Tadalafil at all dosages reduced vasospasm when examined by vessel wall thickness and lumen space at 3rd and 7th 
days. Tadalafil reduced early apoptosis (3rd day) at all dosages, meanwhile late apoptosis (7th day) was reduced only in high dose 
(15 mg/kg) group. 
CONCLUSIONS: Tadalafil has shown to be beneficial in treatment of cerebral vasospasm following experimental SAH in our study. 
If further investigations support our results, tadalafil may be a useful agent in treatment of aneurysmal SAH.
KEYWORDS: Tadalafil, Experimental study, Subarachnoid hemorrhage, Vasospazm, Apoptosis, Rat
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gruplarında ise BOS drenajı sonrası subaraknoid mesafeye 0.5 
ml otolog arteriyel kan enjekte edildi. Otolog arteriyel kan her 
sıçanın kendi kuyruğundan heparin enjektörü ile alınarak elde 
edildi. Bazı sıçanlarda kanın subaraknoid mesafeye enjeksi-
yonu ile solunum ve dolaşım sıkıntısı görüldü, bu sıçanlar ça-
lışmadan dışlandı. Çift hemoraji (double hemorrhage) modeli 
göz önüne alınarak tüm sıçanlarda iki gün sonra işlemler tek-
rarlanarak sisternal BOS drenajı sonrası kontrol salin grubuna 
0.5 ml salin, SAK ve SAK + tadalafil gruplarına 0.5 ml otolog 
arteriyel kan enjeksiyonu yapıldı (1). 

İkinci ponksiyondan sonra ilk günden başlanarak tadala-
fil gruplarına günlük intraperitoneal enjeksiyonlar ile tadalafil 
(Cialis®, Lilly, Madrid, Spain) verildi. Tadalafil dimetil sülfoksit 
(DMSO) çözeltisi içinde 5, 10, 15 mg/kg dozlarda 0.2 ml ola-
cak şekilde verildi (17). Kontrol salin ve kontrol SAK grubuna 
ise yalnızca DMSO solventi 0.2 ml intraperitoneal enjekte edil-
di.

Deneysel hayvan modellerinde vazospazm ve pik noktası in-
sandan daha erken günlerde gösterildiğinden her ana grup 
kendi içerisinde 3. ve 7. gün dekapitasyon olarak ayrıldı (4,8). 
Dekapitasyon öncesi sıçanlara anestezi verildi ve toraks açılışı 
ile sol ventrikülden %10 nötral tamponlu formaldehit perfüz-
yonu yapıldı. Dekapitasyon yapılarak beyin dokusu hasarsız 
olarak çıkarıldı. Dokular 5 gün formaldehit içerisinde bekletile-
rek baziler arter hedefine yönelik pons düzeyinde 5 μm kalın-
lığında koronal kesitler alındı. Kesitler parafin bloklara alınarak 
ışık mikroskobisi amacıyla hematoksilen eozin ile boyandı (Şe-
kil 1, Şekil 2). 

Baziler Arter Duvar Kalınlığı ve Luminal Alanı Ölçümleri

Baziler arter enine kesitleri ışık mikroskobunda incelenip me-
dikal görüntüleme yazılımı (Osiris Medical Imaging Software 
Version 4:18, Geneva) kullanılarak duvar kalınlığı ve lümeni he-
saplandı. Duvar kalınlığı ölçümleri 4 farklı alanda intima ve me-
dia tabakaları dahil olacak şekilde yapılarak ortalaması alındı. 
Damarın adventisya tabakası ölçüme dahil edilmedi (11,21).

Apoptozis ve Apoptoz İndeksi Hesaplanması

Apoptotik hücrelerin tespiti amacıyla TUNEL (Terminal deoksi-
nükleotidil transferaz dUTP Nick-End Labelling) yöntemini kul-
lanan immünohistokimyasal ApopTag Plus Peroksidaz İn Situ 
Apoptozis Deteksiyon Kiti (Chemicon, USA katalog no:7101) 
kullanıldı. Apoptozu kuantatif değerlendirebilmek için apop-
totik indeks hesaplandı. Baziler arter duvarındaki hücrelerden 
metil yeşili boyananlar normal hücre ve kahverengi boyanan 
hücreler apoptotik olarak değerlendirildi (Şekil 3). Apoptotik 
indeks apoptotik hücrelerin tüm hücrelere yüzdelik oranı ola-
rak (Apoptotik indeks = Apoptotik hücre sayısı / Toplam hücre 
sayısı x 100) hesaplandı.

İstatistiksel Analiz

Gruplardan elde edilen veriler varyans testi, post-hok testi, 
Tukey çoklu karşılaştırma testi, Student-Newman-Keuls me-
todları kullanılarak analiz edildi. Anlamlı p değeri 0.05 altı kabul 
edildi.

█   BULGULAR
SAK gruplarında vasküler bazal laminada SAK ile uyumlu kıv-
rım ve katlantılı görünüm izlendi, damar musküler duvarının 
kalınlaştığı görüldü. Kontrol salin grubu ve tadalafil gruplarında 
bu değişiklikler saptanmadı (Şekil 4).

Baziler Arter Duvar Kalınlığı 

3. gün kontrol salin grubu ile 3. gün SAK + tüm tadafil grupları 
(5,10,15 mg/kg) kıyaslandı, 7. gün kontrol salin grubu ile 7. gün 
SAK + tüm tadafil grupları (5,10,15 mg/kg) kıyaslandı, anlamlı 
farklılık görülmedi (p>0.05). 3. gün SAK ile 3. gün SAK + tüm 
tadalafil grupları kıyaslandığında (p<0.05) ve 7. gün SAK ile 7. 
gün SAK + tüm tadalafil grupları kıyaslandığında (p<0.01) an-
lamlı farklılık ortaya kondu. Ayrıca 3. gün kontrol salin ile 3. gün 
SAK (p<0.05) ve 7. gün kontrol salin ile 7. gün SAK (p<0.01) 
grupları arasında da anlamlı fark izlendi (Tablo II, Tablo III, Şekil 
5)

Tablo I: Gruplar, Girişim ve Örneklem Dağılımı

Grup Girişim Sıçan sayısı (n)

Kontrol salin, 3. gün Subaraknoid salin + intraperitoneal DMSO uygulaması sonrası 3. gün 
dekapitasyon

7

Kontrol saline, 7. gün Subaraknoid salin + intraperitoneal DMSO uygulaması sonrası 7. gün 
dekapitasyon

7

SAK, 3. gün Çift hemoraji + DMSO uygulaması sonrası 3. gün 7

SAK, 7. gün Çift hemoraji + DMSO uygulaması sonrası 7. Gün 7

SAK + tadalafil 5 mg/kg, 3. gün Çift hemoraji + 5 mg/kg tadalafil uygulaması sonrası 3. Gün 7
SAK + tadalafil 5 mg/kg, 7. gün Çift hemoraji + 5 mg/kg tadalafil uygulaması sonrası 7. Gün 7
SAK + tadalafil 10 mg/kg, 3. gün Çift hemoraji + 10 mg/kg tadalafil uygulaması sonrası 3. gün 7
SAK + tadalafil 10 mg/kg, 7. gün Çift hemoraji + 10 mg/kg tadalafil uygulaması sonrası 7. gün 7
SAK + tadalafil 15 mg/kg, 3. gün Çift hemoraji + 15 mg/kg tadalafil uygulaması sonrası 3. gün 7
SAK + tadalafil 15 mg/kg, 7. gün Çift hemoraji + 15 mg/kg tadalafil uygulaması sonrası 7. gün 7
SAK: Subaraknoid kanama, DMSO: Tadalafil dimetil sülfoksit.
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SAK + tüm tadafil grupları (5,10,15 mg/kg) kıyaslandığında an-
lamlı farklılık görülmedi (p>0.05). (Tablo II, Tablo III, Şekil 6)

Apoptozis

3. gün SAK ile 3. gün SAK + tüm tadalafil grupları kıyaslandı-
ğında anlamlı farklılık saptandı (p<0.05). 7. gün SAK ile 7. gün 
SAK + tadalafil 5-10 mg/kg gruplarında anlamlı farklılık görül-
medi (p>0.05). Yüksek doz olan 7. gün SAK + tadalafil 15 mg/

Baziler Arter Luminal Alanı

3. gün SAK ile 3. gün SAK + tüm tadalafil grupları kıyaslan-
dığında (p<0.05) ve 7. gün SAK ile 7. gün SAK + tüm tada-
lafil grupları kıyaslandığında (p<0.01) anlamlı farklılık görüldü. 
3. gün kontrol salin ile 3. gün SAK ve 7. gün kontrol salin ile 
7. gün SAK grupları arasında anlamlı farklılık (p<0.01) vardı. 
Ancak 3. gün kontrol salin grubu ile 3. gün SAK + tüm tadafil 
grupları (5,10,15 mg/kg) ve 7. gün kontrol salin grubu ile 7. gün 

Şekil 1: Dekapitasyon sonrası çıkarılan 
beyin dokusu örnekleri: Kontrol salin 
grubu (A), SAK grubu (B).

Şekil 2: Baziler arter kesitlerinin 
hematoksilen-eozin boyaması: Kontrol 
salin grubu (A), SAK grubu (B), SAK 
+ tadalafil 5 mg/kg grubu (C), SAK + 
tadalafil 10 mg/kg grubu (D), SAK + 
tadalafil 15 mg/kg grubu (E).

Şekil 3: TUNEL yöntemi ile hazırlanan 
baziler arter kesitleri (A). Daha büyük 
büyütmede kahverengi boyanan 
apoptotik hücrelerin sayımı (B).

A B

A B

A B

D E

C
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Şekil 4: Vasküler bazal laminada kıvrım ve katlantıların değerlendirilmesi: Kontrol salin grubu (A), SAK + tadalafil 5 mg/kg grubu (B), 
SAK + tadalafil 10 mg/kg grubu (C), SAK + tadalafil 15 mg/kg (D) göstermemiştir; SAK grubu (E) göstermiştir. SAK grubu daha büyük 
büyütmede (F).

Şekil 5: Baziler arter 
duvar kalınlığı (* 3. gün 
SAK ile 3. gün SAK + 
tüm tadalafil grupları 
kıyaslandığında p 
<0.05, **7. gün SAK 
ile 7. gün SAK + 
tüm tadalafil grupları 
kıyaslandığında p<0.01)

A B

D E

C

F
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Tadalafil, tüm 3. gün SAK + tadalafil gruplarında apoptozise 
etkili görülürken 7. günde sadece yüksek doz grubunda (15 
mg/kg) etkiliydi. Bu durum SAK sonrası apoptozisin tek bir 
mediatör değil çok sayıda mediatörle ilişkili olmasına ve şid-
detinin her gün artmasına bağlandı. Örneğin kaspaz-3 apop-
toziste anahtar rol oynayan temel bir proteindir ve inhibitörle-
rinin deneysel çalışmalarda apoptozisi azalttığı gösterilmiştir 
(7,20,27,38). SAK sonrası her gün kaspaz-3 düzeyinin arttığı 
ve 7. günde pik yaptığı bilinmektedir (14). Hayvan deneyleri ile 
tadalafilin peniste apoptozisi azalttığı; uzun dönem (4 hafta) 
kullanım ile endotelyal disfonksiyonu, insülin, c reaktif prote-
in (CRP), VCAM (vasküler selüler adhezyon molekülü), ICAM 
(intraselüler adhezyon molekülü), ET-1(endotelin-1) gibi bazı 
endotelyal moleküllere vazodilatör yanıtta azalmayı önlediği 
gösterilmiştir (3,19). SAK sonrası serebral damarlarda benzer 
apoptozis mekanizması işliyor olabilir.

SAK sonrası apoptozis belirgin olarak artmıştır. Ancak apop-
tozisin kısıtlanması vazospazmın çözülmesinde tek yol olma-
yabilir. Serebral vazospazmda apoptozisin sebep mi yoksa 
sonuç mu olduğu konusu hâlâ tartışmalıdır (34). Tadalafilin 
damar duvar kalınlığı ve lümen alanı ile ölçülen direkt vazodila-
tör etkisi vazospazmın tedavisinde apoptozise olan etkisinden 
daha duyarlı olabilir (2).

Literatürde önceki deneysel çalışmalar incelendiğinde tadala-
filin günlük 4 mg/kg, 6 mg/kg, 10 mg/kg, 12 mg/kg tek veya 
iki doz halinde uygulandığı görülebilir (15,17,22,33). Çalışma-
mızda 5-10-15 mg/kg günlük tek doz tadalafil uygulaması ya-
pılmış olup önceki çalışmalara göre tedavinin doz bağımlılığı 

kg grubu ile 7. gün SAK grubu kıyaslandığında anlamlı farklılık 
olduğu görüldü (p<0.05) (Tablo II, Tablo III, Şekil 7).

█   TARTIŞMA
Çalışmamızda PDE-5 enzim inhibitörü olan tadalafil; SAK son-
rası gelişen, mortalite ve morbidite artışına neden olan vazos-
pazmın tedavisinde kullanıldı. Vazospazmın tedavisini değer-
lendirebilmek amacıyla çalışmada baziler arter duvar kalınlığı, 
lümen alanı ve apoptozis miktarı değerlendirildi.

Damar duvar kalınlığı ve lümen alanı değerlendirildiğinde tüm 
tadalafil dozları vazospazmı azalttı. Başka çalışmalarda da de-
neysel SAK sonrası gelişen vazospazmda tadalafil ile vazodi-
latasyon bildirilmiştir (15,22,33). Nitrik oksit (NO) serebral vas-
küler tonusun ana modülatörlerindendir (10). Deneysel SAK 
modellerinde, vazospazmda yetersiz NO sekresyonu görül-
mektedir (9,11,21). NO, guanilat siklazı aktive ederek guanozin 
trifosfattan (GTP) siklik guanozin monofosfat (c-GMP) üretimi 
sağlar. Artan c-GMP vasküler düz kas relaksasyonu ile vazodi-
latasyon yapan bir nükleotiddir. Ayrıca, c-GMP anjiogenez ve 
nörogenez de dahil olmak üzere, fizyolojik ve patolojik durum-
larda beyin fonksiyonlarının yerine getirilmesinde kritik öneme 
sahiptir (5,14,26,36). c-GMP, PDE-5 enzimi tarafından guano-
zin monofosfata (GMP) hidrolize edilir. Düz kas ve penil kaver-
nöz korpusunda bulunan PDE-5 enzimi inhibisyonu ile c-GMP 
artışı ve dolayısıyla vazodilatasyon görülür (3,27,29,34). SAK 
sonrası vazospazm, serebral damar duvarındaki PDE-5 enzim 
aktivitesine bağlı c-GMP hidrolizi ve sonuç olarak azalmış NO 
aracılı vazodilatasyon sebebiyle olabilir (12,22).

Tablo II: Baziler Arter Duvar Kalınlığı, Lümen Alanı ve Apoptotik İndeksin Tüm 3. Gün Gruplarında Ölçüm Sonuçları. Değerler Ortala-
ma±SD (Standart Deviasyon) Olarak Belirtilmiştir

Grup Damar duvar kalınlığı (μm) 
(ort ± SD)

Damar lümen alanı (mm2)
(ort ± SD)

Apoptotik indeks 
(%)

Kontrol salin 12.12 ± 1.84 0.59 ± 0.15 46.85 ± 14.93

SAK 19.63 ± 1.45 0.42 ± 0.15 65.57 ± 11.98

SAK + tadalafil 5 mg/kg 13.56 ± 2.83 0.56 ± 0.28 48.56 ± 17.11

SAK + tadalafil 10 mg/kg 14.18 ± 1.19 0.62 ± 0.09 45.28 ± 5.58

SAK + tadalafil 15 mg/kg 13.79 ± 1,89 0.69 ± 0.31 43.00 ± 9.83

SAK: Subaraknoid kanama.

Tablo III: Baziler Arter Duvar Kalınlığı, Lümen Alanı ve Apoptotik İndeksin Tüm 7. Gün Gruplarında Ölçüm Sonuçları. Değerler Ortalama±SD 
(Standart Deviasyon) Olarak Belirtilmiştir

Grup Damar duvar kalınlığı (μm) 
(ort ± SD)

Damar lümen alanı (mm2)
(ort ± SD)

Apoptotik indeks 
(%)

Kontrol salin 13.07 ± 1.50 0.63 ± 0.007 47.42 ± 7.72

SAK 22.46 ± 3.60 0.23 ± 0.09 70.28 ± 19.83

SAK + tadalafil 5 mg/kg 14.32 ± 1.89 0.59 ± 0.26 64.57 ± 16,37

SAK + tadalafil 10 mg/kg 12.54 ± 1.88 0.57 ± 0.07 59.34 ± 16,61

SAK + tadalafil 15 mg/kg 12.28 ± 1.78 0.63 ± 0.12 38.00 ± 9.45

SAK: Subaraknoid kanama.
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Şekil 6: Baziler arter 
lümen alanı. (* 3. gün 
SAK ile 3. gün SAK + 
tüm tadalafil grupları 
kıyaslandığında p <0.05, 
**7. gün SAK ile 7. gün 
SAK + tüm tadalafil 
grupları kıyaslandığında 
p<0.01).

Şekil 7: Baziler arter 
apoptotik indeksi. (* 3. 
gün SAK ile 3. gün SAK 
+ tüm tadalafil grupları 
kıyaslandığında p 
<0.05, **7. gün SAK ile 
7. gün SAK + tadalafil 
15 mg/kg grupları 
kıyaslandığında p<0.05)
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█   SONUÇ
Çalışmamızda tadalafil 3. ve 7. günlerde damar duvar kalınlı-
ğı ve lümen alanına etkili iken apoptozis incelendiğinde erken 
dönemde (3. gün) etkili, geç dönemde (7. gün) sadece yüksek 
doz (15 mg/kg) grubunda vazopsazmı azaltmada istatistiksel 
olarak anlamlı şekilde etkili görülmüştür.

YAZAR KATKILARI
Çalışmanın fikri veya tasarımı: ZÖ, EÖ, İEH, GK, DBD, DTC, TEC
Veri toplama: ZÖ, EÖ, İEH, GK, DBD, DTC, TEC
Veri analizi ve yorumlama: ZÖ, EÖ, İEH, GK, DBD, DTC, TEC
Makale taslağının hazırlanması: ZÖ, EÖ, İEH, GK, DBD, DTC, TEC
Makalenin kritik revizyonu: ZÖ, EÖ, İEH, GK, DBD, DTC, TEC
Diğer (çalışma denetimi, fonlar, materyal, vb...): ZÖ, EÖ, İEH, GK, 
DBD, DTC, TEC
Tüm yazarlar (ZÖ, EÖ, İEH, GK, DBD, DTC, TEC) sonuçları 
gözden geçirmiş ve makalenin son hâlini onaylamıştır.
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da incelenebilmiştir. Deneysel SAK sonrası vazospazmda ta-
dalafil etkinliğini inceleyen 3 çalışma mevcut olup Tablo IV’te 
özetlenmiştir.

Tadalafilin vazodilatör etkisinin SAK olmadan değerlendirildiği 
bir deneysel hayvan modelinde çalışmamıza benzer şekilde 
tadalafil vazodilatör etki göstermemiştir (17). Bir sistematik 
derlemede PDE-5 inhibitörlerinin insanda serebral kan akımı 
üzerine etkileri değerlendirilmiş, SAK dışında serebral kan akı-
mının sağlıklı veya hasta bireylerde PDE-5 inhibitörü ile değiş-
mediği ancak endotelyal vazodilatör yanıtın bozulduğu klinik 
durumlarda serebral vasküler düzenlemenin PDE-5 inhibitör-
leri ile iyileştiği bildirilmiştir (23). Derlemede SAK ilişkili çalış-
malar incelendiğinde tadalafilin araştırılmadığı görülmektedir. 
Deneysel SAK modelinde klinik pratikte en sık kullanılan far-
makolojik ajan nimodipin ile tadalafilin vazodilatör etkisini de-
ğerlendiren başka bir çalışmada iki ilaç ile de benzer ve olumlu 
sonuçlar bildirilmiştir (33). Çalışmamızın sonuçları da göz önü-
ne alındığında tadalafilin yapılacak klinik çalışmalar ile değer-
lendirilmesi vazospazm tedavisinde yeni imkânlar yaratabilir. 

Çalışmanın kısıtlı yanı deneysel hayvan modeli çalışmaların-
da gecikmiş serebral iskemi/enfarktın değerlendirilememesi 
nedeniyle kötü klinik sonuçta etkili olabilecek pek çok meka-
nizmanın içinden sadece vazospazmın kuantatif olarak değer-
lendirilmiş olmasıdır (37).

Tablo IV: Deneysel SAK Sonrası Vazospazmda Tadalafil Etkinliğini Araştıran Çalışmalar

Çalışma Deneysel SAK 
modeli Tadalafil dozu Vazospazm/vazodilatasyon 

ölçütleri Sonuç

Youm ve ark. (33) Sisternal arterial 
kan enjeksiyonu

2 mg/kg (günde 2 
kez)

Anjiyografik baziler arter çapı 
(üst, orta ve alt bölgeden), 
arter çap oranı (SAK 3. gün 
çap/SAK öncesi çap x 100), 

baziler arter tunika media 
kalınlığı 

Tadalafil ile tümparametrelerde 
kontrol grubuna göre anlamlı 

iyileşme.

Narin ve ark. (22) Sisternal arterial 
kan enjeksiyonu

6 mg/kg (12-24-36. 
saatlerde) Baziler arter luminal alanı

Tadalafil ve SAK grubunda 
sadece SAK ile kıyaslandığında 
anlamlı iyileşme, SAK olmayan 
tadalafil grubu ile kontrol grubu 
kıyaslandığında anlamlı fark yok.

Koktekir ve ark. 
(15)

Sisternal arterial 
kan enjeksiyonu

10 ml/kg (günde 1 
kez)

SAK sonrası 2. ve 4. günlerde 
anjiyografik baziler arter çapı 

(üst, orta ve alt bölgeden)

Tadalafil ve SAK 2. gün grubunda 
sadece SAK ile kıyaslandığında 

anlamlı iyileşme; Tadalafil ve SAK 
4. gün grubunda sadece SAK ile 
kıyaslandığında arterin üst ve alt 

bölgelerinde anlamlı iyileşme. SAK 
olmaksızın tadalafil verilen gruplar ile 
kontrol grubu veya SAK ve tadalafil 
grupları kıyaslandığında anlamlı fark 
yok (vazospazm olmayan damarda 
vazodilatasyon etkisi oluşmamış). 

SAK: Subaraknoid kanama.
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