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İNTRAKRANİAL CERRAHİ SIRASINDA KULLANILAN HEMOSTATİK   
MATRİKSİN SEREBRAL ARTERLER ÜZERİNDE VAZOSPAZMİK ETKİSİ 
 

Amaç: Bu çalışmada, trombin içeren hemostatik matriksin rat baziler arteri 

üzerine vazospazmik etkisinin incelenmesi amaçlanmıştır. 

Yöntem: Çalışmada 28 adet Wistar Albino türü dişi rat kullanılmıştır. Ratlar 

randomize olarak dört gruba ayrılmıştır. Grup I (kontrol grubu) hiçbir cerrahi işlem 

uygulanmadan sakrifiye edilmiştir. Grup II’deki ratlarda sisterna mangaya, 0,1 ml 

otolog nonheparize arteriyel kan enjeksiyonu yapılmıştır. Grup III’deki ratlarda 

sisterna mangaya, 0,1 ml hemostatik matriks enjeksiyonu yapılmıştır. Grup IV’ teki 

ratlarda sisterna mangaya, eşit miktarda karıştırılmış 0,1 ml otolog nonheparize 

arteriyel kan ve hemostatik matriks enjeksiyonu yapılmıştır. Grup II, Grup III ve Grup 

IV’ teki ratlar, cerrahi işlemi takiben 48. saatte sakrifiye edilmiştir. Ratların baziler 

arterlerinden üst, orta ve alt olmak üzere üç kesit alınmıştır. Bu kesitler ışık 

mikroskopu altında fotoğraflandıktan sonrası bilgisayar programı yardımı ile kesit 

alanları ölçülmüş ve üç kesitin ortalaması alınmıştır. Baziler arter ortalama kesit alanı 

ölçümleri One-Way ANOVA varyans analizi ve Post Hoc Tukey ikili karşılaştırma testi 

ile istatistiksel olarak değerlendirilmiştir. p<0,05 anlamlı kabul edilmiştir. 

Bulgular: Dört grubun ortalama baziler arter kesit alanları, One-way ANOVA 

varyans analiz testi ile değerlendirildiğinde istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmuştur (p<0,05). Gruplar, Post Hoc Tukey ikili karşılaştırma testi ile 

değerlendirildiğinde; yalnızca kontrol grubu (Grup I) ile deneysel subaraknoid 

kanama (SAK) oluşturulan grubun (Grup II) ortalama baziler arter kesit alanları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0,05). Grup II, Grup III ve 

Grup IV‘ün ortalama baziler arter kesit alanlarının, Grup I (kontrol grubu) ortalama 

baziler arter kesit alanına göre sırasıyla %36, %19 ve %22 azaldığı izlenmiştir. 

Sonuç: Trombin içeren hemostatik matriksin, kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmasa da, rat baziler arteri üzerinde vazospazmik etki yaptığı 

ortaya koyulmuştur. Kranial cerrahilerde kullanılırken hemostatik matriksin trombin 

içeriği nedeniyle, serebral arterler üzerinde vazospazmik etkisinin olabileceğinin 

akılda tutulması gerekmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Hemostatik Matriks, Rat, Subaraknoid Kanama, Vazospazm. 
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THE INVESTIGATION OF VASOSPASM EFFECT OF HEMOSTATIC MATRIX 

USED IN INTRACRANIAL OPERATIONS ON CEREBRAL ARTERIES1 

 

Purpose : The aim of this study is to investigate the vasospasm effect of the 

thrombin-containing hemostatic matrix on the rat basilar artery. 

Materials and Methods: A total of 28 female Wistar Albino rats are used in the 

study. The rats are randomized into four groups. The rats in Group I (Control Group) 

are sacrificed without any surgical manipulation. 0,1 ml of nonheparinize autologous 

arterial blood is injected into cisterna magna of the rats in Group II, and 0.1 ml of 

heamostatic matrix is injected into cisterna magna of the rats in Group III, and 0.1 ml 

mixture of the nonheparinize autologous arterial blood and the heamostatic matrix 

are injected into cisterna magna of the rats in Group IV. The rats in the Group II, 

Group III and Group IV are sacrified 48 hours after surgical procedures. Three 

sections are obtained from each rat’s  arteries and photographed under light 

microscope. Basilar artery cross-section areas are measured using computerized 

image-analyse systems. For group comparisons, analysis of variance (ANOVA) with 

post-hoc Tukey test is performed. Differences are considered to be significant at 

p<0.05. 

Results: Analysis of variance (ANOVA) with post-hoc Tukey test was performed 

between four groups. Mean basilar artery cross-section areas of all groups revealed 

statistically significant difference between only group I and group II (p <0.05). It has 

been observed that the mean basilar artery cross-section area of Groups II, III and IV 

have decreased 36%, 19% and 22% respectively as compared to that of Group I 

(control group). 

Conclusion: Although the results pertaining to hemostatic matrix containing 

trombin is not statistically significant difference; it has been set forth that it has a 

vasospasmic effect on rat basilar artery.  It is, therefore, important to remember that 

when used in cranial surgery, it can have a vasospasmic effect on  cerebral arteries 

due to the trombin contained within the hemostatic matrix. 

Keywords: Hemostatic Matrix, Rat, Subarachnoid Hemorrhage, Vasospasm. 

                                                 

  
1
  Dr. Göktuğ AKYOLDAŞ, DEÜ Tıp Fakültesi Hastanesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi ABD, 35330  
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GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Serebral vazospazm, subaraknoid kanama (SAK) sonrası, travmatik beyin 

hasarı, intraventriküler kanamalar, menegial enfeksiyonlar ve kraniotomi prosedürleri 

sonrası gelişen uzamış ve geri dönüşlü arteriyel daralmadır. 

(1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17). 1951 yılında Ecker ve Reimenscheneider 

serebral vazospazmı ilk kez anjiografik olarak göstermişlerdir (18). Allcock ve 

Drake’in 1965’te yaptığı çalışmada, anevrizmal subaraknoid kanama 

sonrasında %70 hastada anjiografik olarak arteryal daralma izlenmiş olup 

hastaların %30’unda klinik bulgu saptanmıştır (19). Fisher, bilgisayarlı tomografi 

tetkikinde subaraknoid mesafedeki kan miktarının vazospazm insidansı ve şiddetli ile 

yakından ilişkili olduğunu göstermiştir (20). Vazospazm patogenezi tam olarak 

aydınlatılamamıştır (21,22,23,24). Vazospazma bağlı mortalite ve morbidite, sıklıkla 

etkilenen arter distalindeki bölgede perfüzyon azalmasıyla ilişkilidir (25,26,27,28). 

Etkin tedavi, vazospazm tanısının erken konulmasına bağlıdır (25,29,30,31). 

Genellikle tanı, klinik olarak konulurken transkraniyal doppler ultrasonografi, 

anjiografi veya BT anjiografi ile desteklenmektedir (29,31,32).  

Hemostatik Matriks, sığır jelatini ve insan veya sığır trombini içeren ve 

hemostaz amaçlı kullanılan topikal bir ajandır (33,34). Günümüzde nöroşirurji 

(35,36,37,38) başta olmak üzere üroloji (39,40,41), kalp cerrahisi (42),  sinüs 

cerrahisi (43), vulvar cerrahi (44), endoskopik cerrahiler (37), jinekoloji (45)  ve göğüs 

cerrahisinde (46)  birçok cerrah tarafından, hemostaza yardımcı olması açısından 

tercih edilmektedir. 

Vazospazm oluşumundaki en önemli faktör, subrakanoid mesafedeki kan 

komponentleri olarak görülmektedir (47). Literatürde, insan kaynaklı kan ürünü 

(trombin) içeren Hemostatik Matriks’in, subaraknoid mesafede kullanıldıktan sonra 

serebral arterlerde vazospazmik etkisinin araştırıldığı bir çalışma bulunmamaktadır. 

Bu çalışmanın amacı, Hemostatik Matriks’in rat baziler arteri üzerinde vazospazmik 

etkisini incelemektir. 

 

 

 



 

 

4 

 

SEREBRAL VAZOSPAZM 

 

Tanım 

 

Serebral vazospazm; subaraknoid kanama,  kafa travması (subaraknoid 

kanama ile birlikte ya da değil), meningeal enfeksiyonlar, arterio-venöz 

malformasyonlar sonrası gelişen intraventriküler kanama ve kranial cerrahileri takiben 

büyük serebral arterlerde yavaş gelişen belirgin daralma ile karakterize bir 

sendromdur (1,2,48,49). Beyinde iskemi ya da enfarkt gelişmesi sonucu geç 

başlayan nörolojik kayıp veya her ikisinin beraber olduğu patolojik olaylar zinciridir 

(50). 

Vazospazm terminolojik olarak, anjiografik vazospazm ve serebral vazospazm 

olarak ikiye ayrılmaktadır. Anjiografik vazospazm, damar lümeninin anjiografik olarak 

daralmasıdır (18). Klinik vazospazm ise serebral damar lümen daralması nedeniyle 

meydana gelen iskemik bir sendromdur ve sinsi başlangıçlı olup bilinç düzeyinde 

gerileme, fokal motor defisit ve/veya konuşma bozuklukları ile karakterize progresif 

bir süreçtir. Subaraknoid kanama sonrası anjiografik vazospazm gelişme oranı %70 

iken sadece %20-30’u klinik vazospazm paterni gösterir (51).  

 

Tarihçe 

 

Subaraknoid kanama sonrası geç dönemde hastaların nörolojik tablolarının 

kötüleşmesi, araştırmacıları altta yatan sebebi araştırmaya yönlendirmiştir. 1800’lü 

yılların ortalarında SAK sonrası gelişen bazı nörolojik semptomların etyolojisinde 

vazospazm düşünülmeye başlanmıştır. Peabody, 1891 yılında spazmı; vasküler düz 

kasların spazmodik kontraksiyonu şeklinde tariflemiştir. Florey, 1925’te, elektriksel ve 

mekanik uyarı sonucu serebral vasküler damarlarda lokal olarak spazm geliştiğini 

raporlamıştır. Forbes ve Cobs, 1938 yılında yaptığı çalışma ile serebral damarları 

kontrol eden vazokonstrüktör ve vazodilatatör sinir liflerinin varlığını ortaya koymuştur.  

1944'te Zucker’in yaptığı çalışmada kan yıkım ürünlerinin vazospazma yol 

açtığını gösterilmiştir (52). 1951 yılında Ecker ve Reimenscheneider, serebral 

vazospazmı ilk kez anjiografik olarak göstermişlerdir (18). Lenda, 1960 yılında yaptığı 
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çalışmasında kedi piamaterine topikal yolla seratonin ve anjiotensin uygulayarak pial 

damarlarda spazm olduğunu göstermiştir.  

Allcock ve Drake 1965’te, 175 hasta üzerinde yaptığı çalışmada, vazospazmın 

SAK sonrasında görülen morbidite ve mortalitenin asıl sebebi olduğunu 

göstermişlerdir (19). Kapp ve arkadaşları ise aynı yıllarda serebral arterlerin etrafına 

kan enjekte edilerek arter boyunca pıhtı oluşturulmasıyla da vazokontrüksiyon 

oluşabileceğini göstermişlerdir. 

Echlin’in 1965 yılında maymun baziler ve vertebral arterleri üzerinde yaptığı 

çalışma, vazospazm etyopatogenezinin araştırılmasına yönelik yapılan en önemli 

çalışmalardan biri olarak kabul edilmektedir (53). Bu çalışmaya göre maymun baziler 

ve vertebral arterlerinin taze arteryal kan ile yıkanması, lokal mekanik ve elektriksel 

aktivitenin varlığı ve seratoninin varlığının belirgin vazospazm yol açtığı ortaya 

koyulmuştur.  

1970’li yıllarda sistemik kan basıncı ve santral venöz basıncın yükseltilmesi 

suretiyle hastalarda gelişmiş olan nörolojik kayıpların bazılarının geri 

döndürülebileceği yapılan çalışmalar ile ortaya konmuştur (54,55). Suzuki ve 

Yoshimoto’nun 1973 yılında yaptığı çalışmada vazospazmlı hastalarda en önemli 

prognostik faktörün hastanın bilinç düzeyi olduğunu belirtilerek;  yaş, cinsiyet, motor 

ve kranial sinir tutulumunun cerrahi sonuç üzerine etkilerinin önemli olmadığı ortaya 

konulmuştur(56). Grup ve arkadaşlarının 1977'de Positron Emisyon Tomografi (PET)  

yardımı ile vazospazmla ilgili olarak yaptıkları çalışmada, vazospazm olan bölgede 

serebral kan akımının ve oksijen metabolizma hızının azaldığı gösterilmiştir(57).  

1980 yılında Fisher ve arkadaşları, bilgisayarlı tomografi tetkikinde, subaraknoid 

mesafedeki kan miktarının vazospazm gelişme ihtimali ile yakından ilişkili olduğunu 

göstermişlerdir (20). Sasaki ve arkadaşlarının 1981 yılında yaptığı çalışmada SAK 

sonrasında oksihemoglobinin methemoglobine dönüşümü sırasında açığa çıkan 

serbest oksijen radikallerinin membran fosfolipidlerinde peroksidasyona yol açarak 

serebral vazospazmın etyopatogenezinde önemli bir role sahip olduğu öne 

sürülmüştür (58). 
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Epidemiyoloji 

 

Serebral vazospazm, en sık subaraknoid kanama sonrası görülmekle beraber, 

kafa travmaları, arteriyo-venöz malformasyon kanamaları, kranial cerrahi sonrası, 

meningeal enfeksiyonlar ve diğer serebrovasküler olaylar sonucunda da 

görülebilmektedir. Literatürde subaraknoid kanama sonrası vazospazm görülme 

sıklığı %30-70 gibi geniş bir aralıkta bildirilmiş ve vazospazmın kanamadan 3-5 gün 

sonra başladığı belirtilmiştir (25,26,29,31,32, 59). Serebral vazospazmın subaraknoid 

kanama sonrası 3. günde başladığı, 1.haftada pik yaptığı ve 12. günden itibaren 

çözülmeye başladığı rapor edilmiştir (60). Allcock ve Drake’in 1965’te yaptığı 

çalışmada, anevrizmal subaraknoid kanama geçirmiş hastaların %70’inde anjiografik 

olarak arteryal daralma izlenmiş olup hastaların %30’unda klinik bulgu saptanmıştır 

(19).   

Post travmatik vazospazmın anterior sirkülasyonda %18,6-%50 

(61,62,63,64,65,66,67,68,69,70,71,72), posterior sirkülasyonda ise %19-37 (70,73,74) 

oranında görüldüğü bildirilmiştir. Al-Mefty ve arkadaşları, tümör rezeksiyonu sonrası 

vazospazm olabileceğini göstermiş ve bunun büyük oranda pituiter adenom 

rezeksiyonu ile ilişkili olduğunu bildirmişlerdir (48). Graf and Nibbelink’in 274 SAK 

hastası üzerinde yaptığı çalışmada, kötü klinik tablo ile anjiografide saptanan 

vazospazm arasındaki belirgin ilişki ortaya konulmuştur (75). Fisher ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada, bilgisayarlı tomografi tetkikinde, subaraknoid alanda 5x3mm’den 

büyük kan hacmine sahip 24 hastanın 23’ünde şiddetli semptomatik vazospazm 

olduğu ortaya konulmuştur. Yine aynı çalışmada, bilgisayarlı tomografi 

görüntülemelerinde subaraknoid mesafede kan izlenmeyen, ya da diffüz kan izlenen 

18 hastanın sadece 1’inde semptomatik vazospazm saptanmıştır (20). Fisher ve 

arkadaşları bu çalışma ile, anevrizma SAK hastalarında Fisher BT skalasını 

yayınlamıştır (Tablo1).  
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Tablo 1: Anevrizmal Subaraknoid Kanamada Fisher BT Derecelendirme Skalası 

 

 

Grade 1 

 

Saptanabilen subaraknoid kan yok 

 

Grade 2 

 

1 mm’den daha ince diffüz yada 

vertikal tabakalar 

 

Grade 3 

 

1 mm pıhtı ve/veya ―1 mm vertikal 

tabaka 

 

Grade 4 

 

Diffüz SAK ile ya da SAK olmaksızın 

intraserebral veya intraventriküler pıhtı 

 

Literatürde cinsiyet ile vazospazm arasında bir korelasyon saptanamamıştır (19, 

76, 77). Weir ve arkadaşlarının, 3500 hasta üzerinde yaptığı çalışmada sigara 

içmenin artmış klinik vazospazm ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (78). SAK geçirmiş 

223 hasta üzerinde yapılan çalışmada, hipertansiyon öyküsü olan hastaların kanama 

sonrasındaki takiplerinde yapılan bilgisayarlı tomografi görüntülemelerinde daha fazla 

alanda serebral enfarkt görüldüğü raporlanmıştır (79).  

 

Patofizyoloji: 

 

SAK sonrası oluşan vazospazmın patofizyolojisi hala tam olarak 

anlaşılamamıştır (21,22,23,24). Kan ürünlerinin subaraknoid boşluğa yayılması ve 

parçalanması ile kanın kaybolması arasında geçen süre, vazospazmın başlaması ve 

çözülmeye başlaması arasında geçen süre periyodu ile uyumlu olduğu için kan 

ürünlerinin vasozpazma sebep olduğu yaygın olarak kabul edilmektedir (80).   

Mevcut teoriler, uzamış arteriyel kontraksiyon, arteriyel duvardaki yapısal 

değişiklikler, kan ürünlerinin yıkımı ve enflamatuar yanıt başlıkları altında 

tartışılacaktır.  
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Uzamış Arteriyel Kontraksiyon 

 

Serebral vazospazm, oksihemoglobinin tetiklediği ya da aracı olduğu uzamış 

arteriyal kontraksiyonun bir sonucu olarak gelişir (81). Oksihemoglobin direkt olarak 

damar düz kaslarını etkileyebilir ya da indirekt mekanizmalar ile lokal olarak vazoaktif 

maddelerin arter duvarından salınmasını ve  serbest radikal ve lipid peroksitlerinin 

üretimini sağlayabilir (82).  Süperoksit serbest radikalleri, potent bir vazodilatatör olan 

nitrik oksiti inaktive eder ve lipid peroksidaz aktivitesini arttırır (82). Buna karşılık 

nitrikoksitin inaktivasyonu artmış protein kinaz C aktivitesini takiben hücre içi 

kalsiyum depolarının salınmasına neden olur (82).  

Oksihemoglobin, hücre içi kalsiyum depolarının boşalmasına, protein sentezi 

baskılanmasına ve takiben hücre dışı kalsiyumun voltaj bağımsız kalsiyum 

kanallarına doğru akmasına neden olur (83). Bu subaraknoid kanama sonrası hücre 

içi kalsiyum artışını açıklar (82). Mitokondri içine bu denli masif kalsiyum iyon akışı, 

mitokondrial respiratuar zincirden nitrikoksit, süperoksit anyon, hidroksil serbest 

radikali ve peroksinitrit gibi serbest radikallerin oluşmasına neden olur (84). Serbest 

radikal formasyonu, kalsiyum ve/veya calmodulin bağımlı mekanizma ile 

prostaglandin dengesini, vazodilatatör prostaglandin I2’den vazokontriktör 

prostoglandin E2’ye doğru bozar (85).  

Kalsiyum kalmoduline bağlanarak onu aktive eder, bu kompleks de sırasıyla 

miyozin hafif zincir kinazı aktive eder (87). Bu enzim de miyozin hafif zincirlerinin 

fosforile olmasını sağlar. Fosforilasyonu takiben aktin başı ile miyozin filamentleri 

arasında oluşan çapraz bağ, vasküler düz kas hücrelerinin kasılmasına ve damar 

lümeninin daralmasına neden olur. Miyozin hafif zincir kinazın kalsiyum bağımlı 

aktivasyonu sonucu fosforile olan miyozin hafif zincirinin, vasküler kontraksiyonda 

ana yolağı oluşturduğu yaygın olarak kabul görmektedir (88). 

 

Arteriyel Duvardaki Yapısal Değişiklikler 
 

Uzamış arteryel vasküler düz kas kontraksiyonu, intimal kalınlaşma ya da 

damar duvarında subendotelial fibrozis meydana getiren ikincil morfolojik 

değişikliklere neden olur (82). Lümen içinde oluşan beyaz kan hücreleri ve trombosit 
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agregasyonu duvar kalınlığının artması gibi yapısal damar duvarı değişikliklerine 

öncülük etmektedir (82).  Bu morfolojik değişiklikler, ilk zamanlar luminal daralmanın 

asıl sebebi olarak düşünülmüşse de yapılan çalışmalar sonucunda bu oluşumların 

vazospazma sekonder olarak oluştuğu açıklık kazanmıştır (82). Günümüzde luminal 

daralmanın asıl sebebinin arter duvarını kalınlığının artmasından çok, uzamış damar 

düz kas kasılması olduğu düşünülmektedir (89). Arterial hiperplazi, trombosit 

agregasyonu ve ödem sonucu oluşan yapısal değişiklikler, serebrovasküler direnç 

artışına ve dolayısıyla serebrovasküler akımın azalmasına yol açar. 

 Arter duvarında en çok değişikliğe uğrayan tabaka intima tabakasıdır. 

Deneysel çalışmalar sonrasında intimada belirgin kalınlaşmaya yol açan polimorf 

infiltrasyonu, granülasyon, media tabakasında migrasyon, düz kas hücre 

proliferasyonu, fibroplazi, kollejenizasyon saptanmıştır. İntimal kalınlaşma, kanama 

sonrasını takiben eden ilk haftada histopatolojik olarak görünür hale gelmektedir (90). 

Vazopsazmda görülen damar duvarının zaman içindeki histopatolojik değişimi Tablo 

2’de özetlenmiştir. 

 

Tablo 2: Vazospazmda zamanla görülen patolojik damarsal değişiklikler 

 

 

 

 

 

 

Zaman 

 

Damar 

Tabakası 
Patolojik Değişiklik 

1-8. Günler 

Adventisya 

Enflamatuar hücreler 

(lenfositler, plazma, mast hücreleri) 

Konnektif dokuda artış 

Media 
 

Kas nekrozu ve elastika gevşekliği 

İntima 
İntima endotelyal şişme, vakuolizasyon, kalınlaşma, 

intraendotelyal gergin bileşkelerin açılması 

9-60. Günler İntima 
Düz kas hücrelerinin proliferasyonu sonucu 

intimal kalınlaşma 
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Enflamatuar Yanıt 
 

Vazospazm patofizyolojisinde geçerli kabul edilen bir diğer teori, subaraknoid 

kanama sonrası yanıt olarak meydana gelen enflamasyondur.  

Sorumlu enflamatuar yanıtın iki yolla olduğu düşünülmektedir. Birincisi 

enfeksiyonlar, travma ya da immun yanıt sonrası oluşan klasik enflamatuar yanıt 

fenomeni, ikincisi ise trigeminal duyu sinirleri uçlarından salınan kalsitonin gen ilişkili 

peptid ve substants P gibi peptidlerin aşırı salınmasıyla meydana gelen nörojenik 

enflamatuar yanıttır (91). 

 

Nörojenik  Enflamasyon 

 

Subaraknoid kanama sonrası yapılan ölçümlerde substans P ve kalsitonin gen-

ilişkili peptidin, beyin omurilik sıvısındaki konsantrasyonunun hızla yükseldiği 

gösterilmiştir (92). Subaraknoid kanama sonrası salınan substans P, kalsitonin gen-

ilişkili peptid ve diğer ürünler olan histamin, 5 hidroksitriptamin, endotelin ve 

bradikinin kan beyin bariyerindeki protein formasyonunda dislokasyona neden olur. 

Bu proteinlerin dislokasyonu çok sayıda maddenin damar içine kaçmasına ve kan 

beyin bariyerinin rüptüre olmasıyla sonuçlanır (91).  

Perivasküler sinir uçlarından nöropeptidler ve diğer nöromodülatörlerin 

salınmasıyla nörojenik enflamatuar yanıt son bulur. Nörojenik enflamatuar yanıtın 

oluşması kabaca vazospazm oluşumu ile uyuşmaktadır (93). 

  

Klasik Enflamasyon 

 

Klasik enflamatuar yanıt bifaziktir. Akut faz kısa sürelidir ve subrakanoid 

kanamanın hemen sonrasında bölgeye gelen polimorfnüveli nötrofil, monosit ve 

makrofajlar tarafından meydana getirilir (94-95). Kronik faz ise günler ve haftalar 

içinde meydana gelir, oluşumundan lenfosit ve plazma hücreleri sorumlu 

tutulmaktadır (96,97).  

Akut enflamasyon iki komponentten meydana gelir. İlki, arteriol relaksasyonun 

(artmış kan akımı) ve lokal endotelial hücre kontraksiyonunun (artmış vasküler 
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permeabilite) neden olduğu vasküler yanıttır (94-95). Diğeri ise enflamasyon 

bölgesine göç etmiş olan makrofaj, nötrofil, monositlerin ve fagosite edilmiş 

enflamatuar partiküllerin oluşturduğu hücresel yanıttır. Bu enflamatuar etkili hücreler 

daha sonra degranüle olur ve ekstravasküler boşluğa enzimlerini ve diğer toksik 

mediatörlerini salarak kronik enflamatuar yanıtı başlatır (98). 

Proenflamatuar uyarılarla aktif hale gelen lenfosit ve monosit/makrofajlar 

tarafından salgılanan sitokinler, reaktif oksijen türevleri ve hidrolitik enzimler 

sonucunda, kronik enflamasyon meydana gelir. Kronik enflamasyon günler ve 

haftalar içinde gelişebilir ve aylar veya yıllarca etkisini devam ettirebilir (96, 97). 

 Vazospazmda enflamatuar mediyatörler, immun kompleksler, Eikosanoidler ve 

sitokinler, klasik enflamatuar yanıttan sorumludur (99). SAK sonrası bölgeye lökokosit 

göçünün sağlanması için gerekli olan hücre adezyon molekülleri salgılanır (100). 

Yapılan deneysel modellerde, bölgeye lökosit göçünün önlenmesinin vazospazmı 

azalttığı gösterilmiştir (101). Lökositler arterlerin kasılmasına yol açan 

vazokonstrüktör maddeler salgılamaktadır ve yaptıkları fagositlerin parçalanmasıyla 

serbest oksijen radikalleri meydana gelir. Lökositler ayrıca NO ile reaksiyona girebilen 

serbest radikaller yapar ve doğal vazodilatatör mekanizmayı bozar. Açığa çıkan 

sitokinler, endotelin gibi vazokonstrüktör maddelerin sentezini arttırır (102). Ayrıca 

sitokinler, immun cevapta güçlü mediatör ve regülatördürler.  

Kanda bulunan diğer hücrelerden granülositler, monositler, lenfositler de 

enflamasyon sahasına toplanır ve sitokinleri kapsayan çeşitli substratların 

salgılanmaya başlanmasıyla,  enflamasyonun akut evresi başlamış olur. 

Sitokinlerden özellikle TNF-Alfa, IL-la, IL-lBeta, IL-6 ve IL-8’in deneysel ve/veya klinik 

SAK sonrası serebral vazospazmda aktif rol oynadığı saptanmıştır (103). 

 İnflamasyon bölgesine toplanmış çeşitli kan hücrelerinden bu enflamatuar 

mediatörlerin sentezi ve düzenlenmesi ise normalde hücre sitoplazmasında inaktif 

halde bulunan bir transkripsiyon faktörü olan Nükleer Faktör kappaB (NF-κB) 

tarafından kontrol edilir. Normalde  inaktif halde bulunan NF-κB, diğer reaksiyonlarla 

üretilmeye başlanan reaktif oksijen türevleri, hidrojen peroksid, hidroksiradikal ve 

superoksid  gibi serbest radikaller tarafından aktive edilir. Böylece vazospazmın 

enflamasyon kaskadı başlamış olur (104,105,106). 
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                                 Şekil 1: Vazospazm Oluşum Şeması (244) 

 

TNF-Alfa, mononükleer fagositler ve T-hücrelerince üretilir, nötrofilleri ve endotel 

hücrelerini aktive eder (enflamasyon ve koagulasyon oluşturur). Buna ilave olarak 

hipotalamusu (ateş oluşturur) ve karaciğeri (akut faz reaktanları oluşturur) stimule 

eder ve katabolik süreci başlatır. IL-1 mononükleer fagositlerce üretilir; endotelyal 

hücreler (enflamasyon ve koagulasyonu ilerletir) , hipotalamus (ateş oluşturur), ve 

karaciğer (akut faz reaktanlarını artırır) üzerine etki eder ve katabolizmayı da artırırlar. 

Bir diğer önemli ürün olan selektinler, lökositlerle endotel arasında adezyon 

formasyonunun oluşmasını sağlarlar ve gelişmekte olan enflamasyonu yansıtırlar 

(107, 108). Subaraknoid kanama sonrası E-Selektin düzeyinin artığı saptanmış, hatta 

orta ve ağır düzeyde vazospazm gelişen hastalarda çok yüksek değerlere ulaştığı 

belirlenmiştir (109). P-Selektin seviyeleri, düşük dereceli subaraknoid kanama 

sonrası iskemi gelişen hastalarda daha yüksek bulunmuş iken L-Selektin seviyesi de 

gecikmiş serebral iskemi gelişmeyen hastalarda daha yüksek bulunmuştur. 

Lökosit adezyon ve migrasyonundan ana sorumlu integrinler LFA-1 (Lenfosit 
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Fonksiyon İlişkili Antijen-1) ve MAC-1 ‘dir (110,111). Araştırmacılar, yaptıkları 

deneysel subaraknoid kanama çalışmalarında, anti- LFA-1 ve anti- MAC-1 

monoklonal antikorlarının sistematik olarak verilmesinin rat, tavşan ve maymunda 

morfometrik arterial vazospazma etkilerini incelemişler ve tüm modellerde kanama 

sonrası vazospazmın belirgin şekilde azaldığını bildirmişlerdir. Ayrıca enflamasyon 

sahasına makrofaj ve nötrofillerin periadventisyal infiltrasyonunun daha az olduğunu 

göstermişlerdir (112,113,114). 

İmmunglobulin süperaile proteinlerinin vazospazm da etkinliği araştırılmış ve 

ICAM1’in, klinik vazospazm gelişen hastalarda yükseldiği gösterilmiştir (109). Bir çok 

çalışmada da bu proteinlerin miktarındaki artışın anevrizmal subaraknoid kanama 

sonrası kötü prognoz ile korole olduğu bulunmuştur (115,116,117). Yapılan bir 

çalışmada anti-ICAM-1 monoklonal antikorunun anti-LFA-1 monoklonal antikoru gibi 

baziler arterde vazospazm azaltıcı ve enflamatuar hücre infiltrasyonunu engelleyici 

etkisi olduğu gösterilmiştir (118). 

 

Nitrik Oksit  

 

Nitrik oksit damar duvarından sentezlenmektedir. Stres ve metabolik 

disfonksiyonu azaltmak ile görevlidir ve belirgin arteriyel vasodilatasyona yol 

açmaktadır (156). Subaraknoid kanama sonrası serbest hemoglobin, nitrik oksit 

aracılı vasodilatasyonun bir çok komponentini bozmaktadır. 

Enflamasyonun yanı sıra NO disfonksiyonunun, subaraknoid kanama 

sonrasında meydana gelen vazospazmda önemli bir role sahip olduğu 

düşünülmektedir ve bir çok deneysel çalışmada nitrik oksit hedef alınmıştır (119). 

Anevrizmal kanama sonrası vazospazm gelişen hastalarda ana endojen NO kaynağı 

olan nitritlerin BOS seviyeleri belirgin olarak düşük bulunmuştur (119,120,121).  

Ayrıca yapılan deneysel ve klinik bir çok çalışmada, intraserebral, intraventriküler NO 

enjeksiyonu ve sistemik nitrit infüzyonunun, vazospazm şiddetinde ve insidansında 

azalmaya yol açtığı gösterilmiştir (122,123,124). 
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Endotelin-1  

 

Endotelial hücreler, salgıladıkları gevşeme ve kasılma faktörleri ile vasküler düz 

kas tonusunun lokal kontrolünde anahtar role sahiptir. Endoteliyum kaynaklı 

kontraksiyon mekanizmasının, serebrovasküler sistem üzerindeki fizyolojik rolü hala 

tam aydınlatılamamış olmasına rağmen mevcut bulgular patolojik bir durumda 

vazokontrüktör ürünlerin daha potent olduğunu ortaya koymaktadır (125). 

 Endotelyal hücrelerden, bilinen en potent vazokontrüktörlerden biri olan 

Endotelin-1 salgılanmaktadır (126). Endotelin-1’in uzun ömürlü vazokonstrüktör ve 

hipertansif etkisi, yapılan çalışmalarla çok iyi ortaya konmuştur. Artmış Endotelin-1 

üretiminin bir çok damar hastalığının patogenezinde rol oynadığı genel olaral kabul 

görmektedir (127). Bir çok kanıt, Endotelin-1’in subaraknoid kanama sonrası 

patofizyolojide önemli rol oynadığını ortaya koymuştur. Birinci kanıt, SAK hastalarının 

kan ve BOS (Beyin Omurilik Sıvısı) örneklerinde, Endotelin-1 düzeylerinin yüksek 

olduğunun saptanmasıdır (128.129), ayrıca vazospazm gelişimiyle koreledir 

(130,131,132,133,134). İkinci kanıt ise deneysel olarak Endotelin-1 uygulanmasının 

gecikmiş vazospazmı tetiklediğinin gösterilmesidir (135,136,137). Üçüncü kanıt ise, 

Endotelin-1 antagonistlerinin deneysel SAK modellerinde vazospazmı azalttığının 

belirlenmesidir (138,139,140). 

 

Trombin 

 

Trombin bir serin proteaz koagülasyon proteinidir. Yapılan hayvan deneylerinde, 

subaraknoid kanama sonrası oluşan vazospazm patofizyolojisinde, ayrıca iskemik 

inme ve intraserebral hematom sonrası kan beyin bariyeri geçirgenliğinin 

bozulmasında rol oynadığı gösterilmiştir (141,142). Bu nedenle serebral vazospazm 

gelişiminde önemli bir role sahip olduğu düşünülmektedir. Fakat bunu hangi yollarla 

yaptığı halen daha tam olarak aydınlatılamamıştır (143). Fizyolojik şartlarda trombin, 

beyin omurilik sıvısında ölçülememektedir (144). Fakat trombin prekürsörü olan 

protrombin konsantrasyonu 5-10 nM’dir (144).  

 

Bir kez subaraknoid boşluğa kanama olduktan sonra trombin miktarı çok hızla 
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yükselir ve çok yüksek seviyelerde kalır, çünkü subaraknoid boşlukta koagülasyon 

sisteminin aktive olması ile sağlam ve kalıcı bir fibrin ağı üretilir (145). Subaraknoid 

kanama sonrası kandan subaraknoid boşluğa geçen protrombin miktarı ile zaten 

beyin omurilik sıvısında bulunan protrombin miktarlarının toplamı bu düzeyde trombin 

üretmeye yeterlidir. Subaraknoid kanama sırasında ve sonrasında total trombin 

miktarı, vasküler efekt meydana getirmeye yetecek düzeyden daha yukarılara 

çıkmaktadır (146,147). Beyin omurilik sıvısındaki trombin aktivitesinin, spesifik olarak 

serebral vazospazm insidansı ve yoğunluğu ile korele olduğu gösterilmiştir (148,149). 

Hatta yapılan bazı çalışmalarda, trombinin proteolitik aktivitesinin inhibisyonunun, 

serebral vazospazm inhibisyonu ile ilişkili olduğu bulunmuştur (150,151). 

 Sonuç olarak, subaraknoid kanama sırasında beyin omurilik sıvısındaki trombin 

konsantrasyonu, aynı oksihemoglobinde olduğu gibi dramatik değişiklikler gösterir. 

Yüksek miktarlardaki konsantrasyon değişimi ve trombinin kendisinin vazokonstrüktif 

etkisi nedeniyle trombin, vazospazm patofizyolojisinde potent bir spazmojenik olarak 

kabul edilmektedir (143). 
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Tablo 3: Subaraknoid Kanama Sonrası Vazospazmdan Sorulu Maddeler 

 

 
                                              Eritrositler ve Yıkım Ürünleri 

 
Oksihemoglobin, demir, hemin, bilirubin, globin  
zinciri gibi bozunma ürünleri 

 
 

Hemoglobin oksidasyonuyla stimüle edilmiş 
serbest radikal ve reaksiyon ürünleri 

 
Adenozin nükleotidler 

 
Diğer sitozolik proteinler 

 
Eritrosit membranları 

 

          Vazokonstrüksiyon, NO’nun vazodilatör 
etkisinin engellenmesi, endotelin salınımında 
artış, eicosanoid salınımında artış 
 
Vazokonstrüksiyon 
 
 
Vazokonstrüksiyon 
 
Bilinmiyor 
 
Lipid peroksidasyonu için lipid sağlar 

 
                                                     Trombosit İçerikleri 
 

Serotonin 
 

Adenozin nükleotidleri 
 

SAK sonrası erken vazokonstrüksiyon 
 

Vazokonstrüksiyon 
 

 
                                      Lökositler ve Enflamatuar Mediatörler 
 

Lökositler 
 

Eicosanoidler 
 
 

Sitokinler (interferonlar, TNF, büyüme  faktörleri) 
 

Vazokonstrüksiyon 
 
PG’ler ve tromboxanlarla artmış vazokonstrüksiyon,   
PGI’nın azalmasıyla azalmış vazodilatasyon 

 
Artmış enflamasyon 

 
 
                                                Pıhtılaşma Kaskadı Ürünleri 
 

Fibrin yıkım ürünleri 
 

Fibronojen 
 

Trombin 

Diğer spazmojenlere bağlı artmış vazokonstrüksiyon 
 

Bilinmiyor 
 

Bilinmiyor 
 

 
                                                  Diğer Serum Proteinleri 
 

                                                           Bilinmiyor 
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Klinik Özellikler 
 

Serebral vazopazmda bulgular genellikle kademeli olarak gelişir. Vazospazm 

klinik olarak SAK sonrası 4. günde başlar, 7-8. günler arasında en yüksek düzeyine 

çıkar ve şiddeti azalarak 4. haftanın sonuna doğru düzelir (Şekil 2) (152). İlerleyici ve 

dalgalı seyir olabilir. Lokalize olmayan bulgular yeni başlayan baş ağrısı, bilinç 

seviyesi değişimleri, dezoryantasyon ve meningismusu içerir (153).  Bu semptomlara 

ateş yükselliği eşlik edebilir. Fokal motor defisitler ve kranial sinir paralizileri gibi fokal 

nörolojik belirtiler görülebilir. Vazospazm insidansı ACA (Arterior Serebral Arter) 

trasesinde MCA (Orta Serebral Arter) trasesine göre daha yüksek oranda görülür. 

Ayrıca semptomlar aşağıdaki sendromların bir parçası olabilir (153). 

Anterior Serebral Arter: Frontal lob bulguları ön plandadır. Abuli, 

yakalama/emme refleksi, idrar inkontinansı, halsizlik, yavaşlık, gecikmiş cevaplar, 

konfüzyon, fısıldama (153). 

Orta Serebral Arter: Hemiparezi, monoparezi, afazi (153). 

Vazospazmın etkin tedavisi ve önlenmesi için klinik bulguların erken fark 

edilmesi  oldukça önemlidir. Ancak vazospazmın klinik semptom ve bulguları çok 

patognomonik değildir. Klinik durumu etkileyen faktörler arasında, vazospazm gelişen  

arterlerin lokalizasyonu ve spazm şiddeti, hastanın genel durumu, vital parametreleri, 

artmış kafa içi basıncı sayılabilir (154,155). 

 

           Vazospazm 

            

          0           5           10           15    20      25 

Şekil 2: Subaraknoid Kanama Sonrası Görülen Vazospazmın Zaman Gidiş 

Grafiği          
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Tanı 
 

Serebral vazospazm tanısı klinik muayenede şüphe sonucu Transkranial 

Doppler Ultrasonografi (TKD) ve daha sonra da en önemli tanı yöntemi olan serebral 

angiografiye dayanır. Ayrıca Xenon Bilgisayarlı Tomografi, SPECT (Single Photon 

Emission Computerized Tomography), PET (Positron Emission Tomography), 

bilgisayarlı tomografi (BT), BT anjiyografi, Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) , 

MR anjiyografi, elektroensefalografi (EEG) gibi yöntemler vazospazm tanısında 

yardımcı olabilir (18,156,157). 

Anjiyografik olarak vazospazm, etkilenen arterde kontrast madde akımının 

azalmasıyla saptanır. Anjiyografide vazospazm 3. günden önce hemen hemen 

görülmezken, 5 ila 14. günde maksimum arteriyel daralma gözlenir ve 2 ila 4. 

haftalara doğru aşamalı olarak düzelir (51,158). 

BT ve MRG’de primer veya sekonder iskemik alanların gösterilmesi ve 

kötüleşmekte olan bir hastada intrakraniyal hematom, hidrosefali gibi diğer nedenleri 

ekarte etmek açısından önemlidir (90,152,159). 

TKD ile serebral damarların çapını direk ölçmek mümkün değildir, ancak 

ortalama kan akım hızının damar çapıyla ters orantılı olduğu prensibinden hareketle 

indirekt olarak vazospazmı gösterir. TKD incelemesinde MCA’da 120 cm/sn 

üzerindeki değerler vazospazmı düşündürür. Yapılan çalışmalarda bu incelemenin 

özgüllüğü %80-100 arasında değişirken, hassasiyeti %44-79 arasında bulunmuştur 

(152,160). 

             

Tedavi 

 

Vazospazmın multifaktöriyel bir hastalık olması nedeniyle tek bir tedavi yöntemi 

yoktur. Tedavinin amacı, vazospazm gelişimini önlemek ve vazokonstrüksiyonun 

neden olacağı iskemiye karşı beyni korumaktır. Proflaktik tedavi olarak; hipertansiyon, 

hipervolemi, kalsiyum antagonistleri, trombolitik ajanlar uygulanabilir. Erken 

anevrizma cerrahisiyle SAK’ın erken döneminde BOS’un serum fizyolojik ile 

irrigasyonu sonucu kronik vazospazmın önlenebildiği gösterilmiştir (161,162,163,164). 

Anevrizmal SAK geçirmiş ve anevrizması başarılı bir şekilde kapatılmış 
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hastalarda vazospazm gelişmesini önleyici tebdirler almak, özellikle vazospazm 

açısından en riskli günlerde hastayı çok yakın izlemek ve en ufak bir şüphede enerjik 

bir tedavi ile müdahale etmek, vazospazma bağlı mortalite ve morbiditenin 

azaltılmasının birinci şartıdır (152). 

3H tedavisi (Hipervolemi, Hipertansiyon ve Hemodilüsyon) tedavisi, 30 yıldır 

bilinen ve klinik vazospazma ve gecikmiş iskemik nörolojik defisite karşı en yaygın 

kullanılan tedavi yöntemidir (165). 3H veya indüklenmiş arteriyel hipertansiyon olarak 

da bilinmektedir (166). Dolaşan kan hacmini arttırarak sistemik basıncı yükseltmenin 

faydalı olduğu yapılan çalışmalar ile gösterilmiştir (165). 

Bu tedavide amaç, intravasküler volüm, kardiyak atım ve sistemik kan 

basıncında yükselme sağlayarak serebral perfüzyon basıncını arttırmaktır. İskemik 

alanlarda normalde var olan otoregülasyon mekanizmasının kaybolduğu ve serebral 

kan akımının pasif olarak sistemik kan basıncı değişikliklerinden etkilenir hale geldiği 

düşünülmektedir. Vasküler volüm artışı ve hemodilüsyon serebral mikrosirkülasyonda 

düzelmeye yol açmaktadır ancak bu tedavi postoperatif dönem için güvenli bir şekilde 

uygulanabilir. Anevrizmal SAK preoperatif döneminde, anevrizma rüptürü riski taşır. 

Pratik uygulamada hematokrit  %30 (±3) düzeyine düşürülür. Santral venöz basınç 8-

12 mmhg düzeyinde tutulur. Pulmoner kapiller vedge basınç 18-20 mmhg‘a düzeltilir. 

Sistolik arteryel kan basıncı kliplenmemiş anevrizma olgularında <150 mmhg, 

anevrizması kliplenmiş olgularda 150-170 mmhg (<240 mmhg) düzeyinde tutulur 

(152). Ortalama arteryel basıncı, tedavi öncesinin 20-40 mmhg üzerindeki değere 

çekecek inotropik ilaçlar kullanılır. Kan basıncını düşürmek için seçici B blokörler 

diüretiklere (bunlar volüm kontraksiyonuna ve vazospazm insidansinin yükselmesine 

yol açabilir) tercih edilir (167). 

Halen daha tedavide hemodilüsyon, hipertansiyon, hipervolemi 

komponentlerinden hangisinin en önemli  olduğuna dair çalışmalar yeterli değildir. 

Hastaların sadece bir kısmı hemodilüsyon, hipertansiyon, hipervolemi tedavisine 

yanıt verir. Buna rağmen en iyi sonucun alındığı serilerde bile strok ve vazospazma 

bağlı mortalite %15’tir (86,168). 

 

3H tedavisinin önemli komplikasyonları da literatürde tanımlanmış olup en ciddi 

komplikasyonlar miyokard iskemisi, hiponatremi başta olmak üzere, elektrolit 
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bozuklukları, intraserebral hemoraji, pulmoner ödem, serebral ödem ve güven altına 

alınmamış anevrizmanın rüptüre olmasıdır (169, 170). 

3H tedavisiyle birlikte kalsiyum kanal blokörlerinin kombine edilmesi serebral 

vazospazm tedavisinde en yaygın kullanılan metottur (51,171). Yapılan çalışmalarda 

kalsiyum kanal blokörlerinin vazospazmı engellemekten çok, hücre membran 

stabilizasyonu sağlayarak kalsiyum dengesizliğinin yol açtığı hücre hasarını en aza 

indirgedikleri ve bu sayede iskemik defisit gelişim insidansını azalltıkları ortaya 

konulmuştur (172). Kalsiyum kanal blokörleri, sitoprotektif etkilerinin yanında, 

leptomeningeal damarlarda dilatasyona yol açarak, iskemik sahalardaki kollateral 

dolaşımı etkili hale getiriler (173,174).  

Nimodipin, seçici olarak santral sinir sistemi üzerine etkili kalsiyum kanal 

blokörüdür ve dihidropridine duyarlı kalsiyum kanallarını bloke etmektedir (152). 

Nimodipin vazospazm tedavisi için bir çok çalışmada kullanılmış ve faydalı olduğuna 

dair sonuçlar elde edilmiştir (175,176,177,178). 

Baker ve Ogilvy, 1996 yılında yaptıkları meta-analiz çalışmasında subaraknoid 

kanama sonrası profilaktik nimodipinin kullanımının, mortalite oranında, beyin 

tomografi incelemelerinde görülen enfarktta, nörolojik defisit görülme oranında ve 

hastaların çıkış nörolojik durumlarında belirgin düzelme gösterdiğini ortaya 

koymuşlardır (154). 

2005 ve 2007 ‘de yapılan iki  çalışmada, nimodipinin SAK sonrası geç iskemi ve 

kötü hastane çıkış (outcome) sonuçlarını iyileştirdiği ortaya konulmuş, nimodipin  

intravenöz kullanımının oral kullanıma göre belirgin yarar sağlamadığı bildirilmiştir 

(175,179). 

Yeni yapılan çalışmalarda ise, tedavide intravenöz nikardipin kullanılan 

hastalarda klinik ve anjiografik vazospazmda belirgin azalma gözlenmiş, ancak 3. 

ayda gruplar arasında belirgin fark saptanmamış olup plasebodan daha etkili 

olmadığı ortaya koyulmuştur (51,180). 

Finlay ve arkadaşları, 1996 yılında pıhtıyı uzaklaştırmak amacıyla intrasisternal 

doku plazminojen aktivatörü (tPA) uyguladıkları çift kör placebo kontrollü 

çalışmalarında, tPA’dan belirgin yararlanım görülmezken (181), Sasaki’nin 2000 

yılında 29 hasta üzerinde yaptığı ve ürokinaz ile sisternal yıkama yaptığı 

çalışmasında hiçbir hastada vazospazm gelişmediği ortaya konmuştur (182). 
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Hamada’nın 2000 yılında yaptığı çalışmada, intrasisternal ürokinaz uygulanmasının, 

vazospazm nedeniyle görülen geç iskemik defisit oranlarında belirgin iyileşmeye 

neden olduğu bildirilmiştir (183). 

Ameliyat sahasına lokal topikal papaverin uygulamasının ve internal karotid 

arter üzerindeki sempatik liflerin soyulmasının da cerrahi girişim sırasında 

vazospazma karşı alınacak önlemlerden olduğu belirtilmektedir (152). Subaraknoid 

kanama sonrası gelişen intrakranial basınç yüksekliği ve hidrosefaliye yönelik 

uygulanan ventrikülostomi ya da LP’nin, vazospazm enfarkt insidansı ve vazospazm 

şiddetinde belirgin azalmaya yol açtığı gösterilmiştir (184). 

Vazospazm patofizyolojisinde enflamasyonun önemli bir rol oynadığı bilindiği 

için antienflamatuar ajanların tedavide kullanılmasına yönelik çalışmalar da 

yapılmıştır. Yapılan çalışmalarda anevrizmal SAK sonrası serebral vazospazm 

tedavisinde lokosit-endotelial hücre etkileşiminin önemli bir role sahip olduğu ortaya 

koyulmuştur (91,112,116). Hayvan modelleri üzerinde yapılan çalışmalarda, deneysel 

SAK sonrası vazospazmın önlenmesinde, antikorlarla birlikte lökosit-endotelial hücre 

etkileşiminin bloke edilmesinin etkili olduğu bildirilmiştir (109,112,113). Frazier ve 

arkadaşları, ibuprofenin bir polimerinin SAK’ı takip eden vazospazmı anlamlı olarak 

inhibe ettiğini ortaya koymuştur. Pradilla ve arkadaşları, anti CD11/ CD18 monoklonal 

antikorunun sistemik uygulanmasının lümende anlamlı genişlemeye yol açtığını 

bildirmişlerdir (113). Yapılan bir çalışmada, E-selektinin farmakolojik blokajının, 

SAK’ın tetikledigi vazospazmın oluşumunu engelleyebileceği belirtilmiştir (185). 

Nitrik oksit (NO) veya nitrik oksit sentetaz (NOS) substratlarının uygulanmasıyla 

vazospazmın iyilestiği deneysel ve klinik olarak ortaya koyulmuştur (186,187). NO 

klinik kullanımı , ciddi hipotansiyon, serebral kan akımı çalma sendromu ve artmış 

intrakranial basınç gibi yan etkileri, kısa yarı ömrü ve potansiyel toksisitesi nedeniyle 

sınırlıdır (124,186). Yapılan çalışmalarda, NO polimerinin baziler arter lümeninde 

anlamlı artış yaptığını saptamışlardır (187,189). Thomas ve arkadaşları, sodyum 

nitroprussid kullanımı ile vazospazmdaki iyileşmeyi anjiografik olarak gösterilmişlerdir 

(188). Pluta ve arkadaşları, 14 gün sürekli intravenöz nitrit infüzyonunun, 

subaraknoid kanama sonrası vazospazmı engellemeye yardımcı olduğunu bildirmiştir 

(121). 

Dorsch’un 2001 yılında yaptığı 3500 hastayı kapsayan meta-analiz 
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çalışmasında, kortikositeroidlerin yalnızca kötü derecedeki hastaların mortalite 

oranlarında düşme eğilimine neden olduğu saptanmıştır. Manno ve arkadaşlarının 

1988 yılında yaptığı çalışmada siklosporin kullanımının, serebral vazospazmın 

önlenmesinde etkisiz olduğu raporlanmıştır (190). 

Anjiyoplasti, vazospazm tedavisinde kullanılmakta olup yapılan 

çalışmalarda %30-81 nörolojik iyileşme sağlandığı ortaya konulmuştur (191,192,193). 

Balon anjiyoplasti ile yararlı sonuçlar bildirilmesine karşın işleme bağlı 

mortalitenin %2.5 civarında olması, bu yöntemin vazospazm tedavisinde yaygın 

olarak kullanılmasını engellemiştir (152). 

Badjatia’nın 2004 yılında çalışmalarda, intraarteriyel papaverinin kısa süreli 

anjiografik dilatasyon yaptığı, klinik iyileşme sağladığı, fakat kullanımının intrakranial 

basıncı artırması, rebound vazospazma neden olması ve nörotoksik etkileri nedeniyle 

sınırlı olduğu vurgulanmıştır (194). 
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Hemostatik  Matriks: (FloSeal®) (Baxter) 
 

Hemostatik Matriks, sığır jelatini ve insan veya sığır trombini içeren ve 

hemostaz amaçlı kullanılan topikal bir ajandır (33,34). Hemostatik Matriks  hızlı 

hazırlanır ve yüksek viskoziteye sahip olup kanama bölgesine özel enjektörler 

yardımı ile uygulanır (Şekil 3) (195). 

 

                  Şekil 3: Hemostatik Matriks (FloSeal®) 

 

Hemostatik Matriks, hidrofiliktir. Fibrin glue, akrilik asit ve jelatin-resorsin-

formaldehitin gibi kuru yüzeylerde değil ıslak yüzeylerde rahatlıkla kullanılabilir. 

Kanamalı yüzeylerde, yüksek konsantrasyondaki trombin ve geniş yüzey alanına 

sahip jelatin ile hızlı şekilde hemostaz sağlamaktadır (196). Bu hemostaz etkisi, 

trombin jelatin kompleksinin kan ve vücut sıvılarıyla teması sonrasında ılımlı 

şişmesiyle (%10-20) desteklenir (196). Pıhtı oluşumundan sonra operasyon sahası 

yıkanıp temizlenebilir.  

Jelatin matriks komponenti partikül boyutu 500- 600 μm olan steril, nonpirojenik 

jelden geliştirilmiştir ve kullanmadan önce trombin içeren özel bir aplikatör şırınga 

içinde karıştırılmalıdır. Hemostatik Matriks (FloSeal®), trombin içerdiği için 

koagülasyon kaskadında fibrinojenin fibrin monomerlerine dönüştüğü ve trombinin 

aktive ettiği basamakta etkisini göstermeye başlar. Trombin, fibrinojeni, enzimatik 

olarak fibrin monomerlerine dönüştürmesine ek olarak Faktör 5, 7, 13 ve trombositleri 

de aktive eder. Hemostatik Matriks (FloSeal®), sadece afibrinojenik hastalara karşı 
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inefektif olup afibrinojemi insidansı 1/1000000’ dur. Son 20 yıldır 200’ den daha az 

vaka rapor edilmiştir. Hemostatik Matriksin içindeki jelatin, granülleri irregüler yara 

yüzeyine tam olarak uyarlanır ve kanla temas ettikten sonra granüller %10- 20 

oranında şişerek yara alanına tam olarak entegre olur (197). 
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GEREÇ ve YÖNTEMLER 

 

Bu çalışma, 70/2013 protokol numaralı Dokuz Eylül Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurul kararı alınarak yapılmıştır. Bu çalışmada, toplam 28 adet 

erişkin, ortalama ağırlıkları 250-300  gram olan, iç besleme ile yetiştirilen Wistar türü 

Albino suşu dişi sıçan, Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları 

Araştırma Laboratuvarından (DEÜTFDHAL) temin edilmiştir. Dokuz Eylül Üniversitesi 

Deney Hayvanları Uygulama Yönergesine sadık kalınmıştır. Sıçanlar çalışma 

süresince oda ısısında (20 ± 2 ºC) ve 12’şer saatlik aydınlık / karanlık ortamında 

tutulup, standart pelet sıçan yemi ile beslenerek, suya serbestçe ulaşabilmeleri 

sağlanmıştır. Çalışmaya başlamadan önce sıçanlar bir hafta süreyle bu ortamda 

izlendi ve ortama uyum sağlamaları gözlenmiştir. 

 

Anestezi 

 

Bir gece önceden aç bırakılan ratlarda genel anestezi, Ketamin® (60 mg/kg) 

(Ketalar Parke Davis) ve Xylazine® (10mg/kg) (Rompun-%2 Bayer) karışımının 

intraperitoneal enjeksiyonu ile sağlanmıştır. Anestezi, ratlar ağrıya yanıtsız olacak ve 

deney sırasında spontan solunumlarına devam edecek şekilde ayarlanmış, 

gerektiğinde ek doz verilmiştir. İşlem sırasında nasal maske ile 1.5 lt/dk. dan oksijen 

verilmiştir. Çalışma sonrası ratlar normal oda ısısında (20-22 C°) tutulmuşlardır. 

 

Deney Grupları 
      Tablo 4: Deney Grupları 

 
Gruplar 
 

Rat Sayısı  
(n) 

              Tedavi Protokolü 

 
Grup 1 (Kontrol) 

7 Anestezi uygulanıp enjeksiyon uygulanmayan grup 

 
Grup 2 (SAK) 

7 
Cisterna magnaya yalnızca 0,1 ml nonheparinize otolog 
arteryal kan enjeksiyonu 

 
Grup 3 (FloSeal® ) 7 

Cisterna magnaya yalnızca 0,1 ml hemostatik matriks 
enjeksiyonu 

 
Grup 4 (SAK+FloSeal® ) 7 

Cisterna magnaya 0,1 ml nonheparinize eşit miktarda 
karıştırılmış otolog arteryal kan ve hemostatik matriks 
enjeksiyonu 
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Grup 1 (Kontrol) (n=7) 

Denekler anestezi uygulanıp her hangi bir işlem yapılmadan sakrifiye edilmiştir. 

 

Grup 2 (SAK) (n=7) 

Genel anestezi sonrasında, ratların inion ile atlas arası traş edilmiştir (Şekil 4).  

 

 

                  Şekil 4:  Oksipito-Servikal Bölge Operasyon Sahası 

 

Batticon® ile saha temizliği yapıldıktan sonra, ratın başının 45 derece 

fleksiyonda olmasını sağlamak için spanç rulo haline getirilmiş ve anterior servikal 

bölgeye yerleştirilmiştir. İnion ile atlas arasına yaklaşık 2 cm’lik cilt insizyonu 

yapılmıştır (Şekil 5).  
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          Şekil 5: Oksipito-Servikal Düz Orta Hat İnsizyon 

 

Cilt geçilip, oksipital adale, oksipital kemikten makas ile kesilerek açılmıştır 

(Şekil 6). 

 

                Şekil 6: Oksipital Kasların Geçilmesi  
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 Ardından posterior servikal adaleler disseke edilerek atlantooksipital membran 

ortaya konmuştur (Şekil 7). Mikroskopik olarak atlantooksipital ligaman açılmıştır ve 

dura bulunmuştur (Şekil 8). 

 

 

          Şekil 7: Atlanto-Oksipital Membranın Makroskopik Görünümü 

 

 

Şekil 8: Duranın Mikroskopik Görünümü (Atlantooksipital membran diseke edilmiştir) 
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Sonrasında supine pozisyon verilmiştir. Kuyruğun Batticon® ile saha temizliği 

yapıldı ve 24 gauce branül ile 0,1 ml nonheparinize arteriyel kan alındı. Alınan 

nonheparinize arteriyel kan, sisterna magnaya, eşit miktarda BOS boşaltılmasını 

takiben 30 saniye sürede enjekte edilmiştir (Şekil 9).  

 

Şekil 9: Sisterna Mangnaya Arteriyel Nonheparinize Otolog Kan Enjeksiyonu  

 

Kanın geriye sızmasını önlemek amacıyla 5 dakika boyunca kanın verildiği 

insulin iğnesi duraya girdiği noktada tutulmuştur. Adele dokusu 3/0 Vycril ile, cilt ise 

3/0 prolen ile sütüre edilerek cerrahi saha kapatılmıştır (Şekil 10-11).   
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Şekil 10: Paravertebral Kasların ve Cildin Sütüre Edilmesi 

 

 

    Şekil 11: Cerrahi İşlem Sonrası Sütüre Edilmiş Rat 

 

Bu işlemi takiben, ratlar 15 dakika süreyle 45 derece trendelenburg pozisyonda 

tutularak kanın prepontin sisternaya yayılması sağlanmıştır (Şekil 12). 
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         Şekil 12: Cerrahiden İşlem Sonrası Trendelenburg Pozisyonu 

 

Ratlar tamamen uyandıktan sonra kafeslerine alınmıştır. İşlem öncesi bütün 

deneklere 50 mg/kg Sefazol® (sefalosporin – Mustafa Nevzat İlaç Sanayi A.Ş.) i.p. 

profilaktik olarak uygulanmıştır. 48 saat takip edilen ratların günlük yara yeri 

pansumanları Batticon® ile yapılmıştır. 48. saat sonunda ratlar sakrifiye edilmiştir. 

 

Grup 3 (FloSeal® ) (n=7) 

 

Genel anestezi sağlandıktan sonra, ratların inion ile atlas arası traş edilmiştir. 

Batticon® ile saha temizliği yapıldıktan sonra, ratın başının 45 derece fleksiyonda 

olmasını sağlamak için spanç rulo haline getirilmiş ve anterior servikal bölgeye 

yerleştirilmiştir. İnion ile atlas arasına yaklaşık 2 cm’lik cilt insizyonu yapılmıştır. Cilt 

geçilip oksipital adale, oksipital kemikten künt olarak disseke edilmiştir. Ardından 

posterior servikal adaleler disseke edilerek atlantooksipital membran ortaya 

konmuştur. FloSeal® 0,1 ml olacak şekilde insülin enjektörüne çekilmiş ve eşit 

miktarda BOS boşaltılmasını takiben 30 saniye sürede enjekte edilmiştir (Şekil 13).  
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Şekil 13: Sisterna Mangnaya Hemostatik Matriks Enjeksiyonu 

 

FloSeal® ’in  geriye sızmasını önlemek amacıyla 5 dakika boyunca FloSeal® ’in 

verildiği insulin iğnesi atlantooksipital membranın girdiği noktada tutulmuştur. Adele 

dokusu 3/0 Vycril ve cilt 3/0 Prolen ile sütüre edilerek cerrahi saha kapatılmıştır. Bu 

işlemi takiben, ratlar 15 dakika süreyle 45 derece trendelenburg pozisyonda tutularak 

FloSeal® ’in prepontin sisternaya yayılması sağlanmıştır. Ratlar tamamen uyandıktan 

sonra kafeslerine alındı. İşlem öncesi bütün deneklere 50 mg/kg Sefazol® profilaktik 

olarak uygulanmıştır. 48 saat takip edilen ratların günlük yara yeri pansumanları 

Batticon ile yapılmıştır. 48. saat sonunda ratlar sakrifiye edilmiştir. 

 

Grup 4 (SAK + FloSeal® ) (n=7) 

 

Genel anestezi sağlandıktan sonra, ratların inion ile atlas arası traş edilmiştir. 

Batticon® ile saha temizliği yapıldıktan sonra ratın başının 45 derece fleksiyonda 
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olmasını sağlamak için spanç rulo haline getirilmiş ve anterior servikal bölgeye 

yerleştirilmiştir. İnion ile atlas arasına yaklaşık 2 cm’lik cilt insizyonu yapılmıştır. Cilt 

geçilip oksipital adale, oksipital kemikten künt olarak disseke edilmiştir. Ardından 

posterior servikal adaleler disseke edilerek atlantooksipital membran ortaya 

konmuştur. Sonrasında rata supine pozisyon verilmiştir. Kuyruğun batticon ile saha 

temizliği yapılmış ve 24 gauce branül ile 0,05 ml nonheparinize arteriyel kan 

alınmıştır.  İnsülin enjektörüne alınan 0,05 ml non heparinize arteriyel kan ile 

yukarıdaki gibi hazırlanan FloSeal®  eşit miktarda eklenmiş ve 0,1 ml nonheparinize 

arteriyel kan ve FloSeal® karışımı sisterna magnaya, eşit miktarda BOS 

boşaltılmasını takiben 30 saniye enjekte edilmiştir (Şekil 14).  

 

 

Resim 14: Sisterna Magnaya Arteriyel Nonheparinize Otolog Kan ve Hemostatik 

Matriks Karışımı Enjeksiyonu 

 

Geriye sızmayı önlemek amacıyla 5 dakika boyunca kan ve hemostatik matriks 

karışımının verildiği insulin iğnesi, atlantooksipital membranın girdiği noktada 

tutulmuştur. Adele dokusu 3/0 Vycril ve cilt 3/0 Prolen ile sütüre edilerek cerrahi saha 
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kapatılmıştır.  Bu işlemi takiben, ratlar 15 dakika süreyle 45 derece trendelenburg 

pozisyonda tutularak, kan ve FloSeal®  karışımının prepontin sisternaya yayılması 

sağlanmıştır. Ratlar tamamen uyandıktan sonra kafeslerine alınmıştır. İşlem öncesi 

bütün deneklere 50 mg/kg Sefazol® profilaktik olarak uygulanmıştır. 48 saat takip 

edilen ratların günlük yara yeri pansumanları Batticon ile yapılmıştır. 48. saat 

sonunda ratlar sakrifiye edilmiştir. 

 

Histopatolojik inceleme 

 

48. saat sonunda tüm deneklere, bilateral fronto-parieto-oksipital kraniektomi 

yapılmıştır. Foramen magnum üzerinde kalan serebrum, serebellum ve beyin sapı 

total olarak anatomik bütünlüğü korunacak sekilde çıkarılmıştır. Makroskopik olarak, 

SAK yapılan tüm deneklerde, beyin sapı bazal yüzeyinde vertebral arterler ve baziler 

arter çevresinde yaygın subaraknoid kanama izlenmiştir (Şekil 14). 

Histopatolojik inceleme için, önceden etiketlenerek hazırlanmış, içerisinde % 

10’luk formaldehit bulunan kaplara konulmuştur. Işık mikroskobu çalışması için alınan 

beyin sapına ait doku örnekleri, %10’luk formalin solusyonu içinde en az 10 gün 

tespit edilmiştir ve 10 gün sonunda Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji 

AD’na teslim edilmiştir. Doku takip işleminden geçirilmiştir. Doku, parafine gömülerek 

parafin blok elde edilmiştir. Parafin bloktan 0.5 μm kalınlığında kesitler 

Hemotoksilen&Eozin (H&E) ile boyanmış, hazırlanan boyalı kesitler ışık mikroskobu 

(Nikon Eclipse CI) ile incelenmiştir. 

 

Arteriyel Kesit Lümen Alanı Ölçümü 

 

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji AD’da tüm gruplardaki deneklerin   

baziler arterlerinin üst, orta ve alt bölümlerinden birer kesit alınmıştır.  Baziler arterler 

kesitleri,  tarafsız ve kör bir gözlemci tarafından ışık mikroskobunda (Nikon Eclipse CI) 

20x büyütmede fotoğraflanarak NIS Elements 04.00  programi ile damar lümen 

alanları ölçülmüştür. Her deneğe ait üç kesitten birer ölçüm yapılarak bunların 

ortalamaları alınmıştır.  
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İstatistiksel Değerlendirme 

 

Grupların baziler arter çap ölçüm sonuçlarının karşılaştırılmasında istatistiksel 

analiz için, Windows ortamında Statistical Product and Service Solutions (SPSS) 

istatistik programının 22.0 versiyonu ile tanımlayıcı değerler alınarak gruplar için 

One-Way ANOVA testi kullanılmıştır. Grupların sonuçlarının ikili olarak 

karşılaştırılması için Tukey HSD testi kullanılmıştır. P < 0,05 değerleri anlamlı olarak 

kabul edilmiştir. 
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BULGULAR 

 

Makroskopik Bulgular 

Çalışmada toplam 28 denek kullanılmış ve 48 saat izlemeye alınmıştır. 

Deneklere ait beyin dokusunun makroskopik incelemesinde deneysel SAK modelinin 

oluştuğu gözlenmiştir (Şekil 15). 

                          A                                                               B 

 

       Şekil 15: Deneysel SAK Sonrası Beyin Ve Beyin Sapı Dokusunun Makroskopik 

Görünümü 

 

Deneysel SAK oluşturulan tüm deneklerde makroskopik olarak, beyin dorsal (A) 

ve ventral (B) yüzeylerinde bazal sisternlere doğru subaraknoid kanama 

izlenmektedir. 

 

Mikroskopik Bulgular 

Baziler arterler kesitleri tarafsız bir gözlemci tarafından ışık mikroskobunda 

(Nikon Eclips CI) 20x büyütmede fotoğraflanarak, NIS Elements 04.00  programi ile 

damar lümen kesit alanları ölçülmüştür.  
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    Şekil 16: Kontrol Grubunun H&E ile Boyanmış Baziler Arter Kesitinin Mikroskopik 

Görünümü (20x) 

 

 

 

 

 

Şekil 17 : Deneysel SAK Grubunun H&E ile Boyanmış Baziler Arter Kesitinin 

Mikroskopik Görünümü (20x) 
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Şekil 18 : Floseal® Grubunun H&E ile Boyanmış Baziler Arter Kesitinin Mikroskopik 

Görünümü (20x) 

 

 

 

 

Şekil 19: Floseal® + SAK Grubunun H&E ile Boyanmış Baziler Arter Kesitinin 

Mikroskopik Görünümü (20x) 
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İstatistiksel bulgular 
Tüm deneklerin baziler arter çapları; her denek için üst, orta ve alt kısım baziler 

arter çapı ölçümü olmak üzere üç ölçümün ortalaması alınarak hesaplanmıştır (Tablo 

5). Kontrol grubu ile Deneysel SAK oluşturulan Grup 2’nin ortalama damar lümen 

alanları sırasıyla 10980,86 μm² ile 7014,43 μm² olarak hesaplanmıştır (Tablo 6). Bu 

iki grubun arasındaki farklılık istatistiksel açıdan anlamlı olarak bulundu (p<0.05)  

(Tablo 8). SAK yapılan Grup 2’de damar lümen alanı, kontrol grubu ortalama lümen 

alanına oranla %36 azalmıştır (Tablo 9). 

 

Tablo 5: Deneklerin Baziler Arter Kesit Alanı Ölçümleri (µm²) 

Denek No 

Grup 1 

(Kontrol) 

Grup 2 

(SAK) 

 

    Grup 3 

(FloSeal® ) 
        Grup 4 

(FloSeal®  + SAK) 

1 11470 5252 8880 7344 

2 13563 6723 10051 9742 

3 9520 6683 6581 10790 

4 8631 6507 6600 11416 

5 9636 6102 8925 9380 

6 12310 8596 11325 7685 

7 11736 9238 9716 9326 

 

Kontrol grubu ile FloSeal®  uygulanan Grup 3’ün ortalama damar lümen alanları 

sırasıyla 10980,86 μm²   ile 8868,29 μm² olarak hesaplanmıştır (Tablo 6). Bu iki 

grubun arasındaki farklılık istatistiksel açıdan anlamlı değildir (p>0.05, Tablo 8). Fakat 

istatistiksel olarak anlamlı olmasa da, FloSeal®  uygulanan Grup 3’ün  ortalama 

damar lümen alanı, kontrol grubu ortalama lümen alanına oranla %19 azalmıştır 

(Tablo 9) 

SAK  grubu ile FloSeal®  ve Kan karışımının verildiği Grup 4’ün ortalama damar 

lümen alanları sırasıyla 7014,43 μm² ile 8568,86 μm² olarak hesaplanmıştır (Tablo 6). 

Bu iki grubun arasındaki farklılık istatistiksel açıdan anlamlı değildir (p<0.05, Tablo 8). 
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Tablo 6:  Grupların Baziler Arter Kesit Alanı Ölçümleri Değerlendirme Sonuçları 

  

 

 

 

Tablo 7 : One-Way ANOVA Varyans Analizi 

 

 Değişkenlerin 
Kareleri 

Toplamı 

df Değişkenlerin 
Kareleri 

Ortalaması 

F Anlamlılık 

Gruplar Arası 5,592E7 3 1,864E7 4,341 0,014 

Grup içi 1,031E8 24 4293901,786   

Toplam 1,590E8 27    

p<0,05 değeri anlamlı olarak kabul edilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
     Ortalama 

Standart      

Sapma 
Minimum Maksimum 

Kontrol 10980,86 1765 8631 13563 

SAK 7014,43 1404 5252 9238 

FloSeal®  8868,29 1757 6581 11325 

FloSeal®  + 

SAK 
8568,86 2999 2685 11416 
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Tablo 8: Grupların İkili Olarak Karşılaştırıldığı Post Hoc Tukey Testi 

 

İkili Karşılaştırma Anlamlılık 

Kontrol                             SAK 

                                FloSeal®  

                                FloSeal®  + SAK   

,008 

,252 

,158 

 SAK                                Kontrol   

                                FloSeal®  

                                FloSeal®  + SAK   

,008 

,359 

,509 

 FloSeal®                         Kontrol 

                                SAK   

                                FloSeal®  + SAK   

,252 

,359 

,993 

FloSeal®  + SAK             Kontrol 

                                SAK 

                                FloSeal®            

,158 

,509 

,993 

     p<0,05 değeri anlamlı olarak kabul edilmiştir. 

 

Kontrol grubu ile FloSeal®  ve Kan karışımının verildiği Grup 4’ün ortalama 

damar lümen alanları sırasıyla 10980,86 μm² ile 8568,86 μm² olarak hesaplanmıştır 

(Tablo 6). Bu iki grubun arasındaki farklılık istatistiksel açıdan anlamlı olmamaktadır 

(p<0.05, Tablo 8). Fakat istatistiksel olarak anlamlı olmasa da ile FloSeal®  ve Kan 

karışımının verildiği Grup 4’ün ortalama damar lümen alanı ile kontrol grubu ortalama 

lümen alanına oranla %22 azalmıştır (Tablo 9). 

FloSeal®  grubu ile FloSeal®  ve Kan karışımının verildiği Grup 4’ün ortalama 

damar lümen alanları sırasıyla 8868,29 μm² ile 8568,86 μm² olarak hesaplanmıştır 

(Tablo 6). Bu iki grubun arasındaki farklılık istatistiksel açıdan anlamlı değildir (p<0.05, 

Tablo 8). 

FloSeal®  grubu ile SAK grubunun ortalama damar lümen alanları sırasıyla 

8868,29 μm² ile 7014,43 μm² olarak hesaplanmıştır (Tablo 6). Bu iki grubun 

arasındaki farklılık istatistiksel açıdan anlamlı değildir (p<0.05, Tablo 8). 
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Tablo 9: Grupların Baziler Arter Kesit Alanı (µm²) ve Lümen Daralma Oranları (%) 

  

      Ortalama Baziler Arter  

           Alanı ± SD 

 

 Lümen Alanı Daralma(%) 

KONTROL  10980,86±1765                     _ 

SAK  7014,43±1404          %36 

FloSeal®   8868,29±1757          %19 

FloSeal®  + SAK  8568,86±2999          %22 

 

 

 

 

Şekil 20 : Baziler Arter Kesit Alanları Bar Grafiği (µm²) 
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TARTIŞMA 

 

Serebral vazospazm subaraknoid kanama, travmatik beyin hasarı, 

intraventriküler kanamalar, menegial enfeksiyonlar ve kraniotomi prosedürleri sonrası 

gelişen uzamış ve geri dönüşlü arteriyel daralmadır. 

(1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17). İnsanlarda vazospazm bifazik bir 

fenomendir. Subaraknoid kanamayı takiben 3-4 saat içinde akut faz gelişir ve çözülür, 

daha sonra 3-14. günler arasında kronik faz başlar (60). Kronik faz hastaların %20-

40’ında kalıcı nörolojik defisit geliştirebilen ya da ölümle sonuçlanabilen sürekli 

arteriyel daralma ile karakterizedir (170, 198,199,200). 

Ecker ve Reimenscheneider, 1951 yılında serebral vazospazmı ilk kez 

anjiografik olarak göstermişlerdir (18). 1965’te ise Allcock ve arkadaşları, 

vazospazmın SAK sonrasında görülen morbidite ve mortalitenin asıl sebebi olduğunu 

ortaya koymuşlardır (19). Fisher ve arkadaşları, 1980 yılında bilgisayarlı tomografi 

tetkikinde subaraknoid mesafedeki kan miktarının vazospazm gelişme ihtimali ile 

korele  olduğunu bildirmişlerdir (20). 

1978’de Weir’in 293 hasta üzerinde yaptığı çalışmada serebral vazospazmın 

subaraknoid kanama sonrası 3. günde başladığı, 6-8. Günlerde en yüksek düzeye 

ulaştığı ve 12. günden itibaren azalmaya başladığı gösterilmiştir (60). Dorsch’un 

1995 yılında yayınladığı meta-analiz çalışmasında, bazı çalışmalarda ikinci hafta 

anjiografi yapılan hastalarda %67 oranında vazospazm görüldüğü, bazı çalışmalarda 

ise %32 oranında geç iskemik defisit olduğu bildirilmiştir (155).  Bu çalışma, 1965’te 

Allcock ve Drake’in ortaya koyduğu sonuçlarla koreledir (19). 

Nonvasküler kranial cerrahiler sonrası da vazospazm gelişebileceği yazarlar 

tarafından bildirilmiştir (14,15,16). Bejjani ve arkadaşları, intrakarnial schawannoma 

ameliyatı sonrası, 6 yaşında bir kız hastada vazospazm oluştuğunu göstermişlerdir 

(14). El Handawy ve arkadaşları, menengiomlar ve gliomları içeren 

intraaksiyel/extraaksiyel beyin tömürleri cerrahisi sonrası, 14 hastada vazospazm 

geliştiğini bildirmişlerdir (15). Yazarlar meningeal enfeksiyonlar sonrası vazospazm 

gelişebildiğini raporlamışlar ve neden olarak da enflamasyonu sorumlu tutmuşlardır 

(16,17,201,202,203). Gerek anevrizmal subaraknoid kanama sonrası, gerekse diğer 

nedenlere bağlı gelişen vazospazmın gelişme evrelerinin ve sürelerinin aynı olduğu 
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bildirilmiştir (16,17,201,202,203,204). 

Serebral vazospazm patofizyoloji kompleks ve multifaktöriyeldir (205,206,207)  

ve etyoloji halen daha tam olarak aydınlatılamamıştır (25,26,29,31). Vazospazm 

gelişimde en önemli etkenlerden biri ekstravaze olmuş platelet ve eritrositlerin yıkım 

ürünleridir. Bu yıkım sürecinde ortaya çıkan spazmojenik ürünlerden bazıları; 

seratonin, prostoglandinler, katekolaminler, histamin, anjiotensin ve 

oksihemoglobindir  (47). Oksihemoglobin, bir çok mekanizma ile dama düz 

kaslarında kontraksiyon meydana getirmektedir (152,208,209). Arteriyal 

kontraksiyona sebep olan ve vazodilatasyonu inhibe eden maddeler, immunoreaktif 

veya enflamatuar olaylar (lökositlerin aktivasyonu) ve mekanik faktörler (trombosit 

agregasyonu, araknoid liflerin gerilmesi, pıhtının direkt basısı,) sorumlu tutulan 

faktörler arasındadır (26,210,211,212,213,214).  

Klasik ve nörojenik enflamatuar yanıt da vazospazm patofizyolojinde önemli bir 

yer tutmaktadır (91). Substans P ve Kalsitonin gen ilişkili peptid nörojenik enflamatuar 

yanıttan sorumlu iken (91,92), TNF-Alfa, IL-la, IL-lBeta, IL-6 ve IL-8 (103), integrin 

ailesi (110,111), selektinler (107,108) ve immunoglobulin süperaile proteinlerinin 

(109,112,115,116,117) deneysel ve/veya klinik SAK sonrası serebral vazospazm da 

aktif rol oynadığı saptanmıştır. 

Trombin normal şartlarda beyin omurilik sıvısında ölçülemeyecek değerlerdedir. 

Subaraknoid kanama sonrası çok yüksek değerlere ulaşır,  vazospazm şiddeti ve 

süresi ile yüksek korelasyon gösterir (214). Subaraknoid kanama sırasında beyin 

omurilik sıvısındaki trombin konsantrasyonu aynı oksihemoglobinde olduğu gibi 

dramatik değişiklikler gösterir. Yüksek miktarlardaki konsantrasyon değişimi ve 

trombinin kendisinin vazokonstriktif etkisi nedeniyle; trombin, vazospazm 

patofizyolojinde bir potent spazmojenik olarak kabul edilmektedir (143). Ayrıca 

trombin potent bir trombosit sekresyon ve agregasyon indükleyicisi olarak da görev 

yapar. Ayrıca koagülasyon kaskadının son aşamasında görev alır ve polimerize fibrin 

monomerleri arasındaki kovalent bağların stabilizasyonundan sorumludur (215). 

Oluşan bu pıhtı, subaraknoid boşlukta kırmızı kan hücrelerinin tuzaklanmasına neden 

olur. Trombin destekli koagülasyon kaskadı oluşması, sadece kırmızı kan hücrelerini 

subaraknoid boşluğa hapsetmez, aynı zamanda kan pıhtısını sisternlerde kalıcılığını 

da arttırır. Koagüasyon kaskadının oluşması sadece fibrin ağı oluşmasına neden 
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olmaz, ayrıca fibrilotik sistem, kinin sistemi ve kompleman sistemi gibi bir çok ilişkili 

sistemi aktive eder. Bu sistemlerin aktivasyon süreçlerinde oluşan kimyasal 

mediatörler, kan beyin bariyeri harabiyetine sebep olarak ve enflamatuar süreci 

başlatarak serebral vazospazmda oluşumundan sorumludurlar (216, 217).  

Trombin, serebral arterler dahil bir çok arterde küçük kontraksiyonları 

indükleyen bir spasminojendir (147,218). Tavşan baziler arterleri üzerinde yapılan 

son çalışmalarda, subaraknoid kanama sonrası trombine karşı artmış bir reaksiyon 

olduğu ortaya koyulmuştur (220,221,222). Düşük doz trombin ile kontrol grubu 

deneklerin baziler arterlerinde yalnızca küçük kontraksiyonlar kaydedilmiş olup öte 

yandan deneysel subaraknoid kanama yapılan grupta, daha düşük trombin 

konsantrasyonlarında bile,  çok şiddetli arteryel spazm izlendiği bildirilmiştir 

(220,221,222). Trombinin bu etkiyi proteinaz-aktive reseptör (PAR-1) ile yaptığı 

ortaya koyulmuştur (220,221). 

Sugawara ve arkadaşlarının 2008 yılında yaptığı çalışmada, subrakanoid 

kanama sonrası direkt trombin inhitörü verilmesinin erken beyin hasarını ve kan 

beyin bariyeri bozulmasını önlediği bildirilmiştir (214). Tsunurati ve arkadaşlarının 

tavşanlar üzerinde yaptığı çalışmada, intratekal trombin inhibitörü uygulanmasıyla, 

tavşan baziler arterlerinde vazospazmın yoğunluğunun ve süresinin azaldığı 

bildirilmiştir (223). 

Yeni jenerasyon topikal hemostatik ajan olarak sunulan Hemostatik Matriks 

(FloSeal®), sığır jelatini ve insan veya sığır trombini içeren ve hemostaz amaçlı 

kullanılan topikal bir ajandır (33,34). FloSeal®,  operasyon anında jelatinize sığır 

kollajeni ve yüksek doz (2500 IU) insan trombininin karıştırılması ile elde edilir. 

Günümüzde nöroşirurji (35,36,37,38) başta olmak üzere bir çok cerrahi disiplinde 

sıklıkla kullanılabilmektedir. Yaygın kullanıldığı diğer bazı branşlar; üroloji (39,40,41), 

kalp cerrahisi (42), sinüs cerrahisi (43), vulvar cerrahi (44), endoskopik cerrahiler (37), 

jinekoloji (45)  ve göğüs cerrahisidir (46).  

Gazzeri ve arkadaşlarının, 2011 yılında opere edilen 214 hasta üzerinde 

yaptıkları çalışmada hemostatik matriksin (FloSeal®), kranial ve spinal cerrahi 

sırasında kanama durdurmaya yardımcı olduğu, cerrahi zamanını kısaltarak çevre 

sinir dokulara verilen zararı azalttığı gösterilmiştir (36). Ayrıca güvenli ve hızlı kanama 

durdurucu etkisiyle inatçı kanamalarda belirgin şekilde etkili olduğu raporlanmıştır 
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(36). Renkens, Payner ve arkadaşlarının, 2001 yılında spinal cerrahi uygulanan 127 

hasta üzerinde yaptığı çalışmada, hemostatik matriks ve diğer hemostatik ajanlar 

karşılaştırılmıştır. İlk 10 dk içinde FloSeal®in hemostazdaki başarısı %97 olarak 

saptanmışken diğer ajanların başarısı ortalama %71 olarak saptanmıştır (224). 

Deneysel vazospazm modeli için bir çok tür ve metot denemiştir. Bunlar 

intrasisternal kan uygulaması  (225,226,227,228), endovasküler (229,230,231,232) 

ya da ekstravasküler (233,234), damar delinmesi  ve damar etrafına kan pıhtısı 

yerleştirilmesidir (235). Yapılan bu deneysel çalışmalarda primatlar ve köpekler en 

uygun model olarak görülmektedir. Ancak bu tercih edilen modellerin maliyeti 

yüksektir ve subaraknoid kanama oluşturma amacıyla yapılan cerrahiler zor olup 

işlem sonrası bakım problemleri olmaktadır (243). Son yıllarda çeşitli sebeplerden 

dolayı ratların vazospazm modellerinde kullanımı oldukça yaygınlaşmıştır. 1) 

Ratlarda tüm deneysel subaraknoid kanama modelleri uygulamak mümkündür, 2) 

Ratlardaki vazospazm paterni aynı insanlarda (87) olduğu gibi erken ve geç faz 

olarak bifazik (225,227,230), patern gösterir, 3) Rat modelleri büyük serebral 

damarlarda insanlardaki gibi (236) patolojik bozukluklar gösterir (226,227,230), 4) 

Ratlarda ortalama arter basıncı, intrakaranial basınç ve sereral kan akımı gibi 

fizyolojik parametreleri monitorize etmek mümkündür (227,232,233,234), 5) Ratların 

genetik ya da genomik bilgilerinin diğer hayvanlara oranla daha bilinir olması 

(237,238), 6) Ayrıca ratların çalışmalarda yüksek sayıda kullanılabilmesi, ucuz olması, 

rahat tutulur olması ve bakımlarını kolay olması  ek olarak avantajlar olarak öne 

çıkmaktadır.  

Çalışmada, tüm bu etkenler göz önünde bulundurularak, deneysel vazospazm 

modeli için ratlar kullanılmıştır. 

Deneysel SAK modeli için alternatif arayan Boullin ve arkadaşları, SAK geçirmiş 

hastalardan aldıkları 0,1ml beyin omurilik sıvısını, ratların karotid arterine enjekte 

etmişler ve serebral arterlerde hızla gelişen kontraksiyon olduğunu saptamışlardır. 

Ratlar üzerinde yapılan çalışmalarda, endovasküler arter delinmesi, sisterna 

magnaya bir kez enjeksiyon ve sisterna magnaya iki kez enjeksiyon modellerinden 

hangisini daha etkili olduğu araştırılmış, endovasküler arteriyel delme yöntemiyle 

SAK oluşturmanın mortalitesi %40, çift kanama modeli mortalitesi %9, bu çalışmada 

da kullanılan tek kanama modeli denek mortalitesi ise %0 olarak gözlenmiştir. 48. 
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saat vazospazm oranlarında ise anlamlı fark bulunamamıştır. Bu çalışmada, tek 

kanama modelini kullanılmıştır ve çalışmadaki mortalite oranının korele olduğu 

gözlenmiştir. 

1975 yılında Fein ve arkadaşları tarafından, ilk kez sisternal kan enjeksiyonu ile 

serebral metabolizmada fokal azalma olduğu tespit edilmiştir. Barry ve arkadaşları, 

vazospazm modeli için ratların uygun olduğunu tariflemişlerdir (239). Lacy ve Earle, 

rat kiasmatic sisternine, heparinize arteriyel kan enjekte ederek ile vazospazm 

oluşturmaya çalışmışlar, elektrokariyografik değişiklikler saptasalar da vazospazm 

oluşturamamışlardır (240). Bizim çalışmamızda da nonheparinize arteriyel kan 

kullanılmıştır. Delgado ve arkadaşları yaptıkları çalışmada, ratlarda deneysel 

subaraknoid kanama sonrası en şiddetli vazospazmın 48. saat sonunda izlendiği 

bildirilmişlerdir. Bu çalışmada da, tüm gruplar 48 saat sonra sakrifiye edilmiştir. Yine 

aynı çalışmada, Delgado ve arkadaşları cisterna magna enjeksiyonu sonrası 

mortalite oranlarını %12 olarak bildirmişlerdir. Bu çalışmada ise mortalite %0 olarak 

bulunmuştur (241).  

Kuo ve arkadaşları 2008 yılında yaptıkları çalışmada, deneysel subaraknoid 

kanama sonrası vazospazmı en iyi değerlendirme yöntemini araştırmışlardır. 

Deneysel subaraknoid kanama sonrası baziler arter çap ölçümü, tüm damar alanı ve 

iç lümen alanının vazospazm derecesiyle, klinik bulguların korelasyonu 

incelendiğinde korelasyonun en iyi sağlandığı model, kesit alanı ölçümü olarak 

bildirilmiştir (242). Bizim çalışmamızda da, vazospazmın şiddetini belirlemek için, 

baziler arter kesit alanı hesaplama metodu kullanılmıştır. 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda, trombinin vazospazm sürecinde anahtar rol 

oynadığı gösterilmiştir. Günümüzde nöroşirurji başta olmak üzere bir çok cerrahi 

disiplinde, hemostaz amaçlı yaygın olarak kullanılmaya başlanan FloSeal®  

Hemostatik Matriks’in içeriğinde yüksek doz insan trombini bulunmaktadır. Bu topikal 

hemostatik ajanın, özellikle kranial operasyon sahasında uygulandığında serebral 

arterler üzerine vazospazmik etkisi olup olmadığı ratlar üzerinde incelenmiştir. 

Çalışmada, kontrol grubu (Grup I) ortalama baziler arter kesit alanı ile ratlarda 

sisterna magnaya otolog nonheparinize arteriyel kan enjeksiyonu yapılan deneysel 

SAK grubu (Grup II) ortalama baziler arter kesit alanı karşılaştırıldığında; Grup II’ de 

ortalama baziler arter kesit alanının, kontrol grubu (Grup I) ortalama baziler arter kesit 
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alanına göre %36 oranında azaldığı gözlenmiştir. Bu sonucun hem Oneway ANOVA 

varyans analizi testi sonuçlarına göre (p<0,05), hem de grupların ikili karşılaştırıldığı 

Post Hoc Tukey testine göre istatistiksel olarak anlamlı olduğu görülmüştür (p<0,05). 

Bu sonuçla çalışmada uygulanan deneysel subaraknoid kanama modeli ile, ratlarda 

vazospazmın başarılı bir şekilde oluşturulduğu görüldü 

Kontrol grubu (Grup I) ile, FloSeal®  uygulanan grup (Grup III) ortalama baziler 

arter kesit alanları ikili olarak karşılaştırıldığı Post Hoc Tukey testi ile 

değerlendirildiğinde, istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamamıştır (p>0.05). Fakat 

FloSeal®  uygulanan grubun (Grup III) ortalama baziler arter kesit alanı, kontrol 

grubuna (Grup I)  göre %19 oranında azalmıştır. 1998 yılında Kasuya ve 

arkadaşlarının (148), 1999 yılında ise Suzuki ve arkadaşlarının (149) yaptığı 

çalışmalarda, beyin omurilik sıvısındaki trombin miktarının, vazospazm insidansı ve 

şiddeti ile ilişkili olduğu ayrıca vazospazm patofizyolojisinde önemli bir rol oynadığı 

belirtilmiştir. Bu çalışmada da subaraknoid kanama olmadan, yalnızca trombin 

derivesi içeren FloSeal®  hemostatik matriks uygulanması ile arteriyel kontraksiyon 

sağlandığı gözlenmiş ve trombin ile ilgili literatür bilgisini destekleyen sonuçlar elde 

edilmiştir. 

Kontrol grubu (Grup I) ortalama baziler arter kesit alanı ile, kan ve FloSeal®  

karışımının uygulandığı grubun (Grup IV) baziler arter kesit alanı, ikili karşılaştırma 

testi Post Hoc Tukey ile değerlendirildiğinde istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunamamıştır (p>0.05). Fakat, kan ve FloSeal®  grubunun ortalama baziler arter 

kesit alanı kontrol grubuna göre %22 oranında azalmıştır.  

Deneyesel SAK grubu (Grup II) ortalama baziler arter kesit alanları ile FloSeal®  

uygulanan grup (Grup III) ortalama baziler arter kesit alanları, ikili karşılaştırma testi 

Post Hoc Tukey ile değerlendirildiğinde, Grup II ile Grup III arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunamamıştır (p>0.05). Fakat, FloSeal®  uygulanan grup (Grup 

III) baziler arter kesit alanları ölçüldüğünde, kontrol grubuna göre %19 oranında 

vazospasm görülürken, deneysel SAK grubu (Grup II) ortalama baziler arter kesit 

alanlarında, kontrol grubuna göre % 36 oranında vazospazm görülmüştür.  Bu sonuç, 

vazospasmın, sadece trombine bağlı süreç olmadığı, içlerinde trombinin de 

bulunduğu bir çok mediatör ve kan yıkım ürünlerinin yer aldığı bir mekanizma sonucu 

geliştiğini düşündürmektedir. 
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Deneysel SAK grubu (Grup II) ortalama baziler arter kesit alanları ile, kan ve 

FloSeal®  uygulanan grup (Grup IV) ortalama baziler arter kesit alanları ikili 

karşılaştırma testi Post Hoc Tukey ile değerlendirildiğinde, Grup II ile Grup IV 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamamıştır (p>0.05). Fakat, kan ve 

FloSeal®  uygulanan grup (Grup IV) baziler arter kesit alanları ölçüldüğünde, kontrol 

grubuna göre %22 oranında vazospasm görülürken, deneysel SAK grubu (Grup II) 

ortalama baziler arter kesit alanlarında kontrol grubuna göre % 36 oranında 

vazospazm görülmüştür. 

Sadece FloSeal®  uygulanan grup (Grup III) baziler arter kesit alanları ile Kan 

ve FloSeal® uygulanan grup (Grup IV) ortalama baziler arter kesit alanları ikili 

karşılaştırma testi Post Hoc Tukey ile değerlendirildiğinde, Grup III ile Grup IV 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamamıştır (p>0.05). Fakat sadece 

FloSeal®  uygulanan grup (Grup III) baziler arter ortalama kesit alanları ölçüldüğünde,  

kontrol grubuna göre %19 oranında vazospasm görülürken, kan ve FloSeal® 

uygulanan grup (Grup IV) ortalama baziler arter kesit alanlarında, kontrol grubuna 

göre % 22 oranında vazospazm saptanmıştır. Ancak, kan ve FloSeal®  grubunda, 

istatistiksel olarak anlamlı olmayan az bir fark ile vazospamik etki daha fazla 

görülmüştür. Bu sonuç, cerrahi uygulamalarında FloSeal® Hemostratik Matriksin kan 

ile birleşince, daha spazminojenik olduğunu düşündürmüştür. 

Yapılan çalışmada, günümüzde hemen hemen tüm cerrahi disiplinlerde sıkça 

kullanılan FloSeal® Hemostatik Matriksin, içeriğindeki insan kaynaklı trombin derivesi 

nedeniyle, serebral damarlar üzerinde, istatistiksel olarak anlamlı olmasa da vasküler 

kontraksiyona yol açabileceği göz önünde bulundurulmalıdır. 
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SONUÇ 

 

Günümüzde FloSeal® Hemostatik Matriks kullanımı, nöroşirurji başta olmak 

üzere tüm cerrahi disiplinlerde artmaktadır. Özellikle kranial tümör eksizyonu ve 

anevrizma ameliyatlarında, ıslak yüzeyler dahil her bölgede kolaylıkla kullanılması, 

hızlı ve efektif etki göstermesi nedeniyle sık olarak tercih edilmektedir. FloSeal® ’in 

potent bir spazminojen olan ve serebral vazospazm patofizyolojisinde önemli bir role 

sahip olan trombin içermesi nedeniyle, serebral arterler üzerine spazminojenik etkisi 

değerlendirme amacıyla bu çalışma yapılmıştır.  

FloSeal® ’in tek başına  uyguladığı grupta arteriyel kontraksiyon görülmüştür. 

Ancak bu arteryel kontraksiyon, otolog nonheparinize arteriyel kan uygulanan 

gruptaki kadar belirgin olmamıştır. Bu da, FloSeal® ’in taze kan elemanları kadar 

olamasa da vazospazmik etkisi olduğunu göstermektedir.  

Sisterna magnaya Kan ve FloSeal®  uygulaması ile ratlarda yapay bir cerrahi 

ortam sağlamaya çalışılmıştır. Subaraknoid mesafede bulunan kan ve FloSeal®  

karışımının, sadece FloSeal® uygulanan gruba göre az da olsa daha fazla 

vazospazma yol açması özellikle anevrizma cerrahisinde FloSeal®’in dikkatli 

kullanılması gerekliliğine işaret etmektedir.  Özellikle FloSeal®  uygulamasında 

hemostaz sağlanmasını takiben, serum fizyolojik ile cerrahi sahanın ve subaraknoid 

mesafenin yıkanması önerilmektedir. Büyük serebral arterler üzerine direkt 

uygularken, çalışmada da görüldüğü gibi, vazospazmik etki ortaya çıkarabileceği göz 

önünde tutulmalıdır. 

En şiddetli vazospazm deneysel SAK grubunda görülmektedir. SAK 

hastalarında kanama miktarına, olay anında etkili olunamayacağı şüphesizdir. Ancak  

klinik uygulamalarda, cerrahi sırasında hemostazın önemi bir kez daha görülmektedir. 

Her ne kadar FloSeal®, cerrahi sırasında kolaylık getirse de, temel hemostaz ve 

mikrocerrahi prensiplerinden vazgeçilmemelidir.  

Ancak, uzun süreli ve geniş serili hayvan deneyleri ve klinik çalışmalar  

sonucunda, kanama durdurucuların endikasyonlarının, kontrendikasyonlarının ve yan 

etkilerinin daha iyi ortaya koyulacağı ve bu hemostatik ajanların sınırlar iyi belirlendiği 

taktirde, cerrahi uygulamalar içersinde kendilerine yer bulabileceği kuvvetle 

muhtemeldir. 
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