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Tadalafil on Vessel Structure and Apoptosis in Vasospasm After
Experimental Subarachnoid Hemorrhage
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AMAG: Bu ¢alismanin amaci, deneysel subaraknoid kanama (SAK) sonrasi gelisen vazospazm lzerine gli¢li segici ve geri donlisimliu
fosfodiesteraz-5 (PDE-5) enzim inhibitorl olan tadalafilin etkinliginin arastiriimasidir.

GEREC ve YONTEMLER: Sicanlar kontrol salin, SAK, SAK + tadalafil 5 mg/kg, SAK + tadalafil 10 mg/kg ve SAK + tadalafil 15 mg/
kg olarak 5 farkl gruba ayrildi. Kontrol salin grubuna sisterna magna igcinden subaraknoid mesafeye salin ve intraperitoneal bosluga
tadalafil ¢oziclsu uygulandl. SAK ve SAK + tadalafil gruplarinda sisterna magna i¢inden subaraknoid mesafeye otolog arteriyel
kuyruk kani uygulandi. intraperitoneal bosluga SAK grubunda sadece ¢éziicli, SAK + tadalafil gruplarinda ayr ayr 5 mg/kg, 10 mg/
kg, 15 mg/kg tadalafil ¢dzicu ile uygulandi. Tim gruplarda siganlar Gglinct ve yedinci guin olarak siniflandirilip belirlenen giinlerde
dekapite edildi. Batlin gruplarda baziler arter damar duvari kalinhgi, Iimen alani ve apoptozis miktari incelendi.

BULGULAR: Tadalafil, tim dozlarda hem 3. hem de 7. glinde damar duvar kalinhgi ve limen alanlari dlgiimine gére vazospazm
olusumunu azaltmistir. Tadalafil tim dozlarda erken apoptoz (3 glin) gelisimini belirgin azaltmisken, ge¢ apoptozda (7 glin) sadece
yuksek dozda (15 mg/kg) azaltmistir.

SONUG: Yapilan bu deneysel calismanin sonugclari ile tadalafilin deneysel SAK sonrasi serebral vazospazm tedavisinde yararl etkiye
sahip oldugu gorilmustir. ileri incelemeler sonuglarimizi desteklerse tadalafil anevrizmal SAK tedavisinde yararli bir ajan olabilir.
ANAHTAR SOZCUKLER: Tadalafil, Deneysel calisma, Subaraknoid kanama, Vazospazm, Apoptozis, Sigan

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.
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Ozbek Z. ve ark: Deneysel Vazospazmda Tadalafilin Etkisi

Rats were sorted as 3@ day and 7" 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 3 and 7
days. Tadalafil reduced early apoptosis (3rd day) at all dosages, meanwhile late apoptosis (7" 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

B GIRIiS

ubaraknoid kanama (SAK) sonrasi 3.-10. glinlerde sereb-
S ral kan akiminda hizli diisiis, intrakranial basing (IKB) arti-

sl, serebral arter ve arteriollerde patolojik daralma olarak
gozlenen vazospazm gelisebilir. Vazospazm, basarili anevriz-
ma tedavisi saglansa dahi mortalite ve morbiditeyi kétl yonde
etkileyen ve hentz etkili cerrahi veya medikal tedavisi olustu-
rulamamis bir patolojidir (13,31). Patogenezde kalsiyum ba-
gimli ve bagimsiz vazokonstriksiyon, subaraknoid mesafedeki
kan yikim Urtnleri, serbest radikallerin reaksiyonlari, vazodila-
t6r ve vazokonsitriktér maddeler arasi dengesizlik (nitrik oksit,
endotelin gibi endotel kdkenli maddeler; prostoglandin, pros-
tasiklin gibi arasidonik asit metabolitleri), inflamatuar suregler,
vaskdler tonusu dizenleyen néronal vaskiler mekanizmalarda
degisim, endotelyal proliferasyon ve apoptozis gibi pek ¢cok
mekanizmanin rol oynadidi belirtilmistir (16).

Deneysel hayvan modellerinde SAK sonrasi vazospazm teda-
visinde literatlire bakildiginda tirilazad, kalsiyum antagonistle-
ri (nimodipin, nikardipin, silostazol, ekdisteron), eritropoietin,
statinler (simvastatin, atorvastatin), endotelin antagonistleri
veya endotelin dénustlrlici enzim inhibitdrleri, fasudil, doku
plazminojen aktivatori (tissue-plasminogen activator, t-PA),
magnezyum, valproik asit, apolipoprotein E mimetik peptit,
hidrojenden zengin salin denenmistir (18,28,32,37). Bunlardan
t-PA, endotelin antagonistleri/ddnistirict enzim inhibitorleri
ve fasudil klinik ve deneysel ¢alismalarda anlamli olumlu etki
goOstermistir (37).

Tadalafil, guanozin monofosfat (GMP) yikimi yapan fosfodies-
teraz-5 (PDE-5) enzimini guclu, selektif ve tersinebilir sekilde
inhibe eder. insanlarda vazodilatasyon etkisi igin kullanilan tic
PDE-5 enzim inhibit6rl (sildenafil, vardenafil ve tadalafil) bulu-
nur (6,15,24,26). Diger PDE-5 enzim inhibitorleri ile kiyaslandi-
ginda tadalafil daha uzun etki surresi ve daha gugli inhibisyon
yapmasli nedeniyle SAK sonrasi serebral vazospazmin tedavi-
sinde faydali olabilir (6,24,26,34). Deneysel ¢alismalar sildena-
fil ve tadalafilin kan akimini, inme sonrasi iskemik alanda an-
jiogenez ve nérogenezi arttirdigini gostermektedir (25,34,35).
Tadalafil, PDE-5 enziminin beyin damarlarinda c-GMP selektif
etkisinin en glcld inhibitéradir ve yari dmrl diger PDE-5 in-
hibitérlerinden daha uzundur (6,24,29,30,34). Klinik calismalar
tadalafil tedavisi sonrasi 36 saat devam eden etkiler bildirmis-
lerdir (26). Tadalafilin farmakokinetigi beslenme, diyabet ve ka-
raciger hastaliklarindan etkilenmemektedir (34).
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Literatiirde deneysel hayvan modelleri ile tadalafilin vazos-
pazm tedavisinde etkinligini arastiran iki sican ve bir tavsan
calismasi bulunmaktadir (15,22,33). Biz bu calismada SAK
sonrasl gelisen vazospazmda tadalafilin farkli dozlarda, erken
(8. giin) ve geg (7. glin) ddnemde, daha 6nce kullanilan &lgiit-
lere ek olarak apoptozisi de degerlendirerek tedavideki etkin-
ligini arastirdik.

B GEREG ve YONTEMLER

Deneysel hayvan c¢alismasi icin etik kurul onayi 25.11.2009 ta-
rihinde 132 numarasi ile alindi. Tim deneysel islemler etik ilke-
lere, hayvan haklarina ve Ulusal Saglik Enstitisi’nin (National
Institutes of Health) Laboratuar Hayvanlari Bakim ve Kullanim
Rehberi'ne (Guide for the Care and Use of Laboratory Ani-
mals) uygun olarak yUrataimustur.

Gruplar

Sicanlar 5 ana gruba ayrildi: kontrol salin, SAK, SAK + tadalafil
5 mg/kg, SAK + tadalafil 10 mg/kg, SAK + tadalafil 15 mg/kg.
Hayvanlarda SAK sonrasi vazospazmin pik giini insanlardan
erken olmasi g6z 6nline alinarak her ana grupta iki alt grup
seklinde 3. ve 7. glinlerde dekapitasyon ile degerlendirme ya-
pildi (Tablo I).

Orneklem Hayvan Grubu ve Calismanin Yontemi

Yaklasik 2,5-3 aylik, saglikli, 250-300 gram agiriginda, 99 adet
Sprague-Dawley sigcani ile galismaya bagslandi. Calisma sure-
cinde intraoperatif/postoperatif mortalite, enfeksiyon, kan gazi
anomalisi, dekapitasyon esnasinda baziler arter riptri nede-
niyle sonug degerlendirmesi yapilamayan si¢anlar diglandigin-
da 70 sigan ile calisma tamamlandi. Siganlarda anestezi intra-
muskUler 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 saglandi.
Siganlarda gunlik olarak uyanik halde iken yapilan élgimler
ile kalp hizi ve kan basinci takip edildi. Kan basinci élgiminde
kuyruk-manset yontemi (MAY BPHR 9610-PC Tail-Cuff Indire-
ct Blood Pressure Recorder; Commat, Ankara) kullanildi.

TUm gruplarda yUzUstU yatar pozisyonda oksipital kemik ve
toraks arka duvarina lokal saha temizligi yapildi. Cilt insizyo-
nu ve kas diseksiyonu sonrasi oksipital kemik ile C1 vertebra
arasindan 27 gauge igne ile sisterna magnaya girildi. Sicanlar-
dan 0.3 - 0.5 ml beyin-omurilik sivisi (BOS) kontrolli sekilde
drene edildi. Kontrol salin grubunda subaraknoid mesafeye
oda sicakliginda 0.5 ml salin verildi. SAK ve SAK + tadalafil



Tablo I: Gruplar, Girisim ve Orneklem Dagilimi

Ozbek Z. ve ark: Deneysel Vazospazmda Tadalafilin Etkisi

Grup Girisim Sican sayisi (n)
Kontrol salin, 3. giin Subargknmd salin + intraperitoneal DMSO uygulamasi sonrasi 3. giin 7
dekapitasyon
Kontrol saline, 7. giin Subargknmd salin + intraperitoneal DMSO uygulamasi sonrasi 7. giin 7
dekapitasyon
SAK, 3. gliin Cift hemoraji + DMSO uygulamasi sonrasi 3. giin /
SAK, 7. glin Cift hemoraji + DMSO uygulamasi sonrasi 7. Gln /
SAK + tadalafil 5 mg/kg, 3. giin Cift hemoraji + 5 mg/kg tadalafil uygulamasi sonrasi 3. Gin 7
SAK + tadalafil 5 mg/kg, 7. glin Cift hemoraji + 5 mg/kg tadalafil uygulamasi sonrasi 7. Gin 7
SAK + tadalafil 10 mg/kg, 3. glin Cift hemoraji + 10 mg/kg tadalafil uygulamasi sonrasi 3. giin 7
SAK + tadalafil 10 mg/kg, 7. giin Cift hemoraji + 10 mg/kg tadalafil uygulamasi sonrasi 7. giin 7
SAK + tadalafil 15 mg/kg, 3. glin Cift hemoraji + 15 mg/kg tadalafil uygulamasi sonrasi 3. giin 7
SAK + tadalafil 15 mg/kg, 7. glin Cift hemoraji + 15 mg/kg tadalafil uygulamasi sonrasi 7. giin 7

SAK: Subaraknoid kanama, DMSO: Tadalafil dimetil stlfoksit.

gruplarinda ise BOS drenaji sonrasi subaraknoid mesafeye 0.5
ml otolog arteriyel kan enjekte edildi. Otolog arteriyel kan her
sicanin kendi kuyrugundan heparin enjektoru ile alinarak elde
edildi. Bazi siganlarda kanin subaraknoid mesafeye enjeksi-
yonu ile solunum ve dolasim sikintisi gérildi, bu siganlar ¢a-
ismadan diglandi. Cift hemoraji (double hemorrhage) modeli
g6z 6nune alinarak tim sicanlarda iki giin sonra islemler tek-
rarlanarak sisternal BOS drenaji sonrasi kontrol salin grubuna
0.5 ml salin, SAK ve SAK + tadalafil gruplarina 0.5 ml otolog
arteriyel kan enjeksiyonu yapildi (1).

ikinci ponksiyondan sonra ilk giinden baslanarak tadala-
fil gruplarina gunlik intraperitoneal enjeksiyonlar ile tadalafil
(Cialis®, Lilly, Madrid, Spain) verildi. Tadalafil dimetil stlfoksit
(DMSO) ¢ozeltisi icinde 5, 10, 15 mg/kg dozlarda 0.2 ml ola-
cak sekilde verildi (17). Kontrol salin ve kontrol SAK grubuna
ise yalnizca DMSO solventi 0.2 ml intraperitoneal enjekte edil-
di.

Deneysel hayvan modellerinde vazospazm ve pik noktasi in-
sandan daha erken gunlerde gdsterildiginden her ana grup
kendi igerisinde 3. ve 7. giin dekapitasyon olarak ayrildi (4,8).
Dekapitasyon 6ncesi siganlara anestezi verildi ve toraks agiligi
ile sol ventrikilden %10 nétral tamponlu formaldehit perfiiz-
yonu yapildi. Dekapitasyon yapilarak beyin dokusu hasarsiz
olarak c¢ikarildi. Dokular 5 giin formaldehit icerisinde bekletile-
rek baziler arter hedefine yonelik pons diizeyinde 5 pm kalin-
lginda koronal kesitler alindi. Kesitler parafin bloklara alinarak
Isik mikroskobisi amaciyla hematoksilen eozin ile boyandi (Se-
kil 1, Sekil 2).

Baziler Arter Duvar Kalinigi ve Luminal Alani Olgiimleri

Baziler arter enine kesitleri 1sik mikroskobunda incelenip me-
dikal gorintileme yazilimi (Osiris Medical Imaging Software
Version 4:18, Geneva) kullanilarak duvar kalinligi ve [imeni he-
saplandi. Duvar kalinhgi élgiimleri 4 farkli alanda intima ve me-
dia tabakalari dahil olacak sekilde yapilarak ortalamasi alind.
Damarin adventisya tabakasi dlgtime dahil edilmedi (11,21).

Apoptozis ve Apoptoz indeksi Hesaplanmasi

Apoptotik hicrelerin tespiti amaciyla TUNEL (Terminal deoksi-
nikleotidil transferaz dUTP Nick-End Labelling) yéntemini kul-
lanan imminohistokimyasal ApopTag Plus Peroksidaz in Situ
Apoptozis Deteksiyon Kiti (Chemicon, USA katalog no:7101)
kullanildi. Apoptozu kuantatif degerlendirebilmek icin apop-
totik indeks hesaplandi. Baziler arter duvarindaki hiicrelerden
metil yesili boyananlar normal hiicre ve kahverengi boyanan
hlcreler apoptotik olarak degerlendirildi (Sekil 3). Apoptotik
indeks apoptotik hlcrelerin tim hicrelere ylzdelik orani ola-
rak (Apoptotik indeks = Apoptotik hiicre sayisi / Toplam hiicre
sayisi x 100) hesaplandi.

istatistiksel Analiz

Gruplardan elde edilen veriler varyans testi, post-hok testi,
Tukey c¢oklu karsilastirma testi, Student-Newman-Keuls me-
todlari kullanilarak analiz edildi. Anlamli p deg@eri 0.05 alti kabul
edildi.

B BULGULAR

SAK gruplarinda vaskiler bazal laminada SAK ile uyumlu kiv-
rnm ve katlantih gériinim izlendi, damar muskuiler duvarinin
kalinlagtig1 géruldi. Kontrol salin grubu ve tadalafil gruplarinda
bu degisiklikler saptanmadi (Sekil 4).

Baziler Arter Duvar Kalinhgi

3. guin kontrol salin grubu ile 3. glin SAK + tim tadafil gruplan
(5,10,15 mg/kg) kiyaslandi, 7. giin kontrol salin grubuile 7. giin
SAK + tim tadafil gruplan (5,10,15 mg/kg) kiyaslandi, anlamli
farkliik gértlmedi (p>0.05). 3. giin SAK ile 3. glin SAK + tim
tadalafil gruplar kiyaslandiginda (p<0.05) ve 7. giin SAK ile 7.
gln SAK + tim tadalafil gruplar kiyaslandiginda (p<0.01) an-
laml farklilik ortaya kondu. Ayrica 3. guin kontrol salin ile 3. gin
SAK (p<0.05) ve 7. gin kontrol salin ile 7. giin SAK (p<0.01)
gruplari arasinda da anlamli fark izlendi (Tablo II, Tablo IlI, Sekil
5)
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Sekil 1: Dekapitasyon sonrasi ¢ikarilan
beyin dokusu 6rnekleri: Kontrol salin
grubu (A), SAK grubu (B).

Sekil 2: Baziler arter kesitlerinin
hematoksilen-eozin boyamasi: 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).

Sekil 3: TUNEL y6ntemi ile hazirlanan
baziler arter kesitleri (A). Daha blylk
buyitmede kahverengi boyanan
apoptotik hiicrelerin sayimi (B).

Baziler Arter Luminal Alani

3. giin SAK ile 3. giin SAK + tum tadalafil gruplar kiyaslan-
diginda (p<0.05) ve 7. giin SAK ile 7. giin SAK + tum tada-
lafil gruplan kiyaslandiginda (p<0.01) anlamli farklilik gérdldi.
3. gun kontrol salin ile 3. giin SAK ve 7. glin kontrol salin ile
7. gin SAK gruplan arasinda anlamh farkllik (p<0.01) vardi.
Ancak 3. giin kontrol salin grubu ile 3. gin SAK + tim tadafil
gruplari (5,10,15 mg/kg) ve 7. giin kontrol salin grubu ile 7. giin
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SAK + tim tadafil gruplari (5,10,15 mg/kg) kiyaslandiginda an-
lamli farklihk gorilmedi (p>0.05). (Tablo II, Tablo llI, Sekil 6)

Apoptozis

3. glin SAK ile 3. giin SAK + tim tadalafil gruplan kiyaslandi-
ginda anlamh farkllik saptandi (p<0.05). 7. glin SAK ile 7. giin
SAK + tadalafil 5-10 mg/kg gruplarinda anlaml farkhlik gérdil-
medi (p>0.05). Yuksek doz olan 7. giin SAK + tadalafil 15 mg/
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: e .J'J P - .'* - F
Sekil 4: Vaskuler bazal laminada kivrim ve katlantilarin degerlendirilmesi: Kontrol salin grubu (A), SAK + tadalafil 5 mg/kg grubu (B),
SAK + tadalafil 10 mg/kg grubu (C), SAK + tadalafil 15 mg/kg (D) géstermemistir; SAK grubu (E) géstermistir. SAK grubu daha biyuk
blyUtmede (F).
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Tablo II: Baziler Arter Duvar Kalinligi, Liimen Alani ve Apoptotik indeksin Tiim 3. Giin Gruplarinda Olciim Sonuglari. Degerler Ortala-

ma=SD (Standart Deviasyon) Olarak Belirtilmistir

Damar duvar kalinhgi (um)

Damar liimen alani (mm?) Apoptotik indeks

Grup (ort + SD) (ort + SD) (%)

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 1418 £ 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 llI: Baziler Arter Duvar Kalinligi, Limen Alani ve Apoptotik indeksin Ttim 7. Giin Gruplarinda Olctim Sonuglari. Degerler Ortalama+SD

(Standart Deviasyon) Olarak Belirtilmistir

Damar duvar kalinhgi (um)

Damar limen alani (mm?) Apoptotik indeks

Grup (ort + SD) (ort + SD) (%)

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.

kg grubu ile 7. giin SAK grubu kiyaslandiginda anlaml farklilik
oldugu gérilda (p<0.05) (Tablo Il, Tablo Ill, Sekil 7).

B TARTISMA

Calismamizda PDE-5 enzim inhibitéri olan tadalafil; SAK son-
rasi gelisen, mortalite ve morbidite artisina neden olan vazos-
pazmin tedavisinde kullanildi. Vazospazmin tedavisini deger-
lendirebilmek amaciyla galismada baziler arter duvar kalinhgi,
Iimen alani ve apoptozis miktari degerlendirildi.

Damar duvar kalinligi ve limen alani degerlendirildiginde tim
tadalafil dozlar vazospazmi azaltti. Baska calismalarda da de-
neysel SAK sonrasi gelisen vazospazmda tadalafil ile vazodi-
latasyon bildirilmistir (15,22,33). Nitrik oksit (NO) serebral vas-
kiler tonusun ana modulatorlerindendir (10). Deneysel SAK
modellerinde, vazospazmda yetersiz NO sekresyonu gorul-
mektedir (9,11,21). NO, guanilat siklazi aktive ederek guanozin
trifosfattan (GTP) siklik guanozin monofosfat (c-GMP) Uretimi
saglar. Artan c-GMP vaskuler diiz kas relaksasyonu ile vazodi-
latasyon yapan bir nikleotiddir. Ayrica, c-GMP anjiogenez ve
ndérogenez de dahil olmak Uzere, fizyolojik ve patolojik durum-
larda beyin fonksiyonlarinin yerine getiriimesinde kritik Sneme
sahiptir (5,14,26,36). c-GMP, PDE-5 enzimi tarafindan guano-
zin monofosfata (GMP) hidrolize edilir. Diiz kas ve penil kaver-
ndz korpusunda bulunan PDE-5 enzimi inhibisyonu ile c-GMP
artisi ve dolayisiyla vazodilatasyon gorulir (3,27,29,34). SAK
sonrasl vazospazm, serebral damar duvarindaki PDE-5 enzim
aktivitesine bagli c-GMP hidrolizi ve sonug olarak azalmis NO
aracili vazodilatasyon sebebiyle olabilir (12,22).
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Tadalafil, tim 3. glin SAK + tadalafil gruplarinda apoptozise
etkili gorulirken 7. giinde sadece yiksek doz grubunda (15
mg/kg) etkiliydi. Bu durum SAK sonrasi apoptozisin tek bir
mediator degdil ¢cok sayida mediatorle iligkili olmasina ve sid-
detinin her giin artmasina baglandi. Ornegin kaspaz-3 apop-
toziste anahtar rol oynayan temel bir proteindir ve inhibitorle-
rinin deneysel calismalarda apoptozisi azalttigi gosterilmistir
(7,20,27,38). SAK sonrasi her giin kaspaz-3 diizeyinin arttig
ve 7. giinde pik yaptidi bilinmektedir (14). Hayvan deneyleri ile
tadalafilin peniste apoptozisi azalttigi;; uzun dénem (4 hafta)
kullanim ile endotelyal disfonksiyonu, insilin, ¢ reaktif prote-
in (CRP), VCAM (vaskdler selller adhezyon molekdll), ICAM
(intraselliler adhezyon molekill), ET-1(endotelin-1) gibi baz
endotelyal molekillere vazodilatér yanitta azalmayi 6nledigi
gosterilmistir (3,19). SAK sonrasi serebral damarlarda benzer
apoptozis mekanizmasi igliyor olabilir.

SAK sonrasi apoptozis belirgin olarak artmistir. Ancak apop-
tozisin kisitlanmasi vazospazmin ¢dzilmesinde tek yol olma-
yabilir. Serebral vazospazmda apoptozisin sebep mi yoksa
sonu¢ mu oldugu konusu hala tartigsmalidir (34). Tadalafilin
damar duvar kalinligi ve limen alani ile 6lgtlen direkt vazodila-
t0r etkisi vazospazmin tedavisinde apoptozise olan etkisinden
daha duyarli olabilir (2).

Literatlirde 6nceki deneysel ¢calismalar incelendiginde tadala-
filin giinlik 4 mg/kg, 6 mg/kg, 10 mg/kg, 12 mg/kg tek veya
iki doz halinde uygulandigi gérilebilir (15,17,22,33). Calisma-
mizda 5-10-15 mg/kg glinltik tek doz tadalafil uygulamasi ya-
piimis olup 6nceki calismalara gore tedavinin doz bagimliligi
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Sekil 6: Baziler arter
[Gmen alani. (* 3. glin
SAK ile 3. glin SAK +
tim tadalafil gruplari
kiyaslandiginda p <0.05,
**7.gln SAK ile 7. glin
SAK + tim tadalafil
gruplan kiyaslandiginda
p<0.01).

Sekil 7: Baziler arter
apoptotik indeksi. (* 3.
glin SAK ile 3. giin SAK
+ tim tadalafil gruplari
kiyaslandiginda p
<0.05, *7. gliin SAK ile
7. glin SAK + tadalafil
15 mg/kg gruplari
kiyaslandiginda p<0.05)
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Tablo IV: Deneysel SAK Sonrasi Vazospazmda Tadalafil Etkinligini Arastiran Galismalar

Deneysel SAK

. Tadalafil dozu
modeli

Calisma

Vazospazm/vazodilatasyon

dliitleri Sonug

Anjiyografik baziler arter capi

Sisternal arterial 2 mg/kg (glinde 2

Youm ve ark. (33) kan enjeksiyonu kez)

(Ust, orta ve alt bélgeden),
arter ¢ap orani (SAK 3. glin
¢ap/SAK o6ncesi ¢ap x 100),

baziler arter tunika media

Tadalafil ile timparametrelerde
kontrol grubuna gére anlamli
iyilesme.

kalnhg

Sisternal arterial
kan enjeksiyonu

6 mg/kg (12-24-36.

Narin ve ark. (22) saatlerde)

Baziler arter luminal alani

Tadalafil ve SAK grubunda
sadece SAK ile kiyaslandiginda
anlamli iyilesme, SAK olmayan
tadalafil grubu ile kontrol grubu
kiyaslandiginda anlamli fark yok.

Koktekir ve ark. Sisternal arterial 10 ml/kg (ginde 1
(15) kan enjeksiyonu kez)

SAK sonrasi 2. ve 4. glinlerde
anjiyografik baziler arter ¢api
(Ust, orta ve alt bolgeden)

Tadalafil ve SAK 2. gliin grubunda
sadece SAK ile kiyaslandiginda
anlamli iyilesme; Tadalafil ve SAK
4. gun grubunda sadece SAK ile
kiyaslandiginda arterin Ust ve alt
bdlgelerinde anlamli iyilesme. SAK
olmaksizin tadalafil verilen gruplar ile
kontrol grubu veya SAK ve tadalafil
gruplan kiyaslandiginda anlamli fark
yok (vazospazm olmayan damarda
vazodilatasyon etkisi olusmamisg).

SAK: Subaraknoid kanama.

da incelenebilmistir. Deneysel SAK sonrasi vazospazmda ta-
dalafil etkinligini inceleyen 3 calisma mevcut olup Tablo IV'te
6zetlenmistir.

Tadalafilin vazodilatér etkisinin SAK olmadan degerlendirildigi
bir deneysel hayvan modelinde galismamiza benzer sekilde
tadalafil vazodilatér etki godstermemistir (17). Bir sistematik
derlemede PDE-5 inhibitérlerinin insanda serebral kan akimi
Uzerine etkileri degerlendiriimis, SAK disinda serebral kan aki-
minin saglikli veya hasta bireylerde PDE-5 inhibitori ile degis-
medigi ancak endotelyal vazodilatér yanitin bozuldugu klinik
durumlarda serebral vaskiler diizenlemenin PDE-5 inhibitor-
leri ile iyilestigi bildirilmistir (23). Derlemede SAK iligkili ¢alis-
malar incelendiginde tadalafilin arastirimadigi gértlmektedir.
Deneysel SAK modelinde klinik pratikte en sik kullanilan far-
makolojik ajan nimodipin ile tadalafilin vazodilatér etkisini de-
gerlendiren baska bir calismada iki ilag ile de benzer ve olumliu
sonuglar bildirilmistir (33). Galismamizin sonuglar da g6z énu-
ne alindiginda tadalafilin yapilacak klinik ¢alismalar ile deger-
lendirilmesi vazospazm tedavisinde yeni imkanlar yaratabilir.

Calismanin kisith yani deneysel hayvan modeli ¢alismalarin-
da gecikmis serebral iskemi/enfarktin degerlendirilememesi
nedeniyle kot klinik sonugta etkili olabilecek pek cok meka-
nizmanin icinden sadece vazospazmin kuantatif olarak deger-
lendirilmis olmasidir (37).
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B SONUG

Calismamizda tadalafil 3. ve 7. giinlerde damar duvar kalinli-
g1 ve limen alanina etkili iken apoptozis incelendiginde erken
doénemde (3. gun) etkili, ge¢ ddnemde (7. giin) sadece yiiksek
doz (15 mg/kg) grubunda vazopsazmi azaltmada istatistiksel
olarak anlaml sekilde etkili géralmustdr.

YAZAR KATKILARI

Calismanin fikri veya tasanimi: Z0O, EQ, IEH, GK, DBD, DTC, TEC
Veri toplama: 20, EO, IEH, GK, DBD, DTC, TEC

Veri analizi ve yorumlama: ZO, EQ, iEH, GK, DBD, DTC, TEC
Makale taslaginin hazirlanmasi: 2O, EO, iEH, GK, DBD, DTC, TEC
Makalenin kritik revizyonu: ZO, EQ, IEH, GK, DBD, DTC, TEC
Diger (calisma denetimi, fonlar, materyal, vb...): ZO, EO, iEH, GK,
DBD, DTC, TEC

Tiim yazarlar (ZO, EO, IEH, GK, DBD, DTC, TEC) sonuglari
g6zden gegirmis ve makalenin son halini onaylamistir.
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