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1.GIRIS ve AMAC

Kranial ya da spinal bolgede; piamater ile araknoid zar arasindaki beyin omurilik
stvisinin  bulundugu subaraknoid boslukta, cesitli nedenlere bagli olarak olusan
kanamalar subaraknoid kanama (SAK) olarak isimlendirilmektedir (1,2,3).

SAK’1m en sik sebebi travmalardir. Travma dis1 etyolojiye sahip SAK larprimer
SAK veya spontan SAK olarak isimlendirilir ve spontan SAK lar bir ¢ok farkl etyoloji
sonucunda olusabilir. Spontan SAK larin en sik sebebi anevrizma riiptiirleridir(4).
Farkli popiilasyonlarda, farkli yasam tarzi, genetik yap1 ve cesitli risk faktorleri
nedeniyle insidans1 hakkinda fikir birligi mevcut degildir.

SAK’l1 hastalarda yeniden kanama (rebleeding) ve vazospazm mortalite ve
morbiditenin yiiksek olmasinin en 6nemli nedenlerini olusturur. Son donemlerde SAK I
hastalara norosiriirji kliniklerince erken cerrahi tedavi uygulanmasindan dolay1 yeniden
kanamaya bagli mortalite ve morbidite oraninda azalma olmustur. Bu gelismeler
dogrultusunda SAK’l1 hastalardaki en O6nemli mortalite ve morbidite nedenlerinden
digeri olan vazospazmin 6nlenmesi ve tedavisi onem kazanmustir.

Serebral vazospazm, SAK sonrasi serebral arterlerde ortaya c¢ikan patolojik
daralmalardir. Serebral vazospazm tanisi, klinik olarak SAK sonrasi beynin bir
kisminda ortaya ¢ikan iskemi, infarkta bagli olarak gelisen nérolojik kdotiilesme ve
radyolojik olarak serebral arterin limenindeki daralmanin gosterilmesi ile konulabilir.
Serebral vazospazm klinik bir tamidir ve radyolojik olarak gdsterilmesi tek basina tani
koydurmaz. Sadece klinik taniy1 destekler.

Serebral vazospazmda; patolojik vazokonstriikksiyona bagli daralan arterin
distalinde, beyin perflizyonunda azalma oldugu ve bunun sonucunda da iskemi/

reperfiizyona baglh beyin dokusunda oksidatif stres olustugu bilinmektedir. Oksidatif



stres sirasinda beyin doku hasarindan hipoksik zeminde olusan serbest oksijen
radikalleri primer sorumlu olarak gériilmektedir.

Serebral vazospazmin fizyopatolojisi bir¢ok ¢aligmaya konu olmasina ragmen
tam olarak aydinlatilamamustir. Fizyopatoloji ile ilgili farkli hipotezler ortaya atilmistir.
Ortaya atilan ve kabul goren hipotezlerden bir tanesi, subaraknoid mesafede
eritrositlerin yikimi ile oksihemoglobin olusmasi ve olusan oksihemoglobininde
serebral vazospazmda ana sorumlu spazmojen oldugu yoéniindedir (5,6).
Oksihemoglobinin methemoglobine doniisiimii sirasinda serbest oksijen radikalleri
olusur. Serbest radikallerde vaskiiler ve ndronal yapilarda lipid peroksidasyonuna neden
olurlar. Lipid peroksidasyonu sonucunda lipid radikalleri olusur. Olusan lipid
radikalleri, serbest radikaller ve oksihemoglobin hiicre membran yapisinin bozulmasina
neden olurlar. Hiicre membran yapis1 bozulmasi sonucunda hiicre membran potansiyeli
olusamaz ve hiicre i¢i kalsiyum birikimi ile hiicre O6liimii olur. Vaskiiler endotel
hiicrelerinin 6liimiide, vaskiiler permeabiliteyi arttirir. Bunun sonucunda vazodilatasyon
ve vazokonstriiksiyon dengesi bozulur. Nitrik oksit (NO) iiretiminde azalma, siiperoksid
tiretiminde artma olur. Siiperoksidler NO 1 peroksinitrite dontistiirlir. Sonug olarak hem
oksihemoglobinin iiretiminin artmasi, hemde NO tiikenmesi nedeniyle (-) feed-back
etkisi ortadan kalkar. Normalde vaskiiler tonusun diizenlenmesinde 6énemli faktor olan
NO/endotelin ~ dengesi  bozulur.  Serebral damarlar {izerinde endotelinin
vazokonstriiksiyon etkisi vardir. Ozellikle endotelin-1 (ET-I) bilinen en giiclii
vazokonstriiktor ajandir (7,8).

Calismamizda kullandigimiz  18B-Glycyrrhetinic asid (GA) glyserinizinin
hidrolize edilmis bir metabolitidir. GA; Glycyrrhiza glabra(meyan kokii) bitkisinde
bulunan (9), meyan kokii 6zii olarakta bilinen, geleneksel Cin ve Japon alternatif
tibbinda genis kullanim alani bulan bir maddedir. Son c¢alismalar GA’in gii¢lii anti-

kanser, anti-inflamatuar ve antioksidan 6zelliginin oldugunu gostermistir.(10,11).

Vucudumuzdaki antioksidan savunma sistemleri serbest oksijen radikallerinin
zararl etkilerine karsi viicudumuzu korumaktadir. Antioksidan savunma sistemleri
ortamdaki serbest oksijen radikallerini azaltir. Bu 6zellikleriylede serebral vazospazmda
beyin dokusunda olan iskemi/ reperfiizyon hasarini azaltict etkileri mevcuttur. Serebral
vazospazmin kabul goren patofizyoloji hipotezlerinden biri olan oksihemoglobinin

methemoglobine  doniistimii  sirasinda olusan serbest oksijen radikallerinin



vazokonstriiksiyon yapict etkisini antioksidanlar engellemektedirler. Tarafimizca,
GA’in antioksidan savunma sistemlerini indiikleme 6zelliginin olmasindan dolay1;SAK
hastalarindaki serebral vazospazmi Onleme ve olusan serebral vazospazmda
iskemi/reperfiizyona bagli beyin doku hasarini azaltict etkisinin olacag1
distiniilmustir.

Bu calismada, bir antioksidan olan 18B-Glycyrrhetinic asit (GA)’in deneysel
SAK olusturulan sicanlarda gelisen vazospazm {iizerine terapdtik etkinligini incelemeyi

amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Subaraknoid Kanama

2.1.1 Tanim

Beyin, beyincik, beyin sap1 veya omurilik yiizeyindeki siklikla arter ve daha
nadiren ven ve kapillerlerin, cesitli nedenlerle kanamasi ve kanin beyin omurilik sivisi
(BOS) dolanim yollarina girmesi veya beyin parankimi igerisindeki bir kanamanin
beyin korteksi yoOniinde yiizeye agilmasi veya ventrikiillere gecerek yine BOS’a
karismasi nadiren de subdural mesafedeki kanin, araknoid membrami delerek
subaraknoid aralifa ge¢mesi sonucunda ortaya c¢ikan tabloya subaraknoid kanama

(SAK) adi verilir.

2.1.2 Epidemiyoloji

SAK‘in gergek insidans ve prevalansini sdylemek farkli nedenlerden dolay1
imkansizdir.Bu nedenlerden bir tanesi irk, cografya ve iklim gibi faktoérlerin SAK
prevalans ve insidansini etkilemesidir. Diinyanin degisik bdlgelerinde yapilan farkli
calismalarda farkli rakamlar bildirilmistir. SAK goriilme sikligi her 100 000 kisilik
niifusta senede Amerika Birlesik Devletleri’'nde 16, yine aym iilke i¢in baska bir
calismada 12, Ingiltere’de 10,3, Finlandiya’da 15,7, Hollanda’da 16, Danimarka’da 3,4
olarak bildirilmistir. Bildirilen ¢ok farkli rakamlar olmasmna ragmen kabaca SAK

goriilme sikligmin her 100 000 kisilik popiilasyonda 10 — 16 arasinda degistigi
sOylenebilir. (12,13,14,15,16,17)



SAK prevalans ve insidansini saptamada karsimiza ¢ikan diger bir zorluk ise,
SAK hastalarinin degisken semptomatoloji gostermesidir. Agir bir klinik tablo ile
hastalar tan1 konulamadan kaybedilebilir yada bu hastalara silik semptomlar varliginda
yanlis tan1 konulabilir.

Yapilan ¢alismalarda kadinlarin erkeklere oranla 1,6 kat daha fazla SAK riski
tagidiklari, SAK’larin erkeklerde ge¢ sonbaharda ve kadinlarda ise ge¢ ilkbaharda daha
fazla goriildiigi gosterilmistir.(18,19) Biitiin bunlarin yan1 sira zenci irkta, beyaz irka
nazaran 2,1 kat daha fazla oldugunu gdsteren ¢aligmalar vardir (20)

SAK tiim kanamaya neden olan inmelerin %5-10"unun nedenidir (21). Bu
durumun toplam mortalite oran1 %30-70’tir ve sag kalanlarin %10-20’sinde ciddi
norolojik bozukluklar goriiliir (22). SAK sonrasi izlenen klinik tabloda hastalarin %10-
15’1 medikal tedavi almadan kaybedilirken, tedavi edilmeyenlerin %40-60’1 ilk 30 giin
icerisinde kaybedilmektedir (23,24).

2.1.3. Subaraknoid Kanama icin Risk Faktorleri:

-Genetik faktorler: Hastalarin %5-20sinde pozitif aile hikayesi vardir.(25),

-Hipertansiyon,

-Alkol,

-Sigara: Sigarayr birakanlarda, igenlere oranla daha az SAK goriildiigi
gosterilmistir.(26),

-Oral kontraseptif kullammmi: SAK ve oral kontraseptif kullanim1 arasindaki
iligki diger risk faktorlerinden bagimsiz ¢alisma olmadigi i¢in net degildir.(27),

-Madde bagimhhg.

2.1.4 Etyolojik Faktorler

SAK‘in en sik sebebi travmalardir. Travma dist SAK® lar primer SAK veya
spontan SAK olarak isimlendirilmektedir. Spontan SAK® larin yaklasik %80 gibi bir
siklikla riiptiire anevrizma nedeniyle olustugu bilinmektedir. Anevrizmalardan sonra
gelen en sik spontan SAK nedeni ise arteriyovendz malformasyonlardir.Bir ¢ok farkl
etyolojik faktor spontan SAK‘a neden olabilir.Arteriovendz fistiil, kavernom, kapiller

hemanjiom ve vendz anjiom gibi diger damar anamolileri; meningioma, kordoma,



glioma, ependimoma, osteokondroma, nérofibroma, koroid pleksus papillomu,bronsial
karsinoma, melanoma, koryokarsinoma, hipofiz adenomu, sarkoma gibi tiimorler;
bakteriyel menenjit, tiiberkiiloz menenjiti, fungal menenjit, leptospirozis, listeriozis,
brusellosiz, malarya, tifo, antraks, viral ensefalitler, sitomegalik inkliizyon hastaligi,
paraziter etkenler gibi infeksiyonlar; dev hiicreli arterit, lupus eritamatozis, fokal
vaskiiler nekroz, amiloidozis, takayasu hastalifi, poliarteritis nodosa, Wegener
graniilomatozisi, tromboangiitis obliterans gibi vaskiilitler;amfetamin, alkol gibi
intoksikasyonlar; hemofili, 16semi, aplastik anemi, lenfoma gibi hemotolojik hastaliklar;
dalgig¢ hastaligi, eklampsi gibi ¢ok c¢esitli hastaliklar SAK’a neden olabilir.

Bir grup hastada ise etyolojik neden bulunamaz.Nedeni saptanamayan SAK
olgular, etyolojisi saptanan SAK‘lara gore daha selim seyirlidir. Kanamanin tekrarina
bagl mortalite oran1 %3’iin altindadir (28). Ilk arastirmada nedeni saptanamamasina
ragmen silipheli olgularda arastirmanin 3-6 hafta sonra tekrarlanmasi durumunda

dortte bir olguda SAK nedeninin ortaya konulabilecegi gosterilmistir (29,30,31,32).

2.1.5 Klinik Belirtiler

SAK olgularinda klinik belirtiler cok degisken olabilir. SAK’a ait belirtiler 6n
belirtiler ve asil belirtiler olmak iizere iki farkli grupta incelenebilir.

On belirtilerin oldugu dénemde SAK olusmamustir. On belirtiler daha ¢ok
uyarici nitelikteki belirtilerdir. On belirtilerin; hastalarin %34 ile %59’u arasinda ortaya
ciktigin1 gdsteren ¢alismalar vardir (33,34,35). On belirtilerin nedeninin iskemik olaylar
olmasi, anevrizmanin genislemesi, sizinti seklinde kanamasi muhtemeldir (34). Bas
agrisi, gorme bozukluklari, bulanti, ense ve sirt agrilarti,kranial sinir tutulumlar ,
fotofobi, letarji, gecici iskemik ataklar ,fokal norolojik defisitler; SAK hastalarinda
olabilecek 6n belirtilere 6rnek verilebilir.

On belirtilerin oldugu dénemde, belirtilerin nonspesifik ve silik olmasi
nedeniyle yanlis tan1 ve tedavi sikga goriiliir. Bu donemde yapilacak lomber ponksiyon
ile bazen BOS da hafif bir ksantokromiye rastlanilabilir.

Asil belirtiler ise kanamanin agirligina bagli olarak degiskenlik gosterir. Ani ve
siddetli bas agrisi, bulanti, kusma, ense sertligi, gecici biling kaybi, hemiparezi, vertigo,

fenalik hissi, konflizyon, konviilzyon, igitme kaybi, fotofobi, gérme kayiplari, diplopi,



koma, sirt ve bacak agrilari, konugsma bozukluklari, ataksi SAK olgularinda asil

belirtiler olabilir.

2.1.6. Subaraknoid Kanamanin komplikasyonlari

1-Yeniden kanama,

2-Hidrosefali,

3- Vazospazm,

4- Serebral iskemi, enfarkt

5- Nobet

6- Serebral 6dem

7-Noropsikiyatrik bozukluklar

8- Kardiyak komplikasyonlar (disritmiler, miyokard infarktiisli ve nekrozu)

9-Pulmoner komplikasyonlar (pulmoner emboli, aspirasyon pndmonisi,
norojenik pulmoner 6dem, iatrojenik pulmoner 6dem )

10- Gastrointestinal bozukluklar (motilite degisiklikleri, kanama)

11- Terson Sendromu

12- Elektrolit imbalansi (serebral tuz kaybi, uygunsuz ADH sendromu, diabetes

insipitus)

2.1.7. Ayirica1 Tam

SAK olgularina degisken semptomatoloji nedeniyle 6zellikle uyarict nitelikteki
on belirtilerin oldugu dénemde yanlis tan1 konulabilmektedir. SAK’da konulan yanlis
tanilar1 bildiren ¢alismalar mevcuttur (36). Akut gastroenterit, gida zehirlenmesi, peptik
iilser, akut apendisit ve akut miyokard infarktiisii gibi bulanti-kusmanin eslik
edebilecegi hastaliklar; migren, siniizit, gerilim tipi bas agrisi, hipertansiyon, subdural
hematom gibi bas agris1 ile seyreden hastaliklar, servikal artroz, servikal disk hernisi,
menenjit gibi ense sertliginin bulundugu hastaliklar; serebral iskemik olay veya spontan
intraserebral hematom gibi fokal norolojik defisitlerle seyreden hastaliklar;uyusturucu
kullanimi, alkol intoksikasyonu, akut psikoz gibi konfiizyon, letarji ve kisilik
degisikliklerinin varlifiyla seyreden hastaliklar SAK hastalarina konulabilecek yanlis

tanilardir.



2.1.8. Subaraknoid Kanamali Hastaya Yaklasim

SAK nedenleri goz oOniline alindiginda bir¢ogu cerahi tedavi gerektiren
patolojilerdir. Cerrahi tedavinin primer amacida etyolojiyi ortadan kaldirmaktir.

Gegmiste SAK’l1 olgularda anevrizma cerrahisi; kanama sonrasi ikinci haftaya
kadar ertelenirken, gliniimiizde bircok merkezde miimkiin oldugu kadar erken dénemde
cerrahi tedavi yapilmaktadir. Erken donemde cerrahi tedavi yapilmasinin birinci nedeni
tekrar kanama ihtimalini ortadan kaldirmaktir. Erken cerrahi tedavide riiptiire anevrizma
cevresindeki pihtinin ve sisternlerdeki kanin temizlenmeside gelisebilecek serebral
vazospazm riskini azaltmaktadir. Ayrica cerrahi tedavi sonrasi normotansif,
normovolemik takip tercih edilmemisse bu hastalara 3H (hipervolemi, hemodiliisyon,
hipertansiyon) tedavisi agresif sekilde uygulanabilmektedir(37,38,39). Basvuru aninda
yapilan anjiografide radyolojik olarak vazospazmin dokiimente edildigi ,genel durumu
bozuk ve norolojik diizeyi kotii hastalarda cerrahi tedavi ge¢ doneme
birakilabilmektedir. Bunun nedeni ise bu hastalarda perioperatif komplikasyon
riskinin yiiksek olmasidir.

Anevrizma riiptiirii sonras1t SAK tanisi konan olgularda cerrahi risk ve prognozu
belirleme amaci1 ile degisik klinik degerlendirmeler yapilmistir. Yaygin olarak
kullanilanlari; Botterel, Hunt-Hess(Tablo-I ), Yasargil ve son olarak Diinya Norosirurji
Federasyonu (WFNS) (Tablo-II ) SAK smiflandirmalaridir (40,41) .

Tablo- 1. Hunt-Hess Siniflamasi

Evre 1 Asemptomatik, hafif basagris1 ve ense sertligi
Evre 2 Orta veya siddetli basagrisi, ense sertligi, kranial sinir felci
Evre3 Uykuya egilim, hafif fokal norolojik defisit

Evre 4 Stupor, orta veya ciddi hemiparezi, rijidite, vejetatif bozukluk

Evre 5 Derin koma ve deserebrasyon rijiditesi

Tablo-II. WFNS Siniflamasi

Evre1| Glaskow Koma Skalasi (GKS) 15, Motor defisit yok
Evre 2 GKS 13-14,Motor defisit yok

Evre 3 GKS 13-14, Motor defisit var

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

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




SAK’l1 hastada bilgisayarli tomografi goriintiisiinii baz alan derecelendirmede

Fischer tarafinca yapilmistir (Tablo III).

Tablo-III. Anevrizmal Subaraknoid Kanamada Fisher BT Derecelendirme Skalasi

1.Derece Saptanabilen subaraknoid kan yok
2.Derece Imm kalinliktan daha ince ve diffiiz kan
3.Derece 1 mm veya daha fazla kalinlikta ve/veya lokalize kan
4.Derece Intraserebral veya intraventrikiiler kan

SAK’l hastanin takibinde karanlik, sessiz odada takip edilmesi, mutlak yatak
istirahati yapilmasi, basinin 30 derece elevasyonda olmasi, ziyaret¢i kisitlamasi
yapilmasi, derin ven trombozuna yonelik olarak alt ekstremitelere intermitant pndmotik
kompresyon uygulanmasi, genel durumu bozuk hastalarda idrar sonda uygulanmasi
,yine genel durumu bozuk hastalarda enteral beslenmeyi saglamak i¢in nazogastrik
veya nazojejunal kateter uygulanmasi gibi hasta bakimi uygulamalar1 6nerilmektedir.

SAK’l1 hastalarda genel ilag tedavisinde antikonviilzanlar, antiemetikler,
analjezikler, Intravendz sivi destegi, antihipertansifler, sedatifler, laksatifler, mide
koruyucu tedaviler kullanilabilir.

SAK’l1 hastanin takibinde arteriyel kateter ile kan basinci monitdrizasyonu,
elektrokardiyografik telemetri, pulse oksimetre ile transkutandz oksijen satiirasyonu
takibi, giinlik kan elektrolitleri ve kan glukoz diizeyleri, kan sayimi, koagiilasyon
parametrelerinin takibi, endikasyonu oldugu zaman karaciger enzimleri ve kardiyak
enzim diizeyleri, arter kan gazi takibi, santral vendz kateter ve santral vendz basing
takibi,pulmoner arter takibi, ventrikiilostomi ile intrakranial basing takibi ve BOS
drenaji,bilgisayarli tomografi,transkranial dopler (TCD), serebral oksimetri ve serebral

mikrodiyaliz 6nerilen monitorizasyon ve tekniklerdir.
2.2. Serebral Vazospazm
2.2.1. Tanim
Serebral vazospazm, beynin tabanindaki biiyiik ¢apli arterlerinin ge¢ donem geri

doniistimli,patolojik  daralmasidir.Siklikla arter distalinde perfiizyon azalmasi

mevcuttur.Serebral vazospazm klasik olarak anevrizma riiptiiriine baghi SAK‘in
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komplikasyonu olmasina ragmen %5-10 oraninda agir kafa travmasi ve daha az
oranlarda meningeal enfeksiyon ve diger serebrovaskiiler hastaliklarda da goriilebilir

(42,43).

2.2.2. Tarihce

Ecker ve Riemenschneider 1951 yilinda ilk defa anjiografik vazospazmi
tanimlamiglar ve serebral vazospazmin SAK‘l1 hastalarda prognozda etkili oldugunu
gostermislerdir(44).Bu ¢alismadan yaklasik 10 yil sonra Pool, Maspes ve Marini , Du
Boulay, Allcock ve Drake, Wilkins ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismalarla vazaspazmin
kanamis intrakranial anevrizmalarin seyrinde mortalite ve morbiditeyi etkileyen 6nemli
bir sebep oldugunu gostermislerdir (45,46,47,48,49,50).

1960’larin basindan itibaren norosirurjikal ¢alisma laboratuvarlarinda hayvanlar
tizerinde deneysel SAK modelleri ile vazospazmi Onlemek veya tedavi etmek igin
bir¢ok basarili olamayan ila¢ denemeleri yapilmistir (51). Kosnik ve Hunt 1976 yilinda,
Giannota ve arkadaglari ise 1977 yilinda vazospazm nedeniyle gelisen iskemik norolojik
defisitin  tedavisinde hipertansiyonun etkisini bildirmiglerdir(52,53).Kassel ve
arkadaglar11982 yilinda standart hipervolemik ve hipertansif tedavinin vazospazma
bagli gec iskemi tedavisindeki olumlu etkilerini gostermislerdir (38). 1979 yilinda
Niziuma ve arkadaslar1 vazospazmin en sik orta serebral arterde goriildiigiini
bildirmiglerdir.(54) Sasaki ve arkadaslari, 1980’li yillarda oksihemoglobinin
otooksidasyon ile methemoglobine doniismesi sirasinda aciga cikan serbest oksijen
radikallerinin membran fosfolipidlerinde peroksidasyona yol ac¢tigimi bildirmislerdir
(55). Bununda serebral vazospazmin etyopatogenezinde énemli bir rolii oldugunu ileri
stirmiislerdir. Fischer ve arkadaglari, 1980 yilinda bilgisayarli beyin tomografisinde
subaraknoid mesafedeki pihti kalinliginin vazospazm gelisme ihtimali ile yakindan
iligkili oldugunu gostermislerdir (56). Aaslid ve arkadaslari, 1984 yilinda serebral
dolasimin degerlendirilmesinde daha sonraki yillarda pratik ve noninvaziv olmasi
nedeniyle genis kullanim alan1 bulan transkranial doppler ultrason tetkikini
tanitmiglardir. (57).Zubkov ve arkadaslari, 1984 yilinda vazospastik serebral arterleri

genigletmek i¢in transliiminal balon anjioplastiyi kullanmiglardir(58).
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2.2.3. Epidemiyoloji:

Serebral vazospazm, anjiografik vazospazm ve semptomatik vazospazm olarak
ikiye ayrilir. Semptomatik vazospazm SAKI hastalarin = 9%20-30’unda goriiliirken,
anjiografik vazospazm ise %30 ile %70’inde goriilmektedir (59, 60). Sonug¢ olarak
anjiografik vazospazm goriilen olgularin yaklasik yarisinda semptomatik vazospazm
goriilmektedir.

1997 yilinda yapilmis ¢ok merkezli bir caligmada tirilazad mesilat’in vazospazm
lizerine etkisi arastirilmis ve c¢alismanin kontrol grubunda olgularin %33’{inde
semptomatik vazospazm gelistigi ve yine bu hastalarin %24’linde vazospazm nedeniyle
gecikmis norolojik kotiilesme olustugu saptanmistir (61).

Anjiografik vazospazm ve semptomatik vazospazm siireleri paralellik
gostermektedir. Anjiografik vazospazm SAK sonrasi 3-5. giinlerde baslar, arteriyel
liimen daralmasi maksimum 5-14. glinlerde goriiliir ve 2-4 hafta arasinda yavasca

azalir(61).

2.2.4. Vazospazmin Patofizyolojisi

Serebral vazospazmin temel patofizyolojisi iizerine birgok ¢alisma yapilmustir.
Ancak serebral vazospazm patofizyolojisinin  multifaktoryel olmasi nedeni ile tam
olarak aydinlatilamamistir (62). Konu ile ilgili farkli teoriler ortaya atilmistir. Bu farkli

teorilerin patofizyolojik temelleri 4 ana baslik altinda toplanmaktadir.

1. Kan Uriinlerinin Yikimu:

Bu teoriye gore;ekstravaze olmus trombosit ve eritrositlerin  yikimi sonucu
spazmojenler iretilir.Ortaya c¢ikan spazmojenlerde (serotonin, prostaglandinler,
katekolaminler, histamin, anjiotensin, oksihemoglobin) serebral vazospazmi tetikler
(63).Yapilan calismalar bu spazmojenler arasinda vazospazmda en etkili spazmojenin
oksihemoglobin oldugunu goéstermis olmasina ragmen, bu spazmojenlerden hig birisinin
tek basina serebral vazospazmi baslatmada yeterli olmadiklar1 goriilmiistiir. Ayrica
izole olarak notralize edildiklerinde de serebral vazospazmin engellenmesi

saglanamamustir (64,65).
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SAK sonrast hemen hemoliz baslar. BOS’un eritrositlerden tamamen
temizlenmesi ise birkag¢ giin ile bir ay arasinda bir siirede gergeklesmektedir. (63). Kan
pihtis1 igindeki eritrositlerin tek baslarina serebral vazospazma neden oldugu, beyaz
kan hiicreleri; trombositler ve plazmanin tek basina bdyle bir etkisinin olmadigi
gosterilmistir (66). Biitiin bu bulgular asil spazmojenik faktoriin hemoglobin oldugunu
diisiindiirse  de,eritrosit hemozilatlarinin izole halde hemoglobinden daha giiglii
vazokonstriktor etkiye sahip olduklarida yapilan ¢calismalarda gosterilmistir (67).

2. Uzams Arteriyel Kontraksiyon

Uzamis arteriyel kontraksiyon, vazospazm gelisiminde halen en fazla kabul
goren teorilerdendir. Vaskiiler diiz kaslar yavas, tonik ve uzun stireli kasilirlar.
Kasilmalarinda mekanik, elektriksel ve kimyasal uyaranlar rol oynar. Mekanik olarak
damar duvarinda transmural basing artinca damarda sekonder dilatasyon gelisir. Basing
diistince tekrar kasilma olur. Buradaki mekanik etkiye gore diiz kasin kendisi tarafindan
diizenlenen kasilma-gevseme reaksiyonlarina vaskiiler diiz kasin miyojenik cevabi
denmektedir. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin elektriksel uyarimi ise L ve T tipi voltaj
bagimh kalsiyum kanallarindan L-tipi kalsiyum kanallarinin agilmasina, membranin
depolarize olmasina ve hiicre i¢i kalsiyumun artarak damarda kontraksiyon gelismesine
neden olur. Hiicre i¢i kalsiyum arttiginda hem ekstraselliiler mesafeden kalsiyum kanal
yollart ile hemde hiicre i¢i kalsiyum depolarindan (sarkoplazmik retikulum) saglanir.
Hiicre i¢i kalsiyum artist olmasiyla kalsiyum, hiicre i¢inde kalmoduline baglanir.
Kalmodulin 6zel kalsiyuam baglayan yapida bir proteindir.Kalsiyum kalmodulin
kompleksi MLCK (myosine light chain kinase) adli enzimi aktive ederek myozin hafif
zincirlerinin fosforile olmasini saglar. Fosforilasyon sonrasi miyozin basi ve aktin
filamentleri arasinda gergeklesen capraz bag olusumu vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
kasilmasina neden olur(68,69).(Sekil 3.1)

Kalsiyumun primer kaynagi sarkoplazmik retikulum ve ekstraseliiler alandir.
Voltaj veya reseptdr bagimli mekanizmalarla ekstraseliiler kalsiyum  kalsiyum
kanallarindan girer. (Sekil 3.1) Ayrica ekstraseliiler kalsiyum girisi mekanik gerilme ve
basinca duyarli mekanizmalarla da olabilir. (Sekil 3.2) Sarkoplazmik retikulumdan
hiicre icine kalsiyum salinimi, intraselliiler 1, 4, 5 trifosfat artis1 veya ryanodine duyarl

reseptorler aracilig ile olabilir(70). (.Sekil 3.1)
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SEKIL 2.2 : Basmg ve gerilime duyarh kanallardan kalsiyum influksivonu sonucu

olusan vaskiiler diiz kas kasilmasy (70

Hiicre i¢i kalsiyum azaltilmasi siklik guanozin monofosfat (cGMP)’1n
sarkoplazmik membrana bagimli kalsiyum pompalarini aktive etmesi ile miimkiin olur.
Bu sayede diiz kas hiicresinde relaksasyon gerceklesir (71). cGMP iireten guanilat
siklazin (GS) ana aktivatorii ise Nitrik oksit (NO) dir.

Diiz kas kasilmasinin temel mekanizmasini, diiz kas hiicresi i¢indeki kalsiyum
aktivitesinin olusturmasina ragmen, hiicre i¢i kalsiyum miktar1 degismeksizin vaskiiler
tonusu regilile eden baska mekanizmalarda vardir. Bunlar protein fosforilasyon/
defosforilasyonu yoluyla gerg¢eklesen mekanizmalardir. Bunlar miyozinin serine 19
disinda baska bir pozisyonda fosforilasyonu, protein kinaz C (PKC) ile aktin
diizenleyici proteinler olan caldesmon veya calponinin fosforilasyonu, miyozin hafif

zincir kinazin fosforilasyonu nedeniyle deaktivasyonu gibi mekanizmalari igerir (72).
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Vaskiiler diiz kas hiicresinin tonusunu reseptdér bagimli mekanizmalarla
etkileyebilen birgok agonist tanimlanmistir. Bunlar 6zellikle stimiilator veya inhibitér G
proteinlerine bagli reseptorleri aktive ederek etkilerini gosterirler. Aynm1 madde,
etkiledigi reseptorlere gore stimiilator veya inhibitér G proteinlerini kullanarak birbirine
zit etkiler ortaya c¢ikarabilir. Ornegin A2 reseptdrlerinin uyarmm ile stimiilatér G
proteinlerinin aktivasyonu relaksasyon olustururken, Al reseptorlerinin uyarimi

inhibitor G proteinleri lizerinden vazokonstriksiyonla sonuglanir (73) (Sekil 3.3).

active inactive dt-""}
~—— _MLCK - MLCKp -

constriction relaxation

SEKIL 2.3 : Stimiilatér ve inhibitér G proteinlennin aktivasyonu ve sinyal

tramsditksiyouu ile gehiyan resepidr baZuuh inckamena (703

Endotelyal hiicreler hem endotelyal kaynakli konstriktdr faktdrlerini (EDCF) hemde
endotelyal kaynakl relaksasyon faktorlerini (EDRF) salgilarlar. (70)

EDRF grubunun en Onemlileri ;NO , basta prostasiklin olmak {izere bazi
prostaglandinler, endotel kaynakli hiperpolarizan faktér (EDHF) diir (74, 75, 76, 77,78).
Intraseliiler kalsiyum artist NO sentaz ve siklooksijenaz enzimlerini aktive eder (79).
NO diiz kas hiicresine gecerek GS’1 aktive eder. Artan ¢cGMP sayesinde sitozolik
kalsiyum sarkoplasmik retikuluma alinir. NO yapimi hiicre i¢i kalsiyum diizeyi 200
nmol/L gibi bir degere ulasana kadar uyarilir. Daha yiiksek degerler prostaglandin
kokenli maddelerin iiretimini tetikler (79). Prostaglandin kdkenli EDRF’ler diiz kas
hiicresinin potasyum kanallarin1 veya adenilat siklaz enzimini aktive ederler (80,81).
Heniiz kesin olarak tanimlanamamakla birlikte EDHF’lin sitokrom P450 kaskadindan
kaynaklandig1 ve diiz kas hiicresini hiperpolarize ederek hiicre disina kalsiyum atilimini
sagladig diistiniiliir (82). Prostosiklin ise potasyum kanallarini aktive ederekve MLCK’1

inaktive ederek damar diiz kasinda relaksasyon saglar (81,83).
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EDCF’lerin en iyi bilinenleri endotelin (ET), anjiotensin II ve tromboksanlardir.
ET; endotel hiicresi, diiz kas hiicresi ve ekstraseliiler alanda da iiretilebilen bir peptiddir
(84). ET, hem endotel hem de diiz kas hiicresi iizerindeki ETAve ETB reseptorleriyle
etki gosterir. Diiz kas hiicresi ET reseptorlerinin uyarimi, fosfolipaz C ve protein kinaz
C aktivasyonuyla hiicre i¢i kalsiyum miktarini arttirir ve vazokonstriksiyona neden olur.
Birkag tane ET ve ET reseptorii tanimlanmistir. ET-I ve ET-II’nin her ikisi de ETA ve
ETB reseptorlerine baglanabilse de ET-III sadece ETB reseptdriine baglanabilir.ET-I’in
SAK sonrasi vazospazmda esas rol alan endotelin tipi oldugu bilinmektedir(84,85,86).

Anlatilan mekanizmalarin pek¢ogu damar diiz kasinda kontraksiyona yol acarak
subaraknoid  kanama  sonrasi  vazospazm  gelisiminde etkili  olmaktadir.
Oksihemoglobinin tetikledigi uzamis diiz kas kasilmasi, vazospazm gelisiminde 6nemli
rol oynar(87). Oksihemoglobin vaskiiler diiz kas hiicresi tizerine direkt etki yapabilir,
ayrica arter duvarindan lokal vazoaktif maddelerin salinimi, serbest radikallerin ve lipid
peroksidlerin iiretimini saglayarak indirekt olarakda etki edebilir (88). In vitro
calismalar hemoglobinin {irettigi oksijen radikallerinin endotel ve diiz kas hiicrelerine
zarar verdigini ortaya koymustur (89,90,91). Oksijen radikalleri endotelyal gecirgenligi
arttirarak  hiicre i¢i kalsiyum ve 1,4,5 trifosfat miktarin1 yiikselterek ve hiicre
depolarizasyonunu saglayarak etki gosterirler.(89,90,91) Ayrica serbest radikaller bir
vazokonstriiktor olan prostaglandin E2 ve bir vazodilatatér olan prostoglandin 12
arasindaki dengeyi prostaglandin E2 lehine degistirirler (92).

Yapilan deneysel SAK modellerinde baziler arterde endotel bagimli
relaksasyonun bozuldugu gosterilmistir(93,94).Endoteldeki patolojik siirece en etkili
spazmojen daha Once belirtildigi gibi oksihemoglobindir (95). Bunun nedeni
oksihemoglobinin ortamdaki nitrik oksidi (NO) diisiirmesidir.Boylece guanilat siklazi
(GC) inaktive etmesi veya serbest oksijen radikal iiretimini arttirmasidir. Hemoglobin
NO’i baglar ve sonucunda, azalmis GC aktivitesi vazoskonstriiksiyonla sonuglanir (96).
Hino ve arkadaslar1 maymunlarda SAK sonrast GC ve noronal nitrik oksid sentaz
miktar1 degismeksizin, endotelyal nitrik oksid sentaz (eNOS)’da %56 oraninda azalma
oldugunu gostermislerdir ( 97).

Vermeulen 1996 da SAK sonrasi insan BOS unda ET igeriginin arttigini, ayni sene
Hino ve arkadaslart SAK sonras1 maymun serebral arterlerinde ET reseptorlerinin
artigint  gostermistir. (98,99) Yapilan calismalarda tavsan ve ratlarda ET reseptor
blokajinin vazospazmi yavaslattigi da gosterilmistir (100,101) . SAK sonrasi artmig ET
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etkisi ve azalmis endotelyal NO,vazospazm gelisiminde etkili olabilir (102 ). SAK
sonras1 ortaya c¢ikan hipoksi gibi faktorler; EDCF ve EDRF’lerin normal fizyolojik
dengesini degistirerek indirekt olarak prostasiklin iiretimini azaltip, tromboksan
sentezinin aktivasyonuyla ve NO temizleyen oksijen radikallerinin {iretimini saglayarak
vazospazm gelisimine katkida bulunabilirler (103).

3. inflamatuar Yamt

SAK sonras1 goriilen vazospazmin patolojisi hem norojenik ve hem de klasik
inflamatuar yanit neticesinde meydana gelmektedir (104).

Yapilan calismalarda SAK sonras1 BOS’da substance P ve kalsitonin gen ile
iliskili peptid konsantrasyonlarinda artis oldugu gosterilmistir (105). Bu maddeler
norojenik inflamatuar yanittan sorumludurlar. Histamin, bradikinin, 5-hidroksitriptamin
ve ET-I ile beraber kan-beyin bariyerinin bozulmasina yol acarak etkilerini gosterirler
(104).

SAK sonrasi ekstravaze olan kan bir takim mekanizmalarla klasik inflamatuar
yanitin olugmasina neden olmaktadir. Bu mekanizmalar;

e Eritrositlerin lizisi sonucu hemoglobinin ortaya ¢ikmast,

e Lipooksijenaz, siklooksijenaz, NO sentaz enzim aktivitelerinde artis,

¢ Proinflamatuar sitokinlerin etkileri gibi basamaklari,

e Trombositlerin aktivasyonu ve trombosit kokenli growth faktor iiretimi,

e Kompleman ve trombinin protrombotik ve proinflamatuar etkileri,

e Perivaskiiler ve intramural makrofaj ve graniilositlerin adhezyon
molekiilleriyle etkilesimleri,

e ET-I’in etkileri gibi basamaklari igerir (104).

4. Arter Duvarindaki Yapisal Degisiklikler

Arter duvarindaki degisiklikler olayin nedeninden daha ¢ok sonucudur. Arteriyel
hiperplazi, 6dem ve trombosit agregasyonu sonucu gelisen yapisal degisiklikler
serebrovaskiiler rezistansi arttirarak serebral kan akimini azaltirlar. 1989 yilinda
maymunlarda deneysel SAK modelinde arter duvar degisikliklerini Findlay ve
arkadaslar1 ¢alismislardir. Caligmada  elektron mikroskopu kullanmislar ve orta
serebral arter morfolojisini incelemislerdir.Ayrica liimen c¢apindaki azalma ve duvar
kalinligindaki artis1  gostermislerdir. Arteriyel daralmanin ve arter duvarindaki

kalinlasmanin SAK sonrasi birkac haftada gelistigini ve basit bir vazokonstriiksiyondan
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farkl1 olarak tunica mediadaki kontraksiyon disinda endotel ve vaskiiler diiz kas

hiicrelerindeki dejeneratif degisikliklerin de tabloya eslik ettigini géstermislerdir(106).

2.2.5. Klinik Ozellikler

Semptomatik vazospazm klinigi etkilenen arterin lokalizasyonu, daralmanin
siddeti, hastanin yas1 ve genel durumu, intrakranial basing yiiksekligi, intraserebral
hematom, hidrosefali gibi ek komplikasyonlarin varligi ve kollateral dolagimin
durumuna bagli olarak degiskenlik gosterir. Norolojik bulgularin baslangicinda siklikla
ates yuksekligi, meningismus bulgular1 ve nonspesifik bir apatik tablo vardir. Anterior
sistem etkilenmigse daha cok hemiparezi, hemihipoestezi, gorme bozukluklari, disfazi
ve bilingte dalgalanmalar klinik tabloya hakimdir. Posterior sirkulasyon tutulmussa
dizartri, diplopi, vertigo, ataksi ve solunum degisiklikleri 6n plandadir (107).
Anjiografik serebral vazospazm tesbit edilen hastalarin yaris1 asemptomatik

olabilmektedir (61).

2.2.6. Tam

Serebral vazospazmin teshisinde klinik ve radyolojik degerlendirmenin beraber
olmas1 gerekmektedir. Anjiografi vazospazmi saptamada altin standart tan1 yontemidir.
Anjiografide saptanan vazospazm radyolojik vazospazm tanisi koydursada; radyolojik
vazospazm tesbit edilen hastalarin sadece yarisinda semptomatik vazospazm tablosu
goriilmektedir. Bu nedenle radyoloji tan1 koydurmaktan ¢ok taniy1 destekler niteliktedir.
Transkranial doppler ultrasonografide tanida kullanilabilir. TCD serebral vaskiiler akim
hizin1 6lgebilen gilivenli ve non-invaziv tan1 yontemidir. Middle serebral arter akim
hizinin 20 cm/sn.’den yiiksek oldugu hastalar daha fazla klinik vazospazm riskine
sahiptirler. Manyetik rezonans anjiografi (MRA), bilgisayarli tomografi, anjiografi,
(BTA), single photon emission computarize tomografi (SPECT), positron emisyon
tomografi (PET), xenon bilgisayarli tomografi, xenon — 133, transkranial serebral

oksimetre de radyolojik vazospazm tanisinda kullanilan tan1 yontemleridir (61).
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2.2.7. Tedavi

Anevrizmal kanama sonrasi hastanin kliniginin kotiilesmesinin vazospazma
bagli oldugunu, klinigini bozan diger nedenleri eledikten sonra sdyleyebiliriz. Bu
nedenlere hiponatremi, sepsis, hipoksi, hidrosefali ve postiktal paralizi ile birlikte olan
ndbetler drnek olarak verilebilir.

3-H Tedavisi: Cerrahi veya endovaskiiler tedavi sonrasi semptomatik serebral
vazospazm gelisen hastalara uygulanacak tedavide oOncelikle intravendz sivi
replasmanini arttirmak vardir. Ik olarak 1976 yilinda Kosnik ve Hunt tarafindan
hipervolemi, hemodiliisyon ve hipertansiyonun vazospazma bagli gelisen ndrolojik
defisitlerin diizeltme etkisini  bildirmistir (52). Sivi replasmani tansiyonu, kardiak
outputu ve serebral perflizyon basincini arttirir. 3H tedavisinin yarari heniiz tam olarak
teyid edilememistir. Fakat bu tarz tedaviyle bildirilen basarili sonuglar alinan vaka
serileri bulunmaktadir. Ancak bu yayinlar vazospazm tedavisinde rehber olacak yeterli
kanit1 barindirmamaktadir (108,109).3 H tedavisi sirasinda myokard iskemisi, pulmoner
O0dem,hiponatremi basta olmak iizere elektrolit bozukluklari, serebral hemoraji, serebral
0dem ve giiven altina alinmamis anevrizmanin riiptire olmasit gibi ciddi
komplikasyonlar da goriilebilir. Bu sebeble bazi klinikler 3H tedavisi yerine
normotansif, normovolemik takibi tercih etmektedirler (110,111). Tedaviye genellikle
vazospazm i¢in tehlikeli olan donem gegene kadar veya vazospazmin klinik ve
transkranial doppler inceleme ile gegtiginin ortaya konmasina kadar devam edilir (110).

Vazodilatator Tedavi: Nicardipin ve intraarteriyel papaverin uygulamasinin
semptomatik vazospazmi etkin sekilde diizelttigi bildirilmistir (112,113).

Kalsiyum Kanal Blokérleri: Kalsiyum antagonistleri {i¢ H tedavisine ek olarak
bir¢ok klinik ¢alismada degerlendirilmis ve serebral vazospazmin temel tedavilerinden
birini olusturmustur. Kalsiyum antagonistleri vazospazm oOnlenmesi ve diizeltilmesinde
etkili bulunmus ve noroprotektif 6zelliklere sahip olduguda gosterilmistir (114 ).
Intravendz kalsiyum kanal antagonisti kullanimu ile birlikte, vazospazma bagl 6liim ve
kalic1 defisitlerde %1'den %10'a kadar azalma oldugu bir ¢ok ¢alismada bildirilmistir
(115,116,117). Oral kalsiyum kanal blokeri olan, nimodipin bir ¢ok c¢alismada
kullanilmistir (114,118,119,120). Bu ¢alismalarin 6zellikleri su sekilde siralanabilir :
1) Oral nimodipin her evredeki hastalarda vazospazma bagh kétiilesmeyi belirgin olarak

azaltmistir; 2) Calismalarin bir tanesi haricinde, semptomatik vazospazm insidansi
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nimodipin tedavisinden etkilenmemistir ; 3) Nimodipin tedavisi ile anjiografideki damar
cap1 etkilenmemistir; 4) ilacin komplikasyon ve yan etkileri minimaldir. Bir retrospektif
analizde nimodipinin ucuz ve minimal yan etkilere sahip bir ila¢ oldugu gosterilmistir
(121). Nimodipin, sagkalimi iyilestirsede anjiografik vazospazm insidansini
azaltmamaktadir (122). British anevrizma nimodipin ¢alismasinda, nimodipin kullanan
hastalarda serebral infarkt olugsma siklig1 %33’den %22’ye diismiis ve hastalarin koti
gidislerinde %40 azalma saglanmistir (118). SAK sonrasinda bu ilacin profilaktik
kullaniminin iyi gidis ihtimalini arttirmada etkili oldugu gdsterilmistir (123) .Boylece
nimodipinin anevrizmal SAK’ya bagli semptomatik vazospazm tedavisinde giivenli ve
etkili oldugu gosterilmistir. Yapilan baz1 c¢aligmalarda ise intravendz nicardipin ile
tedavi edilen hastalarda semptomatik ve anjiografik vazospazmda belirgin azalma
gdzlenmis ancak {liglincli ayda gruplar arasinda belirgin fark saptanmamis ve norolojik
sonuglar tizerine higbir yarari olmadigi belirtilmistir (124,125). Rinkel ve ark ,bu
ilaclarin anevrizmal SAK sonrasi sekonder iskemi oranmi ciddi oranda azaltsa da
(%40°dan %27’ye ) riiptiire bagl yiiksek mortalite oranin1 azaltmadigini belirtmislerdir
(126). Magnezyum eklamptik vazospazm tedavisinde kullanilmaktadir. Son dénemde
yapilan bir¢ok c¢alismada, magnezyumun antivazospastik bir ajan olarak serebral
vazospazm tedavisinde etkili konsantrasyonlarinda bile vazospazmi engellemedigini
bildirmiglerdir (127,128). Veyna ve ark, anevrizmal SAK’l1 olup postop magnezyum
alan ve almayan iki grup hastayr karsilagtirdiklarinda serebral vazospazm sikliginda
farklilik saptamamiglardir (129). Yeni bir randomize ¢alismada Bergh ve ark, Mg’un
gec serebral iskemiyi azaltip sonuglari iyilestirdigini gostermislerdir (130).

Balon Anjioplasti: Balon anjioplastiyle yararli sonuclar bildirilmistir. Fakat
isleme bagli mortalitenin, %?2-5 civarinda olmasi, bu yontemin vazospazm tedavisinde
yaygin olarak kullanilmasini engellemistir (131,132).

Antiinflamatuar Tedavi: Deneysel ¢alismalarda bir¢ok antiinflamatuar ilag
kullanilmis olmasina ragmen bu maddelerin ¢ogu klinik etkinlik gdsterememistir.

Mayberg ve ark, vazospazm tedavisinde Ozet ve Oneri olarak; basta oral
nimodipin olmak iizere diger oral veya intravendz kalsiyum antagonistlerini
vazospazma bagli koti gidisati Onlemek igin ©Onermislerdir. U¢ H tedavisini
vazospazmin iskemik komplikasyonlarinin 6nlenmesi ve tedavisinde, hemodinamik

fonksiyonlar1, yogun bakim kosullarinda takip edilmek sartiyla daha sinirli 6nerirken
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intrasisternal fibrinolizis, antioksidan ve antiinflamatuvar ajanlar1 ve bunlardan fayda

gormemis hastalarda da transluminal anjioplastiyi 6nermislerdir (133).

2.3 Serbest Radikal Reaksiyonu, Lipid Peroksidasyonu

2.3.1 Serbest Oksijen Radikalleri

Oksijenden olusan radikaller, biyolojik sistemlerdeki en Onemli serbest
radikallerdir. SAK  sonrasinda eritrositlerin  parcalanmasiyla ac¢iga  ¢ikan
oksihemoglobinin methmoglobine doniisiimii sirasinda stiperoksidler (O;") olusur.
Oksijen molekiiliiniin bir elektron alip indirgenmesi veya indirgenmis gecis metallerinin
otooksidasyonu ile siiperoksid (O, ) radikali olusur (134). Siiperoksid (O, ) radikali de

stiperoksid dismutaz enzimi ile hidrojen perokside (H,O,)‘ye doniisiir (135).

Tablo-4: Hidrojen Peroksid Olusumu

0, +0, +H" H,0,+ 0,

Stiperoksid Dismutaz

Tablo-5: Haber — Weiss Reaksiyonu

02— + Fe+3 Fe+2 + Oz

Olusan hidrojen peroksit (H,0O,) kanama sonucu ortamda bulunan eritrositlerin
parcalanmasiyla agiga c¢ikan demir ile reaksiyona girer ve hidroksi radikallerin (OH")
olusumuna neden olur. Hidroksi radikallerinin (OH") 6nemi ise , O, radikali veya Fe
gibi gecis metalleri ile reaksiyona girerek hidroksil (OH) radikalini olusturmasidir.

Tablo-6: Fenton Reaksiyonu

H,0,+ Fe'*? Fe* + OH+ (.OH
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Hidroksil radikali; son derece reaktif bir oksijen radikalidir. Olustugu yerde
bliyiik hasara sebep olur(136). En 6nemli {i¢ serbest radikal siiperoksit, hidrojen peroksit
ve hidroksil iyonlaridir . Bu toksik bilesikler hiicrenin c¢esitli yerlerinde sitozol,
mitokondri, lizozom, peroksizom ve plazma membrani gibi ¢esitli oksidatif enzimlerin
aktivitesi ile iiretilebilirler. Reaktif oksijen tiirevleri (ROT) aerobik canlilar igin gerekli
bircok reaksiyonda yer alirlar ve bunlar endojen antioksidan sistemlerle ortadan
kaldirilirlar. Normalde ROT ile endojen antioksidan mekanizmalar arasinda var olan
denge ortadan kalkarsa oksidatif stres gelisir(137). Oksidatif stres hiicre DNA’sinin
parcalanmasina, hiicre membrani iyon transportunu saglayan protein yapilarin ve diger
protein yapilarin yikimma neden olur. Bunun neticesinde hasarlanmis hiicre igine

kalsiyum birikimi olur ve hiicre i¢i yikim enzimleri etkinlesir (138).

3.3.2 Lipid Peroksidasyonu

Serbest radikaller biitiin biyomolekiilleri etkiler.Fakat lipidler biyomolekiillerden
en hassas olanlaridir. Coklu doymamus yag asitlerinin oksidatif yikimi, lipid
peroksidasyonu olarak bilinir. Lipid peroksidasyonu kendi kendini devam ettiren zincir
reaksiyonu seklinde ilerler ve sonucunda doniisiimsiiz membran hasar1 olusturur .Lipid
peroksidasyonunda en etkili olan serbest radikal hidroksil radikalidir(139).

Lipid peroksidasyonu sonucunda lipid radikali olusumu olur. Lipid radikali
molekiiler oksijen ile reaksiyona girerek peroksiradikaline dontiisiir. Peroksiradikalde
lipid hidrokside indirgenir. Bunun neticesinde hiicre membrani1 destabilize olup
membran potansiyeli olusturamaz hale gelir. Vaskiiler endotelyal hiicrelerde gelisen
lipid peroksidasyonu sonucunda hiicre yapisinda hasar olusur, vaskiiler permeabilite

artis1 neticesinde hiicre i¢i kalsiyum birikimi olur.

LH+ OH H,O + LLH
Lipid, OH-: Hidroksiradikal

Direkt membran yapisina ve indirekt reaktif aldehitler iireterek diger hiicre
bilesenlerine zarar verir. U¢ veya daha fazla ¢ift bag ihtiva eden yag asitlerinin
peroksidasyonunda malonil dialdehit (MDA) meydana gelmektedir. MDA membranda,
iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre ylizey bilesenlerinin agregasyonu gibi

intrinsik membran 6zelliklerini degistirir (139).
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Membran yapist bozuldugu i¢in gecirgenlik artar ve transmembran
proteinlerinde hasar olusturur. Lipid membranin destriiksiyonu hiicrede iyon ve enzim

dengesizligine, bu da kalsiyum akimina, hiicre 6demi ve nekroza yol agar. (140)

2.3.3 Antioksidan Savunma Sistemleri

Serbest oksijen radikallerinin hasar yapict Ozelliklerine karst vucutta
antioksidan savunma sistemleri ya da kisaca antioksidanlar olarak adlandirilan gesitli
savunma mekanizmalart gelismistir. Antioksidanlar, ksenobiyotiklerin, ilaglarin,
karsinojenlerin ve toksik radikal reaksiyonlarinin istenmeyen etkilerine karsi hiicreleri
koruyan maddelerdir. Antioksidanlar; lipidlerin, proteinlerin, niikleik asitlerin ve daha

bir¢ok hedef molekiiliin koruyucusudurlar. (141,142,143)

Bashica Enzimatik Antioksidanlar;

Katalaz (CAT); Hidrojenperoksidi su ve molekiiler oksijene ¢evirir. Ortamdaki
hidrojenperoksit konsantrasyonu artist CAT miktarin arttirir (143).

Siiperoksit Dismutaz (SOD); SOD ,siiperoksit radikallerinin daha az toksik
etkili hidrojen perokside ve oksijene doniismesini katalize etmektedir.

Glutatyon Peroksidaz (GPx); GPx, intraselliler mesafede lipidleri
peroksidasyondan koruyan en énemli enzimdir. Bu nedenle hiicrenin 6zellikle sitozolik
kompartmaninda yer alan bu enzim hiicrenin yapisim1i ve fonksiyonunu Kkorur.
Eritrositlerde de GPx, oksidan strese karsi en etkili antioksidandir. Glutatyon s-
transferaz (GST), glutatyon Rediiktaz (GR) ve myeloperoksidaz diger enzimatik
antioksidanlardir. Glutatyon (GSH), A, E ve C non enzimatik antioksidanlara drnek

gosterilebilir.

2.3.4 18B-Glycyrrhetinik Asit

18B-glycyrrhetinik  asit  gliserinizinin aglikon hali olup gliserinin bir

komponentidir. 11. pozisyonunda keton grubu olan bir kimyasal yapidir (Sekil3.4).
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Sekil 2.4.18B- glycyrrhetinik asidin yapisi

GA ayn1 zamanda meyan kokii 6zl olarakta bilinir. Oral olarak gliserinizin,
uygulandiktan sonra bagirsak florasinda B-glukuronidaz aktivitesi ile GA’e metabolize
olur. Ardindan GA ince bagirsakta emilip sistemik dolagima katilir. GA‘in anti-
inflamatuar, anti-allerjik, anti-gastrik iilser, anti-hepatit ve anti-hepatotoksik,antioksidan
aktivite gibi birgok farmakolojik 6zelligi mevcuttur. Son c¢alismalar GA tiirevlerinin
siganlarda iskemi/reperfiizyon beyin hasarini, deneysel otoimmiin ensefaliti,
amiyotrofik lateral sklerozu ve Alzheimer hastaliginin olumsuz etkilerini azaltict etkisi
oldugunu gostermistir (144,145,146,147,148).

Bu bulgular GA’in bazi molekiiller ile aksiyone olup santral sinir sisteminde
farmokolojik etkisini gosterdigini giliclii bir sekilde desteklemektedir. Ayn1 zamanda
GA’in 11B-hidroksisteroid dehidrojenaz-1 mineralokortikoid reseptoriine ve gap-
janctionina baglandig1 ve bunlarin ¢ogu beyin hiicresinde bulundugu da gosterilmistir
(149,150).

GA glycyrrhiza glabra (meyan kokii) bitkisinde bulunur. Gliseriza uzun
zamandir bitkisel ilag olarak kullanilmaktadir. Mesela geleneksel Japon ilact olan
yokukansan ic¢inde bulunan 7 bitkisel ilagtan biri gliserizadir. Bu ilacin Japon saglik
bakanlig1 tarafinca; néroz, insomnia, gece aglamalari, ¢oguk huzursuzlugu gibi klinik
durumlarda kullanilmas1 onaylanmaktadir. Son zamanlarda klinik ¢alismalar bu ilacin
demansin agresiflik, ajitasyon, anksiyete, haliisinasyon, uyku bozuklugu, psikotik
bozukluk gibi davranigsal ve fizyolojik semptomlarini belirgin bir yan etkisi olmadan
diizenledigini gostermistir. Bu etkinin altinda yatan mekanizmanin glutamatla uyarilmis
noral eksitasyon oldugu diisliniilmektedir. GA in astrositlerde glutamatin hiicre disina
atitlimini artirtp glutamat transport aktivitesini hiicrede ytikselttigi diistintilmektedir.

Boylece GA’in glutamatla uyarilmis norotoksititeyi kortikal ndronlarda azalttigi
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gosterilmistir. Diger bir taraftan, son ¢alismalar oral alinan GA in kana emildikten sonra
kan-beyin bariyerini gectigi yoniindedir. Genellikle bilesikler farmakolojik etkilerini
reseptor, kanal, enzim gibi hedef molekiille temas ederek gosterirler. Fakat GA in
beyindeki hedef molekiilii ve GA in beyinde spesifik olarak baglandig1 yer net olarak
belli degildir. (151,152,153,154).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Inonii Universitesi Deneysel Arastirma Birimi ve Deney Hayvanlar
Etik Kurulu karartyla 23.05.2014 tarihinde 2014/A-51 protokol numarasiyla onaylanmis
olup, Haziran 2014-Temmuz 2014 tarihleri arasinda yapilmistir. Caligmada daha once
herhangi bir deneyde kullanilmamis ortalama agirliklar1 250 gr olan Spraque-Dawley
cinsi sigan kullanildi. Siganlar Inonii Universitesi Deney Hayvanlar1 Labaratuari’ndan
temin edildi.Calismanin deneysel boliimii, Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Laboratuvari’nda gerceklestirildi. Preparatlarin
hazirlanmasi, baziler arter ¢ap Ol¢limleri ve histopatolojik incelemeleri Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda, immiinokimyasal dl¢limler Farmakoloji
Anabilim Dal1 Arastirma Laboratuvari’nda yapilmigtir.

Siganlar ¢alisma Oncesinde, ¢alisma sirasinda ve sonrasinda her kafeste en fazla
dort hayvan bulunacak sekilde polikarbon kafeslerde barindirildi.Sabit oda sicaklifinda
ve nemde (22+3°C sicaklik ve 62+7% nem), her giin kafes temizligi ve beslenme
(standart hayvan yemi ve yeterince su) gereksinimi saglanmak sart1 ile barindirildi.
Deney siiresince, uygun sekilde 1gik almalari saglanan bir ortamda (12'ser saatlik 151k-
karanlik siklusu i¢inde) tutuldu. Hayvan yemleri 6zel celik kafeslerde, su ise paslanmaz

celik bilyeli biberonlarda verildi.

3.1. Anestezi

Deney hayvanlarinin anestezisi, 12 saat Onceden ag¢ birakilarak, spontan
solunumda Ketamin Hidrokloriir (60 mg/kg) (Ketalar, Parke Davis) ve Xylazine

Hidrokloriir (10mg/kg) (Rompun-%?2 Bayer) karisiminin intraperitoneal enjeksiyonu ile
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saglandi. Anestezi sicanlar agriya yanitsiz olacak ve deney sirasinda spontan
solunumlarina devam edecek sekilde ayarlandi. Gerektiginde Xylazine ile ek doz
anestezi yapildi. Deney sirasinda siganlarin  viicut 1sis1 rektal 1s1 probu ile kontrol
edilerek 37 °C sabit tutulmustur. Calisma sonrasi siganlar normal oda 1sisinda (20-22

°C) tutuldu.

4.2. Subaraknoid Kanama Modeli ve Uygulanmasi

Anestezi saglandiktan sonra, tiim sicanlarin inion ile atlas arasi tras edildi.
Batikon ile saha temizligi yapildiktan sonra, inion ile atlas arasinda yaklasik 2 cm’lik
cilt bolgesi hazirlandi. Takibinde kontrol grubu disindaki tiim gruplardaki siganlar
supine pozisyona getirildi. Batin bdlgesinin batikon ile saha temizligi yapildi ve cilt
insizyonunun ardindan abdominal aortasi ortaya kondu. Abdominal aorta kateterize
edilerek, 0.3 ml nonheparinize arteiel kan alindi. Ardindan sicanlar yeniden prone
pozisyonuna getirildi. Bas hiperfleksiyona getirilerek atlanto-oksipital mesafeden PPD
enjektorii ile sisterna magnaya girildi. Kontrol grubu disindaki tiim gruplardaki
siganlardan esit miktarda (0,2 ml) BOS bosaltildi. Yine ayni siganlara , abdominal
aortadan alinan nonheparinize kan esit miktarda (0,2ml) yavasca enjekte edildi . Bu
islemi takiben sicanlar 15 dakika siireyle daha onceden hazirlanan sehpa iizerinde
trendelenburg pozisyonunda tutularak kanmn prepontin sisternaya yayilmasi saglandi.

Sicanlar tamamen uyandiktan sonra kafeslerine alindi.

3.3. Deney Gruplan

Bu ¢aligmada, kontrol  grubu (SAK yapilmayan) (n=7), SAK yapilan (n=7),
SAK yapilip gavajla GA 50 mg/kg/12h (n=7), SAK yapilip gavajla GA 100 mg/kg/12h
(n=7) verilen toplam 28 adet Spraque-Dawley cinsi erigkin sigan kullanildi.

Calismamizda GA (Sigma-Aldrich, Uriin No: G10105) kullamld:. lag dozlari
GA miktarlar1 hesaplanip, 1 ml’de 25 mg olacak sekilde misir yaginda c¢oziilerek
hazirlandi.

1. Grup (Kontrol,Sham ) (n=7)

Bu gruptaki sicanlara , hi¢bir islem uygulanmadan 48 saat sonunda biyokimyasal

ve histopatolojik 6rneklerin alinmasi amaci ile sakrifiye edildi.
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2. Grup (SAK) (n=7)

Bu gruptaki siganlara , SAK isleminden sonra higbir tedavi verilmedi. 48 saat
sonunda biyokimyasal ve histopatolojik drneklerin alinmasi amaci ile sakrifiye edildi.

3. Grup(SAK +GA 50) (n=7)

Bu gruptaki siganlara, SAK isleminden sonra baslamak sureti ile 30. dakikada,
12. saatte ve 24. saatte olmak iizere gavaj (PO) yoluyla, misir yaginda ¢6ziilmiis 0.5
ml/12.5 mg GA verildi. 48 saat sonunda biyokimyasal ve histopatolojik Orneklerin
alinmas1 amaci ile sakrifiye edildiler.

4. Grup (SAK +GA 100) (n=7)

Bu gruptaki siganlara SAK isleminden sonra baslamak sureti ile 30. dakikada,
12. saatte ve 24. saatte olmak lizere gavaj (PO) yoluyla, misir yaginda ¢6ziilmiis 1 ml/25
mg GA verildi. 48 saat sonunda biyokimyasal ve histopatolojik 6rneklerin alinmasi

amaci ile sakrifiye edildi.

3.4 Orneklerin Alinmasi ve Hazirlanmasi

3.4.1. Sakrifikasyon Islemi:

48 saat sonunda tiim si¢anlara, spontan solunumda Ketamin Hidrokloriir (60
mg/kg) (Ketalar, Parke Davis) ve Xylazine Hidrokloriir (10mg/kg) (Rompun-%?2 Bayer)
karisimmnin IP enjeksiyonu ile anestezi saglandi. Anestezi sonrasinda tiim sicanlara
torakotomi yapildi. Torakotomi sonrasinda, kan alma islemine geg¢ildi. Sol ventrikiil
icerisine girilerek tiim deneklerden ortalama 6-7 cc kan alindi. Kan alinmasi islemini
takiben 5 dakika siireyle intrakardiak serum fizyolojik verilerek doku perfiizyonu
yapildi. Bdylece beyin dokusu kan elemanlarindan arindirilmis oldu. Ardindan tim
deneklere bilateral fronto-parieto-oksipital kraniektomi yapildi. Foramen magnum
tizerinde kalan serebrum, serebellum ve beyin sapi total olarak anatomik biitiinliigii

korunacak sekilde ¢ikarildi. (resim 3.1)
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Resim 3.1. Foramen magnum iizerinde kalan serebrum, serebellum ve beyin sap1

total ¢ikarilmis sigan beyinlerinin alttan goriiniisii. (resim 4.1)

Makroskopik olarak, SAK yapilan tiim deneklerde beyin sap1 bazal ylizeyinde
vertebral arterler ve baziler arter ¢evresinde yaygin subaraknoid kanama izlendi. Baziler
arteri i¢ine alan beyin dokusu kesitleri alindi.Alinan kesitler %10 formaldehit igerisine
alimarak fikse edildi. Doku homejanatlarinin hazirlanmasi amaciyla alinan Ornekler

aliiminyum folyo igerisinde -30 °C’de saklandi.

3.4.2. Homojenatlarin Hazirlanmasi:

Alman dokular tartilarak cam tiiplere konuldu. Uzerine 1/10 (g/h) oraninda
diliisyon olacak sekilde %1,15°lik potasyum kloriir ilave edildikten sonra sogukluklari
muhafaza edilerek cam-teflon derin dondurucudan homojenizatérde 16.000 devir/
dakika hizda 3 dakika homojenize edildi. Hazirlanan bu homojenatlarda doku protein
tayinleri yapildi. Geri kalan homojenat +4°C‘de 45 dakika siireyle 3500 rpm’de
santrifiij edilerek siipernatant elde edildi. Bu siipernatantlarda GSH ve protein diizeyleri
ile GSH-Px ve CAT enzim aktiviteleri Olglildi. Geri kalan silipernatant kismina
kloroform/etanol (3/5, h/h) karisimindan olusan ayirag 1/1 (h/h) oraninda ilave edildi ve
vorteks yardimiyla karistirildi. Daha sonra 45 dakika 3500 rpm’de santrifiij edildi. Ustte
kalan kloroform/etanol fazinda SOD enzim aktivitesi ve protein Olgiimleri tekrar

yapildi.

3.4.3.Biyokimyasal incelemeler:

Doku siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi 6l¢iimiinde; enzim aktivitesi Sun ve

ark. tarafindan tarif edilen metoda gore yapildi.(155)
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Doku glutasyon peroksidaz (GSH-Px) aktivite Ol¢iimiinde; aktivite tayini
Beutler tarafindan tarif edilen metoda gore yapildi. (156)

Doku katalaz (CAT) enzim aktivitesinin Olclimiinde; aktivite tayini
Aebitarafindan tarif edilen metoda gore yapildi. (157)

Doku rediikte glutasyon (GSH) olglimiinde; aktivite Ellman  tarafindan
ditiyonitrobenzoik asit geri ¢evirim metodu olarak tanimlanan yonteme gore tayin
edildi. (158)

Doku Protein Olgiimiinde(TBARS) ;Homojenat ve siipernatantlardaki protein

miktari tayinleri Lowry ve ark. tarafindan tarif edilen yonteme gore 6l¢iildii.(159)

3.4.4. Histolojik incelemeler:

Deney siiresi sonunda sicanlar ketamin/ksilazin anestezisi altinda sakrifiye
edildi. Sakrifiye edilen siganlardan beyin doku 6rnekleri alindi. Aliman doku 6rnekleri
%10’luk formaldehit igerisinde 48 saat siire ile tespit edildi. Tespit isleminden sonra
doku 6rneklerine histolojik doku takip prosediirii uygulandi ve parafin bloklar igerisine
gomiildii. Parafin bloklardan mikrotom yardimiyla Sum kalinliginda kesitler alindi.
Hazirlanan kesitler Hematoksilen-Eozin (H-E) boya metodu ile boyandi1 ve Leica DFC
280 1s1k mikroskobu ve Leica Q Win Goriintii Analiz Sistemi (Leica Microsystems
Imaging Solutions, Cambridge, UK) ile incelenerek fotograflanda.

Hematoksilen — Eozin (H-E) ile boyanan histolojik kesitlerde baziler arterlerin
transvers kesitleri 1s1k mikroskobik olarak histopatolojik yonden degerlendirildi. Baziler
arterlerin ¢api, baziler arterin liimen ¢ap1 ve damar duvar kalinligi Leica Q Win Goriintii

Analiz Sistemi kullanilarak ol¢iildii.

Istatistiksel Analizler

Istatistiksel degerlendirmeler, “SPSS for Windows 12.0” paket programi
kullanilarak yapildi. Normallik testi yapildiktan sonra veriler non-parametrik test
varsayimlarina uydugu icin gruplarin karsilagtirilmasinda Kruskal-Wallis H varyans
analizi kullanildi. Onemlilikler, Mann-Whitney U testi ile ikili karsilastirmalar yapilarak
degerlendirildi. Sonuclar ortalama =+ standart hata olarak ifade edildi ve p<0.05 degerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Bulgular

Tablo VII: SAK olusturulmus ve GA verilmis siganlarda TBARS, GSH, SOD,
CAT ve GPx diizeyleri (ort=SD n=8)Aym siitundaki a,b,c ve d harfleri gruplar

arasindaki istatiksel farklilig1 (p<0.01) gostermektedir

TBARS GSH nmol/ml CAT k/_mg SOD U_/mg GPx U(mg
nmol/g doku protein protein protein
Sham 8.62+0.46% 219.8+6.73° | 0.024+0.0012% 32.60+1.23° 280.6+12.3%
SAK 18.2+0.93° 113.9+8.12° 0.011+0.0013" 17.16+1.91° 165.4+11.2°
SA';GA 14141.21° | 158.8+11.9° | 0012:0.0018° | 23.81+1.86° | 203.6+19.6°
SAlK(;'OGA 9.3:096° | 201.1#0.12° | 0.018+0.0016° | 28.15+2.19° | 255.4+17.5°
Hm TBARS nmol/g doku

B GSH nmol/ml
CAT k/mg protein
B SOD U/mg protein

m GPx U/mg protein

SAK+GA SAK+GA
50 100

Sham SAK

Grafik I: SAK olusturulmus ve GA verilmis sicanlarda TBARS, GSH, SOD,
CAT ve GPx diizeyleri (ort=SD n=8)

TBARS, SOD, CAT, GSH ve GPx diizeylerine ait degerler Tablo VII ve Grafik
I de verilmistir. Yapilan degerlendirmeler sonucunda SAK olusturulansiganlarda
oksidatif hasarin gostergesi olan TBARS diizeyinin kontrol ve diger tiim gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttig1 tespit edildi. Ayrica, ayn1 deney grubunda

SAK olusturulmasina bagli olarak antioksidan savunma sistemi elemanlar1 olan GSH,
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SOD, GPx ve CAT diizeylerinde istatistik olarak 6nemli diizeyde azalmaya neden
oldugu belirlendi.

Bununla birlikte GA tedavisinin SAK’mn neden oldugu TBARS artisinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma ve bu azalmanin doz bagimli olarak
sekillendigi saptandi. Soyleki 50 mg/kg doz ile tedavi edilen gruba kiyasla 100 mg/kg
dozunda tedavi verilen grupta TBARS diizeyindeki azalma ve SAK’in etkilerinin
tersine ¢evrilmesi daha belirgindi. Yiiksek doz GA verilen gruptaki TBARS degeri
kontrol grubunun degerine yaklagmis ve iki grup arasinda istatistiksel agidan fark
kalmadig1 gozlendi. Ayrica, GA tedavisinin yine doz bagimli olarak antioksidan
savunma sistemlerinde SAK’in olusturdugu degisiklikleri kismen tersine c¢evirdigi
saptandi. GSH, SOD ve GPx diizeylerinde diisiik doz GA tedavisinin SAK grubuna
gore anlamli diizeyde parametreleri normale yaklastirdigt ancak yalmizca CAT
diizeyinde diisik doz GA ile bir diizelmenin olmadig1 belirlendi. Yiiksek doz GA
tedavisinde ise tiim parametrelerde SAK grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
artiglarin oldugu ve bu artiglar sonucu degerlerin kontrol grubuna yaklastig1 saptandi.

Yiksek doz ve diisiik doz GA gruplart kiyaslandiginda meydana gelen
degisimlerin tiim parametrelerde doza bagl olarak degistigi ve yiiksek tedavi verilen
gruplarda diisik doz GA wuygulanan gruplara gore istatistiksel olarak anlaml

farkliliklarin bulundugu belirlendi.

4.2. Histopatolojik Bulgular:

1. Kontrol grubu: SAK yapilmayan grup(n=7)
2. SAK grubu : SAK yapilan grup (n=7)
3.SAK + GAS50 grubu(n=7)

4.SAK + GA100 grubu(n=7)

Kontrol grubunda beyin dokusu normal histolojik goriiniimde izlendi. SAK
grubuna ait H-E ile boyanan beyin doku 6rneklerinde piamater tabakasinda konjesyon
ve hiicre infiltrasyonu (Resim 6.1A), vaskiiler konjesyon (Resim 6.1B), hiicre
infiltrasyonu (Resim 6.1B,6.1C,6.1D,6.1F) ve hemoraji (Resim 6.1E,6.1F) go6zlendi.
Ancak GA uygulamasinin, SAK modeli olusturulan gruptaki histopatolojik hasari

azalltig1, bu olumsuz etkileri anlamli derecede giderdigi saptandi. Soyleki yiiksek doz
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(100mg/kg) GA uygulamasinin diisiik doz (50mg/kg) GA uygulamasina gore olusan
histolojik hasar1 daha anlamh diizeyde olumlu yonde degistirdigi belirlendi. Kontrol
grubunda beyin korteksinde bulunan néronlarin normal histolojik goriiniimde oldugu
izlendi (Resim 6.2A). SAK grubunda (Resim 6.2B) ise bu ndronlarda olduk¢a fazla
dejenerasyon oldugu, ancak 50 mg (Resim6. 2C) ve 100 mg (Resim 6.2D) 18p-
Glycrrhetinic acid uygulamasinin, olusan néron hasarinda doz bagimli olarak belirgin
derecede azalmaya sebep oldugu tespit edildi. Buna ilaveten beyincik bolgesi
incelendiginde kontrol grubunda (Resim 6.3A) purkinje hiicrelerinin normal histolojik
goriinimde oldugu, SAK modeli olusturulan grupta (Resim 6.3B) ise purkinje
hiicrelerinde belirgin dejenerasyon oldugu saptandi. Yine GA’nin doz bagimli olarak 50
mg (Resim 6.3C) ve 100 mg (Resim 6.3D) dozlarinda olusan hiicre hasarini anlaml

diizeyde tersine ¢evirdigi belirlendi.
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Resim 4.1:SAK grubu: Piamater tabakasinda hiicre infiltrasyonu ve konjesyon (oklar)
(A), Beyin dokusunda vaskiiler konjesyon (B) ve hiicre infiltrasyonu (B, C, D, F),
hemoraji (E, F). A, B, C, E, F:H-E;x20, D:H-E;x40.
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KONTROL K

"

Resim 4.2:Kontrol grubu; (A) Normal histolojik goriinimde Purkinje hiicreleri. SAK
grubu; (B) dejenere purkinje hiicreleri, SAK+ GA50 (C) ve SAK+GA100 (D); dejenere
hiicrelerde azalma. A,B,C,D: H-E; x40.
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KONTROL

Resim 4.3 :Kontrol grubu; (A) Normal histolojik goriiniimde Purkinje hiicreleri.
SAK grubu; (B) dejenere purkinje hiicreleri, SAK+ GAS50 (C) ve SAK+GA100 (D);
dejenere hiicrelerde azalma. A,B,C,D: H-E; x40.

Baziler Arter:Kontrol grubunda 151tk mikroskobu incelemesinde baziler arter
yapisinin normal histolojik goriiniimde oldugu gozlendi. Igten disa dogru intima, media
ve adventisya tabakalarinin normal histolojik yapida oldugu izlendi. Tek sira yassi
endotel hiicreleri, sirkiiler seyirli diiz kas hiicreleri ve bu yapilari ¢evreleyen bag dokusu
normal histolojik goriiniimde idi. SAK grubunda baziler arter ve baziler arterin liimen
capinda anlamli derecede azalma, buna karsin damar duvar kalinliklarinda artig oldugu
belirlendi. Lamina elastika internanin kivrimlarinda azalma, media tabakasinin diiz kas
hiicrelerinin kontraksiyonunda artig tespit edildi. Ayrica diiz kas hiicrelerinde

sitoplazmik vakuolizasyon belirgindi. Bununla birlikte GA uygulamalarinin baziler
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arterde meydana gelen ve SAK’1n neden oldugu degisiklikleri doz bagli olarak anlaml
diizeyde tersine ¢evirdigi belirlendi. Soyleki 1s1k mikroskobu ile incelemelerinde damar
duvar kalinliklarindaki artigin geriledigi ve baziler arter capt ve liimen c¢apinda artig
oldugu gozlemlendi. Ayrica GA uygulamasmnin diiz kas hiicrelerinde minimal
kontraksiyon, sitoplazmik vakuolizasyonda belirgin derecede azalmaya neden oldugu
izlendi. Buna ilaveten 100 mg GA uygulanan grupta diizgiin goriiniimlii endotel yapis1

ve diiz kas hiicrelerinde minimal vakuolizasyon oldugu belirlendi.

Resim 4.4: Kontrol grubu (A), SAK grubu (B), SAK + 50 mg GA (C), SAK + 100 mg
GA (D) gruplarinda baziler arter kesitleri. H-E; x20.
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KONTROL

Resim 4. 5: Kontrol grubu (A), SAK grubu (B), SAK + 50 mg GA (C), SAK + 100 mg
GA (D) gruplarinda baziler arter kesitleri. H-E; x40.
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Tablo VIII: SAK ve GA uygulanan gruplarda baziller arter ¢api, baziler arter liimen

capt ve baziler arter duvar kalinhig1 degerleri. (n=8) (Ort £ SD) a,b harfleri aym

stitundaki istatistisel farkliliklar1 gostermektedir.

GRUPLAR Baziler arter capi Baziler arter liilmen ¢api1 Baziler arter duvar
kalinhg
KONTROL 172.98 + 35.00° 10232 +23.45° 25.01 + 1.50°
SAK 106.57 + 11.66° 57.65+7.76° 39.95+9.67°
SAK + 50 mg GA 120.57 £ 10.91° 65.69 +2.08° 38.40 + 4.34°
SAK + 100 mg GA 143.48 £ 3.81° 71.10 +9.84° 36.84 +3.87°
p degeri p=0.0227 p=0.0499 p=0.0002

M Baziler arter ¢api
M Baziler arter l[imen ¢api

Baziler arter duvar kalinhgi

Grafik II: SAK ve GA uygulanan gruplarda baziller arter ¢api, baziler arter liimen cap1

ve baziler arter duvar kalinlig1 degerleri. (n=8) (Ort + SD)
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5. TARTISMA

Serebral vazospazm, beyin tabanindaki biiyiik c¢apli arterlerin ge¢ donem geri
doniistimlii patolojik daralmasidir. Bu patolojik daralma, daralan arterin distalindeki
beyin dokusunda perfiizyon azalmasina ve sonug olarakta iskemik beyin hasarina neden
olmaktadir. Anevrizma riiptiiriine bagli olusan subaraknoid hemoraji sonrasinda gelisen
serebral vazospazm, anevrizma hastalarinda gec iskemik norolojik defisitlerden birinci
derecede sorumlu olup mortalite ve morbiditenin en 6nemli sebebidir (160,161,162).

SAK sonrast ilk iki hafta i¢inde serebral vazospazm varligi mortaliteyi 1,5
kattan 3 kata kadar arttirir(163). Vazospazm anevrizmal subaraknoid kanamali
hastalarin %70’inde goriiliirken, %30-40’1nda semptomatik serebral vazospazm- iskemi
goriiliir. Ortak anevrizma g¢aligmasinda anjiografik vazospazm insidansinin %50'den
fazla, semptomatik vazospazmin ise hastalarin %32'sinde oldugu bildirilmigtir
(160,163,164).

Serebral vazospazmin anevrizma riiptiiriine bagli gelisen SAK’ 11 hastalarda
mortalite ve morbitidenin primer sorumlusu olarak goriilmesi nedeni ile serebral
vazospazmin patofizyolojisi ve tedavisi anjiografik vazospazmin ilk olarak tanimlandigi
1951'den bu zamana kadar, birgok arastirmaya konu olmustur. Bir¢cok ¢alisma
yapilmasina ragmen serebral vazospazmin fizyopatolojisi ve medikal tedavisi
multifaktoryel etyolojili olmasi nedeniyle heniiz tam olarak ortaya konulamamistir.
Ortaya konulamamasi nedeniylede klinik ve deneysel ¢aligmalar devam etmektedir. Bu
deneysel calisma vazospazma farmakolojik  tedavi alternatifi gelistirmek igin
planlanmistir (160,161,162).

Insanlarda serebral arterlerde deneysel ¢alisma yapma imkansizligi nedeniyle

calismalar hayvan modelleri iizerinde yapilmaktadir. ideal denekler uygulanan tedavinin
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etkinligine ve toksitesine dayanikli olmalidir.Uygulanan SAK modeli insanlardaki
anevrizma riiptiirii  sonrast gelisen subaraknoid kanamaya yakin bir sekilde
gerceklesmelidir. Sigan SAK modelleri i¢in pahali olmayan ve biiylik laboratuar
hayvanlarmma gore kullanimi daha kolay olan ideal bir tercihtir. Solomon ve ark,
sicanlarda SAK Oncesi ve sonrasi serebral kan akiminmi karsilastirmislar ve sicanlarin
SAK c¢aligmalari i¢in potansiyel bir deneysel model oldugunu bildirmislerdir. Yine ayn
calismaya gore SAK sonrasi sigan baziler arterindeki vazospazmin insandaki
vazospazm ile aymi Ozellikleri gosterdigini bildirmislerdir. (165) Bu calismada kolay
bulunmasi, ucuz olmasi, bakiminin kolay olmasi vehalen gegerli bir model olmasi
nedeniyle sican tercih edilmistir.

Sicanlarda akut vazospazm 48. saatte maksimuma ulagsmaktadir. Bu sebeple
calismamizda siganlar 48. saatte sakrifiye edilmislerdir. Insanlarda maksimuma 7.giinde
ulagsmaktadir.Siganlarda insanlara gore vazospazma bagli norolojik defisit orani
diisiiktiir. Bunun nedeni sigan beyinlerindeki kollateral dolagimdir.

Deneysel SAK olusturma teknigi olarak 3 ana yontem mevcuttur. Baziler arter
veya biiylik bir arterin delinmesi suretiyle etrafta kan toplanmasinin saglandig: teknik;
arterin cerrahi olarak diseke edildigi, baska bir arterden alinan otolog kanin arter
etrafina yerlestirildigi teknik; subaraknoid bosluga otolog arteriyel kanin enjekte
edildigi teknik ;iic ana teknigi olusturur (166). Bu teknikler baz alinarak , bir ¢ok
farkli yontem gelistirilmistir. Subraknoid bosluga otolog arteriyel kanin enjekte
edilmesi ile SAK olusturma teknigi ¢aligmalarda en sik kullanilan tekniktir.
Calismamizdada bu teknikle siganlarda SAK olusturulmustur.

Calismamizda daha Once Yu-shu Dong ve ark. Kullandigi SAK
olusturulmasindan sonra 30.dakikada, 12.saatte, 24.saatte ilag uygulama ve 48.saatte
sakrifikasyonun yapildig1 yontem kullanilmistir.

Serebral vazospazmda; patolojik vazokonstruksiyona bagli daralan arterin
distalinde, beyin perfiizyonunda azalma oldugu ve bunun sonucundada iskemi/
reperfiizyona bagli beyin dokusunda oksidatif stres olustugu bilinmektedir. Oksidatif
stres sirasinda beyin doku hasarindan primer sorumlu hipoksik zeminde olusan serbest
oksijen radikalleri olarak goriilmektedir. (167,168)

Serebral vazospazmin fizyopatolojisi yapilan bir¢ok ¢alismaya ragmen tam
olarak aydinlatilamamistir. Fizyopatoloji ile ilgili farkli hipotezler ortaya atilmigtir.

Ortaya atilan ve kabul goren hipotezlerden bir tanesi, subaraknoid mesafedeki
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eritrositlerin yikilmaya baslamas1 ile ortaya c¢ikan oksihemoglobinin serebral
vazospazmda ana sorumlu oldugu yoniindedir (5,6) Oksihemoglobinin methemoglobine
dontisiimii  sirasinda serbest oksijen  radikal olusumu olur. Serbest radikallerde
vaskiiler ve noronal yapilarda lipid peroksidasyonuna neden olurlar. Lipid
peroksidasyonu sonucunda lipid radikalleri olusur. Olusan lipid radikalleri ,serbest
radikaller ve oksihemoglobin hiicre membran yapisinin bozulmasina neden olurlar.
Hiicre membran yapist bozulmasi sonucunda hiicre membran potansiyeli olusamaz ve
hiicre i¢i kalsiyum birikimi ile hiicre 6liimii olur. Vaskiiler endotel hiicrelerinin
Olumiide, wvaskiiler permeabiliteyi arttirir. Bunun sonucunda vazodilatasyon ve
vazokonstriiksiyon dengesi bozulur. NO iiretiminde azalma , siiperoksid iiretiminde
artma olur. Siiperoksidler NO 1 peroksinitrite doniistiiriir.  Sonu¢ olarak hem
oksihemoglobinin iiretiminin artmast hemde NO tiikenmesi nedeniyle (-) feed-back
etkisi oradan kalkar. Normalde vaskiiler tonusun diizenlenmesinde 6nemli faktdr olan
NO/endotelin  dengesi  bozulur.  Serebral damarlar {izerinde endotelinin
vazokonstriksiyon etkisi vardir. Ozellikle ET-I bilinen en giiglii vazokonstriktér ajandir
(7,8).

Calismamizda gliserinizinin aglikon hali olan 18B-glycyrrhetinik asit
kullanilmistir. GA gliseriza glabra(meyan kokii) bitkisinde bulunmaktadir. Gliseriza
ozellikle Cin ve Japon alternatif tibbinda kullanim alan1 olan bir bitkidir. GA in santral
sinir sisteminde etki mekanizmasi tam anlasilamamakla birlikte, son g¢aligmalar GA
tiirevlerinin sicanlarda iskemi/reperfiizyon beyin hasarini,azaltici etkisinin oldugunu
gostermistir. GA  iskemi/reperflizyon  beyin  hasarim1  azaltic1  etkisini  lipid
peroksidasyonunda belirgin azaltic1 etkisi,enzimatik ve non enzimatik antioksidan
savunma sistemlerini indiikleme etkisi ile yapmaktadir (169). Antioksidan 6zeligi
nedeni ile GA’in SAK sonrasi olusan serebral vazospazmda iskemi/reperflizyon hasarini
azaltic1 etkisi ve vazokonstriiksiyonu onleyici etkisi olacagi diisiintilmiistiir. Bu sebeple
GA c¢alismamizda kullanilmustir..

Hematoksilen — Eozin (H-E) ile boyanan histolojik kesitlerde baziler arterlerin
transvers kesitleri 151k mikroskobik olarak histopatolojik yonden degerlendirildi. Baziler
arterlerin ¢api, baziler arterin liimen ¢ap1 ve damar duvar kalinlig1 6l¢iildi.

Kontrol grubunda beyin dokusu normal histolojik goriiniimde izlendi. SAK
grubuna ait H-E ile boyanan beyin doku d6rneklerinde piamater tabakasinda konjesyon

ve hiicre infiltrasyonu (Resim 6.1A), vaskiiler konjesyon (Resim 6.1B), hiicre
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infiltrasyonu (Resim 6.1B,6.1C,6.1D,6.1F) ve hemoraji (Resim 6.1E,6.1F) go6zlendi.
Ancak GA uygulamasinin SAK modeli olusturulan gruptaki histopatolojik hasari
azalltig1, bu olumsuz etkileri anlamli derecede giderdigi saptandi. Soyleki yiiksek doz
(100mg/kg) GA uygulamasinin diisik doz (50mg/kg) GA uygulamasina gore olusan
histolojik hasar1 daha anlamli diizeyde ve olumlu yonde degistirdigi belirlendi. Kontrol
grubunda beyin korteksinde bulunan néronlarin normal histolojik goériinlimde oldugu
izlendi (Resim 6.2A). SAK grubunda (Resim 6.2B) ise bu ndronlarda olduk¢a fazla
dejenerasyon oldugu, ancak 50 mg (Resim 6.2C) ve 100 mg (Resim 6.2D) GA
uygulamasinin olusan néron hasarinda doz bagimli olarak belirgin derecede azalmaya
sebep oldugu tespit edildi. Buna ilaveten beyincik bélgesi incelendiginde kontrol
grubunda (Resim 6.3A) purkinje hiicrelerinin normal histolojik goriiniimde oldugu,
SAK modeli olusturulan grupta (Resim 6.3B) ise purkinje hiicrelerinde belirgin
dejenerasyon oldugu saptandi. Yine GA’nin doz bagimli olarak 50 mg (Resim 6.3C) ve
100 mg (Resim 6.3D) dozlarinda olusan hiicre hasarmi anlamli diizeyde tersine
cevirdigi belirlendi.

Calismamizda Isik mikroskobik incelemede baziler arter yapisinin normal
histolojik goriiniimde oldugu gozlendi. I¢ten disa dogru intima, media ve adventisya
tabakalarinin normal histolojik yapida oldugu izlendi. Tek sira yassi endotel hiicreleri,
sirkiiler seyirli diiz kas hiicreleri ve bu yapilari ¢cevreleyen bag dokusu normal histolojik
goriinlimde idi. SAK grubunda baziler arter ve baziler arterin liimen ¢apinda anlamli
derecede azalma, buna karsin damar duvar kalinliklarinda artis oldugu belirlendi.
Lamina elastika internanin kivrimlarinda azalma, media tabakasinin diiz kas
hiicrelerinin kontraksiyonunda artis tespit edildi. Ayrica diiz kas hiicrelerinde
sitoplazmik vakuolizasyon belirgindi. Bununla birlikte GA uygulamalarinin baziler
arterde meydana gelen ve SAK 1n neden oldugu degisiklikleri doza bagl olarak anlamli
diizeyde tersine ¢evirdigi belirlendi. Sdyleki 1s1ik mikroskobu ile incelemelerinde damar
duvar kalinliklarindaki artisin geriledigi ve baziler arter capir ve liimen capinda artis
oldugu gozlemlendi. Ayrica GA uygulamasmnin diiz kas hiicrelerinde minimal
kontraksiyon, sitoplazmik vakuolizasyonda belirgin derecede azalmaya neden oldugu
izlendi. Buna ilaveten 100 mg GA uygulanan grupta diizgiin goriiniimlii endotel yapis1
ve diiz kas hiicrelerinde minimal vakuolizasyon oldugu belirlendi.

Vazospazm patofizyolojisinde en popiiler hipotez, kan friinlerinin yikimi

sonucunda vazospazm gelismesine dayanan hipotezdir.Bu hipoteze gorede kan
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hiicrelerinin yikiminin baglattigi  vaskiiler hiicre membran harabiyeti ,serbest radikal
iiretimi, NO azalmasi, lipid peroksidasyonu, endotelin miktarinin artmasi, vaskiiler
hiicre membran harabiyeti neticesinde intraselliiler kalsiyum birikimi gibi i¢ ige ge¢mis
birgok reaksiyonlar zinciri serebral vazozpazmi olusturur.

Serebral vazospazmda beyin dokusunda oksidatif stres gelisir. Oksidatif stres
siirecinde beyin dokusunda serbest oksijen radikalleri olusur. Olusan serbest oksijen
radikalleri lipid peroksidasyonu gelisimine neden olur. Lipid peroksidasyonu
sonucundada doku TBARS seviye yiiksekliginin oldugu kanitlanmistir. Ayrica olusan
serbest oksijen radikallerinin, SOD, CAT, GPx, GSH’1da igeren antioksidan savunma
sistemi elemanlarinda azalmaya neden olduguda bilinmektedir (170).

Calismamizda degisen seviyeleri ile serebral vazospazmda olusan oksidatif
stresin goOstergesi oldugu diisiiniilerek TBARS, SOD, CAT, GPx, GSH degerleri
calisilmigtir. Calismamizda elde edilen sonuglar degerlendirildiginde SAK olusturulan
siganlarda oksidatif hasarin gostergesi olan TBARS diizeyinin kontrol ve diger tiim
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttig1 tespit edildi. Ayrica, ayni deney
grubunda SAK olusturulmasina bagli olarak antioksidan savunma sistemi elemanlari
olan GSH, SOD, GPx ve CAT diizeylerinde istatistik olarak dnemli diizeyde azalmaya
neden oldugu belirlendi. GA tedavisinin SAK’in neden oldugu TBARS artisinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalttigi ve bu azalmanin doz bagimli olarak
sekillendigi saptandi. Soyleki 50 mg/kg doz ile tedavi edilen gruba kiyasla 100 mg/kg
dozunda tedavi verilen grupta TBARS diizeyindeki azalma ve SAK’mn etkilerinin
tersine cevrilmesi daha belirgindi. Yiiksek doz GA verilen gruptaki TBARS degeri
kontrol grubunun degerine yaklagmis ve iki grup arasinda istatistiksel agidan fark
olmadigr gdzlendi. Ayrica, GA tedavisinin yine doz bagimli olarak antioksidan
savunma sistemlerinde SAK’in olusturdugu degisiklikleri kismen tersine g¢evirdigi
saptandi. GSH, SOD ve GPx diizeylerinde diisiik doz GA tedavisinin SAK grubuna
gore anlamli diizeyde parametreleri normale yaklastirdigi ancak yalnmizca CAT
diizeyinde diisik doz GA ile bir diizelmenin olmadig1 belirlendi. Yiiksek doz GA
tedavisinde ise tiim parametrelerde SAK grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
artiglarin oldugu ve bu artiglar sonucu degerlerin kontrol grubuna yaklastig1 saptandi.
(Tablo VII, Grafik I)

Bununla birlikte yiiksek doz ve diisiik doz GA gruplar1 kiyaslandiginda meydana

.

gelen degisimlerin tiim parametrelerde doza bagli olarak degistigi ve yiiksek tedavi
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verilen gruplarda diisiik doz GA uygulanan gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
farkliliklarin bulundugu belirlendi. (Tablo VII)

Biz de calismamizda bir antioksidan olan GA’in olusan vazospazmi ¢ézme ve
vazospazma bagli beyin doku hasarini azaltici etkisi olup olmadigini aragtirmak istedik.
GA alan her iki grupta histopatolojik ve morfometrik olarak liimen kesit alani
ortalamalar1 diger gruplardan anlamli derecede farkliydi.Aymi sekilde biyokimyasal
degerlerde GA alan gruplarda almayan gruba goére anlamli derecede farkliydi. Elde
ettigimiz bu sonuglarda GA in vazospazm tedavisinde bir alternatif ajan olarak

denenebilecegini gostermektedir.
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6. SONUC

Konu ile ilgili bir ¢ok c¢alisma yapilmasina ragmen serebral vazospazmin
medikal tedavisi, multifaktoryel etyolojili olmasi nedeniyle heniiz tam olarak ortaya
konulamamuistir. Serebral vazospazmda daralan arterin distalinde perflizyon azalmasi
olmaktadir. Perflizyon azalmasida beyin dokusunda iskemi/reperfiizyona, iskemi/
reperflizyonda oksidatif strese neden olmaktadir. Oksidatif streste serbest oksijen
radikallerinin olusmasina ve serbest oksijen radikalleride beyin doku hasarina neden
olmaktadir. Ayrica SAK hastalarinda vazokonstriiksiyondan ana sorumlu spazmojen
olarak oksihemoglobin su¢lanmaktadir. Oksihemoglobin methemoglobine doniisiirken
serbest oksijen radikalleri olusur. Serbest oksijen radikalleride lipid peroksidasyonunu
baslatarak vazokonstriiksiyonun olusmasinda biiylik 6neme sahiptir. GA’1n antioksidan
savunma sistemi indiiksiyonu yoluyla serebral vazospazmda olusan iskemi/
reperfiizyona bagli beyin doku hasarini azaltict ve vazokonstruksiyon olusmasini
engelleyici etkisi mevcuttur. Bu nedenle GA in vazospazm gibi yuksek mortalite ve
morbiditeye sahip bir duruma kars1 kullanilmasi ¢ok efektif olarak kabul edildi.

Calismamizda sisterna magna ponksiyonu ile otolog kan verilerek SAKyapilan
siganlara 24 saat boyunca 12 saatte bir gavaj yolu ile GA verildi.48.saatte siganlar
sakrifiye edildi. Baziler arter kesitleri, beyin dokusu ve serum o&rnekleri alindi.
Hazirlanan preparatlar mikroskop ile histopatolojik olarak incelendi. Histopatolojik
incelemede GA uygulamalarinin baziler arterde meydana gelen ve SAK’in neden
oldugu degisiklikleri doz bagh olarak anlamli diizeyde tersine ¢evirdigi belirlendi. Isik
mikroskobu ile incelemelerinde damar duvar kalinliklarindaki artisin geriledigi ve

baziler arter capt ve limen c¢apinda artis oldugu goriildii. Elde edilen sonuglarin
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istatiksel olarak anlamli oldugu ve ¢alismamiz sonucunda elde edilen biyokimyasal
degerlerle korelasyon i¢inde oldugu goriildii.

Tiim bu bulgularin 151831Inda  GA’in antioksidan savunma sistemi indiiksiyonu
ozelligi gobz Oniine alinarak, bu ajanin deneysel SAK modelinde ortaya c¢ikan
vazospazmin dnlenmesinde olumlu etkilerinin oldugu ve bu konuda daha ¢ok arastirma

yapilmasi gerektigi sdylenebilir.
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7.0ZET

Bu calismada, antioksidan savunma sistemini indiikleme 6zelligi olan GA’in,
deneysel subaraknoid kanama modelinde meydana gelen vazospazmi engelleyici ve
vazospazma bagli olusacak iskemi/reperfiizyon beyin hasarini azaltict etkisini
gormeyiamacladik.

Bu ¢alismada ortalama agirliklart 250 gr olan 28 adet Spraque-Dawley cinsi
sican kontrol, SAK, SAK+GA50, SAK+GA100 gruplarina ayrilarak; SAK,
SAK+GAS50, SAK+GA 100 gruplarindaki siganlara sisterna manga ponksiyonu yapildi.
SAK+GA100 gurubuna 100 mg/kg; SAK+GAS0 grubuna 50 mg/kg olacak sekilde GA
verildi. Sicanlara 30.dakika, 12.saat. 24.saatte gavaj yolu ile misir yaginda ¢oziilmiis
GA verildi. Sicanlar 48.saatte sakrifiye edildi.

Histopatolojik incelemede GA uygulamalarinin baziler arterde meydana gelen
ve SAK’mn neden oldugu degisiklikleri doz bagli olarak anlamli diizeyde tersine
cevirdigi belirlendi. Isik mikroskobu ile incelemelerinde damar duvar kalinliklarindaki
artisgin geriledigi ve baziler arter capit ve liimen ¢apinda artis oldugu goriildii. Elde
edilen sonuglarin istatiksel olarak anlamli oldugu ve ¢alismamiz sonucunda elde edilen
biyokimyasal degerlerle korelasyon i¢inde oldugu goriildi.

Biz tiim bu bulgular 15181nda, calismamizda GA’in deneysel SAK modelinde

olusan vazospazm medikal tedavisinde efektif olabilecegini diisiinmekteyiz.
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8. SUMMARY

Cerebral vasospasm following SAH is the most important complication which
effects mortality and morbidity of patients with intracranial aneurysm. In spite of
conducted researchs, the etiopathogenesis of cerebral spasm is not understood exactly
and there is not an effective therapy method yet.

There are a lot of theories about the formation of vasospasm. One of the most
widely accepted theory is that, oxyhemoglobin with Fe™ enhances lipid peroxidation
and catalyzes the formation of oxygen free radicals. This process results in endothelial
damage and leads to increased intracellular Ca™ and this results in vasoconstriction.
We investigated the effect of 188B-glycyrrhetinic acid on vasospasm which is an
antioxidant.

Rats were divided into three groups (each n=7): Group 1, control group having
no spasm; Group 2, SAH group; Group 3, treatment group with 50 mg/kg i.p after
SAH. Group 4 treatment group with 100mg/kg i.p after SAH. The experimental SAH
was induced by injection of autologous blood into the cisterna magna. Group 3 GA 50
mg/kg, and 100 mg of GA Group 4 \ kg was administered intraperitoneally in 0 - 12
and 24 hours. TBARS,GSH, CAT, SOD, GPx levels were quantified in the serum
before the rats had been sacrificed. The rats were sacrificed 48 hours after SAH. After
large craniectomy performed brain, cerebellum, and brain stems were removed globally.
And, then the basilar arteries of all animals photographs were taken of these sections
were obtained. In these sections basilar artery lumen cross-sectional basiler artery areas
and wall thickness were measured.

The results of morphometrical and histopathological findings showed that 1883-

glycyrrhetinic acid has a therapeutical effect on the cerebral vasospasm after SAH.
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