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OZET
Amag¢. Bu calismada ratlarda deneysel subaraknoid kanama (SAK) modelinde,
Corekotu (Nigella Sativa) ugucu yaginin temel biyoaktif bileseni olan Timokinon’un
intraperitoneal uygulanmasinin, serebral vazospazm {lizerine etkisinin incelenmesi
amag lanmustur.
Gere¢ ve Yonte m. Calismamizda toplam 30 adet Wistar albino cinsi disi rat kullanildi.
Ratlar randomizasyon ile 5 gruba ayrildi. 1. Grup hari¢ 2. 3. 4. ve 5. Grup ratlara genel
anestezi altinda oksipitoservikal bileskeye diiz bir insizyon yapildi. Oksipitoservikal
bolgedeki kaslar ekarte edilerek atlantooksipital membranlar ortaya kondu. 2-gauge
igne ile atlantooksipital membran ve dura gegilerek, sisterna magnaya ulasildi. Yaklagik
0,1 ml beyin omurilik sivis1 (BOS) drene edildikten sonra ratlarin femoral arterinden
alman nonheparinize otolog arterial kan (0,1 ml) yavasga sisterna magna igerisine
enjekte edildi. Tedavi gruplarindan Grup 3’teki ratlara 3 giin boyunca, Grup 5’teki
ratlara ise 8 gilin boyunca 24 saatte bir timokinon 10 mg/kg intraperitoneal olarak
verildi. 2 ve 4. Gruplara herhangi bir tedavi uygulanmadi. Grup 2 ve 3’tekiratlar 3. giin,
Grup 4 ve 5’teki ratlar 8. gilin genel anestezi altinda perfiizyon fiksasyon islemine tabi
tutularak sakrifiye edild.i.
Bulgular. Baziller arter limen ve media tabakasinin stereolojik analiz sonuglarinda
Grup 3’1n, Grup 1 ve Grup 2 ile karsilastirilmasinda limen ve media tabakasi arasinda
istatistiksel bir fark tespit edilmedi (p>0,05). Grup 5’in Grup 4 ile karsilastirilmasinda
baziller arter liimen alani1 dl¢iimlerinde vazodilatasyon lehine anlaml istatistiksel fark
tespit edilirken (p<0.05), media tabakalar1 arasinda istatistiksel bir fark tespit edilmedi
(p>0,05). Tiim gruplarin tunika media tabakalar1 karsilastirildigimda higbir grup arasinda
bu parametre bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05).
Sonu¢. Deneysel olarak olusturulan subaraknoid kanamaya bagh baziler arter
vazospazminda; intraperitoneal olarak 8 giin siireyle Timokinon verilen grupta
istatistiksel olarak anlamli, Timokinona bagh vazodilatasyon etkisi gOsterilmistir.
Anahtar Kelimeler: Subaraknoid kanama, Serebral vazospazm, Timokinon, Baziler

arter.



ABSTRACT

Purpose: Inthis study, it is aimed to investigate potential effects of intraperitoneal
administration of thymoquinone, which is the main bioactive component of black cumin
(Nigella sativa) essential oil, on cerebral vasospasm, in an experimental SAH modelon
rats.

Materials and Methods: In our study 30 female Wistar albino rats were used. The rats
were divided into 5 groups with randomization. A straight incision was performed on
occipitocervical junction under general anesthesia in 2", 3" 4" and 5" groups of rats.
Atlantooccipital membranes were revealed, by retracting the muscles of occipitocervical
region. Cisterna magna was reached through the atlantooccipital membrane and
duramater via a 2-gauge needle. After draining approximately 0,1 ml of cerebrospinal
fluid (CSF), nonheparinize autologous arterial blood (0,1 ml), drawn from the femoral
artery, was slowly injected into the cisterna magna. In treatment groups, 10 mg/kg/24
hours of thymoquinone is administered intraperitoneally for 3 days to rats in group 3,
and for 8 days to rats in group 5. The second and fourth groups did not receive any
treatment. The rats in the second and third group on the third day and the rats in the
fourth and fifth groups on the eighth day were sacrificed by perfusion fixation under
general anesthesia.

Results: There was no statistically significant difference between Group 3 and Group 1
or Group 2 comparing the stereological analysis results of basilar artery lumen and
media layer (p> 0,05). A statistically significant difference was detected between group
4 and group 5 in favor of vasodilatation comparing basilar artery luminal area (p<0,05),
but there was no statistically significant difference comparing basilar artery media layer
(p> 0,05). When tunica media / lumen ratios of all groups were compared, no
statistically significant difference was observed (p> 0,05).

Conclusion: This study revealed that intraperitoneal administration of Thymoquinone
for 8 days had statistically significant vasodilatator effect on basilar artery vasospasm
induced by experimental subarachnoid hemorrhage.

Keywords: Subarachnoid hemorrhage, cerebral vasospasm, thymoquinone, basilar
artery.
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1.GIRIS VE AMAC

Bir intrakranial anevrizmanm riiptiire olmasi, subaraknoid mesafeye yaklagik
olarak 150 ml taze kan salimmasina ve arterlerin lokalize oldugu subaraknoid
sisternlerin kan ile dolmasina neden olur. Subaraknoid mesafedeki kan miktari arttik¢a
vazospazm gelisme riski de artar. Serebral vazospazm; subaraknoid kanamadan giinler
sonra ortaya ¢ikan, uzamis ve agir seyredebilen ama geri dondiiriilebilir bir durumdur.
Serebral vazospazm, subaraknoid kanama sonrasi sistern ig¢inde toplanmis kan, kan
metabolitleri ve diger kimyasal maddelerin beyin tabanindaki genis arterlerde ortaya
cikardig1 patolojik daralmalardr ve genellikle etkilenen arterin distalinde azalmis
perfiizyon ile birliktedir.

Anevrizmal subaraknoid kanama sonrasinda gelisen en korkutucu
komplikasyon tekrar eden kanama iken, erken cerrahinin yaygin olarak uygulanir
olmas1 sayesinde bu sorun kismen ¢Oziilmiis ve serebral vazospazm subaraknoid
kanamanin mortalite ve morbitide agisindan en riskli komplikasyonu haline gelmistir
(28, 47, 58, 72, 76, 173, 189). Subaraknoid kanama sonrasi gelisen fokal serebral
iskeminin baslica nedeni serebral vazospazmdir. Klinik olarak diger iskemik inmelerden
farki, ortaya ¢ikmasinin Ongoriilebilirligi, Onlenebilirligi ve teorik olarak tedavi
edilebilirligidir. 1k kez Ecker ve Reimenscheneider tarafindan 1951 yilinda
anjiyografik olarak gosterilmistir (57 ). Serebral vazospazm anjiyografik (radyolojik) ve
semptomatik (klinik) olarak iki grup altinda incelenebilir. Anjiyografik vazospazm ana
arter limeninde bolgesel veya yaygin daralma olmasidir. Semptomatik vazospazm ise
serebral arterlerin daralmasi sonucu ortaya ¢ikan iskemiye bagh goriilen klinik tablodur.
Anjiyografik vazospazm SAK sonrasi 3. giinde baslayp 5-14. giinlerde pik yapar ve 2-4
hafta icinde giderek azalir. Serebral vazospazm, olgularm %50’sinden fazlasinda
anjiyografik olarak saptanabilirken ancak %30’unda semptomatik olarak g6zlenir.
Semptomatik vazospazm geri donebilen hafif veya orta derecede islev kaybiyla
sonuglanabildigi gibi iskemik enfarkta bagh agir ndrolojik kayiplara ve mortaliteye
sebep olabilmektedir.

Giiniimiizde vazospazm gelisiminin multifaktoriyel oldugu disiiniilmektedir.
SAK sonrasinda ortamda bulunan kandaki eritrositlerin parcalanmasi ile agiga ¢ikan

oksihemoglobinin, methemoglobine doniigiimii sirasinda serbest radikal olusumu
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gozlenir. Serbest radikaller vaskiiler ve noronal yapilarda lipid peroksidasyonunu
baglatirlar. Lipid peroksidasyonu neticesinde olusan lipid radikalleri, serbest radikaller
ve oksihemoglobin, hiicre membran yapisinin bozulmasma, bdylece hiicre membran
potansiyelinin olusamamasina ve hiicre i¢i kalsiyum birikimi ile hiicre 6liimiine neden
olur. Vaskiiler endotelyal hiicre hasar1 ve hiicre 6liimleri sonrast endotelyumdan iiretilen
NO miktarinda azalma ile endotelyal nitrik oksit sentaz aktivitesinde ve nitrik oksit
(NO) diizeyinde azalma, NO’in nitrit ve nitrata doniisiimii, serbest oksijen radikal
diizeylerinde artma ve bunun sonucunda membran fosfolipidlerinin oksidasyonu ve
lipid peroksidasyonu, endotel hasar1 (6lim vaskiiler permeabilitenin artmasina,
endotelyal hiicrelerin saglam oldugu zamanda var olan endoteliuma bagiml
vazodilatasyon ve vazokonstriksiyon dengesinin bozulmasma neden olur) ve vaskiiler
diiz kas hiicre proliferasyonunun indiiklenmesi vazospazmin altinda yatan ana nedenler
olarak kabul edilmektedir (11, 53, 95).

Corekotu (Nigella Sativa) ugucu yagmin temel biyoaktif bileseni olan timokinon
(C10H1002; 2-izopropil-5-metil-1,4-benzokinon) (Bkz. Sekil 8) yapisinda olup
molekil agirhigr 164.2° dir, 2000 yili askin siiredir antioksidan, anti-inflamatuar ve
antineoplastik ilag olarak kullanilmaktadr (109, 184). Anti-oksidanlar, radikal
olusumunu 6nleme, tetikleri ve biyokimyasal reak siyonlar1 engelleme, olusan radikalleri
ortamdan uzaklastirma, hasar géren molekiilleri onarma ve temizleme gibi radikallere
kars1 meydana gelmis mekanizmalardir. Yapilan pekgok caligma ile timokinonun farkli
mekanizmalarla antioksidan etkileri oldugu bildirilmistir (63). Timokinonun siiperoksit
radikal anyonu ve hidroksil radikalleri de dahil olmak tizere g¢esitli oksijen tiirleri
tizerinde radikal temizleyici etkisi oldugu gosterilmistir (20, 144, 157). Yapilan
calismalarda timokinonun antioksidan etkileri ve serbest radikal stpiiriici etkileri
sonucunda iskemiye baglh olusan serebral noronal hasarda, serebral vazospazmda
koruyucu etkisioldugu gosterilmistir (1, 68).

Biz de biitin bu bilgiler 1s1¢inda ¢aliymamizda beyin cerrahisi yogun bakim
Kliniklerinde, suuru kapali hastalarda yeni tedavi modellerinin olusturulmasina katkida
bulunacagmi diisiindiigiimiiz Timokinonun, SAK sonrasinda ortaya ¢ikan ve
multifaktoryel patogeneze sahip oldugu kabul edilen serebral vazospazmi onleyicCi

etkisini, baziller arter stereolojik ve histopatolojik ¢aligmalariyla incelemeyi amagladik.
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2. GENEL BiLGIiLER

2.1. SUBARAKNOID KANAMA
2.1.1. Tamm
Damar i¢indeki kanmn cesitli nedenlerle beyin veya spinal kordda, araknoid
mater ile pia mater arasinda bulunan ve subaraknoid mesafe olarak adlandirilan bolgeye
gegmesine Subaraknoid kanama adi verilir. Bu mesafeye gegen kan genellikle arteryel
kaynakli olup nadiren vendz kaynaklida olabilir.
2.1.2. Epidemiyoloji
Subaraknoid kanama gegiren hastalarin yaklasik %10-15’1 herhangi bir tibbi
miidahale goremeden kaybedildigi i¢in ger¢ek insidansi tam olarak bilinmemektedir
(113). SAK’in goriilme skligr cografyadan cografyaya degisiklik gostermekte olup
ortalama 11-16/100.000’dur (190). SAK en sik 40-60 yas grubunda goriiliir. Olgularin
% 20’si ise 15-45 yaslar1 arasindadir. Bazi galigmalarda erkeklerde sonbahar, kadnlarda
ise ilkkbaharda daha sk gorildiigi bildirilmistir (146, 224). SAK’m goriilme sikhgi
kadinlarda daha fazla olmasma ragmen, hayatin ilk dekadinda erkek/kadmn orani 4/1,
besinci dekadda erkek/kadmn orani esit, 6.dekatta ise kadmlarda 10 kat daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (231).
2.1.3. Etiyoloji ve Dogal Seyri
Subaraknoid kanama nedenleri asagidaki sekilde siralanabilir (155).
. Anevrizma riiptiiri
. Hipertansiyon ve ateroskleroz’a bagl hemoraji
. Vaskiiler malformasyonlar (Arteriovenéz malformasyon, kavernom)
. Intrakraniyal tiimérler (menengiom, glioblastoma multiforme)
. Inflamatuar ve enfeksiyoz hastaliklar (ensefalit, me ningoensefalit, menenjit)
. Kanama bozukluklar1 (hemofili, idiopatik trombositopenik purpura)
. Sistemik hastaliklar (sistemik lupus eritematozus, periarteritis nodosa)

. Antikoagulan tedavi komplikasyonu (heparin, kumadin)
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SAK’m ensik sebebi kafa travmalaridir. Nontravmatik SAK’mn en sk sebebi ise
vaskiiler lezyonlardir. Vaskiiler lezyonlar i¢inde anevrizma riiptiirii % 75-80 siklikla ilk
sradadir. Anevrizmalar ise; etyolojilerine gore konjenital, aterosklerotik veya
hipertansif, enfeksiyoz, embolik, arteriovendz malformasyona bagli, neoplastik ve diger
durumlarla birlikte olanlar (otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi,
fibromiiskiiler displazi, bag dokusu hastaliklari, aort koarktasyonu, bakteriyel
endokardit, Osler-Weber-Rendaii Sendromu) seklinde ayrilir. Anevrizmalar boyutlarina
gore genelde kiicik (<10mm), biiyik (10-25mm), dev (> 25mm) olmak iizere
smiflandirilir. Sekillerine gore ise sakkiiler (% 95-98), fuziform ve dissekan olarak tice
ayrilir. Olgularin % 20-30’unda anevrizmalar multipldir (138). Kanamadan sonra ilk 24
saat i¢indeki agir norolojik tablo, ileri yas, anevrizmanin biiyiikligi ve intraparankimal
hematom varligi; SAK sonras1 mortalite ve agir morbitideyi belirleyici faktorlerdir (132,
186). Kranyal BT’de yaygm serebral 6demin, intraventrikiiler, intraserebral ve yogun
subaraknoid kanamanm varligi, kotii norolojik gelisim ve mortalitenin belirleyici
faktorleridir (132). Anevrizmaya bagh SAK geciren hastalarm % 12’si hastaneye
ulasamadan ve % 25’1 ise ilk 24 saat iginde kaybedilir. Yasayanlardan cerrahi veya
endovaskiiler yontemlerle tedavi edilemeyenlerde tekrar kanama ana morbitide ve
mortalite nedenidir (50). Bu risk ilk iki hafta icinde % 15-20, ilk ayda % 35 ve ilk 6 ay
icinde % 50°dir. Erken cerrahi tedavinin amaci1 6zellikle genel durumu ve evresi iyi olan
hastalarda yeniden kanama riskini azaltmaktir. Subaraknoid kanamaya, intraserebral
hematom (% 20-40), intraventrikiiler kanama (% 13-28) ve subdural hematom (% 2-5)
eslik edebilir (138).

Tant ve tedavi yontemlerindeki gelismelere ragmen SAK giinlimiizde halen
ciddi bir morbidite ve mortalite sebebidir. Ailevi predispozisyon 6nemli bir risk faktorii
olup yapilan ¢aliymalarda Subaraknoidal kanamali hastalarin birinci ve iKinci derece
yakinlarmda, SAK ge¢irme insidansmin normal populasyona gore daha yiiksek oldugu
bulunmustur (33, 49, 78). Polikistik bobrek hastaligi, Ehler Danlos ve Noro fibromatozis
gibi hastaliklarda, SAK’m Onemli sebeplerinden olan anevrizma goriilme sikliginin
normal populasyona gore daha fazla oldugu literatirde bildirilmistir (213, 214).
Hipertansiyon, sigara, oral kontraseptif kullanimi, asm1 alkol kullanimi, kan

basincindaki ditirnal degisiklikler, genetik bozukluk, gebelik, ileri yas, antikoagulan ilag
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kullanimi, uyusturucu madde kullanimi (kokain), anevrizmali hastalarda lomber
ponksiyon ve serebral anjiografi islemleri, SAK i¢in risk faktdrleri olarak kabul
edilmekle birlikte tam olarak kanitlanamamistir (32, 143, 196, 240).

2.1.4. Belirti ve Bulgular

Anevrizmal SAK’l1 olgularin % 97’sinde klinik, ani, siddetli, yaygin veya
odaksal basagrisi ile baslar; hastalar bu agriyr yasamlarmm en siddetli agris1 olarak
tanimlarlar.

Kanama ile birlikte bulanti, kusma, bilingte ani bozulma (% 30) ve/veya
norolojik muayenesinde ilerleyici kotiilesme gelisebilir ve koma ile sonuglanabilir. Bas
donmesi (% 10), uyuklama hali (% 7), epileptik ndbet (% 6), orbital agr1 (% 7), gorme
bozuklugu (% 7) goriilebilir. Subaraknoid kanamadan 6-24 saat sonra % 98 oraninda
BOS’daki kan iiriinlerinin neden oldugu irritasyona bagh ense sertligi goriiliir. Olgularmn
% 15’inde papil 6demi izlenir, % 20-40’1nda da okiiler kanamalar goriiliir ki bu SAK
icin aymict 6zelliktir. Hastalarin ¢ogunda nérolojik bulgular kesin olarak anevrizma
yerini gdstermez, ancak bazen lokalizasyon i¢in yardimci olabilir. Ornegin okiilomotor
sinir paralizisi (ipsilateral pitoz, diplopi, pupil dilatasyonu) posterior kommiinikan ve
internal karotid arter bileskesindeki bir anevrizmay1 veya basiler arter anevrizmasimni
gosterir. Bir veya her iki alt ekstremitede kanama anindaki gegici parezi, anterior
kommiinikan arter anevrizmasini diisiindiiriir. Hemiparezi veya afazi orta serebral arter
anevrizmasini, tek tarafli korlik ise oftalmik arter veya internal Kkarotid arter
bifurkasyon anevrizmasia bagh olabilir. Biling bulanikligi, akinetik mutizm ve abulia
(bazen paraparezi ile birlikte) anterior kommiinikan arterdeki bir anevrizmanin frontal
bolgeye veya hipotalamusa kanamasma ve/veya bu bolgede olusturdugu iskemiye bagh
olabilir (138). Subaraknoid kanama ile bagvuran hastalar, norolojik muayene bulgulari

15181 altinda ve BT goriiniimlerine gore degisik derecelendirme Olgeklerine gore
degerlendirilebilir (Tablol, Tablo 2, Tablo 3).



Tablo 1: Yasargil SAK Evrelemesi

Evre Oa: Yirtimamis anevrizma, norolojik defisit yok.

Evre Ob:Yirtilmamis anevrizma ve birlikte ndrolojik defisit var. 3. kranyal sinir
paralizisi veya ilerleyici hemisendrom gibi kayiplar.

Evre la: Subaraknoid kanamasi var, ancak norolojik belirti yok.

Evre 1b: Uyanik, ¢evresiyle ilgili, meningeal irritasyon bulgusu yok, fakat belirgin
norolojik kayip var (hemiparezi, afazi, gérme alani kayb1), ancak 3.-4. Kranyal sinir
felci gibibulgulari kapsamaz.

Evre 2a: Uyanik, fakat subaraknoid kanamay: takiben basagris1 ve meningeal irritasyon
bulgusu var.

Evre 2b: Ek olarak fokal nérolojik kayip.

Evre 3a: Uyukluyor, biling bulanik, ¢evreyle ilgisiz, huzursuz.

Evre 3b: Ek olarak fokal nérolojik defisit.

Evre 4: Yar1 komada, agril1 uyaranlara yanit var ancak sesli uyarana yok. Ekstansor
postiir goriiliir.

Evre 5: Komada, pupiller 1518a yanit vermez, agrili uyarana ekstansor veya hi¢c yanit

yok, vital bulgular yetersiz.

Tablo 2: WENS Evrelemesi

Glasgow Koma Puam Fokal Norolojik Bulgu
Evre 1 15 yok
Evre 2 13-14 yok
Evre 3 13-14 var
Evre 4 7-12 var ya da yok
Evre 5 3-6 var ya da yok



Tablo 3: Hunt-Hess siniflama sistemi

Evre 1: Asemptomatik, hafif bas agris1 ve ense sertligi var

Evre 2: Orta veya siddetli bag agrisi, ense sertligi, kranial sinir felci var
Evre 3: Uykuya egilimli, hafif derecede fokal nérolojik defisit var

Evre 4: Stupor, orta veya agir hemiparezi, rijidite, vejetatif bozukluk var

Evre 5: Derin koma ve deserebrasyon rijiditesi var

2.1.5. Laboratuvar ve Radyolojik Bulgular

Anevrizmal SAK siiphesi bulunan bir hastanin degerlendirilmesinde yapilmasi
gereken tetkikler icerisinde kranyal BT ik yapilmasi gereken goriintilleme yontemidir
(160, 225). Eger BT negatif ise lomber ponksiyon ve tani koyulduktan sonra DSA
yapilmalidir. Kranyal BT ilk 48 saat i¢inde yapildiginda olgularm % 95°inde kanama
tespit edilir ve bu goriintileme ile kemik yapilar1 da degerlendirmek mimkiindiir (12,
232). Lomber ponksiyonda artmis basingli, kanli, pihtilagsmayan ve rengi g tiip
deneyinde acgilmayan, ge¢ evrelerde ise ksantokromik (6 saat-2 giin arasinda renk
degisir) ve sikklikla eritrosit iceren (>100.000/mm3) BOS elde edilir. Kranyal BT de
ventrikiillerin biiyiikliigli, hematom, enfarkt, sisterna ve fissiirlerdeki kan miktari, ¢ogul
anevrizmali olgularda hangi anevrizmanin kanadig1 ve anevrizmanm yeri hakkinda bilgi
verir. Kranyal BT de SAK Fisher derecelendirme sistemine gore dort gruba ayrilir ve

derece yiikseldikge vazospazm goriilme olasiligi artar (Tablo 4 ).

Tablo 4 : Anevrizmal subaraknoid kanamada Fisher BT derecelendirme skalas1

Grup 1 : Saptanabilen subaraknoid kan yok.

Grup 2 : 1 mm kalinliktan daha ince yaygin ya da vertikal tabakalar.

Grup 3 : Lokalize piht1 ve/ya da > 1 mm vertikal tabaka

Grup 4 : Yaygin SAK ile ya da SAK olmaksizin intraserebral veya intraventrikiiler
pihtL.



Serebral Anjiografi, anevrizmalarm degerlendirilmesinde hala standart tani
yontemidir ve % 80-85 oraninda anevrizmayi, yerini ve eger varsa radyografik
vazospazmi  gosterir  (225). Kaliteli Serebral Anjiografilerde anevrizmanin
goriintiilenememesi olasilig1 ¢ok diisiiktiir (% 1). Buna karsin % 16’ya kadar yanlis
negatif anjiografi olabilecegi de yaymlanmustir. Negatif anjiografilerde, o6zellikle
Kranyal BT de bazal frontal interhemisferik fissiirde pihtinmn ve vazospazmin goriilmesi
anterior kommiinikan arter birlesiminde gosterilememis bir anevrizmanm belirtisSi
olarak kabul edilmeli ve ilk hafta i¢cinde anjiografi tekrarlanmahdir. MRG ilk 24-48 saat
icinde SAK i¢in duyarh degildir. Ozellikle flair sekanslarda subakut donemde BT’ si
negatif ve lomber ponksiyon yapilamayan veya siipheli subaraknoid kanamali olgularda
degerlidir. MR Anjiografi 3 mm’den biiylik anevrizmalarmn tanisinda % 86 duyarliliga
sahip iken, BT Anjiografi ile 2.2 mm biiyikligiindeki anevrizmalarda duyarliligin %
95, 6zgiilliigiin % 83 oldugu bildirilmistir (138).

2.1.6. Komplikasyonlar

SAK sonrasinda en sik goriilen komplikasyonlar; artmig kafa ici basinc, tekrar
eden kanama, intraserebral, subdural ve intraventrikiiler kanama, vazospazm,
hipertansiyon, Terson sendromu, noropsikolojik bozukluklar, hidrosefali ve n6bettir. EK
olarak kardiyovaskiiler, gastrointestinal komplikasyonlar ve sivi elektrolit bozukluklari
goriilebilir (142). SAK sonrasi yeniden kanama riski ilk 24 saat igerisinde % 4 olup
ilerleyen giinlerde azalarak devam eder. Yeniden kanayan hastalarin biiyikk ¢ogunlugu
kaybedilir. Yeniden kanama, ge¢miste SAK sonras1 mortalite ve morbiditeyi belirleyen
en Onemli etkenlerden biriyken anevrizma tedavisinde erken cerrahinin
yayginlagmasiyla beraber giiniimiizde yerini vazospazma birakmaya baslamistir.

2.2. SEREBRAL VAZOSPAZM

2.2.1. Tamm

Serebral vazospazm, SAK sonrasi serebral sisternalar iginde toplanan kan, kan
iiriinleri ve diger kimyasal maddelerin beyin tabanindaki biiyikk arterlerde ortaya
¢ikardig1 patolojik daralmalar sonras1 genellikle etkilenen arterin distalinde azalan kan
akimi sonras1 goriilen beyinde iskemi ya da enfarkt gelismesi sonucu ge¢ baslayan
norolojik kayip veya her iKisinin beraber oldugu patolojik olaylar zinciridir (14, 28, 47,
58, 72, 76, 85, 108, 161, 173, 189). Genellikle ve en siklikla SAK sonrasi goriilebilirse
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de hipofiz veya hipotalamus cerrahisinden sonra olusmasi nadir degildir. Kafa
travmalarindan sonra ve enfeksiyon sonrasi da ortaya ¢ikabilir (206).

2.2.2. Tarihge

19. Yiizyilm ikinci yarisindan itibaren c¢esitli semptomlarin gelismesinde
serebral vazospazmin etkili oldugu diistiniilmiisdiir. Kan yikim triinlerinin vazospazma
yol actig1 ilk kez 1944’te Zucker tarafindan gosterilmis ve takiben 1951 yilinda Ecker
ve Reimenscheneider serebral vazospazmu ilk kez anjiografik olarak gostermistir (57).
1965 yilinda Allcock ve Drake, vazospazmin SAK sonrasinda goriilen morbidite ve
mortalitenin asil sebebi oldugunu gostermislerdir (13). 1970’1l yillarda yapilan
caliymalarla sistemik kan basinci ve santral vendz basmcin yikseltilmesi suretiyle
hastalarda gelismis olan norolojik kayiplarn bazilarmin geri dondiiriilebilecegi
gosterilmistir (84). GrubbRL ve ark. (1977) pozitron emisyon tomografisi (PEe) ile
yaptiklar1 ¢alismalarinda, vazospazm gelisen bolgede serebral kan akimmin ve oksijen
metabolizma hizinm azaldigmi gostermislerdir (90). 1980 yilinda Fischer ve arkadaslari
bilgisayarli beyin tomografisindeki kan miktariyla serebral vazospazmin yakindan
iliskili oldugunu gostermislerdir (74). 1981 yilinda Sasaki ve arkadasglary, SAK
sonrasinda oksihemoglobinin methemoglobine doniisiimii sirasinda agiga ¢ikan serbest
oksijen radikallerinin membran fosfolipidlerinde peroksidasyona yol agmak suretiyle
serebral vazospazmin etyopatogenezinde Onemli bir role sahip oldugunu 6ne
stirmiiglerdir (209).

2.2.3. Epidemiyoloji

Subaraknoid kanama insidansinda cografi bolge, iklim, ik gibi faktorlerin etkili
oldugu bilinmekle beraber bu vakalarin bir kisminin daha hastanelere ulasamadan
olmeleri nedeniyle SAK’in gergek sikhigmin belirlenmesi zordur. Anevrizmal SAK
insidansi, ABD’de yillik 6-16/100.000 ve Finlandiya’da 15/100.000 iken bu oran
japonya’da 25/100.000’dir (190). SAK sonrasi hastalarm % 30-70’inde serebral
vazospazm goriiliir ve bu hastalarin % 36’sinda beyin iskemisi ve enfarkta yol agacak
derecede siddetlidir (29, 131).

Vazospazmin en sik goriildiigii zaman dilimi, SAK’tan sonra 5 - 14. Giinler olup
daha sonra goriilme sikhgi zamanla azalir (97). Weir ve ark. 1978’de serebral

vazospazmin SAK’tan sonraki4 - 12. giinler arasinda gelistigini, 6 - 8. giinler arasinda
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pik yaptigini ve 2. hafta igerisinde ¢oziildiiglinli yaymladilar. SAK sonrasi 3.-12. giinler
aras1 yapilan serebral anjografide radyolojik olarak vazospazm goriilme orani % 16-
66’dr. Bununla birlikte Mayberg, SAK’tan sonraki 40. giinden itibaren gecikmis
vazospazm goriilebilecegini bildirmigtir. Serebral vazospazm gelisimiyle, Fisher
derecesi bagta (CT’de tespit edilen sisternlerdeki kan kalinligi 5 mm’den fazla ise
vazospazm gelisme ihtimali %96’d1r.) olmak tlizere, WENS grade, yas, sigara kullanim
ve hipergliseminin iligkili oldugu literatiirde belirtilmistir. Serebral vazospazmin
gelismesinde ve prognozunda etkili iki ana karakteristikk 6zellik saptamislardir.
Bunlardan birincisi, SAK sonras1 ilk basvuru anmdaki biling kaybidr. Ikincisi ise
aterosklerotik hastaliktaki {ic ana risk faktoriiniin varligidir (sigara, hipertansiyon ve
gecirilmis strok ve/veya miyokard infarktiisii hikayesi) (39, 74, 85, 108, 147, 197).
Kabuldeki Hunt-Hess derecesi serebral vazospazm gelisme riski ile yakm iligkilidir.

Derece arttikga vazospazm oranida artar (89).

Tablo 5 : Hunt-Hess derecesi ile klinik vazospazm iliskisi

Hunt-Hess derecesi Klinik Vazospazm (%)
1 % 22
2 % 33
3 % 52
4 % 53
3 % 74

2.2.4. Fizyopatogenez

Multifaktoryel oldugu disiiniilen serebral vazospazmin fizyopatogenezi bu
konuda yapilan genis aragtrmalara ragmen giliniimiizde halen ¢ok iyi anlagilamamustir
(58, 59, 108, 183). Patogenezin altinda yatan mekanizmalar arasinda endotel hasari,
subaraknoid mesafedekikanimn ¢6ziilmesi esnasinda ortaya ¢ikan spazmotik ajanlarin yol
actig1 diiz kas kontraksiyonu, damar duvarmm inflamatuvar ve immiinolojik

reaksiyonlar1 sayilabilir.
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2.2.4.1. Vaskiiler diiz kaslann kasilma mekanizmasi

Vaskiiler diiz kaslar yavas, tonik ve uzun siireli kasilirlar. Kasilmalarinda
mekanik, elektriksel ve kimyasal uyaranlar rol oynar. Mekanik olarak damar duvarinda
transmural basing artinca damarda sekonder dilatasyon gelisir. Basing diisiince tekrar
kasilma olur. Buradaki mekanik etkiye gore diiz kasin kendisi tarafindan diizenlenen
kasilma-gevseme reaksiyonlarma vaskiiler diiz kasn miyojenik cevabi denmektedir.
Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin elektriksel uyarimi ise L ve T tipi voltaj bagimli kalsiyum
kanallarindan L-tipi kalsiyum kanallarinin agilmasma, membranin depolarize olmasina
ve hiicre i¢ci kalsiyumun artarak damarda kontraksiyon gelismesine neden olur. Hiicre
ici kalsiyum artig1 hem ekstra selliller mesafeden kalsiyum kanal yollar1 ile hemde hiicre
ici kalsiyum depolarindan (sarkoplazmik retikulum) saglanir. Hiicre i¢i kalsiyum artig1
olmasiyla kalsiyum, hiicre iginde kalmoduline baglanir. Kalmodulin, 6zel kalsiyum
baglayan bir protein yapidir. Kalsiyum-kalmodulin kompleksi, MLCK (myosine light
chain kinase) adli enzimi aktive ederek, myozin hafif zincirlerinin fosforile olmasimi
saglar. Fosforilasyon sonras1 miyozin bas1 ve aktin filamentlerinin arasinda gerceklesen
capraz bag olusumu vaskiiler diiz kas hiicrelerinin kasilmasma neden olur (11, 198).

Ayrica vaskiiler diiz kas hiicrelerinde potasyum (K*) kanallart mevcuttur. Bu
kanallar Kir, KATP, Kv ve BK kanallaridr. Vaskiiler tonusun diizenlenmesinde
ozellikle BK ve Kv kanallar1 gorev alir. Kv kanallar1 istirahat halindeki membran
potansiyelinin olusturulmasinda ve artmis Iuminal basinca myojenik cevaptan
sorumludur. Membran depolarize olup kalsiyum artis1 oldugu zaman BK kanallar
agilir, hiicre igindeki (+) yiiklii K* disar1 ¢ikar, hiicre hiperpolarize olur. Béylece L-tipi
kalsiyum kanallar1 kapanir ve vazodilatasyon gergeklesir (11, 67, 149, 151).
Hiicre i¢indeki kalsiyum dengesi ve vaskiiler tonusun olusturulmasinda 3 temel sistem
vardir.
1) Fosfoinozitol yolu
2) G-protein ile etkilesim yolu
3) NO-cGMP yolu
Fosfoinozitol yolu: Cesitli substratlarin reseptorleri ile etkilesimi sonucu bu yolak
aktive olur. Bu basamakta fosfolipaz C (PLC) aktive olur. Fosfatidil inozitol 4,51

hidrolize eder ve diagilgliserol (DAG) ve IP3 olusumuna neden olur. DAG protein kinaz
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C (PKC)’yi aktive eder ve wvaskiiler kasmn devamli (sustained) kasilmasindan
sorumludur. IP3 ise hiicre i¢i kalsiyum depolarindan kalsiyum salimmasmi saglar (107,
170).
G-protein ile iligskili yol: Bu yolda iki tip G proteini bulunmaktadwr. Gs ve Gi. Bu G
proteinleri ile etkilesim sonucunda Gs adenilat siklazin aktive olmasma, Gi enzimin
inhibe olmasina neden olur. cAMP ’nin aktive olmas1t MLCK’nin inhibe olmasina neden
olarak kasilmayi inhibe eder. cAMP ve c¢GMP seviyeleri, siklazlar tarafindan
sentezlenmesi yoluyla, fosfodiesterazlar (PDE) tarafindan yikimi yolu ile dengede
tutulur. 11 farkli PDE tanimlanmistir. PDE 4 ve 7 cAMP’ye, PDE 5, 6 ve 9 cGMP’ye
spesifiktir (37, 180).
NO-cGMP yolu: Bu yolda ise L-Arjininden Nitrik oksid sentetaz (NOS) tarafindan
sentezlenen NO, guanil siklazi (GC) aktive ederek GTP’den cGMP olusumuna neden
olur. Temelde iki farkli guanil siklaz enzimi bulunmaktadwr. NO sensitif GC ve
membrana lokalize natriiiretik activated GC. NO sensitif GC, alfl izoformu beyin
hari¢ tiim dokularda sentezlenmektedir. a2f1 izoformu ise sinaptik iletiye spesifiktir.
Diiz kaslarda NO, a1B1GC’a baglanmasiyla, GTP’de cGMP sentezi gerceklesir. cGMP
inozitol reseptorlere etki eder, myoglobulin hafif zincir fosfatazi defosforile eder ve diiz
kaslarda relaksasyona neden olur. cGMP protein kinaz yoluyla KV kanallarimi aktive
eder, voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin kapanmasiyla damar dilatasyonu olur (120).
2.2.4.2. inflamasyon

SAK sonrast kanamanm oldugu bodlgeye kan hiicrelerinin g etmesi ve
inflamasyona ait belirtilerin gdriilmesi 3. saatte baslar. Inflamasyonun bu akut
doneminde l6kositlerle vaskiiler endotelyal hiicrelerin arasinda bir takim etkilesimler
baslar. Bu etkilesimde lokositlerin vaskiiler hiicrelere adhezyonunu saglayan bir takim
adhezyon molekiilleri bulunmaktadir. Bunlar ICAM-1 (CD54), VCAM-1 (CD106),
Mac-1 9 (CD11b/CD18), LFA ve selektinledir. ICAM-1 vaskiiler endotelyal
hiicrelerden salgilanir.  Lokositlerin - endotelyum boyunca ekstravazyonu ve
periadventisyal araliga ge¢mesini saglar. Daha sonra selektinlerden E-selektin, P-
selektin ve L-selektin Iokositlerin vaskiiler limene toplanmasina ve daha siki
adhezyonuna neden olur. Lokositlerin bu yerlesimi stabil hale getirilirken kemoatraktan

ve kemokin adli molekiillerle dolasimdaki diger Iokositlerin bu bdlgeye birikimi
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saglanir. Bu arada lokositlerin transendotelyal migrasyonu gergeklesir. Selektinlerle
saglanan siki adhezyonun LFA ve Mac-1 adli adhezyon molekiilleri ile daha
kuvvetlenip stabil hale gelmesi saglanir. Lokositlerin damar duvari1 boyunca diapedezi
goriiliir. Kanama sahasinda olusumu iyice kuvvetlenen Ilokositler aktif oksijen
molekiillerini iiretip salgilamaya baglar. Buda endotelyal disfonksiyona ve hiicre i¢ine
kalsiyum gecisine neden olur (25, 43, 44, 189, 194, 219).

Kanda bulunan diger hiicrelerden graniilositler, monositler, lenfositlerde
inflamasyon sahasina toplanir ve c¢esitli substratlarin salgilanmaya baslanmasiyla
inflamasyonun akut evresi baslamis olur. Bu substratlar TNFa, IL-10, IL-1p, IL-6 ve
IL-8°dir. inflamasyon sahasma toplannus cesitli kan hiicrelerinden bu inflamatuar
mediatdrlerin sentezi ve diizenlenmesi ise normalde hiicre stoplazmasinda inaktif halde
bulunan bir transkripsiyon faktorii, Nikleer Faktor kappaB (NF-«B) dir. Bir diger faktor
ise SAPKs’lardir. Inaktif halde bulunan NF-«B diger reaksiyonlarla iiretilmeye baslanan
reaktif oksijen tiirleri (ROS), hidrojen peroksid (H.O,), hidroksiradikal (OH™) ve
superoksid (O~) gibi serbest radikaller tarafindan aktive edilir. Boylece vazospazmin
inflamasyonal kaskadi resmen baslamus olur (31, 53, 81, 228).

Kanama ve inflamasyon alaninda salgilanan substratlardan biri olan TNFa
trimerik 17kDA polipeptidtir. Monositler ve makrofajlar tarafindan tiretilir. TNFa ¢ogu
hiicre icin sitotoksik etkisi olan bir inflamatuar sitokindir. Hedef hiicrede reseptor
trimerizasyonuna neden olur ve TNFR-1 sinyal kompleksini aktive eder. Aktive olmus
TNFR-1’de apopitotik kaskadlardan zimojen halde inaktif olarak bulunan prokaspaz 8’1
kaspaz 8’e cevirerek kaspaz 8’¢ bagimli hiicre Oliimiinii baglatir. TNFa ayrica
hipotalamusu uyararak viicut sicakhigini arttrir. Karacigerde akut faz reaktanlarmin
sentezini indiikleyerek organizmayi katabolik siirece sokar (72, 179, 193).

IL-1 ortamda bulunan monositler ve makrofajlar tarafindan salgilanir. IL-1B
vaskiiler endotelyal hiicrelerde DNA fragmantasyonuna neden olur. Zaten ortamdaki
serbest radikaller tarafindan aktive olmus NF-kB’nin aktive edilmesinde (+) feed-back
etkisi vardir (106, 228).

IL-6 vaskiiler endotelyal hiicrelere etkiyerek endotelyal permeabiliteyi arttirir.
Yine IL-8’de benzer mekanizmayla endotelyal hiicrelere baglanir ve permeabilite

artisina neden olur. Inflamatuar sirecte, sahadaki kan hiicrelerinden eritrositler
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kiimelesip trombus formasyonu olusumuna neden olur. Bu trombiiste IL-13, TNFa ve
IFy gibi akut faz reaktanlari tiretilir. Kanamanm ilk 24 saati i¢ginde goriilmeye baslanan
bu siire¢, kanamanin 3-4. giinline gelindiginde sahada artmms fagositoz, salgilanmaya
baglanan IL-1, IL-6 ve IL-8’in seviyelerinin iyice artmasi ve lokositlerin sonradan
degraniile olmasiyla endotelin salimimmm oldugu goriiliir (72, 106).

Inflamasyon siireci vazospazm olusumundaki en &nemli faktdrlerden biridir.
Liteartiirde inflamatuar reaksiyonlarii 6nlemeye yonelik yapilan deneysel caligmalarda
vazospazmi Onlemede basarili sonuglar elde edilmistir (44, 135, 192).

2.2.4.3. Serbest Radikal Reaksiyonu, Lipid Peroksidasyonu

Subaraknoid kanama sonrasi ortama go¢ eden dolasimdaki monositlerin,
lenfositlerin, 16kositlerin, graniilositlerin, makrofajlarin inflamasyona olan etkileri
yaninda ortamda bulunan eritrositler inflamatuar reaksiyonlar yaninda baska zincirleme
reaksiyonlarida aktive etmektedir. Subaraknoid araliktaki eritrositlerin par¢alanmasiyla
aciga ¢ikan oksihemoglobin methmoglobine ¢evrilirken giiclii bir serbest radikal olan
superoksidler (O;7) olusur. Superoksidler superoksid dismutaz (SOD) ile H,O,’e gevrilir
(95, 192).

02 - 0 :2H > H:0: - Oa

Siiperoksit Dismutaz

Sekil 1. Hidrojen peroksit olusumu

Olusan H,0, kanama sonucu ortamda bulunan eritrositlerin parcalanmasiyla ac¢iga

cikan demir ile reaksiyona girer ve hidroksiradikallerin (OH™) olusumuna neden olur.
Boylece Haber Weiss ve Fanton reaksiyonu adi verilen serbest radikal reaksiyonu
baslamis olur (95).

- =3 o
O: - Fe P Fel+ 02
Sekil 2. Haber-Weiss Reaksiyonu
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H20: - Fe™* p Fe*+O0H + OH

Sekil 3. Fanton Reaksiyonu

Serbest radikallerin atomik yapilarmna bakacak olursak, normalde elektronlar atomik
yapida bir yoriingede bulunurlar. Bir yoriingede en fazla iki adet elektron bulunabilir.
Eger yoriingede bir elektron bulunursa buna eslenmemis elektron ad1 verilir ki, serbest
radikaller boyle bir atomik yapiya sahiptirler. Normal biyolojik yapilar iki elektrona
sahiptirler ancak ortamda radikallerin varhiginda radikaller eslenmemis elektronlarin
eslemeye yonelik normal biyolojik yapilarla etkilesime girerek normal yapinin
elektronunu almaya yonelir. Boylece kendisini kararl duruma getirirken, normal atomik
yapiyl eslenmemis elektrona sahip bir radikal haline getirir. Boyle bir reaksiyonun
baglamas1 zincirleme reaksiyon seklinde diger yapilara yayilir. Hidrojen atomu bir
protonu, bir elektronu olan radikaldir. Bundan dolay1 hidrojen atomunun bir biyolojik
molekiilden ¢ikarilmas1 biyolojik dokuyu direk karasiz hale sokacaktr. Iste
hidroksiradikali lipidler dahil bir ¢ok biyolojik molekiille bu sekilde etkir (55, 95).

LH+OH" p H:O+L

LH: Lipit, OH™ : Hidroksiradikal

Sekil 4. Alkil Radikali Olugumu

Hidroksiradikal ¢ok gii¢clii bir reaktiftir. Molekiil yapisinda bulunan hidrojen
atomunu biyolojik molekiiliin yapisindan ¢ikararak serbest radikal zincir reaksiyonunu
tetikler. Olusan bu serbest radikaller neticesinde gelisen oksidatif stres hiicre DNA’smin
parcalanmasina, hiicre membran1 iyon transportunu saglayan protein yapilarin ve diger
protein yapilarn yikimma neden olur. Bunun neticesinde hasarlanmig hiicre igine
kalsiyum birikimi olur ve hiicre i¢i yikim enzimleri etkinlesir. Yine hiicre membraninin
yapisindaki yag asidinin metilen karbonuna bagl olan hidrojen atomunu yapidan
¢ikararak eslenmemis elektrona sahip lipid radikali olusumuna sebep olur. Lipid radikali
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molekiiler oksijen ile reaksiyona girerek peroksiradikaline doniisiir. Peroksiradikalde
lipid hidrokside indirgenir. Bunun neticesinde hiicre membrani destabilize olup
membran potansiyeli olusturamaz hale gelir. Vaskiiler endotelyal hiicrelerde gelisen
lipid peroksidsyonu sonucunda hiicre yapisinda hasar olusur, vaskiiler permeabilite
artig1 neticesinde hiicre i¢i kalsiyum birikimi olur (55).

O, ve H,O, gibi invivo iiretilen serbest radikaller OH~ ‘e gore ¢ok daha az
reaktiftirler. Ama bu tamamen zararsiz olduklari anlamma gelmez. Ozellikle O,
vaskiiler endotelyal hiicreler tarafidan iiretilen ve vaskiiler tonusun devaminda rol alan
ve vazodilatasyon olusumu a¢isindan ¢ok dnemli bir molekiil olan NO ile reaksiyona
girer. NO’i peroksinitrite (NOO™)’e indirger. Peroksinitrit toksik bir metabolit degildir
ancak OH olusturmak tiizere ayrisabilir (119, 198, 215).

O, invivo olarak kimyasal reaksiyonlar sirasinda Ornegin otooksidasyon
esnasmda istenmeden olusabilir. Ancak aerobik mekanizmalarin bu durumlara karsi
savunma sistemleri vardir. O,~ SOD ile H,O,’e, H.O,’te glutatyon peroksidaz ve
katalazlarla zararsiz bilesiklere doniistiiriilir. SAK sonrasi gelisen birgok reaksiyon
neticesinde olusan vazospazm siirecinde dokularin SOD, glutatyon peroksidaz ve
katalaz gibi savunma mekanizmalar1 yeterince fonksiyon yapamaz hale gelir ve
vazospazmin gelisiminde en 6nemli faktorlerden biri olan serbest radikaller etkisiz hale
getirilememis olur. Boylelikle dokular oksidatif strese maruz kalirlar. Oksidatif stres
hiicre metabolizmasinda bir takim bozukluklara neden olur (100, 187, 203, 237).

Bunlar:

- DNA yapismin bozulmasi

- intraselliiler serbest kalsiyum (Ca*?) miktarinda yiikselme
- hiicre membrani iyon transportunun zarar gérmesi

- lipid peroksidasyonu (100).

Intraselliiler kalsiyum artis1 ise hiicre iginde niikleaz, proteaz, protein kinaz C,
fosfolipazlarm aktive olmasina hiicrenin nekrotik ve apopitotik bir siirece girerek
Oliimiine neden olmaktadir. Tiim bu veriler g6z dniine alindiginda lipid peroksidasyonu
noronal yapilar ve vaskiiler dokularda olusan hasarda ¢ok biiyiik bir rol almaktadir (165,
212).
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SAK sonras1 ortamdaki eritrositlerin hidrolizi ile agiga ¢ikan oksihemoglobinin
serbest radikallerin olusumu ve lipid peroksidasyonu tiizerinden vaskiiler ve ndronal
dokularda olusturdugu hasar diginda daha birgok reaksiyonu baslatarak vazospazma yol
acan siirecte yer alir. Bunlardan biride oksihemoglobinin farkli mekanizmalarla
vaskiiler diiz kaslarda kalsiyum artisna ve vazokonstriksiyona neden olmasidir.
Oksihemoglobin, IP3 salinimini arttirarak hiicre i¢i depolardan kalsiyumun hiicre i¢ine
salmmuinda rol alur.

Ayrica voltaj bagimsiz kalsiyum kanallarmi etkileyerek hiicre i¢ci kalsiyum
artisma neden olur ve bunun neticesinde vaskiiler dokuda kasilmaya yol acar. Hiicre ici
kalsiyum artisinda oksihemoglobinin aktive ettigi bir baska mekanizma ise, tirozin
kinaz ve protein kinaz C enzimleri lizerinden vaskiiler dokudaki K* kanallarindan Kv
kanalmin inhibe edilmesi ile membran depolarizasyonu ve voltaj bagimh kalsiyum
kanallarmin aktive edilmesi sonucu hiicre i¢i kalsiyum miktarinin arttirilmasi
reaksiyonlaridwr. Bu tiir bir reaksiyon neticesinde vaskiiler diiz kaslarda uzun siireli
kontraksiyon gelismektedir (114, 115, 181).

Watanabe ve ark. yaptiklar1 hayvan deney calismasinda tirozin kinazi
farmokolojik olarak bloke etmis ve vazodilatasyon gelistigini bildirmistir (229).

Oksihemoglobin TNFa, IL-1, IL-6 gibi sitokinlerin salmimini attirmaktadir.
Bununla beraber oksihemoglobin NO etki mekanizmasmda yer alan sGC adli enzimin
heme kismima baglanarak enzimi inaktive etmektedir, serbest radikal iiretimi yoluyla
NO’iperoksinitrite ¢evirerek NO miktarini azaltmaktadir (221, 236).

Bu yonde gelisen tiim reaksiyonlar neticesinde normal serebral vaskiiler
tonusun dengelenmesinde endotelyal kaynakli gevsetici faktor NO ile bilinen en giiclii
konstriktorlerden endotelin arasindaki denge endotelin lehine olacak sekilde bozulur.
Bununla beraber endotelin gen ekspresyonunu arttrarak dokulardaki endotelin
hakimiyetini arttirir (53, 227).

2.2.4.4. Endotelin

Normalde serebral damarlardaki vaskiiler tonusu, Endotelyal Kaynakh
Vazorelaksan Faktorler (EDRF) ile endotelyal kaynakli vazokonstriktor maddeler
diizenler. EDRF’ler; NO, Ach, bradikinin, histamin, subtans P, nérokinin A, nérokinin
B, PGFa; vazokonstriktor maddeler ise serotonin, PGE2, Trombaksan A2,
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norepinefrindir. Ancak ¢esitli mekanizmalarla EDRF ’lerin 6zellikle NO’in miktarmnin
azalmasma paralel olarak serebral vazospazmda bilinen en giiclii vazokonstriktor
maddelerden endotelin (Ee) sorumludur. Oksihemoglobin hem nitrik oksite baglanarak,
hem de endotelin salimimini arttirarak damar diiz kaslarinmn kasilmasma ve vazospazma
yol acar (34, 42, 134, 227).

2.2.4.5. Nitrik Oksid

NO, L-Arjiinden NOS enziminin katalize ettigi bir reaksiyonla invivo olarak
sentezlenir. NO ¢ok kisa yar1 dmre, hizli ve giiglii vazodilator etkiye sahiptir. NO’in
vazospazm fizyopatolojisindeki rolii ise kesin degildir. Arteriyal duvar boyunca artmig
tiketimi, endotelyal hasar sonras1 azalmis tretimi, inflamatuar reaksiyonlarda yer aliyor
olmas1 veya bunlarm hepsi olabilir. Ancak en c¢ok kabul edilen goriis, NO’in
oksihemoglobinler tarafindan tikketilmesi, yok edilmesi goriisiidiir. Oksihemoglobin
dogrudan nitrik oksite baglanarak ya da olusumuna engel oldugu superoksit anyon
radikalinin nitrik oksiti ortadan kaldirmasiyla vaskiiler tonusu vazokonstrikksiyon
yoniinde etkiler (142). NO azalmasi I6kosit ve plateletlerin adezyonunun artmasina ve
var olan inflamasyonun daha da siddetlenmesine neden olmaktadir. NO adezyon
molekiillerinin salmmuni inhibe etmektedir. Bunla beraber NO’in azalmasi miyozin
fosfatazi inhibe eden Rho kinazin artisi ile sonuglanir ki bu durum uzun siiren diiz kas
kontraksiyonu ile sonuglanir (10, 174, 202, 246).

2.2.4.6. Apopitoz

Intrakranial anevrizmanin riiptiirii ve subaraknoid kanama ile kanin yaptig
mekanik basing yanmda; trombositlerin, lokositlerin, graniilositlerin, monositlerin,
makrofajlarin ve eritrositlerin gergeklestirdigi ¢ok ¢esitli reaksiyonlarla ve ortama
salinan vazoaktif maddelerle inflamasyon, serebral kan akimminin otoregiilasyonunun
bozulmasi, vaskiiler endotelyal hiicre harabiyeti, endotelin/NO oranmin artmast,
vaskiiler morfolojik degisiklik ve vazokonstriksiyon gibi daha bircok mekanizmayla
noronlarda ve vaskiiler dokuda iskemi siirecine girilmis olur. Iskemik siirece
girilmesiyle beraber zaten hasarlanmis olan iyonik pompalar ATP yetmezligi sonucu
fonksiyonlarini yapamaz hale gelir. ATP’nin tilkenmesi sonucu Na/K-ATPaz, 3Na/Ca
ve Na/H transport pompalari fonksiyon géremez hale gelir. Na konsantrasyonu hiicre

icinde artmaya baglar buda L tipi voltaj duyarli kalsiyum pompalarini agarak hiicre i¢ine
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kalsiyum girisine neden olur. Buda glutamat gibi eksitator aminoasitlerin sinaptik
araliga salinmasma neden olur. Boylece NMDA reseptorleri aktive olarak kalsiyumun
hiicre icine girigsini hizlandirr. Hiicre i¢i kalsiyum seviyesinin artmasida lipaz,
fosfolipaz, proteaz, endoniikleaz gibi yikict enzimlerin artisma neden olur. Bu durum
apopitoza yol agan etmenlerin aktivasyonuna yol agar. Netice itibariyle oksihemoglobin,
trombin, sitokinler, proteazlar, endonikleazlar, metHb, bilirubin, serbest radikaller
apopitoz mekanizmasini harekete gegirirler (51, 148, 217, 218).

Gelisen endotelyal apopitozis, endotelyal yapinin vaskiiler yapidan kopmasina
Ve internal elastik laminanin kollajen yapisinin kanla temasma neden olur. Bu da
plateletlerin bu alana yapisarak trombus formasyonu olusturmasma, diiz kas
hiicrelerinin kan dolasimindaki vazoaktif ajanlarla direk temasma baglh damarlarin

konstrikte olmasma neden olur (15).
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Sekil 5: Serebral vazopsazm seyri (54)

SAK sonrasi, dakikalar igerisinde subaraknoid ylizeyde kanm etkisiyle

intrakranial basing artar. Subaraknoid mesafedeki kandan tromboksan ve seratonin gibi
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vazoaktif maddelerin salmimi artarak, erken vazospazm baslar. Saatler ya da giinler
icerisinde BOS’ta endotelin-1 seviyesi artar. SAK’nm 3. giinlinde subaraknoid
mesafedeki kan yavas yavas rezorbe olmaya baslayinca oksihemoglobin salmimi artar
ve ge¢ serebral vazospazmi baglatir. Endojen nitrik oksit inhibisyonu sonucu azalmis
nitrik oksit ve artmis asimetrik-dimetil-L arjinin (ADMA) den dolay1 kronik ge¢
serebral vazospazm baslar. Vazospazm ve kortikal yaygm iskemi, klinik olarak geg
iskemik defisitleri olusturur (2).

2.2.4.7 Immiinite

SAK sonrasi serebral vazospazmim patogenezinde hiimoral immiinitenin roli
oldugu bilinmektedir. Hiicresel immiinitenin arastirildigi bir calismada kronik allerjik
reaksiyon olarak otoimmiin hastaliklarda goriilen bir dizi immiinoreaktif hiicre cevabi1
veya geg tipte hipersensitiviteye rastlanmistir. Sonuglar serebral vazospazm gelisiminde
baslangigta hiicresel immiinite ile ilgili cevaplar oldugu, bunu takiben hiimoral
immiinite ve 6kazanoid reaksiyonlarin rol oynadigini gostermistir. SAK sonrasi gelisen
hiicresel immiinite cevaplar1 sadece endotelyal yiizde degildir. Arterin medial yiiziinde
de immiin hasar meydana gelir ve vazospazm patogenezine katilir (122, 136).
Serumdaki immiinkompleksler ile vazospazmin korelasyonunun gosterilmesi olusan
reaksiyonlarin bir otoimmiin siire¢ ile gelistigini gostermektedir (153). Subaraknoid
kanamay1 takiben vazospazm patogenezinde enflamasyonun Onemli rolii oldugu
bilinmektedir (123). Onemli enflamatuar mediatdrler 6kazonoidler (PG, Lokotrien),
immiin kompleksler (Ig ve kompleman) (122), ve sitokinlerdir (123). Subaraknoid
kanama sonras1 klinik ve/veya radyolojik vazospazm gosteren hastalarda, vazospazm
gelismeyenlere oranla, kanlarinda yiiksek oranda dolagan immiin kompleks varligi
gosterilmistir (153).

2.2.5. Klinik Ozellikleri

Serebral vazospazmdan s6z edildiginde anjiyografik ve klinik vazospazm
ayrmak gerekir. Anjiyografik vazospazm radyolojik olarak serebral damar ¢apinda
meydana gelen daralmayi ifade eder. Klinik vazospazm ise son yillarda daha ¢ok tercih
edilen terim olan gec iskemik defisitle (GID) es anlamh olarak kullanilir ve serebral
damarlarm ilerleyici daralmasiyla birlikte gelisen iskemik belirti ve bulgularm

olusturdugu sendromu tanimlar (2, 23, 52, 58, 59, 98, 142, 207). Norolojik kaybin
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lokalizasyonuna uygun olarak semptom ve bulgular verir. Vazospazmin klinik
ozellikleri ¢ok karakteristik degildir. Arter daralmasmin siddeti ve lokalizasyonu,
hastanimn yasi ve klinik durumu, intrakraniyal basing yiiksekligi, intraserebral hematom,
hidrosefali, hiponatremi, hipovolemi ve hipotansiyon gibi komplike faktorlerin eslik
edip etmemesine ve genis kollateral dolasimin varligma bagh olarak vazospazm klinigi
degiskenlik gosterir. Nitekim anjiyografik serebral vazospazm tespit edilen hastalarin
yaris1 asemptomatik olabilmektedir. Serebral vazospazm klinik olarak SAK sonrasi 4.
giinde baglar, 7-8. Glinler arasinda en yiksek diizeyine ¢ikar ve siddeti azalarak 2.
haftanin sonuna dogru diizelir. Klinik tablo majér ve mindr bulgular olmak {izere ikiye
ayrilir. Vazospazmin bulundugu bolgeye bagh olarak degiskenlik gosterebilir. Anterior
sirkililasyon semptomlar1 baglica hemiparezi, hemihipoestezi, gorme kaybi, disfazi,
biling degisiklikleri olurken arka taraf lezyonlarinda vertigo, ataksi, diplopi 6ne ¢ikarlar.
Bilincin kotiilesmesi, motor defisit ya da afazi gibi hemisferik belirti ve bulgularin
(major) ortaya ¢ikmasi dogrudan vazospazm gelisimini diiglindiirir. Bas agrisinda
artma, subfebril ates gibi bulgularm (mindr) varliginda ise serebral vazospazmdan
kuskulanilmali ve hasta yakindan izlenmelidir. Klinik bulgularin erken farkedilmesi
serebral vazospazmin etkin tedavisi i¢in 6nemlidir (131, 142).

2.2.6. Tam

Serebral vazospazm tanisi; subaraknoid kanamayi takiben beyinde bolgesel
iskemi veya infarkta bagl gelisen norolojik kotiilesme ile klinik olarak; arter duvari
muskiiler tabakasinda kontraksiyon veya endotelyal hasar sonucu gézlenen intrakranial
arterlerin limenindeki daralmanin gosterilmesi ile radyolojik olarak konulabilir.
Anjiyografik vazospazm 7. giinde en yiksek noktasma ulasir. 7. giinde hastalarmn
yaklasik %40-70’inde Willis poligonuna ait bir veya daha fazla damarda veya bunlara
ait dallarda damar ¢apinda daralma ortaya ¢ikar (13, 88).

Anjiyografide arterlerin daralma derecesine gore vazospazm, hafif (%25), orta
(9%50) ve agir (%75) olarak siflandirilabilir (207).

Klinik vazospazmin ortaya ¢ikis zamani anjiyografik vazospazmla paralellik
gostersede hastalarin %70’inde anjiyografik vazospazm saptanirken sadece %30
hastada klinik vazospazm gézlenir (58,59).
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Klinik olarak vazospazmdan kuskulanilan hastada yapilacak baslica incelemeler
BT, transkraniyel dopler ultrasonografi (TCD) ve digital substraksiyon anjiyografidir
(DSA). BT iskemik alanlar1 gostermesi ve kotiilesmekte olan bir hastada intrakraniyal
hematom, hidrosefali gibi diger nedenleri ekarte etmek agisindan dnemlidir. Kontrasth
Beyin tomografileri ile vaskiiler patoloji varhigi ve kiiciik damar otoregiilasyonunda
bozukluklar ortaya konabilir. BT deki anormal boyanmalar kan beyin bariyerindeki
bozulmalarmn belirtisi olarak kabul edilirler (89; 121, 142, 210).

TCD ile serebral damarlarin ¢apmi dogrudan dlgmek miimkiin olmaz, ancak
ortalama kan akim hizinin damar ¢apiyla ters orantili oldugu prensibinden hareketle
indirekt olarak vazospazmi gosterir. TCD incelemesinde 120 cm/sn iizerindeki degerler
vazospazm disilindiiriir. Yapilan caliymalarda bu incelemenin 6zgiinligii %80-100
arasinda degisirken, hassasiyeti % 44-79 arasinda bulunmustur. TCD ile spazm takibi
mevcut alternatifler i¢inde en kolay, en ucuz, riskien az olanmidir (142).

DSA serebral vazospazmin degerlendirilmesinde altm standarttir. Invaziv bir
yontem olmasma karsin son yillarda Ozellikle anevrizmanin tamamen kapanip
kapanmadigini anlamak icin anjiyografi yapilmasi rutin haline gelmistir. Islem sirasinda
veya sonrasinda %2 kadar komplikasyon goriilebilir (45, 97). DSA nin bir diger yarar1
da endovaskiiler tedavi yollarini deneme olanagi saglamasidir (89, 121, 142).

Ozellikle vazospazma bagh ge¢ iskemik defisitlerin degerlendirilmesinde
difizyon ve perfiizyon agirlikli MR incelemelerinin erken tani acisindan yararh
olacagini diistindiiren 6n ¢aligmalar mevecuttur (142).

2.2.7. Tedavi

Serebral vazospazmin tedavisinde birgok yontem olmasina ragmen halen
iizerinde mutakabat saglanmis kesin bir tedavi yontemi yoktur. Tedavisi hastanin klinik
durumuna ve operasyon yapilip yapilmayacagina gore planlanmahdir. Erken cerrahinin
de vazospazm nedeni olabilecegi bilinmektedir (99).

2.2.7.1. Cerrahi Tedavi

Anevrizmal SAK olgularinda son yillarda giderek yayginlasan goriis erken
cerrahi tedavi ve anevrizmanin kliplenmesi yoniindedir (97). Erken cerrahi tedavi ile
kanayan damarmn kliplenmesi, yeniden kanama riskini azaltmasmin yani sira

vazospazmin en biiyilkk nedeni olan sisternel kanm temizlenmesine, 3H tedavisi,
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trombolitik ve anjiyoplastik tedavi gibi agresif medikal tedavi yOntemlerinin
uygulanmasina olanak saglamaktadr (188, 133).
2.2.7.2. Medikal Tedavi

Hiperdinamik “3H” tedavisi uygulanir. Bu tedavi, hipertansiyon, hipervolemi,
hemodiliisyonu kapsamaktadir ve kullanilan en yaygin tedavi yOntemidir.
Mikrosirkiilasyonun diizeltilmesi amaciyla hipervolemi, dekstran ve mannitol
kullanilabilir. Kan basincmin arttrilmas: ve hemodiliisyon ile vazospazma bagh
bulgularin azaldigin1 bildiren degisik calismalar vardir (241). Sivi yiklenmesi ve
hemodiliisyon ile kan viskozitesinin azaltilmas1 ve tansiyonun yiikseltilmesinin serebral
kan akim, serebral perflizyon ve mikrosirkiilasyonu artirarak hastalarda norolojik
diizelmeye yol a¢t1g1 ¢esitli calismalarla gosterilmistir (130, 140, 175).

Siiperoksit dismiitaz, tropolone ve trilazad, lipid peroksidasyon inhibitdrler olup
vazospazm morbiditesi tizerine olumlu etkileri bildirilmektedir. Serbest radikallere kars1
profilaktik etkisi olan nizofenon, SAK erken doneminde vitamin-E ile birlikte
kullanilabilir (150).

Vaskiiler diiz kaslar, ¢izgili kas ve kalp kasinin aksine yavas, tonik ve uzun
sireli kasilirlar. Kasildiklarimda damar boslugunu daraltacak sekilde organize
olmuslardir. Vaskiiler diiz kaslarin kasilmasmi engellemek amaciyla kullanilan pek¢ok
deneysel ajan klinik calismalarda benzer etkinligi gdsterememistir. Ancak nicardipin ve
intraarteriyel yiiksek doz papaverin uygulamasmin erken semptomatik vazospazm
tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir (27, 73).

Subaraknoid kanama sonrasmnda olusan kan yikim friinleri membran
depolarizasyonuna yol acar ve bunun sonucunda voltaj kontrollu kalsiyum kanallarinin
acilmasiyla hiicre i¢i kalsiyum (Ca+2) diizeyi artar. Serebral damar kasimasinda
intraselliiler kalsiyum diizeyi esas olarak ekstraselliiler mesafedeki kalsiyum miktarma
baghdir (139). Ca kanal antagonistleri serebral damar diiz kaslarmin kontraksiyonunu
degistirerek etki ederler. Bu etkileri damarlarin dilatasyonu, néronal koruyucu etki,
eritrosit elastikiyetinde artis, trombosit agregasyon inhibisyonu ile gerceklesir. Yapilan
caliymalarla kalsiyum kanal blokorii olan nimodipinin vazospazm sikligmi % 10’un

altma indirdigi yoniinde olup bu etkisini serebral kan akimi lizerinde vazodilatasyon ile
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degil, noronlarm iskemi durumunda Ca salmimlarini inhibe ederek vazokonstriksiyonu
antagonize eder (92).

Subaraknoid kanama sonrasinda ortamdaki kan pihtisina karsi selliiller ve
molekiiler inflamatuar yanit gelisir. Antiinflamatuar birer ajan olan ibuprofen ve
metilprednizolon ile antioksidan birer ajan olan 21-aminosteroid ve desferroksaminin
vazospazmda etkili olduklar1 deneysel calismalarda gosterilmigse de klinik diizeyde
benzer etkileri gériilememistir (27, 73).

Anevrizmal subaraknoid kanama sonrasi sisternalara sizan kan ile gelisen
vazospazm siddeti arasinda gii¢lii bir bag vardir (89, 211). Bunun sebebi olugan pihtidan
s1izan maddelerin damar cidarindaki etkilesimleridir. Serbest radikaller ve demire bagh
lipidik peroksidasyon bu reaksiyonlara ornektir. Gelisen bu reaksiyonlar1 dnlemek
amactyla anevrizmadaki trombiisii stabilize eden antifibrinolitik ajanlar (e-
aminokaproik asit) kullanilabilir. Ancak subaraknoid alandaki arterlerde de trombiisiin
yikimini baskiladiklarindan vazospazmi arttirabilirler.  Antifibrinolitik ajanlarmn
kullanimi ile ameliyat dncesi yeniden kanama oranlar1 disiiriilmiistiir. Ancak geg
norolojik defisitleri arttirmasi gézden kagirilmamaldir (89). Doku plazminojen
aktivatorlerinin kullanimi ile ilgili pek ¢ok yaym yapilmaktadr (222, 244). Bu
maddelerin intratekal uygulamalarmin SAK sonrasi ilk 48 saat i¢cinde damar
cevresindeki pihtinin uzaklastrilmasi yolu ile vazospazmi engelledigi bildirilmektedir
(208, 230). intrasisternal uygulamalar ile de olumlu sonuglar mevcuttur (105).
Intraarteriyel papaverin kullanmmu ile mekanizmasi heniiz tam aydmlatilamamis bir
vazodilatasyon geligir. Serebral vazospazmda kullanimi ile ilgili ¢cok sayida yaym
bulunmaktadr (46, 104, 124, 133, 242).

2.2.7.3. Endovaskiiler Tedavi

Son yillarda gelisen teknik ve teknoloji endovaskiiler girisimleri serebral
vazospazm tedavisinde bir alternatif olarak ortaya ¢ikarmigtir. Bu yontemlerden bilinen
en onemli ikisi balon anjiyoplasti ve intrarteriyel papaverin uygulamasidir. Balon
anjiyoplasti intravaskiiler olarak bir balon mekanizmasi ile daralmis segmentin
acilabilecegi esasina dayanir. Hastalarm biiyik boliimiinde ik anlarda dramatik klinik
iyilesme saglanir. Bu iyilesme Doppler-USG ile de saptanabilir. Normal damar

kalibrasyonunun balon ile idame ettirilerek tekrarlayacak vazospazmi Onleyebilmesi
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biliylikk avantaj olmasina ragmen bu uygulamalarda yaklagik %5 vakada perforasyon
gelisebilir. Yontemin damarda dilatasyon esnasinda endotelyal hiicreleri zedelemedigi
degisik yayinlarla desteklenmistir. Komplikasyon ve perforasyon oranmnin yiksek
olmas1 bu yontemin yaygm olarak kullanilmasini engellemistir (26, 69, 75, 118, 137,
235). Yillardir ndrosiriirjiyenler tarafindan vazospazmi ¢dzmek {lizere topikal olarak
kullanilan ve etki mekanizmasi tam olarak bilinmeyen papaverinin, intraarteriyel
selektif enjeksiyonu vazospazm tedavisinde kullanilmaktadir. Intraarteryel papaverinin
spastik damar1 agmakta basarili oldugu, ancak bu etkisinin kisa siirede kayboldugu ve
tekrarlayan enjeksiyonlar yapimasi gerektigi bildirilmistir. Intraarteyel tedavi ile
anjiografik spazmin agilmasiyla klinikteki diizelme arasinda zayif bir korelasyon
bulunduguda gosterilmistir. Papaverin enjeksiyonlar1 sirasinda kafa i¢ci basmcin
yikseldigi, bununda serebral perflizyon basincini diigiirlip iskeminin artmasina yol
acabilecegi, bu nedenle papaverin  enjeksiyonlarmm  intrakaniyal basing
monitdrizasyonu altinda yapilmas1 gerektigi bildirilmistir (162, 169, 185).

Erken ancvrizma cerrahisi

!

Serebral iskemi bulgulan[:-'_‘> konjestif veya iskemik kalp hasta-

i@ hikayes:

Hct 35, Hb>10 olacak sckilde olmas: pulmoner arter kateterizasyonu ve
Hipervolemi veya dirck anjioplasti
(CVP 8-10, PCWP 14-16 mmHg)

Inotropik ajan tedavisi [:>

(dopamin veya dobutamin) kan basinci>200 mmHg ama
Klinik cevap yok
Klinik cevap klinik iyilesme yok infarkt agisindan CT gekimi
ve/veya kan basinct infarkt yok ise
artinm yok
fenilefrin veya norefrin balon anjioplasti
(alfa agonist) ajan infilz- perkutandz transluminal balon
yonun cklenmesi anjioplasti (TBA)

Sekil 6.Vazospazmtedavisemas1 (56)
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2.3. TIMOKINON

Nigella (Nigella sativa L.), Ranunculaceac familyasina mensup (4) ve
cogunlukla Akdeniz’e kiyis1i olan iilkelerde yetisen otsu bir bitkidir (77). Halk arasinda
bilinen adiyla ¢orekotu, Nigella sativa tirii bitkilerin kapsiil icerisinde olusan
tohumudur. Nigella tohumu yagmin insan saghgi ve beslenmesinde ¢ok énemli bir yeri

vardir.

Sekil 7. Nigella sativa bitkisi (A) ve tohumu (B) (238).

Corekotu (Nigella sativa) tohumu ve tohumundan elde edilen preparatlar tizerine
bircok aragtrma yapilmakla birlikte, eskiden oldugu gibi gliniimiizde de hala Uzakdogu
ve bazi Asya iilkelerinde halk hekimliginde, soguk alginligi, bas agrisy astim, gaz
giderici, idrar soktiiriicii, sarilik, ¢esitli romatizma ve iltihap hastaliklar1 ve benzeri pek
cok hastaligin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (6). Bu tohum yagmin
antioksidan aktivitesi (35), antitiimor aktivitesi (233), anti inflamatuar aktivitesi (111),
antitilserojenik (127), hipoglisemik (17, 18), antibakteriyel aktivitesi (171) ve immiim

sistem iizerine uyarici etkisi (204) oldugu rapor edilmistir.

2.3.1. Timokinon Ozellikleri

Corekotu ugucu yagmmin temel biyoaktif bileseni olan timokinon (C10H1002;
2-izopropil-5-metil-1,4-benzokinon (molekiil agwhigi 164.2) 2000 yili agskin siredir
antioksidan, anti-inflamatuar ve antineoplastik ilag olarak kullanilmaktadir (109, 110).
Yapilan ¢calismalarda timokinonun pek ¢ok kanser tiiriinde hiicre ¢ogalmasmi durdurucu

etkiye sahip oldugu tespit edilmistir.
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Sekil 8. Timokinon kimyasal yapis1 (191).

2.3.2. Timokinon farmasétik etkileri

Nigella sativa’nin anti-diyabetik, anti-oksidan, anti-oksidan, anti-inflamatuvar,
anti-mikrobiyal, anti-tiimér, hematolojik ve immiinomodiilator etkilerileri c¢esitli
calismalarla aydinlatilmaya caligilmistir.

2.3.2.1. Anti-Diyabetik etkiler

Diyabet organizmadaki insiilin sentezi yetersizligi yada direnciden
kaynaklanmakta olup kan glikoz diizeyinin yiksekligi ile karakterize metabolik bir
hastalik olarak tanimlanmaktadir. Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar
Timokinonun hipoglisemik (17, 18, 66, 103) wve antidiyabetik (71) etkiye sahip
oldugunu ortaya koymaktadir. Timokinonun insiilin sekresyonu iizerindeki molekiiler
mekanizmasi heniiz aydmnlatilmis olmamakla birlikte, insiilin sekresyonunu artirarak
glikoz kullaniminda artisa ve glikoneogenezi engelleyerek kan glikozunun diismesine
neden oldugu belirtilmektedir (71, 191 ). Yapilan deneysel ¢caligmalarda Timokinonun
diyabetin neden oldugu oksidatif stresin azalmasinda ve p-hiicre biitiinligliniin
korunmasinda tedavi edici etki gosterdigi ve bunun sonucunda da Timokinonun
oksidatif strese karsi B-hiicrelerinin korunmasinda klinik olarak kullanmunin faydal

olabilecegi belirtilmektedir (166).
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Karaciger kan sekeri homeostazinda merkezi bir rol oynar. Diyabetik durumda,
hekzokinazin ve glukoz-6-fosfat dehidrogenazin aktiviteleri insiilin eksikligi veya
yetersizligine bagh olarak azalmistwr. Timokinon, insiilin salinimiyla her iki enziminde
hepatik dokulardaki aktivitesini arttirr. Buna bagh olarak glukozun hiicresel
biyosentezinde kullanimi artar ve plazma glukoz seviyelerinde belirgin bir diisiis
gozlentr.

Glikozillenmis hemoglobin (HbALC) glikoz ile hemoglobin molekiiliiniin
nonenzimatik reaksiyonu sonucu olusmaktadir ve ge¢mise yonelk kan glikozunun
takibinde Hb Alc diizeyleri klinik 6nem tasimaktadr (70).

Timokinonun total HbA1C’yi Onemli derecede diisiirdiigi bildirimleri
bulunmaktadr (71, 191 ). Buna goére, timokinonun, insiilin sekresyonu yoluyla uzun
stireli hiperglisemi kontrolinde ©Onemli bir etkisi vardr. Timokinon, insiilin
sekresyonunu arttirarak glikoz kullaniminda artisa ve hepatik glukoz tiretiminde azalisa
sebep olur. Boylelikle bozulmus karbonhidrat metabolizmasini diizeltici yonde, diger
bir deyisle antidiyabetik etki gosterir (191).

2.3.2.2. Antihiperlipidemik ve Antihipe rkolesterolemik Etkisi

Glinimiizde besinlerde giderek artan yag igeriginin, viicut yag miktarindaki
artisa ve obeziteye baglh olarak hiperleptinemik, hipertrigliseridemik ve
hiperkolesterolemik etkilere sebep oldugu bilinmektedir (82, 125).

Molekiiler diizeyde kolesterol seviyesinin diizenlenmesi, LDL reseptdr geninin
ekspresyonu araciligiyla LDL’nin hiicreye almmasi ve 3-hidroksi-3-metilglutaril-
koenzim A redikktaz (HMG-C0AR) geninin baskilanmasiyla da kolesterol sentezinin
azaltilmas1 olmak {izere baslica iki mekanizma ile ger¢eklesmektedir. Yapilan
caliymalarda diyete % 1 kolesterol ilave edilerek 8 hafta boyunca beslenen ratlarda ticari
Timokinonun (20, 50, 100 mg/kg) ve ¢orek otu tohumlarindan elde edilen zengin
fraksiyonlu Timokinonun (0, 1, 1,5 g/kg) her ikisinin de canh agirhgni, besin alimini,
plazma total kolesterol (TK) ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) diizeyini dnemli
derecede azalttig1 bildirilitken (8, 116) aym zamanda LDL reseptérii mRNA
ekspresyonun arttigr buna karsin HMG-CoAR’m mRNA diizeyinin belirgin olarak
baskilandig1 belirtilmektedir (8). Hiperkolesteroleminin, ateroskleroz, miyokardial

enfarktiis ve serebral paralizi gibi hastaliklarm gelisiminde bir risk faktérii oldugu

28



bilinmektedir (41). Dolasimda yiiksek dansiteli lipoproteindeki (HDL) artis dokulardaki
kolesteroliin azaltilmasmi saglarken, LDL’deki diistis de kardiovaskuler hastaliklarin
gelisim riskini azaltmaktadir (182). Timokinonun hipokolesterolemik etkisi, antioksidan
kapasitesinden ve gen metabolizmasinda etkin rol almasindan kaynaklanabilir ki, bu tiir
antioksidan bilesikler kismen LDL’y1 oksidasyona kars1 koruyarak etki gdstermektedir
(8, 116, 226).

Tavsanlarda yapilan ¢alismalarda Timokinonun oksidatif stresi ve aterogenezi
azalttign  bildirilmektedir (199). I¢me suyuna Timokinon ilave edilmesinin,
doksorubisinin  (DOX) indiikledigi proteiniiri ve albuminiiriyi belirgin olarak
engelledigi ve nefrotik sendromla iligkili hiperlipidemi ve proteiniiri i¢in Timokinonun
koruyucu bir bilesik olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir (19).

2.3.2.3. Antitiimoral ve Antikanserojenik Etkisi

Hiicrelerinin stirekli ve kontrolsiiz olarak ¢cogalmas1 olarak tanimlanan kanser,
hiicrelerin ¢ogalmasini, farklilasmasmi ve hiicre dongiisiinii kontrol eden genlerde
meydana gelen degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Tiimorler malign ve benign olmak
tizere iki grupta incelenir. Benign tiimorler cevre dokuya veya viicudun diger
bolgelerine yayilmadan meydana geldikleri yerde kalirlar. Buna karsin malign tiimérler
hem ¢evre dokuya hem de kan veya lenfatik sistemi kullanarak bulunduklar1 yerden
uzakta viicudun farkl bolgelerine yayilim gosterirler. Kanser hiicrelerinin olustuklari
yerden, cevre dokulara ve sonrasinda tiim viicuda yayilmasi metastaz olarak
nitelendirilir.

Hiicresel diizeyde kanserin gelisimi, mutasyonlar1 iceren cok asamal bir
stiregtir. Bu siire¢ sonucunda ¢ogalma, sag kalim, invazyon ve metastaz yetenekleri
giderek artan hiicreler seleksiyona ugramakta ve bu yetenekleri daha ¢ok kazanmug
kanser hiicreleri yasamini siirdiirirken digerleri elenmektedir. Kanser gelisiminin ilk
asamas1 olan timoOr baslangic1 tek bir hiicrenin mutasyona ugrayarak normal dis1
cogalmasinin sonucunda gerceklesir. Hiicre cogalmasina paralel olarak klonal timor
hiicrelerinden olusan hiicre toplulugu giderek biiyiir. Timor ilerlemesi, s6zkonusu
topluluk i¢indeki hiicrelerde yeni mutasyonlarin ger¢eklesmesiyle devam eder (48).

Pek c¢ok invivo ve invitro arastrmalar ile NS tohumlarmin ve aktif

bilesenlerinin antitiimoral etkileri gdsterilmistir. Aragtirmalar Timokinonun goglis ve
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yumurtalik adenokarsinomu (216), kolorektal kanser (79), neoplastik keratinositler (79),
insan osteosarkomu (200), fibrosarkoma, akciger karsinomu, prostat kanseri (129) gibi
pek cok kanser ¢esidinde hiicrelerin proliferasyonu iizerine inhibitdr etki gosterdigini
ortaya koymaktadr. Timokinon ve ditimokinon, sitotoksik etkisini, hiicre G1 fazinda
iken apopitozisi tetikleyerek durdurmaktadir. Hiicre biiylimesinin durdurulmasi ise
p53’lin gen ekspresyonu ile protein ekspresyonunun arttirilmasi ve anti-apoptotik Bcl-2
proteininin inhibe edilmesi ile saglanmaktadir (80).

Farelerde benzopirenin indiikledigi 6n mide karsinomuna ve kemik iligi
hiicrelerindeki kromozamal bozukluklarda Timokinonun hasarl hiicreleri ve kromozom
bozukluklarmin frekansmi belirgin olarak azalttigi bildirilmistir (21). Timokinonun
antiproliferatif ve proapoptik etkilerinin insan osteosarkoma hiicrelerinde arastirildigi
calismada Timokinon, normal osteoblastlara karsi olduk¢a az toksisite gOstermesi
nedeniyle umut verici bir bilesik olarak degerlendirilmistir (200). Ayrica Timokinonun
hepatoseliiler karsinoma hiicrelerini konsantrasyona bagli olarak Onemli Olgiide
yavaglattig1 ve hepatoselliiler karsinom tedavisi i¢cin umut verici bir antikanser bilesigi
oldugu gosterilmistir (3). Yapilan bir ¢alismada Timokinonun insan umbilikal veninde
endotel hiicre gb¢linii, invazyonunu, proliferasyonunu ve tiip sekillenmesini inhibe ettigi
tespit edilmistir (239). Bu sonuglar Timokinonun tiimdr anjiyogenezisini ve timor
bliylimesini inhibe ettigini ve kanser tedavisi icin potansiyel bir ilag olarak
kullanilabilecegini ortaya koymustur. Timokinonun nikleer faktor-B’ye bagmmh
antiapoptotik genleri azaltarak kemoterapatik bilesikler tarafindan indiiklenen pankreas
hiicrelerinin 6liimiinde etkili oldugu ve antitiimoral ilaglarla Timokinonun birlikte
kullanilmasinin ise biiylime inhibisyonunu artirdig1 gosterilmektedir (22).

2.3.2.4. immiinomodiilatér Etkisi

Bagisiklik, patojen bulagsmis molekiiler paternleri taniyabilen dogal bagisik ik
ve spesifik antijenleri taniyabilen kazamilmis bagisiklik olmak {iizere iki ¢eside
ayrilabilir (164). Dogal bagisiklik, makrofajlar, dogal katil hiicreler (natural killers),
graniilositler gibi spesifik olmayan hiicreleri kapsarken kazanilmis bagisiklik, antijen
spefisifik antikor salgilayan B hiicreleri aracih salgisal bagisiklign ve CD4" (helper)
CD8" (sitolitik) T hiicreleri aracil1 hiicresel bagisklig1 kapsamaktadir (152). CD4™ T

helper hiicreler immiin cevabmn diizenlenmesinden sorumluyken CD8* T hiicreleri
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enfeksiyon veya kanser iceren bolgelere litik etki gosteren oldiirlicii hiicrelerdir. T
hiicrelerinin bu iki tiirli enfeksiyonlarin giderilmesi ve kanserin kontrol altma
alinmasinda kritik 6neme sahip hiicrelerdir.

Yapilan ¢ahsmalarda Timokinon uygulanan deneklerde CD4" ve CD8" T
hiicreleri oraninin %55 kadar, dogal katil hiicrelerin ise %30 kadar arttig1 gosterilmistir
(102). Bu sayede Nigella Sativa yagmm ve Timokinonun T hiicrelerine ve immiin
yanita aracilik eden Sldiiriicii hiicrelerin artisin1 saglayarak onemli immiinomodiilator
etki gosterdigi ifade edilmektedir (205). Timokinonun T hiicrelerinin proliferasyonu
iizerinde tetikleyici etki gosterdigi ancak B hiicreleri iizerinde tetikleyici etkiye sahip
olmadig1 ve buna bagli olarak Nigella Sativa yagmmm ve ana bileseni olan Timokinonun,
T hiicre aracili hiicresel bagisiklig1 iizerine tetikleyici etki gosterirken diger bilesenleri
B hiicre aracili humoral bagisikligi baskilamaktadir (223). Nigella Sativa, T hiicre
fonksiyonunun yasa bagh olarak azalmasi lizerinde de iyilestirici etki gostermektedir.
Nigella Sativa’nin gidalarla tiiketiminin saglklh yash kisilerin immiin cevabini
gelistirdigi ve bu durumun T hiicreleri aktivasyonuyla baglantili faktorlerdeki
degisiklikler ve diyetle alman lipidlerin miktar ve tipini degistirmek suretiyle
gergeklestigini bulmuslardir (112, 234).

Inflamasyonlu ve otoimmun hastaliklarmm iyilestirilmesinde Timokinon’un
makrofajlarda nitrik oksit (NO) fretimini azaltarak yararli olabilecegini ortaya
koymustur. Timokinon, lipopolisakkarit (LPS) tarafindan uyarilan makrofajlarin
supernatantlarinda nitrit tiretimini azaltmig, periton makrofajlarmdaki indiiklenebilir
nitrik oksit sentaz (INOS) protein diizeyini de konsantrasyona bagh olarak diistirmiistiir
(65).

2.3.2.5. Antioksidatif Etkisi

Viicuttaki tiim organlar 6zellikle merkezi sinir sistemi, serbest radikal hasarma
kars1 duyarlidir. Beynin yiiksek oksijen tiikketimi, kolayca okside olabilen zengin yag
asitlerini barmndirmasi, diger organlara gore diisiik seviyede antioksidan enzim ve
antioksidan igermesi onu serbest oksijen radikalleri tarafindan birincil hedef haline
getirmektedir (38).

En dis orbitallerinde en az bir ortaklanmamis elektronu bulunan atom, atom

grubu veya molekiillere serbest radikaller denir (96). Serbest radikaller, s6z konusu
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ortaklanmamis elektronlar1 nedeniyle olduk¢a kararsiz bir yapi1 gosterirler ve lipid,
protein veya karbohidrat gibi molekiillerle, hiicre hasarma sebep olacak sekilde,
etkileserek kararli yapi1kazanmak isterler (145). Hiicrelerdeki koruma mekanizmalar1 da
serbest radikal olusumuna yol acar. Karaciger, detoksifikasyon i¢in serbest radikalleri
kullanirken, nétrofiller patojenleri yok etkmek igin serbest radikal olustururlar (154).
Biiylk dlciide oksijen ve azot kaynakli olan serbest radikaller, metabolizma sirasinda
dogal olarak olusurlar. Karbon ve kikiirt kaynakl serbest radikaller de vardir.
Metabolik faaliyetin yan1 swa radyasyon, ilaglar, ¢esitli kimyasallar gibi dis etkenler de
serbest radikal olusumuna sebep olur.

Oksijen iceren herhangi bir serbest radikal Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS) olarak
anilir (163). En yaygm reaktif oksijen tiirleri sliperoksit anyon radikali (O27) ve
hidroksil radikalidir (OH™). O,", oksijen molekiiliine bir elektron eklendiginde meydana
gelir ve reaktif oksijen tiirlerinin en az reaktif olanidir (201). O, meydana geldikten
sonra diger serbest radikallerin olusumuna sebep olacak ve H;O olusumuyla son
bulacak bir reaksiyonlar zincirini baglatir. Iinsan viicudunda en fazla olusan serbest
radikal O2-’dir. Viicuttaki O2~’nin en belirgin kaynaklari olarak fagositik hiicreler olan
notrofiller ve makrofajlar 6ne ¢ikmaktadir (96).

Antioksidanlar, dokulardaki oksidasyonun zararh etkilerini 6nlemekten sorumlu
bilesiklerdir. Antioksidanlar etki mekanizmalarina gore 2 smifa ayrilirlar:

(1) zincir kiran antioksidanlar, Vitamin E ve [-karoten gibi. Zincir kiran
antioksidanlar serbest radikale elektron vererek stabilizasyon yaparlar. Boylelikle
radikal reaktif formunu kaybeder.

(2) Koruyucu antioksidan olan enzimler. Oksidanlary, oksidasyon zincirini
baglatamadan temizlerler (145).

Anti-oksidanlar, radikal olusumunu Onleme, biyokimyasal reaksiyonlar
engelleme, olusan radikalleri ortamdan uzaklastirma, hasar géren molekiilleri onarma ve
temizleme gibi radikallere kars1 meydana gelmis mekanizmalardir. Yapilan pekgok
calisma ile timokinonun farkli mekanizmalarla antioksidan etkileri oldugu bildirilmistir.
Omegin, timokinonun 5-hidroksieikosa-tetraenoik asit gibi 5-lipooksigenaz {iriinlerinin
olusumunu inhibe ettigi gosterilmistir ( 63). Bu molekiiller, kolon kanseri hiicrelerinin

yasayabilmesi i¢in gereklidir. Timokinonun siiperoksit radikal anyonu ve hidroksil
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radikalleri de dahil olmak iizere ¢esitli oksijen tiirleri {izerinde radikal temizleyici etkisi
oldugu gosterilmistir (20, 156). Buna ek olarak, timokinon, siiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi hepatik antioksidan enzimlerde kayda deger bir
azalmaya neden olur. Timokinon doksorubisin-indiiklii hiperlipidemik nefropatiden
muzdarip sicanlarda, demire bagimh mikrozomal lipid perksidasyonunu etkin bir
sekilde inhibe edebilmektedir (19).

Pekgcok epidemiyolojik calismada antioksidanlarca zengin  gidalarin
tiketilmesiyle kanser riskinin azaltilabildigi gdsterilmistir (36). Yapilan deneysel ve
klinik calismalarda oksidatif stresin farkli kanserlerin meydana gelmesi ve ilerle mesinde
etkili oldugunu gostermektedir. Timokinonun karsinojenezdeki potansiyel koruyucu
etkisi tizerine ¢alismalar yapimis olup bu ¢aligmalar sonucunda timokinonun, lipid
peroksidasyonu ve hiicresel antioksidan ¢evreyi modiile ederek karsinojenez prosesini
inhibe ettigi gosterilmistir (18, 21).

Hepotoksisite ve nefrotoksisite, L-alanin aminotransferaz (ALT), alkalen
fosfataz (ALP), lipid peroksidaz (LPD) ve glutatyon (GSH) ve siiperoksit dismutazi
iceren antioksidan temizleme enzim sistemi gibi mediyatorlerin seviye ve
aktivitelerindeki degisimlerle iliskilidir. Nigella Sativa’nin anti-oksidan etkileri, tert-
biitil hidroperoksit, karbon tetrakloriir, doksorubisin, gentamisin, metiyonin, potasyum
bromat, sisplatin veya Schistosoma mansoni enfeksiyonu ile indiikklenen farkl karaciger
ve bobrek toksisiteleri in vivo murin (sigan) modelleri tizerinde arastirimstir (62, 126,
168, 176, 243). S6z konusu in vivo calismalarda elde edilen bulgular bir araya
getirildiginde Nigella sativa yagmimn, bilesenlerinin anti-oksidan 6zelliklerine bagh
olarak, anti-toksik aktivitede gosterdigi ortaya ¢ikmaktadir.

ROS’un asir1 {iretimi hiicre hasar1 ve 6limii i¢in potansiyel bir faktér olarak
gorilmektedir. Timokinonun ROS iiretimini belirgin bicimde inhibe ettigi
gosterilmistir. ROS’un inhibisyonu hiicreleri ok sidatif stresten korur (30).

2009 yilinda Girard-Lalancette ve arkadaslart tarafindan reaktif oksijen
tiirlerinin kullanmish bir indikatorii olan DCFH-DA’y1 kullanan hiicre bazli bir test
gelistirilmistir. S6z konusu test anti oksidan 6zelliklerinde tespitinde olduk¢a hassastir.
Bourgou ve ark. (2010) gorekotu tohumlarinin yagi tlizerinde yaptiklar1 ¢alismada

Nigella Sativa yag1 ve etken maddesi timokinonun antioksidan 6zelliklerini s6z konusu
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test ile 6lgmiis ve Nigella Sativa yagmin temel etken bileseni olan timokinonun diger
bilesenlerin aksine ex vivo ortamda yikksek antioksidan aktivite gosterdigini aymn
calismada gosterilmistir. IC50 bir biyokimyasal siireci yar1 yariya inhibe eden madde
miktarini belirtmek i¢in kullanilan degerdir. Kuersetin bilinen bir antioksidandir ve bu

calismada pozitif kontrol olarak kullanilmistir.

Test edilen bilesikler DCFH oksidasyonunun inhibisyonu
(ICs ) (ng/mL)
Nigella sativa yaf 1.00 £ 1.00
Timokinon 0.20+0.16
Kuersetin (pozitif kontrol) 0.20+0.20

Sekil 9. Nigella sativa yagi ve temel bileseni timokinonun anti-oksidan aktiviteleri

2.3.2.6. Anti-inflamatuar Etkiler

Inflamasyonun akut ve kronik fazlarmm devamliligi ve ilerlemesi bir miktar
mediator tarafindan saglanir. Bunlar, eikosanoidler, oksidanlar, sitokin, makrofaj ve
notrofil gibi inflamator hiicreler tarafindan salgilanan litik enzimlerdir. Basta NO olmak
izere reaktif oksijen tiirleri, doku harabiyetine sebep olan bol miktarda toksik oksidatif
reaksiyonlar baslatir. Nigella Sativa’nin anti-inflamatuvar aktiviteleri hiicresel NO
olusturma kapasitesinin inhibisyonu yolu ile belirlenmistir. Pek¢ok dokuda nitrik oksit
sentaz (NOS) araciligiyla L-argininden sentezlenen NO pekcok inflamatuvar hastalikla
iliskilendirilir. Timokinon NO {iretimini %95 oraninda inhibe etmektedir (30).
Timokinonun NO iretimi {lizerindeki inhibisyon etkisi uyarilabilir ROS mRNA’s1 ve
protein ekspresyonunu azaltma yoluyla gergeklesmektedir (65). Reaktif oksijen
tirlerinin indikkledigi inflamasyona ek olarak, inflamasyona neden olan iki enzim
vardir; siklooksijenaz (COX) ve lipooksijenaz (LO) .Bunlardan COX yolunda
prostaglandinler (PG) ve tromboksan sentezlenirken, 5-LO yolunda ise lokotrienler
(LT) sentezlenmektedir. Prostaglandinler ve okotrienler alerji ve inflamasyonlarin esas
mediyatorii olarak islev gostermektedir. Prostaglandinler, tromboksanlar ve

lokotrienlerin tiimiine eikosanoidler denir (91). Timokinon, Iokositlerindeki aragidonik
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asit metabolizmasmm hem COX hem de 5-LO yollarmni inhibe etmektedir. Bu yiizden
COX ve 5-LO yolaklarmmin inhibisyonu, Timokinonun antiinflamatuar etkilerini
diizenleyen anahtar bir faktordir (158). Ayrica timokinonun polimorfoniklear
lokositlerden olan 5-lipooksijenazi ve 5-hidroksieikozatetraenoik asit {iretimini inhibe
ettigi ve timokinonun inflamatuar hastaliklarin iyilestirilmesinde etkili olabilecegi
bildirilmektedir (63). Timokinonun beyin fosfolipid lipozomlarindaki enzimatik
olmayan peroksidasyonu da inhibe ettigi tespit edilmistir.

Timokinon ve diger Nigella Sativa yagi bilesenlerinin Deneysel Otoimmiin
Ensefalomiyelit (EAE) ve kolit gibi bazi inflamatuar hastaliklarda anti-inflamatuar
etkileri oldugu gosterilmistir. EAE, merkezi sinir sistemini etkileyen otoimmiin sinir
lifleri iizerindeki miyelin tabakasini yok eden bir hastaliktir. Insan multiple sklerozunun
bir hayvan modelidir. Hastaligin mediyatorii T hiicreleridir ve oksidatif stres de
hastaligin olusum ve devamlihgimda merkezirol oynar (40).

2.3.2.7. Sindirim Sistemine Etkisi

Gastrik mukozal lezyonlara karsi Timokinonun ve NS yagmimn gastroprotektif
etkisi oldugu ve bu etkinin kismen onlarin radikal siipiiriicii etkilerinden
kaynaklanabilecegi  bildirilmistir  (127). Benzer sekilde Timokinonun mide
mukozasindaki redoks durumunun korunmasiyla iliskili olarak gastroprotektif etkiye
sahip oldugu gosterilmistir (60).

2.3.2.8. Sinir Sistemine Etkisi

Yapilan ¢alismalar, kronik toluene maruz kalan ratlarda timokinon ve NS
verilmesinin hipokampusdaki nérodejenerasyonlarda morfolojik diizelme sagladigmi ve
tedavi i¢in kullanimlarmm faydali olabilecegini bildirmektedir (128). Benzer sekilde
noral bozukluklarin patolojilerinde timokinonun néroprotektif etkili bir bilesik oldugu
bildirilmektedir (7). Yine yapilan ¢alismalarda Timokinonun serebro vaskiiler olaylar
sonucunda meydana gelen iskemik beyin hasarmnda, beyin iizerinde koruyucu etkiye
sahip olabilecegi bildirilmektedir (24, 68, 167).

2.3.2.9. Diger etkiler

Yapilan caligmalar, yukarida belirtilen etkileri disinda Corek Otu Yagi ve
Timokinonun; dolagim sistemi tizerinde ¢esitli ilaglarin kardiyotoksik etkilerini azalttigi,

endotel disfonksiyonunu diizelttigi (83, 177), Solunum sistemi {izerinde akciger
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dokusunu insan mide suyunun zararli etkilerinden korudugu (117), allerjenin
indiikledigi eozinofilik inflamasyonu ve kadeh hiicrelerinden mukus {iretimini belirgin
olarak inhibe ettigi ve benzer bir ¢alismada deneysel astimda antiinflamatuar etkiye
sahip oldugu belirlenmistir (64). Timokinonun anti mikrobiyal (30, 94, 101),
Nefrotoksisiteye (16) ve bobrek tasi olusumuna karsi koruyucu etkileri oldugu (93),
Hepatotoksik ajanlara karsi koruyucu etkisi (5, 9, 178), antihistammik etkisi (61) ve

kemik iyilesmesini arttrict (141) etkileri oldugu yapilan galismalarda bildirilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Cahsmaya Ondokuzmayis Universitesi Hayvan Etik Kurulu onay1 (29.09.2014-
2014/35) alindiktan sonra baslandi. Ondokuzmayis Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi ve
Cerrahi Arastrma Merkezi'nden temin edilen 30 adet, 280+30 gr agirhginda Wistar
albino cinsi, disi sican kullanildi. Deneyler, Ondokuzmayis Universitesi deney
hayvanlar1 arastrma laboratuvarinda yapildi Tim denekler 12 saat aydmnlik, 12 saat
karanlk siklusunda, standart laboratuvar kosullarinda tutulup ve standart yem ile
beslendi.

Deney planinda 5 grup belirlendi:

Grupl Kontrol grubu (N=16)

Grup 2 SAK (+) Timokinon (-)  3.giin sakrifiye  (N=6)

Grup3 SAK (+) Timokinon (+)  3.giin sakrifiye  (N=6)

Grup4 SAK (+) Timokinon (-)  8.giin sakrifiye  (N=6)

Grup5 SAK (+) Timokinon (+)  8.giin sakrifiye  (N=6)
3.1. Anestezi

Bir gece 6nceden a¢ birakilan ratlarda genel anestezi; Ketamin (50 mg/kg )
(Ketalar, Eczacibasi) ve ksilazin (10 mg/kg), (Rompun %2, Bayer) karigimimnin,
intraperitoneal enjeksiyonu ile saglandi. Anestezi, ratlar agriya yanitsiz olacak ve deney
srasinda spontan solunumlarmma devam edecek sekilde ayarlanarak, yeterli anestezi
saglanamadig1 durumlarda ek doz uygulandi Deney swrasinda ratlarin viicut s1s1 rektal
151 probu ile kontrol edilerek, 37°C ‘de sabit tutuldu. Islem sirasinda 1,5 It/dk’dan nazal
maske ile O, verildi.

3.2. Subaraknoid Kanama Olusturulmasi

Genel anestezi saglandiktan sonra, ratlarin inion ile atlas arasi trag edilip, bas 45
derece fleksiyonda olacak sekilde stereotaktik frame’e yerlestirildi. Polivinilpirolidon
iyod ile cerrahi alan temizligi yapildi Orta hat oksipitoservikal 2 cm lik diiz insizyonla
cilt, cilt alt1 gec¢ildi, oksipital adale ve posterior servikal adaleler disseke edilerek
atlantooksipital membran ortaya kondu (Sekil 10, 11). Ratlara supine pozisyon verilerek

sol inguinal bolgeleri polivinilpirolidon iyod ile temizlendi Cilt insizyonunun ardindan
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sol femoral arter ortaya kondu (Sekil 12). Femoral arter kateterize edilip 0,1 ml
nonheparinize otolog arteryal kan alinip tekrar prone pozisyona gecildi.

Atlantooksipital membrandan 25 gauge igne ile sisterna magnaya girildi. 0.1
ml beyin omurilik sivis1 (BOS) bosaltilmasini takiben ayni miktardaki arteryal kan 30
saniye slirede yavasga enjekte edildi. Adele dokusu ve cilt siitiire edilerek cerrahi saha
kapatildi. Ratlar intrasisternal kan piht1 formasyonu olugsmasi i¢in 15 dakika 45 derece
trendelenburg pozisyonunda yatirildi. Ratlar tamamen uyandiktan sonra kafeslerine
alindi Islem 6ncesi biitiin deneklere 50 mg/kg sefalosporin intraperitoneal ( ip )
profilaktik olarak uygulandi Deney hayvanlar1 sakrifiye edilene kadar, mevcut cerrahi

yaralarina polivinilpirolidon iyod ile giinlik pansuman yapild1.

Sekil 10. Oksipito-servikal orta hat diiz insizyon.
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Sekil 11. Atlanto-oksipital me mbran gériiniimii.

Sekil 12. Rat femoral arteri (54)
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Sekil 13. Sisterna magnadan BOS bosaltilmasi.

Sekil 14: Sisterna magnaya otolog kan enjeksiyonu.

Sekil 15. Cerrahi islemi tamamlanarak siitiire edilmis rat.
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3.3. Timokinonun intraperitoneal uygulanmasi

Subaraknoid kanamanmn olusturuldugu giin 0. giin olarak kabul edildi. Ik doz
SAK olusturulmasindan hemen sonra uygulanmak iizere, 24 saatte bir intraperitoneal
timokinon Grup 3’ tekideneklere 3 kez, Grup 5’ teki deneklere 8 kez uyguland1.

3.4. Perfiizyon Fiksasyon Islemi

Ketamin ve ksilazin ile uygulanan genel anestezisi altinda gdglis boslugu
acildi. Ratlarin inen aortalar1 klemple kapatildi. Sol ventrikiile intraket yerlestirildi.
Once 200 ml heparinli serum fizyolojik soliisyonu verildi. Beyin perflizyonunu takiben
kalbe geri donen sivi sag atrium agilarak bosaltildi. 200 ml % 10°luk formaldehit
soliisyonu verilerek vaskiiler yapilarin fiksasyonu saglandi. Genis kraniektomi yapilarak
beyin ve beyin sap1 biitiin olarak ¢ikarildi Beyin dokulari stereolojik inceleme icin,

onceden etiketlenerek; icerisinde % 10’luk formaldehit bulunan kaplara konuldu.

2l

Sekil 16. Kardiyak perfiizyon islemi yapilan rat
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3.5. Tedavi Gruplan

» Grup 1: Herhangi bir islem ve timokinon uygulamasi yapilmayan grup

(Kontrol grubu).

» Grup 2: Deneysel SAK olusturulan, timokinon verilmeyen, 3. giin sonunda
sakrifiye edilen.

»> Grup 3: Deneysel SAK olusturulan, 3 giin, 24 saat araliklarla (3 kez) i.p.
timokinon uygulanan, 3. giin sonunda sakrifiye edilen.

» Grup 4: Deneysel SAK olusturulan, timokinon verilmeyen, 8. giin sakrifiye
edilen.

» Grup 5: Deneysel SAK olusturulan, 8 giin boyunca 24 saat araliklarla (8

kez) i.p. timokinon uygulanip 8. giin sonunda sakrifiye edilen.

3.6. Histolojik Takip

Tim gruplardan elde edilen beyin sap1 dokular1 baziller artere zarar vermeden
% 10’luk formol soliisyonu igerisinde saklandi Histoloji-Embriyoloji boliimiine
ulastirilan dokularin burada 151k mikroskopi takibi yapildi Takibi yapilan dokulardan
baziller arter yataginda kalacak sekilde drnekler hazirlanarak parafine gdmiildii. Parafin
bloklar hazir hale geldikten sonra her bloktan mikrotom yardimiyla stereolojinin temel
prensiplerinden sistematik rastgele 6rnekleme prensibine uygun olarak, pilot calisma
sonucu dogrultusunda 10 mikron kalimliginda kesitler alindi. Alinan kesitler rutin
histolojik takip islemlerinden sonra Hematoksilen-Eozin (H-E) ile boyandi. Boyanan
kesitler {izerinde Cavalier yontemi kullanilarak damar liimeni ve tunika media
tabakasinin alanlar1 hesaplandi.

3.6.1. Isik Mikroskobik Takip Protokolii
- %10’luk formaldehit ( 10 giin)
- Akarsu (20 saat)
- %70’lik alkol (1 saat)
- %80’lik alkol (1 gece)
- %96’lik alkol (1 saat)
- %96’lik alkol (1 saat)

- %100’lik alkol (1 saat)
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- %100°lik alkol (1 saat)
- Ksilen (10 dk)

- Ksilen (10 dk)

- Ksilen (10 dk)

- Paraplast (1 saat)

- Paraplast (1 saat)

- Paraplast (1 saat)

- GOmme

3.6.2. Kesit Alma ve Hematoksilen-Eozin Boyama
Bloklanan dokulardan mikrotom kullanilarak 10 mikron kalinliginda kesitler

alindi Kesitler jelatinli sicak su dolu benmari igerisine konularak agilmalar1 saglandi ve

lamlara alinan kesitler deparafinize edildi.

- Ksilen (10 dk)

- Ksilen (10 dk)

- Ksilen (10 dk)

- % 100’lik alkol (6 dk)

- % 96’ luk alkol (6 dk)

- % 80’lik alkol (6 dk)

- % 70’lik alkol (6 dk)

- Akar su

- Hematoksilen boyasi (1 dKk)

- Asit-alkol karisimi (daldir-gikar)

- Eozin soliisyonu (10 sn)

- Akar su (5 dk)

- % 80’lik alkol (daldir-¢ikar)

- % 96’lik alkol (daldir-¢ikar)

- % 96’lik alkol (daldir-¢ikar)

- % 100’lik alkol (10 dk)

- % 100’lik alkol (10 dk)
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- Ksilen (50 dk)
- Ksilen (50 dk)

- Entellan ile kapama

3.6.3. Stereolojik Calis ma

Yapilan pilot calismayla alinacak kesit 6rnekleme aralig1 % olarak belirlendi ve
kesitler 10 um olarak alndi. Kesitlerin stereoloji c¢alisma istasyonunda
(Stereoinvestigator 9,0 MicroBrieldfield Colchester; USA) Cavalier metodu
kullanilarak alan 6l¢iimleri yapildi. Bu dl¢iimler i¢in kesit profilinin hesaplandigi alana
gore hazrlanmis noktali alan 6l¢iim cetveli kullanild1. Olgiim cetvelindeki noktalar arasi
uzaklik yapilan 6ncalismaya gore S um x5 pum olarak belirlendi. Kesitler iizerinde
hesaplamalar yapilirken seri kesit goriintiilerindeki ilgili alanlar iizerine noktali 6l¢tim
cetveli rastgele olarak yerlestirildi ve ilgilenilen yapiyla kesisen tiim noktalar sayildi
Baziller arter limeni ve tunika media tabakasma ait alanlar 6lgiim yapilmasi igin

sinrlandirildi. iki farkl alan icin ki farkli isaretleyici kullanild1 ve alan hesaplamasi

yapildi (Sekil 17).
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Sekil 17. Cavalier prensibinin uygulan masini gésteren sekil.

Noktali alan 6lgtim cetvelinin nokta yogunlugu, uygun Hata katsayis1i =
coefficient of error (HK)’a gore belirlenmis seri 151k mikroskobik goriintii sayis1 goz
Ontline alinarak saptandi (87, 159). Pilot caliymada hesaplanan HK‘ya uygun sekilde
tespit edilen nokta yogunluguna gore tiim gruplarda sayim yapildi. Elde edilen sayim
sonuglar1 asagidaki formiilde ilgili alanlara yerlestirilerek adi gecen parametrelerin
alanlar1 hesaplandi (86).

Alan=a/p (um x pm) x (ZP) um2
a/ps ki nokta arasindakialan

¥Ps Ilgilenilen yap1yla kesisen toplam nokta say1si
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3.7. Istatistiksel Cahsma

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS 21.0 (windows) programi
kullanild1. Analiz 6ncesi normallik testi yapildi Normallik testi sonucu verilerin normal
dagilis gosterdigi tespit edildi. Veriler tek yonlii varyans analizi (ANOVA) testi ile
analiz edildi Cok yonli karsilastirmada ise Tukey testi kullanildi. Tiim gruplarin
karsilastirilmasinda 0,05 anlamlilik derecesi (p) baz alind1.

4. BULGULAR
4.1. Makroskobik bulgular
Calismaya toplam 30 adet Wistar albino cinsi disi rat dahil edildi. Deneklere ait
beyin dokusunun makroskobik incelenmesinde uygun subaraknoid kanama modelinin

olustugu gozlendi.

Sekil 18. Kontrol grubuna ait beyin ve beyin sapmin makroskobik goriiniimii.

Sekil 19. SAK sonrasi beyin ve beyin sapinm makroskobik goriinii mii.
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4.2. Stereolojik bulgular

Deneklerden elde edilen 10 pm kalnligindaki baziller arter kesitleri H-E ile
boyanip stereoloji ¢alisma istasyonunda (Stereoinvestigator 9,0 MicroBrieldfield
Colchester SA) Cavalier metodu kullanilarak Limen ve tunica media alan dlgtimleri
yapildi

Kontrol grubu ile SAK olusturulup 3 giin takip edilen grup 2’nin ortalama
damar limen alanlar1 smrasiyla 1127457,00 um ile 958428,83 pum olarak hesapland1
(Tablo 6). Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmad1 (p>0,05).
(Tablo 6, Sekil 20).

Kontrol grubu ile SAK olusturulup 3 giin siire ile giinde bir kez 10 mg
intraperitoneal timokinon uygulanan grup 3’{in ortalama damar liimen alanlar1 sirasiyla
1127457,00 pm ile 953677,33 um olarak hesaplandi (Tablo 6). Bu ki grubun arasindaki
farklilik istatistiksel agidan anlamh degildi (p>0,05) (Tablo 6, Sekil 20).

Kontrol grubu ile SAK olusturulup 8 giin takip edilen grup 4’{in ortalama damar
limen alanlar1 sirasiyla 1127457,00 um ile 789724,66 um olarak hesaplandi (Tablo 6).
Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlendi (p<0,05) (Tablo 6,
Sekil 20).

Kontrol grubu ile SAK olusturulup 8 giin siire ile giinde bir kez 10 mg
intraperitoneal timokinon uygulanan grup 5’in ortalama damar liimen alanlar1 sirasiyla
1127457,00 pum ile 1054393,66 um olarak hesaplandi (Tablo 6). Bu iki grubun arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir fark gézlenmedi (p>0,05) (Tablo 6, Sekil 20).

Ayrica; SAK olusturulup 8 giin takip edilen grup 4 ile SAK olusturulup 8 giin
stire ile giinde bir kez 10 mg intraperitoneal timokinon uygulanan grup 5’in ortalama
damar limen alanlar1 sirasiyla 789724,66 um ile 1054393,66 um olarak hesaplandi
(Tablo 6). Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark gdzlendi (p<0,05)
(Tablo 6, Sekil 20).
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Sekil 20. Gruplarin baziller arter liimen alanlarmn istatistiksel analizi.

Tablo 6: Gruplarm baziller arter liimen alanlar1.

HAYVAN
SAYISI

(N)

GRUPLAR

Kontrol

SAK (+) Tim (-) 3 giin
SAK (+) Tim (+) 3 giin
SAK (+) Tim (-) 8 giin
SAK (+) Tim (+) 8 giin
2

oD OO O O O
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ORTALAMA

1127457,00
958428,83
953677,33
789724,66
1054393,66
976736,30

STANDART
HATA

17928,425
4947,548
9331,985
9979,982
42859,808
22959,545



Kontrol grubu ile SAK olusturulup 3 giin takip edilen grup 2’nin ortalama tunica
media kalinliklari sirasiyla 287996,50 um ile 275713,83 um olarak hesapland: (Tablo
7). Bu iki grup arasindaki farklhilik istatistiksel agidan anlamli degildi (p>0,05, Sekil 21).

Kontrol grubu ile SAK olusturulup 3 giin siire ile giinde bir kez 10 mg
intraperitoneal timokinon uygulanan grup 3’{in ortalama tunica media kalinlig1 swrasiyla
287996,50 pm ile 280630,33 um olarak hesaplandi (Tablo 7). Bu iki grup arasindaki
farklilik istatistiksel agidan anlamh bulunmadi (p>0,05, Sekil 21).

Kontrol grubu ile SAK olusturulup 8 giin takip edilen grup 4’{in ortalama tunica
media kalnhigi sirastyla 287996,50 um ile 276874,83 um olarak hesaplandi (Tablo 7).
Bu iki grup arasindaki farklilik istatistiksel agidan anlamli degildi (p>0,05, Sekil 21).

Kontrol grubu ile SAK olusturulup 8 giin siire ile giinde bir kez 10 mg
intraperitoneal timokinon uygulanan grup 5’in ortalama tunica media kalmliklar:
srasiyla 287996,50 pum ile 278121,83 um olarak hesapland1 (Tablo 7). Bu ki grup
arasindaki farklilik istatistiksel agidan anlamh bir fark saptanmadi (p>0,05, Sekil 21).

SAK olusturulup 3 giin takip edilen grup 2 ile SAK olusturulup 3 giin siire ile
giinde bir kez 10 mg intraperitoneal timokinon uygulanan grup 3’iin ortalama tunica
media kalinliklar1 sirastyla 275713,83 um ile 280630,33 um olarak hesapland: (Tablo
7). Bu iki grup arasindaki farklilik istatistiksel agidan anlamh degildi (p>0,05, Sekil 21).

SAK olusturulup 3 giin takip edilen grup 2 ile SAK olusturulup 8 giin takip
edilen grup 4’iin ortalama tunica media kalinliklar1 swasiyla 275713,83 um ile
276874,83 um olarak hesaplandi (Tablo 7). Bu iki grup arasindaki farklilik istatistiksel
a¢idan anlamli bulunmad1 (p>0,05, Sekil 21).

SAK olusturulup 3 giin takip edilen grup 2 ile SAK olusturulup 8 giin siire ile
giinde bir kez 10 mg intraperitoneal timokinon uygulanan grup 5’in ortalama tunica
media kalinliklar1 swrastyla 275713,83 pm ile 278121,83 pum olarak hesapland: (Tablo
7). Bu iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark gézlenmedi (p>0,05, Sekil
21).

SAK olusturulup 3 giin siire ile giinde bir kez 10 mg intraperitoneal timokinon
uygulanan grup 3 ile SAK olusturulup 8 giin siire ile glinde bir kez 10 mg

intraperitoneal timokinon uygulanan grup 5’in ortalama tunica media kalinliklari

49



srastyla 280630,33 um ile 278121,83 um olarak hesapland1 (Tablo 7). Bu iki grup
arasindaki farklilik istatistiksel agidan anlamh degildi (p>0,05, Sekil 21).

SAK olusturulup 8 giin takip edilen grup 4 ile SAK olusturulup 8 giin siire ile
giinde bir kez 10 mg intraperitoneal timokinon uygulanan grup 5’in ortalama tunica
media kalinliklar1 sirasiyla 276874,83 um ile 278121,83 um olarak hesaplandi (Tablo
7). Bu ki grup arasindaki farklilik istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p>0,05, Sekil
21).

Tiim bu bulgular 1518inda; ¢aligma gruplar1 tunika media kalmhig1 bakimimndan

birbirleriyle kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmad.

310000

300000

290000+ _I_ J;
—

280000

270000

Tunika Media Kahnhg: (um)

260000

250000

T T T T T
Kontrol Sak (+) Tim (-) Sak (+) Tim () Sak (+) Tim (-) Sak (+) Tim (+)
3 giin 3 giin 8 giin 8 giin

Sekil 21. Gruplarmn baziller arter tunica media kalinliklarm1 gdsteren grafik.
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Tablo 7. Gruplarm baziller arter tunica media alanlari.

GRUPLAR HAYVAN STANDART
SAYISI ORTALAMA  HATA

(N)

Kontrol 6 287996,50 5561,014
SAK (+) Tim (-) 3 giin 6 275713,83 5314,400
SAK (+) Tim (+) 3 giin 6 280630,33 5045,867
SAK (+) Tim (-) 8 giin 6 276874,83 3750,123

6 278121,83 4589,059

e i 5
TOPLAM 30 279867,47 2188,805
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Sekil 22: Gruplarin baziller arterlerin histolojik goriintiileri. Yildiz isareti baziller arteri gostermektedir.

Barlar 10’luk biiylitmede 250 um’yi gdstermektedir.
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5. TARTISMA

Subaraknoid kanama sonras1 gelisen fokal serebral iskeminin baslica nedeni
serebral vazospazmdir. Klinik olarak diger iskemik inmelerden farki, ortaya ¢ikmasimnin
ongoriilebilirligi, onlenebilirligi ve teorik olarak tedavi edilebilirligidir. SAK sonrasi
erken donemde anevrizmaya yonelik cerrahi tedavinin uygulanmasi, ikincil kanamay1
engelledigi gibi vazospazma neden oldugu disiiniilen sisternal kanin temizlenmesinide
saglar ancak bu durum yinede, vasospazmi en korkulan morbidite ve mortalite nedeni
olmaktan uzaklastiramamustir (28, 47, 58, 72, 76, 173, 189).

Serebral vazospazmin, olusum sebepleri halen net olarak a¢iklanamamakla
birlikte multifaktoryel oldugu kabul edilmektedir. Gelisimindeki en 6nemli faktoriin
subaraknoidal mesafedeki kan pihtis1 miktar1 oldugu artik kabul edilen bir gercektir.
Kanama nedeniyle intrakranial basing artisy, serebral kan akimi ve serebral perfiizyon
basincinda diisme meydana gelir. Bunun neticesinde serebral vaskiiler dokular ve
noronlarda oksijen desteginde azalma, bununla beraber serebral arterlerin beslenmesinin
saglandig1 rete vazorium denilen tiim damar tabakasma penetre olan delik¢iklerin kan
pihtis1 ile kapanmasi ger¢eklesir. Meydana gelen bu olaylar, vaskiiler ve ndronal
dokularin iskemik siirece girmelerinde ilk basamaktir (195).

Ortamda bulunan kandaki eritrositlerin parcalanmasi ile aciga c¢ikan
oksihemoglobinin, methemoglobine doniisiimii sirasinda serbest radikal olusumu
gozlenir. Serbest radikaller vaskiiler ve ndronal yapilarda lipid peroksidasyonunu
baslatirlar. Lipid peroksidasyonu neticesinde olusan lipid radikalleri, serbest radikaller
ve oksihemoglobin hiicre membran yapisinin bozulmasma bdylece hiicre membran
potansiyelinin olusamamasina ve hiicre i¢i kalsiyum birikimi ile hiicre §liimiine neden
olur. Vaskiiler endotelyal hiicre hasar1 ve hiicre 6liimleri sonras1 endotelyumdan tiretilen
NO miktarinda azalma olur. Endotelyal nitrik oksit sentaz aktivitesinde ve nitrik oksit
(NO) diizeyinde azalma, NO’in, nitrit ve nitrata doniisiimii, serbest oksijen radikal
diizeylerinde artma ve bunun sonucunda membran fosfolipidlerinin oksidasyonu ve
lipid peroksidasyonu, vaskiiler endotel hiicre harabiyeti (6liim vaskiiler permeabilitenin
artmasina, endotelyal hiicrelerin saglam oldugu zamanda var olan endoteliuma bagimlh
vazodilatasyon ve vazokonstriksiyon dengesinin bozulmasina neden olur) ve vaskiiler

diiz kas hiicre proliferasyonunun indiiklenmesi, vaskiiler hiicre membran harabiyeti
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neticesinde intraselliiler kalsiyum birikimi gibi bir¢ok i¢ice gegmis reaksiyonlar,
serebral damarlarda vazokonstriksiyon ve spazm gelisimiyle beraber serebral kan
akimmim, daha da azalmasma neden olarak iskemik siireci hizlandirir. iskemi gelismesi
dokularda apopitotik ve nekrotik hiicre 6liimiine neden olarak morbidite ve mortalitenin
artmasina sebep olur (56, 118). Tiim bu sayilanlar vazospazmin altinda yatan ana
nedenler olarak kabul edilmektedir (11, 53, 95).

SAK sonras1 gelisen bir¢ok reaksiyon neticesinde olusan vazospazm
stirecinde dokularin SOD, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi savunma mekanizmalari
yeterince fonksiyon yapamaz hale gelir ve vazospazmin gelisiminde en 6nemli
faktorlerden biri olan serbest radikaller etkisiz hale getirilememis olur. Boylece dokular
oksidatif strese maruz kalirlar. Oksidatif stres hiicre metabolizmasinda fizyolojik ve
biyokimyasal bir takim bozukluklara neden olur (100, 187, 203, 237).

Vazospazmin tedavisindeki zorluk, mevcut tedavilerin birden ¢ok faktdriin
hepsine karsi etkili olamamasindan ve ortaya g¢ikardigi zararhi etkilerden
kaynaklanmaktadir (56, 118).

SAK geciren insanlardaki asil sorun kanama sonrasi 6zellikle 3-14. giinler
arasinda gelisen kalict vazospazmm neden oldugu, semptomatik beyin iskemisidir.
Yapilan bir¢ok ¢alismaya ragmen etkin bir tedavi ve 6nleme yontemi bulunamamstir.

SAK sonrasi gelisen vazospazm konusunda deneysel arastirmalar tiim hiziyla
devam etmektedir, ancak bu arastirmalarda kullanilabilecek tam anlamiyla insan benzeri
bir denek yoktur ve buamacla en ¢cok sican, fare, kopek ve tavsan gibi hayvan modelleri
kullanilmaktadir. Vazospazmin patogenezi ve tedavisi konusundaki en ideal caliyma
yontemi, insan serebral arterlerinin kullanilmasidir. Ancak bu miimkiin olmadigindan
hayvanlar lizerinde bazi1 deney modelleri gelistirilmistir. Hayvanlarda yapilan in vitro
caliymalarda incelenecek arter, dekapitasyon isleminden sonra derhal ¢ikaridmali ve
formolde tespit edilmelidir. Arter, tespitin ardindan otolog kanda ortadan kaldirilacak
sekilde gesitli testlere tabi tutulmalidir. Ancak bu ¢alismalarin en 6nemli kisitlamasi
arterleri dogal ¢evrelerinden ayrmay:1 gerektirdiginden elde edilecek bilgi de snirh
olacaktir (172).

Deney hayvanlarinda subaraknoid kanama olusturabilmek i¢cin birgok

yontem gelistirilip, kullanilmistir. Gilinlimiizde bu amagla bilinen ve en c¢ok
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uygulanilani, sisterna mangaya, baska bir bolgeden alinan kanmn enjekte edilmesiyle
kanin arter etrafinda toplanmasini saglayan yontemdir (172). Biz de ¢aliymamizda en
cok tercih edilen ve giliniimiizde en ¢cok kullanilan yontem olan sisterna magnaya otolog
kan enjeksiyonu ile subaraknoid kanama modelini uyguladik.

Deneysel SAK modellerinde kullanilan hayvanlarda, subaraknoid boslukta
bulunan intrakraniyel arterlerde periferik sistem arterlerinden farkl olarak adventisya
tabakalar1 1y1 gelismemistir ve vazovazorumlar: da bulunmamaktadir. Adventisyadan
BOS yoluyla beslenen bu arterlerin kanamayla birlikte porlarma eritrosit infiltrasyonu
goriilmektedir. Bu nedenle insanlardaki SAK ve vazospazma yakin bir durum
saglanabilmektedir. Ayrica hayvanlarda kollateral dolasim iyi gelistigi icin vazospazma
bagh norolojik defisit nadir olarak ortaya ¢ikar. Baziller arteri kulanmanm bir diger
avantaji da posterior sirkiilasyonun iyi gelismis olmasidir (172). Calismamizda bu

nedenlerden dolay1 timokinonun vazospazma olan etkisini arastirmak amaciyla ratlarda

deneysel SAK modelini kullandik.

Deneysel vazospazmin degerlendirmesinde anjiyografi, TCD, histolojik ve
stereolojik olgtimler yaygin olarak kullanilan yontemlerdendir (245), Biz calismamizda,
giivenilir ve kantitatif sonuclar elde etmemizi saglayan bir yontem olmasi nedeniyle,

stereolojik dl¢limlerle degerlendirme yapmayi tercih ettik.

Serebral vazospazm oOnlemek veya mevcut vazospazmi tedavi etmek
amaciyla hastalarda hiperdinamik ‘3H’ tedavisi uygulanir. Bu tedavi hipertansiyon,
hemodiliisyon ve hipervolemiyi kapsar. Kan basincini yikkseltmek amaciyla fenilefrin,
dopamin norepinefrin kullanilabilir. Hipervolemik tedavide kristaloid ve kolloid (% 5
albumin) soliisyonlar1 verilir (247). Hemodiliisyon kan vizkositesi ve periferik direnci
azaltip mikrodolagimi iyilestirir. Bu amagla mannitol kullanilabilir. 3H tedavisinden
sonra giindeme kalsiyum kanal blokerleri gelmis fakat bu ilaglarin yaygm kullanim
etkilenen arterlerde vazodilatasyona yol agmamalar1 ve hipotansif etkileri nedeniyle
smirlanmugtir.

Calismamizda kullanilan ve ¢orekotu (Nigella sativa) ugucu yaginin temel
biyoaktif bileseni olan timokinon (C10H1002; 2-izopropil-5-metil-1,4-benzokinon)
yapisinda olup (molekiil agrhgr 164,2) 2000 yii askin siiredir antioksidan, anti-
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inflamatuar ve antineoplastik ilag olarak kullanilmaktadir (109, 110, 184). Anti-
oksidanlar, radikal olugsumunu Onleme, tetikleri ve biyokimyasal reaksiyonlari
engelleme, olusan radikalleri ortamdan uzaklastirma, hasar géren molekiilleri onarma ve
temizleme gibi radikallere karsi meydana gelmis mekanizmalardir. Yapilan pekcok
calisma ile timokinonun farkli mekanizmalarla antioksidan etkileri oldugu bildirilmistir
(63). Timokinonun siiperoksit radikal anyonu ve hidroksil radikalleri de dahil olmak
tizere gesitli oksijen tiirleri tizerinde radikal temizleyici etkisi oldugu gosterilmistir (20,
144, 157). Ayrica Timokinonun antioksidan etkileri ve serbest radikal stipiiriicii etkileri
ile iskemiye bagh olusan serebral néronal hasarda, serebral vazospazmda, koruyucu
etkisi oldugu gosterilmistir (1, 68).

Sasaki ve ark. (1981) tarafindan yapilan ¢aligmada, lipid peroksidasyonunun
ve endotel dejenerasyonunun SAK sonrasi olusan kronik vazospasmda 6nemli rol
oynadigini bildirilmistir (209).

Silachev ve ark. (2015 ) yaptiklart calismada iskemik noronal hasar sonrasi
ratlarda bitkisel kaynakli antioksidanlarin (Timokinon) 6zellikle diisiik dozlarda uzun
streli kullanimlarmm ndronal hasar1 azalttigin1 ve iskemik inme tedavilerinde
kullanilabilece gini bildirmislerdir (220).

Ersahin ve ark. (2011) yaptiklar1 calismada timokinonun SAK sonrasi olugan
oksidatif streste beyin ilizerinde koruyucu etkiye sahip olabilecegi ve terapdtik
kullanimmn olabilecegini go stermistir (68).

Badary ve ark. yaptklar1 ¢ahsmada timokinonun, serbest olan radikalleri
ortamdan uzaklastirdigini ve giiclii bir siiperoksit anyon siipliriiciisii olarak hareket
ettigini ve bu 6zellikleriyle etkili bir antioksidan oldugunu belirtmistir (20).

Ghada (2010) rat pulmoner arteri lizerinde yapmis oldugu bir caligmada,
fenilefrin ve seratonin ile daha Onceden olusturulan vazospazmin, timokinon ile
engellendigini géstermistir. Bu durumda timokinonun, K*-ATPaz aktivitesini arttirdigi
ve bunun sonucunda da serotonin, al ve endotelin reseptorlerini rekabetsiz engelleyerek
aracilik ettigi tespit edilmistir (83). Caliysmamizda SAK sonrasi 8 giin boyunca
timokinon uygulanan grupta Kontrol grubu ile baziler arter lLimen alanlari
kiyaslandiginda anlamh fark bulunmamis olmasi (p>0,05) Ghada ve ark. (2010) nin
ortaya koydugu vazokonstrikksiyonu inhibe edici etkiyi dogrulamaktadir. Ancak
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yaptigimiz ¢aligmada uygulanan baziler arter ile Ghada ve ark. (2010) nin calistigi
pulmoner arterin histolojik yapismm Ortiismilyor olmas1 goz ardi edilmemelidir. Bu
amagla basiler arterde olusturulan SAK modelinde yeni biyokimyasal, fizyolojik ve
elektron mikroskobik analizleri igeren ¢aligmalara ihtiya¢c duyulmaktadir.

Ismail ve ark. (2010) tarafindan hiperkolesterolemik ratlar iizerinde yaptiklar:
bir arastirmada timokinonun, antioksidasyon reaksiyonlarmmda 6nemli gérevleri olan
SOD, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi onemli enzimlerin plazma diizeylerini
arttirdigini  ortaya koymustur. Bu enzimler vazospazm etyolojisinde en Onemli
faktorlerden biri olan serbest oksijen radikallerinin etkisizlestirilmesinde gorev alir
(116).

Caligmamizda Timokinonun, SAK sonrasinda ortaya ¢ikan ve multifaktoryel
patogeneze sahip oldugu kabul edilen serebral vazospazmi dnleyici etkisini inceledik.

SAK vyapilarak 8 giin intraperitoneal timokinon uygulamasi yapilan Grup 5’in
Grupl ve Grup 4 ile karsiastirilmasinda baziller arter limen alani dlgiimlerinde
vazodilatasyon lehine anlamh istatistiksel bir fark tespit edilirken (p<0,05), tunika
media tabakalarinin kalinlklar1 arasinda istatistiksel bir fark tespit edilmemistir
(p>0,05).

Calismamizda timokinonun, bir haftadan uzun siireli kullaniminda
vazodilatasyon yapici etkisini gdzlemledik. Timokinonun vazodilatasyon yapici etkisine
ek olarak anti-oksidan, antienflamatuvar ve noéronal hasar azaltict etkileri
diistiniildiiglinde, serebral vazospazmin Onlenmesinde ve sonrasinda gelisebilecek
serebral iskemik noronal hasarlanmada kullanimi diisiiniilmelidir. Bu konu {izerinde

daha fazla deneysel hayvan modeli ¢aligmalari planlanmalidir.
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6. SONUC

Deneysel ¢alismamizdan elde ettigimiz verileri gdozden gecirdigimizde SAK
sonrast vazospazm olusmasinda oksidasyon, inflamasyon, lipid peroksidasyonu,
vaskiiler dokuda ve ndronal hiicrelerdeki apopitoz, vaskiiler diiz kas hiicre
proliferasyonu ve nekrozis gibi birbiriyle baglantili bir ¢ok patolojik olaym yer aldig:
bdylesine kompleks multifaktoriyel bir patolojik siire¢ sonucunda gelisen vazospazmin
tedavisinde deneysel olarak kullandigmiz timokinonun, deneysel subaraknoid
kanamaya bagl gelisen baziller arter vazospazminda tekrarlayan dozlarda
vazodilatasyona neden oldugu gosterilmistir. Bu sonugla timokinon SAK sonrasiolusan
vazospazm tedavisinde yer alabilecek timit verici bir bitkisel ajan olup bu konuda daha

fazla deneysel hayvan ¢alismalarina ihtiyag oldugu diisiincesindeyiz.
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