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OZET

Ocak H., Deneysel Subaraknoid Kanama Modelinde Gelisen Vazospazm Uzerine Alfa —
Lipoik Asidin Etkisi, Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi, Beyin ve
Sinir Cerrahisi Uzmanlik Tezi. Zonguldak, 2010.

Amag: Ratlarda deneysel subaraknoid kanama (SAK) olusturup bu model iizerinden
biyokimyasal ve histomorfometrik inceleme yaparak, alfa lipoik asit (ALA)’in
serebral vazospazma kars1 koruyucu etkisini arastirmay1 amacladik.

Yontem: Calisma 4 grup(G) ve her grupta 7 adet Wistar Albino cinsi rat olacak
sekilde planlandi. G1: Herhangi bir girisim uygulanmadi; G2: Subaraknoid Kanama
olusturuldu; G3: Subaraknoid Kanama+ Serum fizyolojik verildi (100mg/kg); G4:
Subaraknoid Kanama+ Alfa lipoik asit verildi (100mg/kg). Rat kuyruk arterinden
alman 0,15 cc otolog kan, kranioservikal bilegskeden sisterna magnaya enjekte
edilerek subaraknoid kanama olusturuldu. Ila¢ dozlar1 giinde tek doz seklinde,
toplam iki doz intraperitoneal olarak uygulandi. Denekler 48. saatin sonunda
sakrifiye edildi.

Bulgular: Lipid peroksidasyonun son iiriinii olan malonildialdehid diizeylerinde ilag
gruplarinda (G3 ve G4) istatistiki olarak anlaml derecede azalma tespit edilmedi.
Ayrica endojen antioksidan bir enzim olan paraoksanaz diizeylerinde ilag gruplarinda
(G3 ve G4) istatistiki olarak anlamli derecede yiikselme saptanmadi. Baziller
arterden hazirlanan ince kesitler morfolojik olarak incelendiginde subaraknoid
kanama grubunda (G2) liimende ileri derecede daralma ve damar duvarinda
kalinlagsma oldugu goriildii. Alfa lipoik asit uygulanan grupta (G4) ise damar duvar
kalinliginin diger subaraknoid kanama gruplarindan (G2 ve G3) farkli olmadig,
ancak limen ¢apinin neredeyse normale dondiigii belirlendi.

Sonug: Elde edilen bu bulgular alfa lipoik asidin malondialdehid ile iliskili lipid
peroksidasyonunu Onleyici veya paraoksanaz ile iligkili antioksidan etkinliginin
olmadigini, damar duvar kalinlig1 iizerinde etkisi olmadigini, buna karsin liimen
capimin artmasimi  saglayarak kismen de olsa serebral vazospazm’da etkili

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Alfalipoik asit (ALA), Subaraknoid Kanama (SAK), Serebral
vaskiiler spazm (SVS).
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ABSTRACT

Ocak H., the effects of alpha-lipoic acid on the development of the vasospazm of
experimentel subarachnoid hemorrhage model, Zonguldak Karaelmas University
Fakulty of Medicine, thesis of brain and nevre surgery. Zonguldak, 2010.
Purpose: To investigate the protective effects of alpha-lipoic acid against cerebral
vasospazm by creating an experimental rat model of subarachnoid hemorrhage and
making biochemical and histomorphologic researchs on these models.

Methods: In this study, four groups and 7 wistar albino rats in each groups
investigated.G1:not implemented any initiatives; G2:subarachnoid hemorrhage was
created; G3; Subarachnoid hemorrhage was created and salina was given (100
mg/kg); G4; subarachnoid hemorrhage was created and alpha-lipoic acid was given
(100 mg/kg). Subarachnoid hemorrhage was created by injecting 0,15cc of
autologous blood taken from the rat tail artery, to cisterna manga from craniocervical
junction. Drugs are adminestered intraperitoneally as a single dose daily and twice
totaly. Rats were sacrificed at the end of 48 th hours.

Findings: No statistically significant decrease observed on malondialdehyde levels;
which is the end product of lipid peroxidation; against the drug groups (G3 and G4 ).
Also, there were no statistically increase on paraoksanase levels; “wich is an

3

endogenous antioxidant enzyme ‘;among the drug groups (G3 and G4).Thin
sections prepared from the basilar artery were examined morphologicall and severe
lumen narrowing and vessel wall thickening was observed in the subarachnoid
hemorrhage groups (G2). In alpha-lipoik acid applied group (G4), it is determined
that vessel wall thicknes was not differ from the other subarachnoid hemorrhage
groups (G3 and G4 ) the lumen diameter was changed to be almost back to normal.

Result: These finolings suggest that alphalipoic acid has no effect on

malondialdehyde associated lipid peroxidation activity, and has no effect on vessel

wall thickening whereas.

Keywords: Alpha lipoic acid (ALA),Subarachnoid hemorrhage (SAH), Cerebral
vasculer Spasm (CVS).
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1. GIRiS VE AMAC

Subaraknoid kanama (SAK) sonras1 gelisen fokal serebral iskeminin baslica nedeni
serebral vazospazmdir. Morbiditesi ve mortalitesi yiiksek olan bu durumun halen
etkin bir medikal tedavisi yoktur (1). Serebral vazospazmin fizyopatolojisi kesin
olmamakla birlikte, subaraknoid mesafeye ulasan kamin serebral vazospazmin
gelismesine neden oldugu konusunda siiphe yoktur (77, 84).

Alfa lipoik asidin (ALA) diyabet, iskemik reperfiizyon hasari, katarakt
olusumu, HIV aktivasyonu, sinir rejenerasyonu ve radyasyon hasar1 gibi oksidatif
hasar modellerinin bir kisminda etkinlgi gosterilmistir (112, 113).

Calismamizda giiniimiizde en sik kullanilan deneysel subaraknoid kanama
modellerinden biri olan ratlarda otolog kanin sisterna magnaya intrasisternal
enjekte edilmesi yolu ile subaraknoid kanama olusturuldu (99, 109). Giicli bir
antioksidan olan ALA‘in subaraknoid kanama sonrasi gelisen vazospazm iizerine
olas1 etkinligini, biyokimyasal veriler ve rat baziler arterlerinin histomorfometrik

analizi yontemi ile gostermek amaclandi.



2. GENEL BILGILER

Spontan subaraknoid kanama dramatik ve siklikla 6liimciil bir klinik tablodur (1).
Spontan subaraknoid kanama bir arter veya venin yirtilmasi sonucu kanin dogrudan
subaraknoid mesafeye ge¢mesidir. Bu primer kanamadir. Bunlar sekonder kanama
olarak ifade edilen diger subaraknoid araliga olan kanamalar karistirilmamalidir.

Sekonder kanama nedenleri;

1. Subdural aralikta bir effiizyon araknoid zar1 delebilir ve subaraknoid araliga
s1zabilir.

2. Hemisferin yiizeyel boliimlerinde bir kanama piamateri yirtarak subaraknoid
araliga girebilir.

3. Derin bir intraserebral kanama ventrikiillerden birine yirtilir ve buradan kan
subaraknoid araliga ulasabilir (2).

Subaraknoid kanama her yasta goriilebilir. Bat1 iilkelerindeki insidansi, yas,
cins, cografik bolgelere gore farkliliklar gosterir. Goriiniim sikligi hakkinda kesin
bir deger vermek zordur. Degisik iilke ve kaynaklara gore epidemiyolojik olarak
sikligt  8/100.000 yil ile 22-24/100.000/y1l arasinda olup oOzellikle Kuzey
Amerika‘da bu oran 11/100.000 y1l olarak tespit edilmektedir (3).

Subaraknoid kanamali olgularin en Onde gelen nedeni intrakranial
anevrizmalar olup, toplumun % 2’sinde mevcuttur. Riiptiire olan anevrizmalar bu
grubun % 1’inden azinda sdz konusu olup, subaraknoid kanama insidansinda
degisiklik olmadigi, ancak trombotik ve embolik inme tiplerinde bir diisiis oldugu,
intraserebral hematomlarda ise ¢ok hafif bir diigmenin oldugu gosterilmistir (4, 5).

Anevrizma riiptiiriine bagli olmayan subaraknoid kanamada prognoz daha
iyi olup, yeniden kanama riski diisiiktiir. Ayrica geg¢ serebral iskemide enderdir(5).
Anevrizma riiptiiriine baghh olmayan subaraknoid kanama’da(SAK) vazospazm,
iskemik inme ya da yeni bir kanamay1 dnlemek amaci ile yogun bir tedaviye gerek
yoktur (6).

Subaraknoid kanamalar genellikle yetigskinlerde goriilir ve 40-60 yas
grubunda siktir.  Subaraknoid kanama nedeni olarak arteriyo vendz
malformasyonlar (AVM) ilk 10 yas grubunda birinci sirada iken, ilerliyen

dekatlarda anevrizmalar ilk siraya gecerler. 20-70 yas grubunda spontan



subaraknoid kanamalarin en 6nemli nedeni, anevrizmalar olup 40-50 yas grubunda
en yiiksek degere ulasirlar (6). Bu yas grubunda anevrizmalar subaraknoid kanama
nedeni olarak hipertansif arteriosklerotik kanamalardan iki misli, arteriyo venoz
malformasyonlar (AVM) kanamalarindan 25 misli fazladir. 70 yasin iistiinde
belirgin neden arteriosklerozdur. Goriiniim orani olarak kadin ve erkek cinsleri
arasinda anlamh bir fark yoktur, 20 yas altinda kadinlarda, 70 yasin iistiinde ise
erkeklerde kanama daha siktir. Kadin erkek orani: 3/2 dir (6).

Intrakranial sakkiiler anevrizma riiptiiriine bagli subaraknoid kanama
olgularinda, erken tani, modern tibbi ve cerrahi yaklasimlara karsin, morbidite ve
mortalite yiiksektir (1). Morbidite ve mortalitede siklikla etken olan faktorler,
baslangictaki kanamanin siddeti, serebral vazospazm, yeniden kanama ve cerrahi
komplikasyonlardir (7, 8).

Hastalarin kanama sonrasi1 hastaneye basvuru zamanlari ve kanama anindaki
biling diizeyleri onemlidir (9). Yapilan ¢aligmalarda veriler degismekle beraber,
kanama sonrasi 1l.ayda mortalite oran1 % 50 degerine ulasmaktadir (10, 11). Bu
hastalarin prognozu; SAK evresi, yas ve klinik vazaspazm ile iliskilidir. Oliimlerin
cogu ilk hafta da olmakta, oliimlerin % 10‘u kanama aninda, % 25 ilk 24 saat
icinde kaybedilmektedir (1-27). Ani Oliimler genis intrakranial hematom, beyin
dokusunun destritksiyonu akut hidrosefali, artmis kranium ig¢i basing (ICP),
miyokard iskemisi, kalp aritmileri ya da akut solunum yetmezligi sonucudur (12,
13). Kanama sonrast ilk 3 aylik donem ele alindiginda, olgularin yaklagik yarisi
kaybedilmekte, yasayan grubun yarist agir morbidite gostermekte ve bu grubun
2/3 ‘1 bagarili bir cerrahi girisim gec¢irmis olmalarina ragmen kanama 6ncesi yasam
kalitesine erisememektedir (14).

Anevrizmanin yerlesim yeri ve boyutu prognozda biiyiikk ol¢iide Onem
gostermektedir. 65 yas tistii olgularda prognoz gen¢ gruba gore daha kotiidiir (15).
Baslangicta ¢ekilmis olan BT sonuglar1 prognoz icin bilgi verir.

Genelde BBT sonuclari hastanin klinigi ile paralel olup, tomografilerde
hidrosefali, kitle etkisi yapan kanama, intraserebral hematom, intraventrikiiler
kanama veya yaygin subaraknoid kanama bulgular1 tasiyan olgularda prognoz
normal veya lokal subaraknoid kanama bulgusu tasiyanlara oranla kotiidiir (15).

Beyin dokusunda kollateral dolasimda normalde basing sifirdir. Yashlarda skleroz



sebebi ile bu baglantilar tam calismayabilir. Yashlarda tek karotis ligasyonu
genclere nazaran daha fazla norolojik belirti verir, bazen iki karotid arterin
tikanmasinda bile beynin total kan akiminin degismedigi goriiliir. Beyne oksijen
saglayan yegéne faktor kan basinci degildir. Serebral kan akimi 100 gr beynin bir
dakikada, aldig1 kan miktar1 olarak ml cinsinden hesaplanir. Serebral kan akimi,
kan1 damara iten giic ve karsilastigi direng neticesi degisir. Serebral dolasima
etkiyen faktorler arasinda venoz basing degisikligi de onemlidir.

Vaskiiler direnci etkileyen faktorler;
-Damarlarin fonksiyonel toniisleri
- Duvarlarimin yapisi
-Duvarin ¢ap1
-Artmis kranium ig¢i basing (ICP),nin damar duvarina yansimasi
-Kan viskositesi

Serebral kan akimi kan basincinin serbrovaskiiler dirence boliimiine esittir.
Serebral dolasim hakkindaki bilgilerimizin ¢ogunu Kety ve Somidt‘in Nitrozdioksit
Metodunu buluslariyla 6grendik (16).
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Sekil 1: Anevrizma olusumundaki patolojik degisiklikler (17).



Bir anevrizmanin olusumunda arter duvarinda bir zayiflik ve bu zayif
noktay iterek genislemeye yol agan dinamik bir gii¢ gerekir. Arter duvarinda media
tabakasindaki defekt bolgesinde kan basincinin ve tiirbiilansinin artis1 ile zamanla
internal elastik laminada dejenerasyon baslar. intima tabakas1 damar duvar igine
dogru herniye olur ve lezyon giderek biiyiir. Biiylime devam ederken damar igi
basincin ve rejenerasyon olaymin etkisi ile anevrizma duvarinda kalin ve ince
sahalar geligir. Kan basincindaki bir artigla ya da yillar siiren damar i¢i basincin
stirekli etkisi ile anevrizma duvarindaki bu ince sahalar basinca dayanamaz ve
yirtilir (16). Sekil 1°de anevrizma olusumundaki patolojik degisiklikler diagram
halinde gosterilmektedir (17).

Media tabakasindaki defekt c¢ogunlukla biiyiikk serebral arterlerin
bifiirkasyon yada yandal ¢ikis bolgelerinde oldugu icin anevrizmalar genellikle
biiyiik arterlerin bifiirkasyon ya da dal ayrim bolgelerinde bulunurlar (18, 19 ).

Goriildiigii gibi sakkiiler anevrizmalalarin olusumunda konjenital ve
sonradan olusan dejeneratif degisiklikler birlikte rol oynamaktadirlar. Altta yatan
konjenital defektin varligin1 vurgulamak icin sakkiiler anevrizmalara konjenital
anevrizmalarda denebilir. ikiz kardes olgularinda aymi bolgelerde anevrizmalarin
saptanmast  anevrizma formasyonunda herediter faktorlerinde  varligim
desteklemistir. Ayrica intrakranial anevrizmalar sik olarak polikistik bébrek, AVM,
moyamoya hastaligi, Ehler-Danlos sendromu, aort koarktasyonu ve fibromiiskiiler

displazi gibi bagka konjenital malformasyonlarla da beraber bulunabilirler (19).

2.1. Vazospazm Hakkinda Genel Bilgiler

Serebral vaskiiler spazm (SVS), beyin vaskiiler agacimin daralmasi olarak
tanimlanabilir (26). Kanama sonrasi mortalite ve morbiditenin en 6nde gelen nedeni
serebral vazospazmidir. SVS (serebro vaskiiler spazm) hakkindaki ilk bilgilerimiz
Peabody‘nin 1891 yilindaki calismalarmma dayanir. Peabody spazmi damar diiz
kaslarinin spazmotik kontrakiyonu seklinde tarif etmistir (26). SVS genel olarak
anevrizma riiptiiriine bagh subaraknoid kanama sonrast meydana gelir. Fakat ciddi
kafa travmasinda % 5-10 oraninda, meningeal enfeksiyon ve diger serebrovaskiiler

hastaliklarda da goriilebilir (26, 27). Serebral vazospazmin patogenezi net olarak



anlagilmamistir. Deney hayvanlarinda subaraknoid otolog kan enjeksiyonundan ¢ok
kisa siire sonra SVS goriilmesine karsilik insanlarda SAK‘dan sonraki ilk ii¢ giin
icinde cok nadir olarak spazm goriiliir. Genellikle spazm 3. giin baglar, 6-10. giinde
maksimal diizeye ulasir. 3-10. giin arasinda % 41, 10.giinden sonra % 25, bir ay

sonra % 6- 7 oraninda SVS saptanmistir (Sekil 2) ( 20-25).

Vazospazm

Zaman (Giin)
0 5 10 15 20 25

Sekil 2: Subaraknoid kanama sonrasi goriilen vazospazmin zamansal gidisi.

Serebral vazospazm klinik olarak SAK sonras1 dordiincii giinde bagslar, yedi-
sekizinci gilinler arasinda en yiiksek diizeyine ¢ikar ve siddeti azalarak ikinci
haftanin sonuna dogru diizelir. Klinik tablo major ve mindr bulgular olmak iizere
ikiye ayrilir.

1. Major bulgular: Bilincin kotiillesmesi, motor defisit ya da afazi gibi
hemisferik belirti ve ulgularinin (major)ortaya ¢ikmasi dogrudan vazosapzmin
gelisimini diistindiiriir.

2. Mimor bulgular: Bas agrisinda artma, subfebril ates gibi bulgular
(mindr)varhiginda ise serebral vazospazmdan kugkulanilmali ve hasta yakindan

izlenilmelidir.

2.1.1. Vazospazmin Patogenezi

Subaraknoid kanama sonrasi gelisen fokal serebral iskeminin baglica nedeni

serebral vazospazmdir. Klinik olarak diger iskemik inmelerden farki, ortaya

cikmasinin 6ngoriilebirligi, 6nlenebilirligi ve tedavi edilebilirligidir (28).



Anevrizma kanamasindan sonra gelisen en korkutucu komplikasyon tekrar
eden kanamayken, erken cerrahinin yaygin olarak uygulaniyor olmasi sayesinde bu
sorunun Onemi azalmis ve vazospazm, subaraknoid kanamanin mortalite ve
morbidite acisindan en riskli komplikasyonu haline gelmistir.

Vazospazm soz edildiginde anjiografik ve klinik vazospazmi ayirmak
gerekir. Asagida tarafimizca deginildigi gibi, anjiografik vazospazm radyolojik
olarak serebral damar capinda meydana gelen daralmayi ifade eder. Klinik
vazospazm ise son yillarda daha ¢ok tercih edilen terim olan gec iskemik defisitle
(GID) es anlamli olarak kullanilir ve serebral damarlarin ilerleyici daralmasiyla
birlikte gelisen iskemik belirti ve bulgularin olusturdugu sendromu tanimlar (28).

Serebral vazospazmin fizyopatolojisi kesin olmamakla birlikte subaraknoid
mesafeye ulasan kanin serebral vazospazmin gelismesine neden oldugu konusunda
kusku yoktur. Deneysel calismalarda subaraknoid mesafeye enjekte edilen kanin
vazospazma neden oldugu gosterilmistir (28,38).Klinik ¢aligmlarda da anevrizma
kanamasindan hemen sonra elde edilen BT kesitlerinde saptanan kan miktarinin,
GID gelisiminin en 6nemli gostergesi oldugu gosterilmistir (28, 30).

Fisher ve ark. BT deki kan miktarin1 derecelendirmis ve artan dereceler

Olciisiinde vazospazm gelisme riskinin de arttigini ortaya koymustur (28).

Tablo 1: Fisher siniflama sistemi (BT ‘deki kan miktarr)

Grade 1: Saptanabilen subaraknoid kan yok

Grade 2: 1 mm kalinliktan daha ince diffiiz yada vertikal tabakalar

Grade 3: 1 mm piht1 ve/veya —1 mm vertikal tabaka

Grade 4: Diffiiz SAK ile ya da SAK olmaksizin intraserebral vaye intraventrikiiler pihti

(Not: Vertikal tabaka interhemisferik fisiir, insular sisterna, ambient sisternay1 igeren vertikal,
subaraknoid mesafeler i¢indeki kani ifade eder).

Subaraknoid mesafeye ulasan eritrositlerin hemolizi sonucu vazoaktif
maddeler salinir. In vitro ve in vivo caligmalar bu maddeler arasinda vazospazm
gelisimindeki ana  sorumlunun  oksihemoglobin  oldugunu  goOstermistir.
Oksihemoglobinin hangi mekanizmayla damar diiz kasinda kasilmaya neden

oldugu kesin degildir.



Olasilikla birden fazla mekanizmayla etki etmektedir. Oksihemoglobin
endotelyal hiicrelerden vazokonstriiktér prostoglandinlerin salgilanmasina neden olur
(26, 33, 37).

Arasidonik  asit  metabolizmasimnin  driinlerinden  olan  vazoaktif
prostoglandinlerden PGF2-alpha, PGD2, PGE2 ve tromboxan A2 nin vazospazmda
arttigr cesitli deneysel modellerde gosterilmistir (27, 31, 32).Serebral vazospazmin
etyolojisinde serbest radikallerin etkisi de deneysel ve klinik calismalarda
arastinlmistir.  Oksihemoglobinin  methemoglobine otooksidasyonu  sirasinda
superoksit anion radikali (O27)ortaya cikmaktadir. Buna ek olarak hemoglobinin
yikimi sirasinda ortama yayilan demir birlesikleri Haber-Weiss reaksionunu katalize
derek en reaktif radikallerden hidroksil radikalinin (OH)ortaya ¢ikmasina neden olur.
Serbest radikaller doymamis radikallerin peroksidasyonuna neden olarak lipid
peroksidasyonuna neden olarak lipid peroksidasyonu zincirini baglatirlar ve buda
yukarida sz edilen vazoaktif prostoglandinlerin iiretilmesine neden olurlar. SAK
gecirmis hastalarin BOS incelemelerinde saptanan lipid peroksit diizeylerinin
vazosapzm agirligi ile uyumlu oldugu gosterilmistir (29, 34, 36).

Sano ve arkadaglar intrasisternal enjekte edilen lipid hidroperoksidin
vazospazma yol agtigim ortaya koymuslardir (35). Serebral damarlarin tonusu
biiyiik Olgiide vaskiiler endotelyum tarafindan diizenlenir. Bu, endotel kaynakli
gevsemeye yol agan faktor (Nitrik Oksit) ve endotel kaynakli kasilmaya yol agcan
faktor (Endotelin) arasindaki dengeyle saglanir. Oksihemoglobin dogrudan nitrik
okside baglanarak ya da olusumuna neden oldugu superoksitanion radikalinin nitrik
oksidi ortadan kaldirmasiyla vaskiiler tonusu vazokontriksion yoniinde etkiler.
Bununla birlikte endotel hiicrelerinden Endotelin salinmasinida uyararak
vazospazmi her iki yoldan sitiimiile eder. Yukarida kisaca &zetlenen faktorlerin
etkisi ile damar diiz kaslarinin uzun siireli kasilmasi vazosapzma neden olur. Bu
uzun siireli kontraksiona ikincil olarak damarda hipertirofi, hiperplazi ve fibrozise

de yol acar (Tablo 2) (36).



Tablo 2. Vazospazmda damar duvarindaki patolojik degisiklikler.

ZAMAN DAMAR PATALOJIK
TABAKASI DEGISIKLIKLER
Artmis enflamatuvar hiicreler (lenfositler, plazma
1-8 giinler adventisya
hiicreleri, mast hiicreler) ve konnektif doku
media Kas nekrozu ve elastika gevsekligi
Endptelyal sisme ve vakolizasyon ile birlikte
intima kalinlasma, inter endotelyal gergin bileskelerin
acilmasi
Diiz kas hiicrelerinin poliferasyonu — ilerleyici
9-60. giinler intima
intimal kalinlagsma

2.1.2. Vazospazm Olusumunda Rol Oynayan Sistem ve Maddeler

Vazospazm icin ileri siiriilen mekanizmalar1 bagliklar halinde siralayacak olursak;

1. Asagidakilerin sonucu olarak damar duvart mediasindaki diiz kasin
kontraksiyonu;

a) Hemorajik arteryel kan icindeki vazookonstriktorler (41).

b) BOS ic¢ine serbestlenen vazoaktif maddeler (39-40).

¢) Nervi Vazorum (Damar duvari i¢gindeki sinirler) yolu ile néronal mekanizmalar
-Artmis vazokonstriktor tonus ( olasilikla denervasyon siipersensitivitesine bagli )
-Vazodilator tonus kaybi

-Vazodilator innervasyon karsisinda vazokontriktorii baskin kilan zaman bagimlh
nispi dengesizlik(42).

d) Endotelyal tiirevli relaksan faktor ( EDRF ) etkilenmesi: Vaskiiler endotelyum,
EDREF diye adlandirilan bir relaksan madde serbestleyerek pek ¢ok farmakolojik

ajan tarafindan neden olunan vazodilatasyonda zorunlu bir rol oynar(43).

2. Proliferatif vaskiilopati
3. Immiinoreaktif siireg
4. Enflamatuvar siireg

5. Mekanik faktorler



a) Araknoid liflerin gerilmesi

b) Kan pihtisiyla dogrudan kompresyon

¢) Trombosit agregasyonu (32).

Vazospazm patogenezinde sozii edilen kan komponentleri (44).

1. Oksihemoglobin
2. Demir
3. Nor-epinefrin
4. Prostoglandinler 6rnek: PGF2-alpha, PGD2, PGE2 ve tromboxan A2
5. Serbest radikaller (41).

2.1.3. Vazospazm Tipleri

1. Klinik vazospazm

2. Radyografik vazospazm

1. Klinik vazospazm: Serebral arteryel vazospazm fokal, segmental, diffiiz,
semptomatik veya asemtomatik olabilir. Ge¢ fokal ya da diffiiz iskemik norolojik
defisitler serebral arteryel vazospazm ile birlikte gider. Vazospazm, genellikle SAK
takiben 3. giinden sonra gelismeye baslar ve 4. Ile 12. Giinler arasinda gelisme
olasilig1 ve siddeti artar.

Vazospazm bilinen semptomlar1 saatler, giinler boyunca yavas olarak
gelisir. Siddetlenen bas agrisi, bilingte bulaniklik, artan meningismus, diisiik
derecede ates ve fokal norolojik bulgular vazospazmin semptomlaridir. Anterior
serebral arter (ASA) dagiliminda, orta serebral arter (MCA) dagiliminda
oldugundan daha yiiksek vazospazm insidans1 vardir. Belirtiler genellikle kademeli
ortaya ¢ikar.

2. Radyografik vazospazm: Serebral anjiografi ile belirlenen ¢ogunlukla
kontrast dolusunun yavaglamasi ile gosterilen bir bulgudur. Daralma arteryel diiz
kasin kontraksiyonuna damar duvarindaki morfolojik degisikliklere sekonderdir (45).

Tani, ayn1 damar ya da damarlari normal Olgiide gosteren 6nceki veya

izleyen anjiogramlar ile kuvvetlendirilir.



Anjiografik olarak yalnizca biiyiik arterler gdsterebildigi icin tan1 damarlarin
daralmasi ile sinirlidir (45). Bu ge¢ iskemik norolojik defisit, anjiogramda goriilen
vazospazmin golgesi ile uyumlu oldugundan semptomatik vazospazm olarak
isimlendirilir.

Radyografik serebral vazospazm, subaraknoid hemoraji sonrast 7. giin
civarinda gergeklestirilen arteriyogramlarin % 30-70‘inde tespit edilir. Halbu ki,
semptomatik serebral vazospazm suburaknoid hemorajili hastalarin sadece % 20-
30‘unda goriiliir (46).

Anjiografik vazospazm, gecikmis iskemik vazospazmdan yaklasik iki kat
fazla goiiliir. Bunun nedeni biiyiik olasilikla serebral otoregiilator mekanizmalarin
kigiler arasinda farklilik gostermesidir. Radyografik SVS, klinik defisit olmadan
ortaya cikabilir veya bunun terside olabilir. Klinik SVS, hemen daima SAK sonrasi
12. giine kadar diizelir. Radyografik SVS gosterildiginde, genellikle 3—4. hafta
icinde yavas bir sekilde diizelir. Bazi hastalar vazospazmin gelisimi i¢in yiiksek risk
tasirlar. Bunlar arasinda; skoru diisiik hastalar, meninks irritasyonu siddetli olan
olgular, bilgisayarli tomografide siddetli subaraknoid kanama gosterenler ile erken

donemde kortikal boyanma gosterenler sayilabilir (7, 9).

2.1.4. Vazospazm Tanimlama ve Saptamanin Metodlar:

Norolojik defisitler vazospastik arterlerle ile ilgilidir. Ancak serebral anjiografi
transkranial doppler ve klinik iskemi arasindaki korelasyon tam anlamiyla acik
degildir. SVS‘mn kesin tanis1 anjiografi ile konulur (47, 48). Bunun yaninda
bilgisayarli beyin tomografisi (BBT), transkranial doppler (TDK) de kullanilir.
TDK gosterilen kan akim hizi, intrakranial nabiz dalgasindaki degisiklikler
vazospazmin saptanmasinda kullanilabilir (49, 50).

Serebral vazospazmin goriilme sikligr literatiirde farklilik gostermektedir.
Bu durum hastay1 kabul eden hastanenin 6zelligine (acil hastalar1 kabul eden ya da
ge¢ refere hastalar yatiran), tan1 ve tedavi protokollerindeki (erken ya da geg¢ cerrahi
uygulanmasi, anjiografinin yapilis zamani, transkraniyel doppler kullanimi gibi
faktorler) farkliliklara baghdir. Dorsch yaptigi literatiir arastirmasinda, 187

kaynakta 2. haftada anjiografi yapildiginda hastalarin %67 sinde serebral
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vazospazm saptandigini, 297 kaynakta ise toplam 32188 SAK hastasindan
10145’inde (%32) gec iskemik defisit gelistigini belirtmistir (50). SAK sonrasi ilk
ic giin icinde hastaneye kabul edilen 3521 hastay1 iceren prospektif bir calismada

vazospazm sonucunda %7. 2 hasta da 6liim, %6.3 hastada sakatlik gelismistir (3).

2.2.1. Klinik Seyir ve Prognoz

Anevrizma yirtilmast sonucu kan, subaraknoid araliga, ventrikiillere, beyin dokusu
icine veya subdural aralifa gegebilir.

Bir anevrizma yirtilmas1 sonucu subaraknoidal araliga hizla gecen kanin
siddetine gore, agir ve ani bir klinik tablo ile mortalite riski artar. Olgularin
cogunda anevrizma yirtilmasi sonucu kanama saniyeler icinde belirli bir siire
devam eder ve durur. Bu durus riiptiir yerinde fibrin tika¢ ve anevrizmayi tasiyan
damar bolgesinde vazospazm sonucu olur. Daha sonra SAK seyrinde iyi ve kotii

yonde olasiliklar gelisebilir. Bunlar;

1- Yirtilan anevrizma duvar fibrozise ugrar. Bu arada BOS icine karisan kan
rezorbe olur ve hasta iyilesir.

2- Kanamay1 durduran fibrin tikag ve vazospazm geri donebilir ve yeniden kanama
olabilir. Yeniden kanama klinigi agirlastirir ve mortalite oranini arttirir.

3- Vazospazm ciddi derecede olabilir. Boylece serebral dokuda ilgili damar

alaninda enfarkt gelisir. Bilin¢ bozulabilir, fokal nérolojik bulgular artar.
4- Sisterna duvarlarindaki yapisikliklar yiiziinden BOS ve kanin rezorbsiyonu

engellelenir ve ventrikiiller giderek dilate olur, kommunikan hidrosefali gelisir ve
bunun sonucunda hastanin klinigi bozulur (18).

Anevrizma riiptiiriiniin ~ fizyopatolojisi kesin aydinlatilmis degildir.
Anevrizma riiptiirii sonras1 subaraknoid araliga gecen kan intakraniyal basincin
artmasina yol acar. Bu durum ise serebral perfiizyon basincindan ve ona bagh
olarak serebral kan akiminda azalmaya neden olur. Subaraknoid kanama ve sonrasi
goriilen biling de isikligi global serebral iskemiye bagli oldugu diisiiniiliir (19, 52).

Anevrizma riiptiriine baglhi SAK‘li olgularda olay aninda goriilen
hipertansiyon serebral iskemiye bagli otonomik kontrol mekanizmalarin tiravmasi

sonucu olabilir. Anevrizma kesesinin genislemesine yol acan transmural basing,
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ortalama arter basinc ile basingta ani veya devamlilik gosteren yiikselmeler, ya da
kranyum i¢i basingta azalmalar kesenin gerilmesi ve sonucta riiptiir yada yeniden
kanamaya yol agabilir. Kanama sonras1 serebral hemodinami iki farkli yonde gidis
gosterir; Birinci olasilik; kranyum i¢i basing arteryel diastolik basing degerine dek
ulagir ve bu durum serebral kan akimindan sifira degin azalmaya yol acar.

Daha sonra bunu kranyum i¢i basingta giderek azalma ve serebral kan
akiminda yiikselme takip eder. Hastalarin kanama sonrasi degisik biling
diizeylerinde yasantilarina devam etmesi bu sekilde agiklanabilir.

Birinci olasilik; Kranyum i¢i basing arteryel diastolik basin¢ degerine dek
ulagir ve bu durum serebral kan akimindan sifira degin azalmaya yol acar. Daha
sonra bunu kafa ici basincta giderek azalma ve serebral kan akiminda yiikselme
takip eder. Hastalarin kanama sonras1 degisik bilin¢ diizeylerinde yasantilarina
devam etmesi bu sekilde aciklanabilir.

Ikinci olasilik; Kranyum igi basincin devaml yiiksek gidisi ile serebral kan
akiminda ve fonksiyonel aktivitede yetersizlik olmasi durumudur. Kranyum ici
basincin devamli akiminda ve fonksiyonel aktivitede yetersizlik olmas1 durumudur.
Kranyum i¢i basimcin devamhi yiiksekligi sisternalarda olusan trombiis tikaci ile
beyin omurilik s1visinin dinamiginde bozulmaya baghdir.

Kan akiminda yetersizlik (No flow pattern) akut vazospazm ve kapiller
endotelyum, noronal hiicreler, perivaskiiler astrositlerin sismesi ilebirliktedir (22, 25).

Kisaca; SAK‘da prognozu yonlendiren faktorler; kanamanin yeri ve
miktar1, eslik eden vazospazm, akut hidrosefali ve hastanin klinik tablosudur.
Anevrizma riiptiiriine baghi SAK olgulannt 3 ay icinde % 50 dolayinda mortalite
gosterir. Atak sonu 24 saatten Once goriilen akut 6lim % 25 oranindadir. Sebep
cogunlukla tolere edilemiyen kanamadir. Ge¢ mortalitenin nedeni cogunlukla
tekrarlayan kanama, serebral enfarkt ve sistemik komplikasyonlardir (18).

SAK‘da mortalite oran1 1. hafta % 65, 2. hafta % 12, 3. hafta % S ve bundan
sonra % 1-6‘dir. Uzun siireli izlemelerde ise 1. aydan sonra 10 yillik siirede tekrar
kanama % 1,5-3,5 arasinda bundan sonraki siirede % 0.86°‘dir. Etyolojisi
bilinmeyen SAK olgularinda ilk kanamadan sonra hemen kanama enderdir.

Prognoz iyidir (51, 52).
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2.3. inceleme Yontemleri

SAK kuskusu tasiyan bir hastada baslangicta yapilmasi gereken tamiya yonelik
incelemeler sunlar olmalidir. Tam kan sayimi, trombosit sayimi, protrombin
zamant, parsiyel tromboplastin zamani, kanama zamani, serum glukozu, kanda iire
tayini, Serum kreatinin tayini, Karaciger fonksiyon testi, idrar tahlili, Akciger
grafisi, Kontrastsiz bilgisayar tomografisi, Serebral pananjiografi, Arteriyel kan
gaz1 tayini, Kontrasth beyin tomografisi, Beyin omurilik incelmesi, Manyetik
Rezonans incelemesi, Transkranial doppler, EKG, EEG vb( 53-56).

1- Lomber Ponksiyon: SAK klinigi olan hastalarda BOS incelemesi,
BBT nin kullanim alanina girmesine kadar tek tan1 yontemi olarak kalmistir. SAK
kuskusu olan veya menenjial irritasyon bulgulart gosteren hastalarda BOS
incelemesi gerekir. Subaraknoid kanamali hastada BOS rengi akut donemde
kirmizi, birka¢ giin sonra ksantokromik goriinlimdedir. BOS‘da kanin veya
ksantokrominin goriilmesi taniy1 dogrular. Subaraknoid aralia gecen kanin
hemolize olmasi ile hemoglobin tiirevlerinden oksihemoglobin kanamay1 izleyen
ilk saatlerden itibaren BOS‘a karisir. Daha sonra bilirubin de BOS‘a gecer.

SAK‘l hastadan alinan hemorajik BOS santrifiij edilecek olursa iistte kalan
stvinin  ksantokromik oldugu goriiliir. Travmatik ponksiyonla alinan hemorajik
BOS‘da ise santrifiij sonras1 ksantokromi goriilmez.

Ayrica BOS 3 tiipe alinidginda travmatik ponksiyonla renk giderek acilir ve
s1v1 koogiilasyon gosterir, oysa spontan SAK‘da siv1 hep aynmi renktedir ve koagiile
olmaz. BOS‘da makroskopik kan 10-14.giinlerden ksantokromi ise 20-30.giinlerde
kaybolur, yeniden kanama durumunda BOS‘da tekrar taze kan belirir. Papilla
O0demi olan ve intraserebral kanama veya hematom kuskusu tasiyan olgularda
birka¢ damla disinda BOS 6rnegi alinmamalidir. BOS ‘un alinmasi ile subaraknoid
aralikta basing dinamiklerinin degismesine bagl olarak kafa i¢i basing dinamikleri
de degisime ugrayabilir ve bu durum herniasyona yol acar (57). Ozellikle
intraserebral hematomu olan olgularda bu durum ciddi tehlikeler dogurabilir (58).
BOS*da kirmizi1 seri hiicreler yaninda beyaz seri de artar ve protein degeri yiikselir.

BOS basinci artar, glikoz degeri sapmaz.
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2- Bilgisayarh Beyin Tomografi (BBT): SAK’l1 hastalarin tetkikinde risk
tasimayan emin ve hizli bir yontemdir. Son yillarda énem kazanmistir. Ozellikle
biling bozuklugu ve belirgin norolojik defisitleri olan hastalarda olas1 bir
intraserbral hematomun LP ile herniye olabilecegi diisiiniildiigiinde BBT bu
hastalarda ilk inceleme yontemi olmaktadir (55, 49, 56, 57).

Siddetli bir kanamada noral yapilart cevreleyen subaraknoid aralik ve
ozellikle bazal sisternalar BBT‘de hiperdens bir goriiniim alir. BBT nin pozitif
bulgu vermesi subaraknoid aralia gecen kanmin miktar1 ile orantihdir. Hafif
kanamalarda ve teknik yonden yetersiz BBT‘lerde SAK bulgusu saptanmaz.
BBT nin yetersiz kalabilecegi bir baska durumda incelemenin kanamay1 izleyen
ge¢ donemde yapilmasidir (58).

BT‘de hiperdens goriiniim belirgin oldugu bolge, kanamaya yol acan olasi
bir anevrizmanin lokalizasyonu hakkinda da bilgi saglayabilir. BBT gelisebilecek
komplikasyonlarin izlenmesinde de Onemli veriler saglar. Yeni bir kanamanin,
vazospazmin veya hidrosefalinin gelisip gelismedigi BBT ile izlenebilir (59-62).

3- Serebral Anjiografi: SAK‘da anjiografi kanamanin en sik nedenleri
olan anevrizma ve AVM ‘lerin belirlenmesinde kesin tan1 yontemidir.

Etyolojinin saptanmasiyla cerrahi endikasyonun kesinlesmesi ancak
anjiografi ile miimkiin olur. Anjiografi ayrica Vazospazmin ve hidrosefalinin
gelisimini, varsa hematomun Ozelliklerini, multipl anevrizmalari, anevrizmanin
boyutu, sekli ve yerini, timor gibi diger nedenleri de ortaya koyar (18).

Anjiografi bu katkilar ile SAK‘da vazgecilmez bir tan1 yontemidir. SAK
nedeni merkezlere gore degismek iizere olgularin % 5-10‘unda belirlenemez
(teknik yetersizlik, vazospazm veya tromboz nedeni ile anevrizmanin dolmamast).
Bu nedenle baslangicta patoloji saptanmamis olgularda 2-3 hafta sonra
anjiografinin yinelenmesi uygun olur (18). SAK nedeni bilinen sistemik bir hastalik
ise anjiografi yapilmaz. Anjiografinin negatif oldugu durumlarda diger SAK

nedenlerine yonelik arastirmalar derinlestirilir.
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2.4. Klinik Derecelendirme

SAK‘da hastanin klinik durumu prognozun degerlendirmesinde ve tedavinin
planlanmasinda biiyilk ©nem tasir. Bu nedenle hastalarin klinik tablolarin
derecelendirilmesi amaci ile de isik siniflamalar yapilmistir.

Giinlimiizde yaygin olarak kullanilan derecelendirme sistemleri Botterel‘in
(1965) (Tablo 3) Hunt- Hess‘in 1968 (Tablo 4) (24) ve M.G Yasargil (Tablo 5) (25),
WENS (Tablo 6) siniflandirmalardir.

Tablo 3. Botterel SAK smiflandirmasi

Evre 1: Suur acik, menengial irritasyon belirtileri var.

Evre 2: Uykuya egilimli, norolojik defisit yok.

Evre 3: Uykuya egilimli, norolojik defisit ve bazen intraserebral hematom var.

Evre 4: Suur kapal1 ve norolojik defisit var.

Evre 5: Derin koma ve deserebrasyon rijiditesi var.

Tablo 4. Hunt ve Hess siniflamasi

Grade O:Riiptiire olmamig anevrizma.

Grade 1: Asemptomatik veya minimal bagagrisi ve hafif ense sertligi.

Grade la: Akut meningeal reaksiyon yok, fakat norolojik defisiti olanlar.

Grade 2: Basagrisi, ense sertligi var, kranial sinir paralizisi disinda norolojik defisit yok.

Grade 3: Uykuya egilim, konfiizyon veya hafif fokal defisit var.

Grade 4: Stupor orta veya ciddi derecede hemiparezi erken deserebresyon rijiditesi ve vejetatif
bozukluk var.

Grade 5: Deserebrasyon rijiditesi ve derin koma.
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Tablo 5. Yasargil simiflandirmasi

Evre 0
a: Kanamamis anevrizma (Check-Up) b: Kanamamig anevrizma, FND (+)
Evre 1
a: Suur acik, SAK (+), MIiB(-), FND(-) b: Suur acik, SAK (+), MIB(-), FND(+)
Evre 2
a: Suur acik, SAK (+), MIB(+), FND(-) b: Suur acik, SAK (+), MiB(+), FND(+)
Evre 3
a: Suur konfuze, dezoryante, SAK (+), MIiB®+), | b: §uur konfuze, dezoryante, SAK (+),
FND(-) MIB(+), FND(+)
Evre 4 Evre 5
Koma, genel durumu stabil, pupilla 151k Derin koma, genel durumu unstabil, pupilla
reaksiyonu var ve agriyla lokalize eder. 151k reaksiyonu yok, agriyla ekstansor yanitli.

MIB: Menengial irritasyon bulgusu.
FND: Fokal norolojik defisit.

Tablo 6: WFNS Siniflamasi (Diinya Norosirurji Federasyonu Derecelendirmesi)

Grade GCS Puam Major Fokal Defisit (¥)
EVRE 0({h: 15 yok
EVREI: 15 yok
EVRE2: 13-14 yok
EVRE3: 13-14 var
EVRE 4: 7-12 var ya da yok
EVRE 5: 3-6 var ya da yok

GCS: Glaskow Koma Sikalas
¥ : Afazi ve/veya Hemiparazi ya da Hemipilaji
-H-: Intakt Anevrizma

2.5. Diger Komplikasyonlar

Anevrizma riiptiire olduktan sonra subaraknoid kanamayi durduran en Onemli
mekanizmalardan biri perianevrizmal kan pihtisinin meydana gelmesidir. Bu pihti
olusumu yalmz ilk kanamay1 6nlemekle kalmaz, yeniden kanama riskini 6nlemede de
rol oynar. Eger intrakranial koagiilasyon sistem ve faktorleri ilk fibrinolitik aktivite

belirli ve normal bir denge icinde ise piht1 kolaylikla gelisir ve kanama durur.
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SAK‘dan sonra BOS‘da fibrinolitik aktivitenin arttigi bildirilmistir. Fibrinolitik
aktivite plasminojenden plazmini olusturur ve buda protolitik bir enzim olarak
perianevrizmal bolgedeki kan pihtisin1 eritir ve yeniden kanamaya yol acabilir.
Yeniden kanama riski ilk kanamadan sonra ilk hafta icinde en sik olur (64, 65).

SAK‘da hidrosefali, kanamanin hemen ardindan akut olarak ya da 1-3 hafta
icinde daha ge¢ donemde gelisir. Akut hidrosefali gelisimi ventrikiillerin i¢indeki
kanin miktan ile iliskilidir. Ge¢ donemde ortaya cikan hidrosefali ise kanin
kendisinin ya da iirtinlerinin subaraknoid aralikta yaptigi yapisikliklarla BOS
dolaniminda olusturdugu blokaja baghdir. Yaklasik % 10 olguda kominikan
hidrosefali gelisir (65).

SAKdan sonra gelisebilen diger komplikasyonlar kardiovaskiiler

degisiklikler, hipertansiyon, elektrolit ve s1vi dengesizligi sayilabilir.

2.6. Vazospazm Tedavisi

Vazospazm tedavisi icin etkin bir yontem yoktur. Bugiin i¢in gecerli uygulama ise
3H diye ozetlenen Hipervolemik, Hipertansif, Hemodiliisyonel tedavidir.(3H). Bu
tedavide amac intravaskiiler voliim, kardiyak atim ve sistemik kan basincinda
yiikselme saglayarak serebral perfiizyon basincim arttirmaktadir (44-65).

Iskemik alanlarda normalde var olan otoregiilasyon mekanizmasinin
kayboldugu ve serebral kan akiminin pasif olarak sistemik kan basmeci
degisikliklerinden etkilenir hale geldigi diisiiniilmektedir. Vaskiiler voliim artis1 ve
hemodiliisyon serebral mikrosirkiilasyonda diizelmeye yol acar ancak bu tedavi
postoperatif donem i¢in giivenli bir sekilde uygulanabilir (65).

Preoperatif donemde anevrizma riiptiirii riski tasir. Pratik uygulamada
hematokrit % 30 (+3) diizeyinde diisiiriiliir. Santral ven6éz basing 8-12 mmhg
diizeyinde tutulur. Pulmoner kapiller wedge basing 15-18 mmhg‘ya diizeltilir. Sistolik
arteryel kan basinci kliplenmemis anevrizma olgularinda 130-150 mmhg, anevrizmast
kliplenmis olgularda 150-170 mmhg diizeyinde tutulur. Kan basincim tedavi éncesinin
20-40 mmhg tizerindeki degere cekecek inotropik ilaglar kullanilir (66).

Kan basincim diisiirmek i¢in segici B- blokerler, diiiretiklere (bunlar voliim

kontraksiyonuna ve vozospazm insidensinin yiikselmesine yol acabilir) yeglenir. Bu
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tedavi en az 48-72 saat siireyle uygulanir. Norolojik bulgulardaki degisiklikler
transkranial doppler sonografi sonuglarina gore takip edilir (67).

Vazospazm gelismesini engellemek, serebral vazospazmin olumsuz etkilerini
azaltmak igin her yonii ile yeterli ilag yoktur. Bugiin icin klinik uygulama da
kalsiyum kanal blokerleri kullanilmaktadir. Nimodipin ve nikardipin bu alanda
kullanilan iki ilactir. Ancak bu ilaglarin serebral iskemiyi Onledigi klinik yararlilig
konusu tartismalidir (66).

Kalsiyum kanal blokerleri belki vazospazmi engelleyemezler ama, hiicre
membra stabilizasyonu saglayarak kalsiyum dengesizliginden dogan hiicre
zedelenmesini minimale indirgeyerek iskemik defisit gelisim insidansim azaltirlar
(67, 167).

Leptomeningeal damarlarda dilatasyona yol acarlarken, iskemik sahalara olan
kollateral dolasimi etkinlestirirler. Bunlarin diginda ayrica sitoprotektif etkileride s6z
konusudur (68,69).

Nimodipin i¢in 6nerilen uygulama SAK sonrasi ilk 96 saat icinde baslanilmak
kosulu ile ilk 7 giin intravenoz ve sonraki 15 giin olmak iizere 22 giinliik tedavidir.
Nikardipin icin ise 6nerilen 14 giinliik intravendz uygulamadir.

Diger tedavi seceneklerini maddeler halinde siralayacak olursak;

1. Sempatektomi

2. Adenil siklaz stimiilatorleri

3. Adenil siklaz stimiilatorleri ile fosfodiesteraz inhibitorlerinin birlikte kullamlmast
4. cAMP

S. Guanil siklaz inhibitorleri

6. Direk diiz kas gevseticileri

7. Dopamin Beta hidroksilaz inhibitorleri

8. Kalsiyum antagonistleri (64).

Denenen bunca tedaviye ragmen SVS insidansi ve ciddiyetini azaltmada
onemli bir yontem bulunamamaistir (64).

SVS‘yi onlemek icin en dogru yol subaraknoid mesafedeki kanin
temizlenmesidir. Bu nedenle anevrizmanin erken klipaji ve subaraknoid mesafenin
yikanmasi, ameliyattan sonra lomber ponksiyon ile subaraknoid mesafenin

miimkiin oldugu kadar temizlenmesi en emin yoldur. Ancak 6zellikle durumu kritik
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olan hastalarda ve operasyon yerine uzak bolgedeki pihtilarin temizlenmesi oldukca

zordur. Perforan damarlar zedelenerek iskemiye yol acabilir (69).

2.7. Subaraknoid Kanamanin Deneysel Modelleri

Vazospazm ilk kez insanlarda gozlenmesinden sonra cesitli hayvan tiirlerinde de
tespit edilmistir. Insanlarda in-vivo ¢alismalar miimkiin olmadig1 gibi, post-mortem
patolojik ¢aligmalardan da sinirh bilgiler elde edilmektedir (71, 73).

Aym sekilde deneysel in-vitro modellerde ise vazospazm’da, arterlerin
bulunduklar1 ortamlardan alinmasi ve suni manipulasyonlar sonucu gelistirildigi icin
bu tiir caligmalardan da yeterli kadar bilgi elde edilememektedir. Bu sebeplerle SAK
ve vazospazmin anlasilmasi i¢in hayvan modelleri gelistirilmis olup, ideal modeller
iizerinde c¢alisiimaktadir (72). Bir in-vivo modelde bulunmasi gereken temel
komponent, canli bir hayvanda, damar etrafinda kan pithtisinin olusturulmasidir.

Kan pihtisi, devamlilik ve tekrar olusturulabilme ozelliklerine sahip bir
vazokonstriksiyona yol agcmali ve bunun da giinlerce devam etmesi ve gecikmis
vazokonstriiksiyona doniigebilmesi gerekmektedir. Bunun yam sira, ideal bir
modelde, deneyde kullanilacak hayvan miimkiin oldugunca insanlara benzemeli ve
olusturulacak SAK miimkiin oldugunca anevrizmal patlama sonucundakine benzer
olmaldir.

Elde edilen vazospazm belirlenebilmeli, olusma zamani ve rezoliisyonu
insanlarinkine benzer olmalidir. Fakat bu calismalar i¢in uygun model hala
olusturulabilmis degildir ve ¢alismalar1 simirh kilan sadece insanlarinkine benzeyen
modeli olusturma zorlugu degil aym zamanda pahali olusu, etik kurallar ve teknik
zorluklardir (70-72). 1928 yilinda Begley, ilk kez bir hayvan modelinde, subaraknoid
alana kan enjekte ettigini bildirmistir. Deney sonug¢lariin insanlarikine benzemesi
amaciyla, Begley ve arkadaslar, kopegin sisterna magnasina ve ventrikiillerine
otolog vendz kani enjekte etmis ve bunun sonucunda hayvanlarda klinik gidisatin
degistigi ve boyanmis histopatolojik spesimenlerde patolojik degismelerin goriildiigii
bildirilmistir (72).

1961 yilinda Lougheed ve Tom SAK'm deneysel modellerinde vazospasm

olusturmak amaciyla ilk kez kopekleri kullandiklarimi yayinlamiglardir. Bu tarihten
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itibaren si¢anlarin, tavsanlarin, kedilerin, kdpeklerin ve primatlarin kullanildigr cesitli
hayvan modelleri agiklanmstir.

Bu deneysel modelleri vazospazmin dogal seyrinin, patojenezinin,
patolojisinin, teshisinin ve tedavisinin ortaya cikarilmasinda kullamlmistir (72).

Megyesi ve arkadaslarinin yakin zamanda yayinladigi bir yazida, literatiirde
bulunan biitiin deneysel SAK ve vazospazm modelleri gdzden gegirilmis ve 57 model
arasinda en ¢ok kullanmilan modelin kdpek (canine) "¢ift-kanama" modeli oldugu
bildirilmistir (72).

48 Saat arayla kopeklerin bazal sisternalarma yapilan iki enjeksiyon sonucu
olusturulan arteriyal vazokonstriiksiyon, tek enjeksiyonlu modellere gore daha
kuvvetli oldugu tespit edilmistir (86, 87). Insanda olusan subaraknoid kanamaya
benzerligi ve SAK sonrasi gelisebilecek vazospazmin giivenilir bir sekilde tahmin
edilebilmesi agisindan en iyi vazospazm modelinin primat modellerin oldugu
bildirilmistir. Bu modellerde kan pihtisi cerrahi yontemlerle maymun kafa tabaninda
biiyiik damarlarin ¢evresine yerlestirilmektedir (72, 79, 80).

Giiniimiizde ise en sik kullanilan model otolog kanin sisterna magnaya
enjekte edildigi tavsan modelidir.

Tavsanlarda serebral anjiografi sicanlara oranla daha kolay yapilabilmekte ve
vazospazm zamam daha iyi belirlenebilmektedir (70, 72- 73). Diger modellere
nazaran maddi avantajlart ve kolay uygulanisi agisindan, deneysel rat SAK modelleri
de sik olarak kullanilmaktadir ( 74, 75, 82, 84). Rat vazospasm modeli ilk kez Barry
ve arkadaslan tarafindan kullamilmistir (73). Bu modelde transklival yaklasimla
baziller arter ponksiyonu ile SAK yaratilmistir. Gelisen vazospasmin derecesi daha
sonra direkt obzervasyonla gdzlenmistir.

Bu modelde vazospasmin post-op 2. giinde maksimum oldugu ve 3. giinden
itibaren subaraknoid mesafeden kanin temizlenmesiyle paralel ¢oziilmeye basladig
ortaya konulmustur. Gelistirilen diger rat vazospazm modellerinde, SAK, otolog
kanm sisterna magnaya (77, 84) veya perikiazmatik sisternaya (82) direkt
enjeksiyonla, internal karotis arter (74) veya anterior serebral arter (88) ponksiyonu
ile olusturulmustur. Diger hayvan SAK modelleriyle karsilastinldiginda, rat

modellerinde, hayvanin kiiciik olmasi, vazospazmin anjiografi ile ortaya konmasini
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giiclestirmektedir. Ayrica, ratlarda vazospasmin zaman siireci, diger hayvanlarin

aksine tam olarak karakterize edilememis (76, 77, 82).

2.8. Alfa Lipoik Asit

2.8.1. Lipoik Asit Hakkinda Genel Bilgiler

Alfa lipoik fizyolojik sistemlerde bulunan, tiyol grubu iceren ve antioksidan
aktiviteye sahip Onemli bir molekiildiir (91). Nispeten kiiciik bir molekiildiir.
Yiikseltgenmis formunda intramolekiiler disiilfit bag1 olusturan, disiilfit tiirevi bir
oktanoik asittir (92).Alfa lipoik asitin okside olmus ditiyolan halkasi cevresel
sartlara bagh olarak molekiile yiiksek indirgeme 6zelligi kazandirmaktadir. Alfa
lipoik asit ve dihidrolipoik asitin kimyasal reaktivitesini saglayan da ditiyolan
halkasidir. Bu yap1 ALA’ya bilinen tiyol iceren diger biyomolekiiler arasinda 6zgiin
kilmaktadir (93). ALA mikroorganizmalardan insanlara kadar biitiin organizmalara
enerji metabolizmasinda kofaktor olarak gerekli olan ve antioksidan o6zelikleri
ortaya konulan bir molekiildiir (93, 94).

Alfa lipoik asit insan diyetinde yeterli miktarda bulunmasina ragmen, de
novo olarak mitokondride lipoik asit sentaz tarafindan sentezlenmektedir (91).

[k olarak 1937°de bazi bakterilerin gelisimleri icin patates ekstraktinda
bulunan bir maddeye gereksinim duyduklar1 ortaya konulmus ve bu maddeye
“potato growth factor” denilmistir (91 ).

Hem lipid hem de sulu ortamda coziiniir, kolayca emilir ve hiicrelere
taginarak, dihidrolipoik aside (DHLA) indirgenir. Alfa lipoik asit hiicreye girdikten
sonra sitozolik enzimler olan GSH rediiktaz ve tiyoredoksin rediiktaz ve
mitokondrial enzim Ej tarafindan indirgenmektedir.

ALA’in barsaktan emildikten sonra, cesitli dokularda metabolik degisiklige
ugradiktan sonra salgilanir. Lipoat metabolizmasindaki katabolik siire¢ pentanoik
asit yan zincirinin (3-oksidasyonu iizerinden gerceklesmektedir. Alfa lipoik asit
metaboliti olan 3 ketolipoat, serbest ALA’in(3-oksidasyonla )salgilandigini
gostermektedir (91, 95).
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Sitrik asid siklusundaki multienzim dehidrogenaz kompleksinin (piruvat
dehirogenaz ve a-ketoglutarat dehidrogenaz) kofaktoriidir. ALA ekzojen
verildiginde serbest radikal temizleyici, metal selasyon ve vitamin E, askorbik asid
ve glutatyonun rejenerasyonu gibi antioksidan 6zellikler gosterir (96). Dihidrolipoik
asitin, ALA’ya gore antioksidan etkisi daha fazladir (95). Alfa lipoik asitin iki ayr1
izometrik konfigiirasyonu vardir. R formu dogal, S formu ise sentetiktir (96).
Rediikte DHLA ve okside ALA formlarinin her ikisi de OH’i HOCI ve 102
dogrudan temizler, H,O,’i ise rediikler. ALA ve DHLA dogal olarak fizyolojik
sistemlerde bulunduklarindan ideal terapotik antioksidan oldugu diisiiniilebilir. Alfa
lipoik asid, antioksidan etkiye ilaveten bazi metabolik yollarda enzim aktivitelerini
de etkileyebilir. Hepatik mikrozomal enzimlerden sitokrom P45y rediiktaz ile
disiilfid-tiol degisimi yoluyla Pg4so rediiktazi inhibe edebilir. Nitrik oksit sentaz ile
sitokrom Pusg rediiktaz homologdur. Bu yiizden ALA nitrik oksit sentazi da inhibe
edebilir (91). Dihidrolipoik asitin antioksidan etkisi kanitlanmis olmasina ragmen
ozellikle demirin varliginda prooksidan etki gosterebilir. Dihidrolipoik asid invitro
hem ferik hem ferr6z demir ile selat olusturur. Bu nedenle demirin oksidatif
hasarim 6nler. Ancak ferritinden demirin ayrilmasim ve Fe*iin ve Fe'*ye
doniisiimiinii azaltarak oksidatif hasari arttirabilir (92).

Alfa lipoik asid ve DHLA’1n antioksidan ve prooksidan olarak fonksiyon
gosterme yetenegi oksidan stresin tipi ve fizyolojik sartlar tarafindan
belirlenmektedir. Tiyol bilesikleri tarafindan olusturulan prooksidan etkilerin cogu

0,", H,0O, ve OH olusmasina baglanmaktadir (95).

2.8.2. Lipoik Asitin Yapis1 ve Kaynaklari

Lipoik asit, bitki ve hayvanlarda dogal olarak meydana gelen bir tiyol bilesik olarak
tanimlanmistir. Lipoik asit giinliik diyetle tiiketilir ve dokular ve hiicreler tarafindan
dihidrolipoik aside doniistiiriiliir (97). ALA kendi orijinal okside formunda ya da
DHLA seklinde rediikte formda bulunabilir. Alfa lipoik asit yapisinda iki siilfiir
atomu ve bir karboksilik asit grubu bulunan besli bir halka icermektedir.

Lipoik asit diyetten hizla emilir, transport sonucu iki ayr1 transport

mekanizmasi bildirilmistir:
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1- Tasiyicili uptake: 75° um den daha kiigiik bir tagiyicidir.
2- Pasif difiizyon: Daha yiiksek konsantrasyondan gecis olur.

Beyin dahil bir ¢cok dokuda rediikte formu olan DHLA'ya indirgenir (89, 90,
94, 98). ALA; DHLA'ya indirgendigi zaman molekiiliin u¢ kismindaki atomlarin
olusturdugu dithiolan halkas1 kirilir ve siilfiir atomlar siilthidril (-SH) gruplari
sekline doniisiir.

Bakterilerden insanlara kadar bircok organizmada lipoik  asit
sentezlenmektedir. Insanlarda karaciger ve diger dokular tarafindan sentezlenerek
dogal bir kofaktor olarak gorev yapmaktadir (89). Lipoik asit predominant olarak
beyin, bobrek, karaciger, ince barsak ve iskelet kaslarinda bulunmaktadir. Memeli
dokular1 5-25 nmol/g lipoik asit icermekle birlikte, bunun hemen hemen tiimii
protein-baglh formda bulunup, disaridan verilmedigi siirece hiicrede sadece ¢ok az

serbest lipoik asit bulunmaktadir (99).

2.8.3. Lipoik Asitin Fonksiyonlari

Alfa-lipoik asitin viicutta iki sekilde fonksiyon yaptig1 diistiniilmektedir. Bunlardan
birincisi, metabolik islemlerde koenzim olarak gorev almast;

Ikincisi ise suplementasyon yoluyla ulasilan dozlarda antioksidan 6zellikler
gostermesidir. Lipoik asit; a-ketoglutarat dehidrogenaz, dalli zincir a-ketoasit
dehidrogenaz, piriivat dehidrogenaz multienzim kompleksleri icin kofaktor olarak
rol oynayip, enerji metabolizmasinda cok 6nemli bir yere sahiptir (90, 93).

Alfa lipoik asitin karboksilik grubu piriivat dehidrogenaz komplekslerinin
dihidrolipoil transasetilaz subiinitine (E;) spesifik lizin e-amino grubuna amid bag1
ile kovalent olarak baglanir. ALA ayrica glisin dekarboksilaz kompleksinin H
proteinine de baglanir ve glisinin CO,, amonyak, 5,10-MTHF ve NADH'a
reversible oksidasyonunu katalize eden glisin yanma sisteminin de bir bilesenidir
(89, 93,94, 101). Alfa-lipoik asit / dihidrolipoik asit redoks ¢ifti, diger
antioksidanlarda bulunmayan bazi ozelliklere sahiptir. Alfa lipoik asit “ideal”,

“essiz” ve “evrensel antioksidan” olarak tanimlanmaktadir (94, 100, 112).
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Tablo 7: Alfa Lipoik Asit ve Dihidrolipoik Asitin Nétralize Ettikleri Radikaller.

a-LA DHLA

.Radikaller Tarafindan Tarafindan

Toplananlar Toplananlar
Hidroksi Radikali (OH) + +
Singlet Oksijen (*O,) + "
Hidrojen Peroksit (H,O,) + +
Peroksinitrit (ONOO-) + +
Siiperoksit Radikali (O,7) - +
Lipid peroksil Radikali(LOO) - +
Nitrik Oksit Radikali (NO’) + +
Hipokloroz Asit (HOCI) + +
Peroksil Radikali (CCl;05) + +

2.8.4. Lipoik Asidin Etki Mekanizmasi

Arastiricilar son yillarda lipoik asidin serbest radikal hasarini uzaklastiran vitamin
E ve vitamin C ‘yi geri doniistiirdiigiinii gostermislerdir. Antioksidan dongiisiiniin
ana bilesenlerinden biri vitamin E’ dir. Bu vitamin membranlar ve yag dokusundaki

yiiksek serbest radikal reaktivasyonunu durdurmak icin ¢aligir (104).

Vitamin E
. HADH z Ub Qqnun
MADPH \ Koenzim Q10
ROOH Suksinat Uhikinol
Dehidroaskothat
Dihidrolipoik & sit - .
Glutatyon Vitamin C
L . A skorhat
Q Alfa-Lipoik Asit
Glutatyon Disdlfit

WVitamin E
Radikal

Sekil 3: Antioksidan rejenerasyon yolu.
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R-lipoik asit vitamin E, vitamin C ve onun rediikte formlarinda geri
doniisiim yaparken dihidrolipoik asit mitokondri i¢inde giiclii antioksidan olarak
aktivite gosterir (100). Lipid peroksit ve lipid alkoksil gibi yagh serbest radikalleri
yok etme islemi sirasinda vitamin E’ nin kendisi de serbest radikal haline gelir
(Sekil 3). Vitamin E radikali vitamin C ile rejenere olur. Bu ise bir radikalden tekrar
bir antioksidan meydana gelmesiyle sonug¢lanir, fakat bu islemin sonunda vitamin
C’ nin stabil olmayan formu olan yeni bir semikarbon radikali meydana gelir.
Vitamin C tekrar glutatyon ile ¢evrilebilir (102).

Serbest radikaller; yaslanma, hastaliklar ve normal metabolizma sonucunda
iiretilen yiiksek reaktif molekiiler iiriinlerdir. Serbest radikaller kirli hava, sigara
icme, islenmis yiyecekler, fakir diyet ve stresle meydana gelen, viicuda hasar verici
maddelerdir. Ayn1 zamanda metabolizmanin normal iiriinleridir(O,- , H,O, HO-).

Aerobik organizmalar kolay okside olabilen bilesiklerin siiperoksitle
reaksiyona girmesini onlemek i¢in siiperoksit dismutaz (SOD) enzimini, hidrojen
peroksiti yok etmek amaciyla da katalaz ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
enzimlerini kullanirlar (105).

Hiicresel metabolizmada belirgin rolleri oldugundan serbest radikal
iiretiminin ana kaynag mitokondrilerdir. Serbest radikallerin agir1 tiretimi veya
yetersiz notralizasyonu proteinler, lipidler ve DNA’ da hasara yol acar.
Mitokondriyal DNA’daki bu kiimiilatif ve kacimilmaz ataklar mutasyonlarin
sikligin1 arttirir, bozuk fonksiyonlu proteinlerin iiretimiyle sonuglanir. Fizyolojik
enerji ihtiyacini karsilamak mitokondrinin temel gorevi oldugu i¢in bu fonksiyonda
aksamalar oldugunda patolojik olaylar meydana gelir (106).

Biyolojik ortamlarin basamaklar1 en iyi bilinen ve en ¢ok c¢alisilan radikal
reaksiyon zinciri lipid peroksidasyonudur. Radikaller, organik ortamlardaki
biyomolekiillerin timiinii etkileseler de, hedefler basta membran lipidleri olmak
iizere diger lipidler, proteinler ve DNA’dir. Bu c¢ekici hedefler radikal iiretiminin
artmasi ve reaksiyonlarmin yogunlagmasi halinde, peroksidasyon, defragmantasyon
ve modifikasyonlara ugrama riski altindadir (105).

Antioksidanlar; hiicre ve dokular, radikal iiriinleri ve reaksiyonlarini inhibe
eden bir sisteme sahiptir. Radikallerle olduk¢ca hizli reaksiyonlara girerek

otooksidasyon/peroksidasyon ilerlemesini Onleyen maddeler antioksidan olarak
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tanimlanir (107). Bir sekilde olusturulan herhangi bir ilk radikal {iriiniin reaktif
karakterine bagli olarak biyomolekiiller ve hiicresel yapilara saldirmasinin
onlenmesi antioksidan savunma sisteminin bir parcasidir (108).

Antioksidan savunma:
1- Radikal metabolit iiretiminin 6nlenmesi
2- Uretilmis radikallerin temizlenmesi,
3- Olusan hiicre haraplanmasinin onarilmasi,
4- Sekonder radikal iireten zincir reaksiyonlarinin durdurulmast,
5- Endojen antioksidan kapasitenin arttirilmasi olarak ayrimlanan bes degisik
blokta yiiriir (109).

Oksidanlarin arttigi veya antioksidanlarin yetersiz kaldigt durumlarda
organizmanin maruz kaldigi oksidatif stres sonucunda bozulan hiicresel

metabolizma, molekiiler yikilma ve doku hasarim getirir (110).

gkf‘t;?’;]ﬂ: —,r—»./ [ fotees l;?n-ilj.l.i;roik Asit
Stistein l,-"; 7
. H i . - N
fomed ] fhok Tiycredoknin o datas
Iy ' |
", R-DHLA <+ R-DHLA
‘.’ I,’f Glutamat ".‘ "‘.\ i
{ Sistin —E—Fg — Gama s OSH

Glatamdl "\,'_ a y

‘ '- =

.. . RCx 10 hathiz > N L. \

Sistem_l_]_a_‘m;- >—-Sistein —iT, Grama Clatamilsistein
R

Sekil 4: Lipoik asit hiicresel glutatyon (GSH) diizeylerini yiikseltir.

Glutatyon; tiyol grubunun oOnemli bir iiyesidir ve primer hiicre igi
antioksidanidir. Ayrica 6énemli bir serbest radikal deaktivatoriidiir. Agir metalleri
ayirmada, katarakt olusumuna kars1 korumada, kanserin baglamasini yavaslatmada,
karaciger hasarim1 6nlemede ve bagisiklik fonksiyonunu arttirmada glutatyon hayati
bir rol oynar.

Viicutta hastalik, enfeksiyon, travma, ilac tedavisi ve ameliyat gibi
nedenlerden dolay1r oksidatif stresin yiiksek diizeylerde seyrettigi zamanlarda

glutatyon hizla titkkendiginden dolay1 ortaya ¢ikar. Bu eksiklik ayn1 zamanda diisiik
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protein alimi, diyabetes mellitus, karaciger hastaliklari, katarakt, HIV(insan immiin
yetmezlik viriisit) enfeksiyonu, respiratuar distres sendromu, kanser ve idiyopatik
pulmoner fibrozis ile birliktedir. Glutatyon agizdan alindiginda kan dolasimina
ulasamadan midede yikilir, lipoik asit ise agizdan alindiginda kolayca emilip ilk
olarak hiicre i¢ine girer ve hizla en potent forma doniiserek glutatyon diizeylerini

arttirir (Sekil 4) (111, 123).

2.8.5. Lipoik Asidin Antioksidan Aktivitesi

Mitokondriyal dehidrogenaz reaksiyonlarinda énemli bir rol oynayan lipoik asit son
zamanlarda onemli bir antioksidan olarak dikkat ¢cekmektedir.

Lipoat veya onun rediikte formu dihidrolipoat; siiperoksit radikalleri,
hidroksil radikalleri, peroksit radikalleri ve singlet oksijen gibi reaktif oksijen
bilesikleri ile reaktive olur. Lipoik asit ayn1 zamanda vitamin E’ yi rejenere eden
vitamin C ve glutatyon ile birbirlerini etkileyerek membranlar korur (112).

Diyabet, iskemi-reperfiizyon hasari, katarakt olusumu, HIV aktivasyonu,
sinir dejenerasyonu ve radyasyon hasar1 gibi oksidatif stres modellerinin bir
kisminda lipoik asit verilmesinin yararh olabilecegi gosterilmistir. Ayrica lipoat
miyoglobin, prolaktin, tiyoredoksin ve NF kappa B transkripsiyon faktor gibi
proteinlerin indirgeyici diizenleyicisi olarak fonksiyon gorebilir (112). Lipoik asit
antioksidan molekiiller arasinda tektir, c¢iinkii hem rediikte hem de okside
formlarinda koruyucu etkilere sahiptir. Bununla beraber DHLA antioksidan

fonksiyonlar1 yerine getirmekte daha etkindir (Sekil 5).
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Sekil 5: R-Lipoik asit ve dihidrolipoik asidin antioksidan etkisi (102).

ALA/DHLA redoks ¢ifti ideale yaklasmaktadir, evrensel antioksidan
sayilabilir. Lipoik asit ve onun rediikte formu DHLA dokularda serbest halde
bulunur (113). DHLA gii¢clii bir rediiktandir ve bdylece okside antioksidanlari
rejenere edebilir. Antioksidanlar, radikalleri uzaklastirdiklar1 zaman kendileri
radikal hale gelirler (Sekil 5). DHLA direkt ve indirekt olarak askorbat, glutatyon,
koenzim Q10 ve vitamin E’ yi rejenere edebilir. DHLA biitiin antioksidanlari
rediikte edebilir ve lipoamid rediiktaz, glutatyon rediiktaz ve tiyoredoksin rediiktaz

enzimlerini rejenere edebilir (102).
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Sekil 6. Sistein biyoyararlamiminda artma ile hiicresel glutatyon biyosentezinin
lipoata bagl diizenlenmesinde ve a-lipoik asidin dihidrolipoik aside
biyorediiksiyonu icin hiicresel yollar.
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Sistein kullanilirhigr glutatyon sentezinde hiz kisitlayict faktér olarak
bilinmektedir. Lipoik asit hiicreye hizla alinir ve ortamda serbest olarak bulunan,
DHLA’e rediikte olur. Daha sonra DHLA sistini sisteine indirger. Hiicre sisteini
sistinden on kat hizl1 alir, bu yolda dihidrolipoik asidin indirekt antioksidan aktivitesi
gozlenmistir (51). ALA’ in rediiksiyonu ile olusan DHLA, ALA’ den daha c¢ok
antioksidan 6zellige sahiptir. Yalniz DHLA endojen antioksidanlar rejenere eder ve
oksidatif hasar1 tamir ederken hem DHLA hem de ALA metal kelasyonu ve ROS
(serbest oksijen iiriinleri)’ ni uzaklastirabilme kapasitesine sahiptir. ALA Fe*
(Demir) ve Cu* (Bakir) kelasyonu ile antioksidan aktivite gosterirken, DHLA Cd*™
(Kadmiyum) kelasyonu da yapabilir (Sekil 6) (115).

DHLA aym zamanda tokoferolun bulundugu mikrozomal lipid
peroksidasyonuna karg1 koruyucudur. Dihidrolipoik asidin antioksidan aktivitesinin
yaninda ayni zamanda prooksidan 6zelligi de vardir. Vitamin E ve vitamin C’ye
benzer sekilde lipoik asidin prooksidan aktivitesi muhtemelen transizyon metallerin
rediiksiyonu ile aracilik etmektedir. Dihidrolipoik asit protein tamir siirecinde rol

oynar (Sekil 7) (116).

Yitamin E, C ve GSH
Antioksidanlann

Reienzrasyony

NF KB 4 Oksidanlan,
aktivasyonunun uzaklastirma

inhibisyonu

AGE olugumunu
dnleme

Metal iyonlarla
kompleks olugumu

&setil Cod azalmasiyla
glukoz utilizasyonunda

artma

Qkside proteinlerin
tamiri

GLUT aktivasyonu
ve taginmasi

Sekil 7: Dihidrolipoik Asit-Lipoik Asit redoks ciftinin etkileri.
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2.8.6. Lipoik Asidin Klinikte Kullanim

Lipoik asidin antioksidan etkilerinin genis olmasi onu tedavi edici uygulamalar icin
giiclii bir aday yapar (118).

Ateroskleroza Karsi Koruyucu Etkisi: Serbest radikaller arteriyel
kolesterol plaklarinda LDL(diisiik dansiteli lipoproteinler) birikiminin oksidasyonu
ile ateroskleroz meydana getirir. Arastiricilar lipoik asidin vitamin E’ nin
rejenarasyonu ve LDL kolesterolun oksidasyonunun Onlenmesi ile ateroskleroza
kars1 koruyucu oldugu sonucuna varmislardir (117, 155).

Katarakta Kars1 Koruyucu Etkisi: Goziin i¢i ak6z bir ortamdir, vitamin
E, betakaroten gibi yagda ¢oziinen antioksidanlar fazla koruyucu degillerdir (112).
Hayvan calismalar1 lipoik asidin katarakt olusumuna kars1 da giiclii bir koruyucu
oldugunu gostermistir. Katarakt goziin lensinde antioksidan aktivitenin azalmasiyla
beraberdir ve lipoik asidin en énemli lens oksidanmi olan glutatyonu rejenere ettigi
bilinmektedir (119). Bilim adamlar1 hem yagda hem de suda coziinen 6zellikleri
olan lipoik asit vererek katarakta etkilerini aragtirmiglardir.

Arastiricilar katarakt ve komplikasyonlarinin 6nlenmesinde lipoik asidin
potansiyel tedavi edici oldugunu bulmuslardir. Lenste ana koruyucu enzimler olan
vitamin E, askorbat ve glutatyon diizeylerinde biiyiik artislar kaydedilmistir (112,
147). Californiya Universitesi’'nin bir rat calismasinin sonuglari lipoik asidin 5
mg/kg dozda % 60 katarakt olusumundan korudugunu gostermistir (119). Lipoik
asidin  glutatyonun bazi koruyucu fonksiyonlarim1 diizelttigi sonucunu
cikarmuglardir (119). Insanlarda yararlarinin onaylanmasi icin bagka calismalara da
ihtiya¢ vardir (119).

Radyasyona Kars1 Koruyucu Etkisi: Lipoik asidin radyasyona maruz
kalma ile meydana gelen serbest radikal hasar1 azalttigini gosteren Cernobil
radyasyon kurbanlarini iceren Rus ¢alismasi ¢ok ilgingtir.

16 ¢ocuklu bir gruba 28 giin boyunca giinde 400 mg lipoik asit verilmis, 12
cocuklu kontrol grubuyla karsilagtirildiginda radyoaktif izotoplarin idrarla atilmasi
ve beyaz kan hiicrelerinde serbest radikal aktivitesinde azalmalar goriilmiistiir

(120-122, 157).
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AIDS Tedavisindeki Etkisi: Bilim adamlari lipoik asidin HIV-1" in ve DNA’
ya direk baglanan diger viriislerin replikasyonunu engelleyebildigini bulmusglardir
(112). Dr.Lester Packer ve Sen (1995) lipoik asidin, immiin sistem goriintimiinii
ozellikle T lenfositleri diizelttigini tespit etmislerdir. Ayrica, test tiip deneylerinde
lipoik asidin HIV (kazamlmis immiin yetmezlik sendromu) viriisiiniin replikasyonunu
saglayan genin aktivasyonunu tamamen engelledigini bulmustur (112).

Almanya’da yiiriitiilen bir ¢alismada arastiricilar vitamin C ve glutatyon
diizeylerinde 6nemli azalmalar olan hastalara 14 giin giinde 450 mg lipoik asit
vermisglerdir. Bu gozlemler kan peroksidasyon {iriinlerinde artma ve beyaz kan
hiicre sayilarinda diizelme ile ayn1 zamana rastlamaktadir (121).

Hafiza ve Beyin Fonksiyonlarma Etkisi: Alman arastiricilar lipoik asidin
yasl farelerde uzun dénemli hafizada pozitif etkileri oldugunu bulmuslardir. Heniiz
daha geng¢ farelerde benzer yararlar1 gosterilmemistir. Arastiricilar lipoik asidin
genel hafizay1 diizeltmekten ziyade uzun donem hafiza bozukluklarini telafi ettigini
gostermislerdir. Diger arastiricilar lipoik asidin beyin dokularini oksidatif hasardan
koruduguna dair benzer kanitlar bulmuslardir. Rochester Universitesi medikal
merkezindeki arastiricilar Parkinson ve Huntington hastaligi gibi kronik ve akut
norolojik bozukluklarin tedavisinde olast bir role sahip oldugunu bildirmislerdir
(151-154).

Inme ve Kalp Krizinde Etkileri: Serbest radikallerin fazla miktarlari
iskemi veya travma ile yaralanan dokular yaratir. Kan pihtisi, diisiik oksijen
seviyeleri ile iskemi meydana gelir. Lipoik asidin; inme ve kalp krizlerinde yetersiz
oksijen saglanmasina bagli hasardan dokulann korudugu gosterilmistir. Kan
akimindan yoksun kalan dokularin meydana getirdigi serbest radikallerin asiri
iiretimi orjinal travmadan daha ¢ok hasar vericidir (117).

Diyabet ve Diyabetik Noropatinin Tedavisindeki Etkileri: Lipoik asidin
en genis klinik uygulamalar diyabetin ve onun komplikasyonlarinin tedavisinde
kaydedilmistir.

Lipoik asit son zamanlarda diyabetin tedavisi ve katarakt, makular
dejenerasyon ve agrili periferal sinir dejenerasyonu olan ndropatiyi iceren diyabet

komplikasyonlarin1 6nlemede Avrupa’da kullanilmaktadir (112).
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Diyabetikler siklikla uyusukluk, ¢inlama bazen ekstremitelerinde yanici bir
agriy1 iceren bir dejeneratif sinir durumu olan periferal noropati yiiziinden aci
cekerler. Caligmalar lipoik asidin bu sinir disfonksiyon belirtilerinin azalmasina
yardim edebildigini gostermektedir (124). Arastiricilar gercekten lipoik asidin
noropatiyi geri dondiirebildigini, glukoz kullaniminda yardimci oldugunu
bulmuglardir (112, 151, 157). Agrinin ferahlamasinin ardindaki kesin mekanizma
acik degildir. Bununla beraber lipoik asidin sinir hiicrelerindeki serbest radikal
hasarimi 6nledigine inanilmaktadir (124).

Diyabetik  grupta  intrauterin  gelisme  geriligi,  kraniyofasiyal
malformasyonlar, parmak ve iskelet hipoplazileri insidans1 fazladir. Lipoik asit
ozellikle bu anormallikleri azaltmistir (125).

Kansere Karsi Koruyucu Etkileri: Yaslanan insanda vitamin E, vitamin
C, koenzim Q10 ve glutatyon gibi ana antioksidanlarin sentez, geri doniisiim ve
konsantrasyonlarin da azalma kaydedilir. Bu antioksidan fonksiyon kaybi viicudun
serbest radikalleri kontrol edebilmesinde ciddi bozukluk yapar.

Kontrolsiiz serbest radikaller viicut boyunca ¢ogalir, hiicre membranlarini,
organlarim ve bagisiklik fonksiyonunu bozar. DNA’nin kenarlarini etkiler, kanser
ve diger dejeneratif hastaliklarin gelisimine katkida bulunur. Serbest radikaller
hiicre membranlarimi bozdugu i¢in hiicrenin fonksiyonel igeriginin hasarl
membrandan sizmasina izin verir. Serbest radikaller ile hasarlanan DNA hiicrenin
normal yapisim degistirir. Serbest radikallere maruz kalan hiicreler mutasyona
ugrar, kontrolsiiz cogalir ve kanser meydana gelir. Lipoik asit antioksidan

ozellikleri ile kanser gelisiminin hizin1 azaltan bir rol oynayabilir (126).

2.8.7. Lipoik Asidin Dozu ve Yan Etkileri

Genel saglik, yaslanma etkilerini yavaglatmak ve optimal antioksidan etkiler igin
giinlik 100-200 mg dozda almir. Diyabet, hepatitler ve agr metal
zehirlenmelerinde giinliik 300-600 mg gereklidir (129).

Klinik aragtirmalar lipoik asidin kullanilmasi ile karsinojenik etkilerin
olmadigin1 gostermistir. Yiiksek dozlarda bile ciddi yan etkiler gozlenmemistir.

Mindr yan etkiler deri reaksiyonlarini ve bulanti—kusma gibi gastrointestinal etkileri
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icerir. Bununla beraber bu etkiler yalniz intravendz infiizyonla hergiin 1200 mg
veya daha yiliksek dozda alanlarin kiigiik bir ylizdesinde gozlenmistir. Gebelik
boyunca lipoik asit kullanimiyla ilgili zararh yan etki bilgileri elde edilememistir.
Bilimsel arastirmalar ve klinik kullanimlar 30 yili agkin bir zaman boyunca lipoik
asit kullanilmasiyla ilgili ciddi yan etkiler bildirmemistir. Lethal doz (LD) 50
kopeklerde yaklasik olarak 400-500 mg/kg oral dozdan sonradir (128). Ratlarda
LD 50 yaklasik 400-500 mg/kg’ dir (129).

2.9. Malondialdehit (MDA) ve Paraoksonaz (PON)

Uc veya daha fazla cift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu MDA olusumuyla
sonuclanmaktadir.  Membran  komponentlerinin ~ (protein,  lipid  gibi)
polimerizasyonuna ve ¢apraz baglanmalarina neden olan MDA ; deformabilite, iyon
transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yiizeyindeki determinantlarin agregasyonu
gibi, intrensek membran oOzelliklerini degistirebilir. MDA ayrica, niikleer
membrandan diffiize olabildiginden, DNA’nin nitrojen bazilari ile de reaksiyona
girebilmekte ve piirin-primidin yapilarinda modifikasyona ve DNA iplik¢iklerinde
kopmalara neden olabilmektedir (130).

HDL yapisinda bulunan bir antioksidan enzim olan Paraoksanaz (PON) ,

HDL ve LDL nin oksidatif hasardan korunmasinda rol oynadigi bilinmektedir (131).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu deneysel calisma Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel ve Klinik
Arastirma laboratuvari, Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvar1 ve Patoloji
Anabilim Dali Laboratuvarinda gerceklestirilmistir. Karaelmas Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu’'ndan onay alinmustir. Kullanilan denekler Karaelmas
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Birimi’nden temin edilmistir.
Calismada, her biri agirhigi 200-250gr arasinda olan 28 adet 4 aylik disi Wistar-
Albino ratlar kullanilmis olup, deneyde Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali

cerrahi deney aletleri, monokiiler mikroskop kullanilmistir.

3.1. Anestezi

Cerrahi uygulanacak ratlar bir giin 6nceden a¢ birakilmistir. Intraperitoneal yolla
verilen 60 mg/kg ketamine hydrochloride (Ketalar S0 mg/ml 10 ml flakon, Pfizer
flaclar1 Ltd. istanbul) ve 10 mg/kg xylasine hidrokloriir (Rompun %?2 soliisyon,
50 cc. flakon, Bayer-Tiirk ila¢ Ltd. Istanbul) ile spontan solunumda genel

anestezi saglanmistir.

3.2. Deney

Hayvanlar iizerindeki inceleme ve arastirmalar Kasim 2009‘da Zonguldak
Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Cerrahi, Arastirma ve Hayvan
Laboratuar1 ‘nda yapildi. Incelenen tiim ratlar, 12 saatlik bir siire boyunca giin
1s1g1/karanlik siklusunda ve yeterli miktarda sivi ve besinlerin bulundugu 22-25C

lik sicaklik ve uygun nem kosullarinin saglandigi bir ortamda tutuldu.
3.3. Deney Gruplarni
Uygulanan farkli kogullar temel alinarak ratlar dort ayrn gruba ayrildi: Grup 1 (G1;

n:7), deneysel bir miidahale uygulanmadan yasamaya birakilan ratlar; Grup 2 (G2;
n:7), calismada sadece SAK’ a maruz birakilan kontrol grubu; Grup 3 (G3; n:7),
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SAK ‘a maruz birakilan ve fizyolojik salin uygulanan plasebo cerrahi grubu ve son
olarak Grup 4 (n:7) SAK a maruz birakilan ve ALA tedavisi uygulanan ratlar.

Deneysel model, daha 6nce yapilmis ¢alismalarla uyumlu olacak sekilde
olusturuldu (132, 133). Arastirmada kullanilan ratlara, intraperitoneal ketamine
(60mg/kg) ve xylazine (10mg/kg) ile anestezi uygulandi. Kuyruk arterinden insiilin
enjektorii ile 0.15 cc kan alindi (Resim 1). Rat baslari, burun asagi bakar
pozisyonda ve pariyetal kemiklerin superior planlar1 6ne dogru yaklasik 30 derece
ac1 yapacak sekilde sabitlendi.

Posterior kranioservikal yaklasimla suboksipital insizyon yapilarak oksipital
kemik, atlasin arkusu ve atlantooksipital membran ortaya kondu. G1 hari¢ tiim
gruplarda, ratlarin sisterna magnalarina insiilin enjektorii ile uygun acida perkiitan
olarak girildi ve 0.15cc BOS yavasca bosaltildi (Resim 2). G3 grubundaki ratlarin
sisterna magnalarina aym1 miktarda (0,9% NacCl) salin enjekte edildi. G4 grubunda
ratlarin kuyruk arterinden alinan 0,15 cc kan uygun acili insiilin enjektorii ile
sisterna magnaya yavasca verildi. Daha sonra suboksipital cerrahi alandaki katlar
usuliine uygun olarak kapatildi. Girisimi takiben ratlar, bazal sisternalara kan
akimim arttirmak amaciyla 15 dakika kadar bas asagi pozisyona alindi.
Subaraknoid kanamanin olusmasinin hemen ardindan, G3 grubundaki ratlara giinde
tek doz 100mg/kg serum fizyolojik intraperitoneal, G4 grubundaki ratlara iki giin,
giinde bir kez 100mg/kg alfalipoik asit intraperitoneal olarak verildi.

Ratlar uygun kosullarda 48 saat canli tutuldu. Tiim gruplardaki, deneklere
anestezik ajan ketamin hydrochlorid fatal doz uygulandi ve takiben biokimyasal
degerlendirme amagli ratlardan kan 6rnekleri ve sol frontal loblardan 0,5 cm ¢aplh
serebral doku ornekleri alindi. Histolojik ve morfometrik calismalar icin alinan
pons ve baziler arterden olusan serebral doku Ornekleri 3 giin boyunca 10%
paraformaldehidde fiske edilip parafine gomiildii. Biyokimyasal degerlendirmeleri

yapmak amaciyla 6rnekler -80C de saklandi.
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Resim 1: Rat kuyruk arterinden otolog kan alinmas.

Resim 2: Rat’in atlantooksipital mebrani ortaya konup ponksiyone edilerek otolog

kanin sisterna magna icine verilmesi.
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3.4. Biyokimyasal Degerlendirme

Biyokimyasal veriler, beyin dokusunun MDA ve PON diizeyleri ol¢iilerek elde
edildi.

Malondialdehid(MDA): MDA diizeyi % 1,15 lik KCL ile % 10 luk
homojenat haline getirilen dokuda Ohkawa H.ve arkadaslarinin metodu ile caligildi
(125). Metodun prensibi lipid peroksidasyonunun {iiriinit MDA’ 1n Tiobarbitiirik asit
(TBA) ile olusturdugu renkli kompleksin absorbansinin 6l¢iimiine dayanmaktadir.

0,2 ml doku homojenatina, 0,2 ml % 8,1 lik SDS soliisyonu, 1,5 ml NaOH
ile pH = 3,5 ayarlanmis % 20 lik Asetik asit soliisyonu, 1,5 ml % 0,8 lik TBA
soliisyonu koyularak karisim 4 ml’ye distile su ile tamamlandi ve 95° C de 60
dakika 1sitildi. Sogutulduktan sonra 1 ml distile su ve 5 ml n- butanol ve piridin
(15:1, v/v) karistmindan eklenerek 4000 rpm’ de 10 dakika santrifiij edildi. Organik
tabakanin absorbansi 532 nm de Shimadzu UV 1601 spectrofotometer ile dlciildii.
1, 1, 3, 3 tetraetoxypropane standart olarak kullanildi. MDA diizeyleri nMol/gr
doku olarak degerlendirildi (134).

Paraoksanaz(PON): Serum paraoksanaz aktiviteleri Eckerson ‘un metodu
ile olciildii. Metodun prensibi PON enzimi ile paraoksondan p-nitrofenoliin hidroliz
hizinin Olciilmesine dayanmaktadir. Reaksiyon sonucu olusan paranitrofenoliin 412
nm dalga boyunda baslangic ve 5. dakikalar arasindaki absorbans degisimi
Olciilerek ve molar ekstinksiyon katsayist 16 900 Mol ‘em™ kullanilarak TU/L

cinsinden serum paraoksonaz enzim aktivitesi hesaplanmistir(135).

3.5. Histopatolojik ve Morfometrik Degerlendirme

Histolojik incelemeler amaciyla, baziler arteri de iceren ponstan alinan parafine
gomiilii doku ornekleri, kriyostatla 5 mikron kalinlifinda kesildi. Lam iizerine
alman kesitler hematoksilen ve eozin (H&E) yardimiyla boyanarak 151k
mikroskobunda incelendi. Morfometrik analizler, baziler arterin orta bdliimlerinden

elde edilen ve H&E ile boyanmis kesitler iizerinde ayni1 patolog tarafindan yapildi.

37



Baziler arter duvar kalmligr degeri ve ortalama baziler arter capr Leica
(DMLB-100S) mikroskop kullanilarak Leica, QWINPlus v.3.1.0 goriintii analizi
yazilimi ile Ol¢iildii. Her baziler arter 4 noktada (saat 3, 6, 9 ve 12 yonlerinde)

oOlciiliirek ortalama degerler elde edildi.

3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme SPSS (Versiyon 13.0) programi kullanilarak yapilds.
Tanimlayici istatistikler ortanca (min-max) olarak veildi. MDA, PON ve HDL
degiskenleri bakimindan rat gruplarinin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis varyans
analizi kullanildi. Sonuglar % 95 giiven araliginda degerlendirildi ve p<0.05 degeri
anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Biyokimya Sonuclar1

Hiicre membranlarinda hasar olusturan reaktif oksijen tiirevlerinin aracilik ettigi
lipid peroksidasyonunun son {iiriinlerinden biri olan MDA, HDL yapisinda bulunan
bir antioksidan enzim olan PON ve HDL degerleri Tablo 8’ de karsilastirilmistir.

Sonug olarak;

Gruplar, MDA degerleri agisindan karsilastirildiginda (p: 0,800) gruplar
arasinda anlamli fark saptanmadi (Sekil 8 a).

Gruplar, PON degerleri agisindan karsilastirildiginda (p: 0,188) gruplar
arasinda anlaml fark saptanmadi (Sekil 8 b).

Gruplar, HDL degerleri acisindan karsilastirildiginda (p:0,100) gruplar

arasinda anlamli fark saptanmadi (Sekil 8 c).

Tablo 8: Gruplarda MDA, HDL, PON degisikliklerinin medyan (minimum-

maksimum) ve Standart Sapma (SS) degerlendirilmesi.

MDA(nMol/grdoku) PON (U/L) HDL (mg/dl)
Gruplar Medyan (Min-Max) Medyan (Min-Max) Medyan (Min-Max)
Ortalama + SS Ortalama + SS Ortalama + SS
143,5 (69-202) 43,38 (22,52-88,32) 35,50 (33-45)
Grup 1 (n:7) 143,41+43,16 48,79 £24,56 37,33+4,41
199.3 (80-280) 34,88 (13,24-51,66) 54 (21-70)
Grup 2 (n:7) 179,78+79,22 36,64+14,44 47,247,75
149.1 (73-223) 30,57 (12.8-82,8) 41 (41-70)
Grup 3 (n:7) 156,34+54,65 30,18+30,69 49,67+£17,29
161 (118-232,70) 16,78 (13,24-39,30) 42,5 (21-70)
Grup 4 (n:7) 164,80+30,48 21,28+10,56 50,18+13,79
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Sekil 8a: Gruplarda MDA diizeylerindeki degisiklikler.
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Sekil 8b: Gruplarda PON diizeylerindeki degisiklikler.
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Sekil 8c: Gruplarda HDL diizeylerindeki degisiklikler.

4.2. Histopatolojik Degerlendirme Sonuclari

Mikroskopik degerlendirmede G1 grubunda tek sirali ve devamlilik gosteren
endotel ile doseli, ince bir internal elastik laminanin ve intima cevresinde
konsantrik olarak yerlesmis diiz kas tabakalarimin gozlendigi normal baziler arter
histolojisi izlenmistir (Resim 3). G2 ve G3 grubunda endotel hiicrelerinde yer yer
sisme ve dokiilme, bazi alanlarda internal elastik laminada ondiilasyon artisi ile
karakterize diizensiz goriiniim, arter duvarlarinda belirgin kalinlagsma ve buna eslik
eden liimen daralmasi yani sira bazi arterlerde distorsiyon dikkati ¢ekmistir (Resim
4 ve 5). G4 grubunda, G2 ve G3 gruplan ile kiyaslandiginda arter duvarlarinin
belirgin derecede inceldigi ve liimen capinin arttigi goriilmiistiir (Resim 6). Buna
karsin, bu gruptaki arterlerin endotel hiicrelerinde yer yer sisme ve dokiilme ile bazi

arterlerde distorsiyon izlenmistir.
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Resim 3: G1 grubunda normal baziler arterin mikroskopik goriiniimii (H&E; X200).

e

2 253
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Resim 4: SAK grubunda (G2) baziler arter duvar kalinliginin arttigi ve liimenin
daraldigin1 (igteki resimde daha belirgin olarak) gosteren mikroskobik
goriinim (H&E; X200).
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Resim 5: SAK+SF grubunda (G3) baziler arter duvar kalinliginin arttig1 ve liimenin
daraldigin1 gosteren mikroskopik goriiniim (H&E; X200).

Resim 6: SAK+ALA grubunda (G4) baziler arter liimen capinin belirgin olarak
arttig1 gosteren mikroskopik goriiniim (H&E; X200).
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4.3. Morfometrik Sonuclar

Baziler arterlerde damar duvar kalinlig1 ve liimen genisligi ile iligkili veriler Tablo
8’de verilmistir. Grup 1 ile Grup 2 ve Grup 1 ile Grup 3 karsilastirildiginda baziller
arter duvar kalinligi ve liimen capi arasinda anlamli bir fark mevcuttur (Sirasi ile
p<0.05, p<0.05). Grup 1 ile Grup 4 ve Grup 2 ile Grup 3 karsilastirildiginda baziller
arter duvar kalinhiginda anlamh bir fark mevcut iken, limen caplar1 arasinda
anlamli bir fark mevcut degildir (Siras1 ile p<0.05, p<0.05). Grup 3 ile Grup 4
arasinda baziller arter damar duvar capinda anlamli degisiklik yok iken liimen

caplar1 arasinda anlamli bir fark mevcuttur (p<0.05) (Sekil 9a, 9b ).

Tablo 9: Gruplar arasindaki Baziller arter duvar kalinlig1 ve liimen cap1 arasindaki

morfolojik dagilim.

Gruplar n Duvar kalinhg ( pm) Liimen Cap1 ( pm)
Grup 1 7 26,43+1,12 100,24+2,38
Grup 2 7 33,21£1,84 * 91,50+3,99 *
Grup 3 7 31,18+2,64 1 85,24+10,89 +
Grup 4 7 30,34+1,63 £ € 99,82+10,43 £

*: Normal ile SAK arasindaki anlamlilik(p<0.05).

1 : Normal ile SAK + SF arasindaki anlamlilik(p<0.05).

1 : Normal ile SAK + ALA arasindaki anlamlilik(p<0.05).
€: SAK ile SAK + SF arasindaki anlamlilik(p<0.05).

£: SAK+SF ile SAK+ ALA arasindaki anlamlilik(p<0.05).
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Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

*:p =0.001; Grup 1 ile Grup 2 arasinda.
F: p=0.001; Grup 1 ile Grup 3 arasinda
$:p=0,001 Grup 1 ile Grup 4 arasinda
€:p=0,007 Grup 2 ile Grup 4 arasinda

Sekil 9a: Gruplar arasindaki duvar kalinliginin morfolojik dagilima.

pm
120 £:

1001 =
80
60-
40
20

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

*:p=0,001 Grup 1 ile Grup 2 arasinda
+:p=0,017 Grup 1 ile Grup 3 arasinda
£:p=0,038 Grup 3 ile Grup 4 arasinda

Sekil 9b: Gruplar arasindaki liimen caplarinin morfolojik dagilima.
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S. TARTISMA

Serebral vazospazm, subaraknoid kanama sonrasi beyin bazalinde yer alan major
serebral arterlerin liimen caplarinda fokal veya diffiiz daralmadir (19). Anevrizma
riiptiiriine baglh olusan subaraknoid kanama sonrasinda gelisen gecikmis iskemik
defisit‘ler den birinci derecede sorumlu olup mortalite ve morbiditenin en onemli
sebebidir (13, 15). SAK sonrasi ilk iki hafta i¢inde serebral vazospazm varlig
mortaliteyi 1,5 kattan 3 kata kadar arttirir (18). Vazospazm anevrizmal subaraknoid
kanamali hastalarin %70’inde goriiliirken, %30-40’1nda semptomatik serebral iskemi
goriiliir (18, 19). Anjiografik vazospazmin ilk olarak tanmimlandigi 1951'den bu
zamana kadar, SAK sonras1 gelisen serebral vazospazm iizerine yogun klinik ve
deneysel calismalara ragmen temel fizyopatolojisi ve medikal tedavisi heniiz tam
olarak ortaya konulamamistir (13, 15, 19).Yapilan caligmalarda vazospazmin
sebebinin multifaktoryel oldugu belirtilmistir. Vazospazm icin farmakolojik
tedavinin heniiz yeterince standardize edilememesi, klinik ve deneysel ¢aligmalara
devam edilmesi gerekliligini diisiindiirmektedir.

Insanlarda serebral arterlerde deneysel calisma yapma imkansizhig nedeniyle
calismalar hayvan modelleri iizerine yapilmaktadir. insanlardakine benzer sisterna yapist
hicbir deney hayvanlarinda mevcut degildir. ideal denekler uygulanan tedavinin
etkinligine ve toksitesine dayanikli olmali ve bu model anevrizma riiptiirii sonrasi gelisen
subaraknoid kanamaya yakin bir sekilde gerceklestirilmelidir. Ratlar ucuz ve kolay elde
edilebilir olmalann yaninda SVS olusturmanin kolayligi nedeniyle tercih edilir
olmuslardir. Ratlar yeni farmakolojik tedavileri, daha biiyilk hayvanlarda denemeye
gecmeden Once ilk ¢alisma sonuclarimi gérmek acgisindan da uygundur. Denekler ile
yapilan caligmalarda, SAK sonrasi baziler arterde daralmanin insanlarda gelisen
vazospazmla aym Ozellikleri gosterdigi kabul edilmis ve baziller arterin anjiografik ve
morfometrik 6l¢iimlerinin birbirine yakin oldugu saptanmistir (136, 137).

Hayvanlarda dogal yoldan SVS olusturan bir model olmadigindan arteryel
daralmaya yol acacak, subaraknoid kanama yapmaya yonelik bircok yontem tarif
edilmistir. Invivo hayvan modelleri; siklikla bu ¢alismada da uygulanan model olan
sisterna magnaya otolog kanin intrasisternal enjeksiyonu ile subaraknoid kanama
olusturulmasidir (77, 84). Ancak deney hayvanlarinda vazospazm, otolog kan

enjeksiyonundan sonra 48 saat igersinde ortaya cikmakta, daha sonra vazosapzm bir
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miktar gevsemekte, 72.saatten sonra damarlarda tekrar daralma meydana gelmektedir
(76, 77, 83 ). Bu bifazik duruma vazospazm’in akut ve kronik fazi denmektedir.
Ikinci siklikla uygulanan model, serebral arterlerin ponksiyonla delinerek yirtilmasi
(transklival yolla baziler arterin riiptiirii) ile SAK meydana getirilir ve olduk¢a
siddetli SVS elde edilir. Baziler arterin se¢ilmesinin diger bir nedeni de hayvanlarda
posterior sistemin fazla gelismis olmasidir (74).

Subaraknoid araliktaki kanin vazospazma neden oldugu deneysel
calismalarda gosterilmistir (32, 38). Bu calismada ratlarin sisterna magnasina, yine
ratlarin kuyruk arterinden alinan otolog arteryel kanin intrasisternal enjeksiyonu ile
subaraknoid kanama olugturuldu. Deneysel model daha 6nce yapilmis calismalara
uyumlu olacak sekilde olusturuldu (132, 133).

Tedavi grubundaki denekler sakrifiye edilmeden Once iki giin siire ile giinde
bir kez ALA 100 mg/kg/glin dozunda intraperitoneal olarak verildi. 48. saatte
denekler sakrifiye edilerek baziler arter kesitleri alindi.

SVS patogenezinde, serbest oksijen radikalleri ile lipid peroksidasyonunun
rolii, nitrik oksit, endotelin reseptorleri ve inflamatuar reaksiyonlarla iliskisi
gosterilmistir (138-140). Bu durum serebral damarlarin yavas gelisen ancak devamli
olan kasilmasidir. Akut vazospazmin ge¢ vazospazma Onciililk edip etmedigi veya
siddetini arttirip arttirmadig tam bilinmemektedir (141). Vazospazmin erken fazinin
tedavi edilebilecegi baz1 arastirmacilar tarafindan diisiiniilmektedir (194).

Gec donem vazospazm ciddi norolojik morbidite ve dliimlerden sorumludur
ve ¢ogu zaman tedaviye direnclidir (142) .

Gliniimiize kadar kullanilan bir¢cok ajan serebral vazospazmi agiklayan
faktorlerden ancak bir ya da bir kagina etkili olabilecegi diisiiniilerek kullanilmas,
fakat tedavide basarili olunamamistir (14, 15, 19).

Kalsiyum kanal blokeri nimodipin’in klinik etkinligi zayif derecede olmasina
ragmen klinik kullanimi yaygindir. SAK sonrasi 21.giine kadar her 4 saatte bir 60 mg
dozunda verilmektedir. Diger kalsiyum kanal blokerleri olan nikardipin ve diltiazem
de calisilmigtir, yalmizca nikardipinin kontrolli kullanimi mevcuttur (167).
Intraarteriel papaverin giiclii bir diiz kas gevsetici olmakla birlikte potansiyel yan
etkilerinin fazla olmasi kullanimim kisitlamistir. Cesitli ajanlarin SVS iizerine olasi

etkinligini gostermeyi amaglayan ¢ok sayida klinik ve deneysel ¢alisma 6zellikle son
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30 yilda yapilmistir ve yapilmaya da devam etmektedir. Vazospazmin yan etkilerini
Onlemede potansiyel rolii en umut verici ajanlar trilazad mezilat, endotelin reseptor
antagonistleri, fosfodiesteraz inhibitorleri (milrinon), magnezyum, statinler ve
protein kinaz inhibitorleri (fasudil) gibi goriilmektedir (143).

Teorik olarak serebral vazospazmi tedavi etmek icin kullanilacak ajanin
vazospazmin erken ve ge¢ doneminde vazospazma yol agtigi diisiiniilen etkileri
bloke edebilecek ozelliklere sahip olmasi gereklidir. Bu amacgla diyabet, iskemik
reperfiizyon hasari, katarakt olusumu, HIV aktivasyonu (121, 147), sinir
rejenerasyonu ve radyasyon hasart gibi oksidatif hasar modellerinin bir kisminda
etkinligi gosterilmis gii¢lii bir antioksidan olan alfa lipoik asidin vazospazm {izerine
etkisini inceledik.

ALA, iki adet tiyol grubu icerir ve mitokondride piriivat dehidrogenaz ile alfa
ketogluterat dehidrojenasyonunda 6nemli bir kofaktor olarak gorev alir (91). Diyet
ile alnabilen ve kan beyin bariyerinden gecebilen diisiik molokiiler agirlikli
metabolik bir antioksidandir (91). ALA’in direkt serbest radikal avcisi olmasi
yaninda diger antioksidanlarin geri dontisimiinii sagladigimi  ve metabolik
antioksidan etkisinin 6zellikle niikleer faktor-kappa B’in sinyal gecisini diizenleyerek
oldugunu ve boylelikle oksidatif hasara kars1 koruyucu oldugu bildirilmistir (146).

ALA ve indirgenmis formu olan dihidrolipoik asit (DHLA) serbest oksijen
radikallerine (SOR) kars1 yiiksek derecede reaktif bulunmus ve SOR avcist gibi islev
gordiigii ve boylece oksidatif stresi azalttigi bulunmustur (147).

Ayni zamanda direkt olarak reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerini azalttigini
gosteren calismalarda mevcuttur (146, 148). Bunlarin yaninda SOR’lerini
temizlemeye yonelik antioksidan ozellikleri ve ALA’min intraselliiler glutation
seviyeleri {iizerindeki spesifik stimiilator etkisi ile serebrovaskiiler iskemik
hastaliklarin tedavi rejimlerinde ©nemli bir komponent olabilecegi ileri siiren
calismalarda vardir (149, 150). Diabet (151), Parkinson (152), Huntigton hastaligi
(153), Alzheimer (154) ‘in invitro deneysel modellerinde noéronal dejenerasyonu
Onlemede etkin oldugu gosterilmistir. Vitamin E’nin rejenerasyonu ve LDL
kolesteroliin oksidasyonunu 6nlemesi ile ateroskleroza karsi koruyucu oldugu (155),
lens oksidani olan glutatyonu rejenere ederek katarakt olusumunu 6nledigi (156) ve

radyasyona maruz kalanlarda serbest radikal hasarimi azalltigi gosterilmis (157).
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ALA en genis klinik uygulamalar1 diyabetin ve onun komplikasyonlarinin
tedavisinde kaydedilmistir (158).

DHLA’in serebral iskemi sonrasi, SOR’ini azaltarak infarkt voliimiini
kiigiilttiigiinii ve noronal koruyucu etkinlik gosterdigi bildirilmistir (159,160) .

Panigrahi ve ark’lar alfa lipoik asidin, rat beyninde serebral iskemiyi izleyen
reperfiizyon travmasi’na karsi koruyucu oldugunu ve yasam siiresini arttirarak etkili
bir koruma sagladigini rapor etmislerdir (161).

Moini ve ark’larida ALA’nmin SOR’leri ve reaktif hidrojen molekiillerini
temizleyerek, DNA hasarim1 Onleyerek ve selasyon aktivitesi gostererek lipid
peroksidasyonunu azalttigini ve intraselliiler glutation seviyelerini artirarak serebral
vaskiiler hastaliklarin tedavi rejimlerinde kullanilabilecek onemli bir konpanenet
olabilecegini bildirmislerdir (147).

Literatiirde bizim ¢alismamizla paralellik gosteren, deneysel SAK modelinde
ALA’nin oksidatif hasar iizerine etkinliginin arastirilmig oldugu tek caligma Ersahin
ve ark’lan tarafindan yapilmistir. Ersahin ve ark’lan ratlarda deneysel SAK modeli
olusturmus ve ila¢c grubundaki ratlara 100mg/kg gavaj yolu ile ALA vermislerdir.
Bizimde calistigimiz lipid peroksidasyonun son iiriinii olan MDA ve baziller arter
kesitlerinin histomorfometrik analizi yaninda inflamasyonun niceleyici bir gostergesi
olan myeloperoksidaz enzim aktivitesi, major bir intraselliiler antioksidan molekiil
olan glutation seviyeleride arastirmacilarca degerlendirilmistir. ALA’nin serbest
radikal olusumunu inhibe ederek, nétrofil birikiminin inhibisyonu ve endojen
antioksidan enzim aktivitesini artirmak yolu ile noronal koruyucu etkinligi oldugunu
ve SAK’l1 hastalarda sekonder yaralanmay1 azaltarak etkili bir terapotik ajan olarak
kullanilabilecegini bildirmislerdir (166).

Biz calismamizda oksidatif stresi degerlendirmek i¢in, lipid peroksidasyon
son {riinlerinden biri olan malondialdehit (MDA), antioksidan kapasiteyi
degerlendirmek i¢in ise paraoksanaz (PON) ve HDL degerlerini 6lctiik.

Hiicre membranlarinda hasar olusturan reaktif oksijen tiirevlerinin aracilik
ettigi lipid peroksidasyonunun son iiriinlerinden biri olan MDA endotel ve diiz kas
hiicrelerinde toksik hasar olusturur (166).

Dolayisiyla, MDA lipid peroksidasyonunun ve SVS’nin duyarhh bir
belirleyicisi olarak kullanilabilir (162,163).
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HDL yapisinda bulunan bir endojen antioksidan enzim olan PON, plazmada
kalsiyum bagimli bir arilesterazdir. PON’un HDL’nin oksidatif hasardan
korunmasinda rol oynadigi bilinmektedir (164). PON degerleri antioksidan savunma
sisteminin bir gostergesi olarak kullanilabilir (135).

Calismamiz sonucunda; SAK sonrast MDA konsantrasyonlarini beklendigi
gibi SAK gruplarinda (G2, G3), normal gruba (G1) kiyasla yiiksek bulduk. Ancak
ALA grubunda (G4), Ersahin ve ark’larinin tespit ettiginin aksine MDA
konsantrasyonlarinda istatistiki olarak anlamli diizeyde bir diisme tespit etmedik
(166). SAK olusturulan gruplarda (G2,G3,G4), PON degerlerinin normal gruba (G1)
kiyasla diistiiglinii saptadik. Ancak ALA grubunda (G4) beklenen yiikselmeyi tespit
etmedik.

Ayrica, hem histopatolojik hem de Ersahin ve ark’larinin kullanmadig
morfometrik Olciim yontemleri kullanilarak ratlardan elde edilen baziller arter
kesitlerinde SAK sonrasi gelisen morfolojik degisiklikleri incelendik. Morfometrik
analiz bazi deneysel SAK modellerinde vazospazmi gostermesi agisindan tercih
edilen bir yontemdir (137, 165). Morfometri SAK sonrasi serebral arterlerde olugan
degisikliklerin hem derecesinin hem de dogasinin niceleyici olarak
degerlendirilmesini saglamaktadir (225). Damar capinin morfometrik olarak
incelenmesi vazospazmin giivenilir bir Olciitii olarak kabul edilebilir (165).

Bu calismada normale gore (G1 grubu) SAK olusturulan ratlarda (G2 grubu)
damar duvar kalinliginin morfometrik olarak arttigi, buna karsin limen c¢apinin
azaldig1 belirlenmistir.

Ersahin ve ark’lart min SAK grubundakine benzer endotel hiicrelerinin
dokiilmesi, internal elastik laminanin diizensiz goriiniim kazanmasi ve yer yer damar
distorsiyonlarimin gelismesi gibi SAK 1 baziler arterlerde belirgin degisikliklere yol
actigin1 destekleyen mikroskopik bulgular dikati cekmistir.

SF uygulanmasi ile (G3) damar duvar kalinliginin azaldigi, buna karsin liimen
capiin degismedigi goézlenmistir. ALA uygulanan ratlarda (G4) ise damar duvar
kalmliginin diger SAK gruplarindan farkli olmadigi, ancak liimen capinin nerdeyse
normale dondiigii buna karsin Ersahin ve ark’lart nin aksine histopatolojik diizelme

tespit edilememistir.
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Elde edilen morfometrik bulgular ALA’nin damar duvar kalinlig1 {izerinde
etkisinin olmadigini, buna karsin liimen ¢apinin artmasini saglayarak kismen de olsa
SVS’ye karsi etkili olabilecegini gostermektedir.

Bununla birlikte MDA ve PON degerlerinin SAK ve ALA gruplarinda
farklilik gostermemesi ALA’nin liimen capini artiricr etkisini farkli mekanizmalar

iizerinden gerceklestirdigini diisiindiirmektedir.
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6. SONUC

Bu calismada ALA’nin SVS iizerindeki olasi etkileri incelenmistir. Elde edilen
bulgular ALA’nmin MDA ile iliskili lipid peroksidasyonunu 6nleyici veya PON ile
iligkili antioksidan etkinliginin olmadigini, ancak liimen capinda Onemli derecede
artis sagladigini gostermistir. ALA’nin baziller arter {izerindeki bu damar genisletici
etkisini ve serebrovaskiiler olaylardaki gercek roliinii anlamak icin MDA, PON ve
HDL disinda farkli degiskenlerin kullanmldigi deneysel arastirmalarin yapilmasi

yararl olacaktir.
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