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Oz

Amac

Bu calismada, Subaraknoid Kanama (SAK) sonrasin-
da serebellar dokuda meydana gelen oksidatif stres
Uzerinde, uygulanabilecek farkl tedavi modalitelerinin
etkilerinin degerlendiriimesi amaclanmistir.

Gerec-ve Yontem

Kuyruk arterlerinden alinan 0,3 cc otolog kanin sister-
na magna bolgesine enjekte edilmesi ile SAK olustu-
rulan ratlara farkl dozlarda (30-60 mg/kg Pregabalin
(PREG), Nimodipin (NiMO), Salubrinal (SLB) ve Dar-
beli Elektromanyetik Alan (DEMA) uygulandi. Sakri-
fikasyon sonrasinda alinan serebellum dokularinda
total oksidan kapasite (TOS), total antioksidan kapa-
site (TAS) ve oksidatif stres indeksi (OSi) gibi oksidatif
stres parametreleri incelendi.

Bulgular

TOS ve OSi degerlerinde PREG,, (iki deger icin de
p=0.003), PREGg, (p=0.026 ve p=0.005, sirasiyla),
SLB ve DEMA uygulanan gruplarda anlamli olarak

azalma goruldi. TAS seviyelerinde ise PREG ve
DEMA uygulanan gruplarda istatistiksel olarak an-
lamh bir degisiklik saptanmazken, SLB ve NiMO uy-
gulanan gruplarda anlamli degisiklik oldugu gordldu.
NIMO uygulanan grupta OSI degerinde de (p=0,046)
SAK grubuna gore anlamli bir azalma saptandi.

Sonug

PREG ve SLB SAK'ta farkl iki mekanizma Uzerinden
koruyucu olabilmektedir. DEMA tedavisinin de etkinli-
ginden soz edilebilir ancak etkisinin degerlendiriimesi
icin farkli uygulama zamanlari ve stureleri ile yeni ¢a-
lismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Subaraknoid kanama, oksidatif
stres, pregabalin, DEMA, sican, serebellum

Abstract

Objective

In this study, we aimed to evaluate the effects of diffe-
rent treatment modalities on oxidative stress occured in
cerebellar tissue after subarachnoid hemorrhage (SAH).
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Materials and Methods

Different doses of Pregabaline (30-60 mg/kg Prega-
balin (PREG), and Nimodipine (NIMO), Salubrinal
(SLB), Pulsed ElectromagneticFfield (PEMF) was
used in the rats, that SAH was comprised via 0,3cc
otolog blood injection into the cisterna magna. After
sacrification oxidative stress parameters like Total An-
tioxidant Status (TAS), Total Oxidant Status (TOS),
and Oxidative Stress Index (OSI) were evaluated in
the cerellum tissues.

Results

Significant decrease was seen in the TOS and OSI
values of the groups that PREG,, (p=0.003 for both),
PREGg4, (p=0.026 and p=0.005, respectively), SLB

Giris

Subaraknoid kanama, travma, anevrizma, vaskiler
malformasyonlar, kanama bozukluklari, beyin timor-
leri, antikoagulan tedavi komplikasyonu sonucunda
gorulebilen ve genellikle arteryel nadiren vendz ne-
denlere bagli gelisen serebrovaskiler bir olaydir. Go-
rilme sikligr yilda 10-16/100.000'clarak bildirilmistir
(2). Arter raptarind takiben gelisen ve cesitli derece-
lerde damar limeninin daralmasina neden olan va-
zospazm, mortalite ve morbiditeye neden olan 6nemli
fizyopatolojik bir olaydir (2). Bu siregte, hemoglobi-
nin ekstravazasyonu, endotelyal zedelenmeye bagl
olarak nitrik oksit (NO) azalmasi, endotelin-1 dize-
yinde artis, oksidatif stresin diiz kas hicreleri Uzerine
dogrudan etkisi, serbest radikal Gretimi, hiicre zarla-
rinda lipid peroksidasyonu, potasyum ve kalsiyum ka-
nallarinin modifikasyonu etkili olabilmekte, ayrica en-
doplazmik retikulum (ER) stresinin de oldugu bir ¢ok
hiicre ici mekanizma da rol oynamaktadir (3-6,8,9).
Ancak, bu hasar mekanizmalarinda rol oynayan en
onemli faktdr o bdlgede olusan serbest oksijen radi-
kalleri (SOR) araciligi ile olusan oksidatif stres ve bu-
nun indiikledigi inflamasyondur (10-12).

SAK’'ta meydana gelen hasarlari dnlemede antioksi-
dan, antiinflamatuvar ve antiapoptotik 6zellikleri oldu-
gu bilinen bir cok etken maddenin yanisira dokuda
vazodilatasyonu saglayan tedavi modaliteleri de aras-
tinlmis ve arastiriimaktadir (1,13,14).

GABA reseptdr analogu olarak bilinen ve antiinflama-
tuvar, antioksidan 6zellikleri ispatlanmis olan Prega-
balin (PREG), epileptik ndbetlerin ve néropatik agri-
nin dnlenmesinde klinikte rutin olarak kullaniimaktadir
(15,16).

276

Subaraknoid Kanamanin Neden Oldugu Serebellar Hasarda
Farkl Tedavilerin Oksidatif Strese Etkileri

and PEMF were used. Although there was no statis-
tically difference in the TAS values of the PREG and
DEMA groups, significant difference was seen in the
SLB and NIMO groups. In the NIMO group there was
a significant decrease (p=0,046) in the OSI values
according to the SAH group.

Conclusion

PREG and SLB can be protective in SAH via two dif-
ferent mechanisms, PEMF treatment can be effective
but new studies with different application periods and
doses are needed to evaluate the effects.

Keywords: Subarachnoid hemorrhage, oxidative
stress, pregabaline, PEMF, rat, cerebellum

Salubrinal (SLB), tkaryotik baslangi¢ faktori 2 alfa
(Eukaryotic translation initiation factor 2A-elF2a) de-
fosforilasyonunun selektif bir inhibitéradur. elF2a'nin
translasyonunu inhibe eden elF2a fosforilasyonu, pro-
tein sentezini azaltarak ER stresi sirecinde sitopro-
tektif etki saglamaktadir (17). Yapilan calismalarda
SLB'nin; ER aracili apopitozu, ndéro-inflamasyonu
ve ROS uretimini dnleyerek oksidatif stresi azalttigi,
mitokondriyal apoptotik yolu inhibe ederek mitokond-
riyal fonksiyonun diizenlenmesine katki sagladigi ve
bdylece néronal mitokondri hasarini azalttigi, néronal
hiicre zarlari ve hiicre ici organellerde hasara neden
olan NF-kR3, INOS, TNF-q, IL-1 gibi inflamatuvar sito-
kinleri ve mikroglia aktivasyonunu azaltti§i, kan-beyin
bariyeri disfonksiyonuna olumlu ve protektif bir etki
olusturdugu bildirilmistir (8-10, 18-26).

Darbeli Elektromanyetik Alan (DEMA), uygulandigi
bolgedeki vaskiler yapilarin endotel tabakasindan
endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) aracili NO ve
ayni hicre ici yol tizerinden vaskiler endotel buyime
faktord gibi doku buytume faktdrlerinin sentezini artti-
rarak vazodilatasyona katkida bulunmaktadir (27).

Bu calismada, SAK sonrasi serebral kortekste mey-
dana gelen hasarl azaltmak amaciyla her birini ayri
tedavi modalitesi olarak uyguladigimiz (pregabalin,
salubrinal ve DEMA) (¢ farkli calismadan elde edilen
serebellum dokularinda oksidatif stres parametrele-
ri Uzerinden tedavilerin etkilerinin degerlendiriimesi
amagclanmistir.

Gerec ve Yontem

Uc calisma; Ulusal Saglik Enstituleri tarafindan hay-
van arastirmalarn kilavuzuna goére yapilmis ve Si-



leyman Demirel Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu tarafindan izin alinarak Deney Hayvanlari
Laboratuvarinda gerceklestirilmistir. (Etik kurul no:
08.07.20-04/01)

Deney Hayvanlari

Bu calismalarda; toplam 94 adet, 6-8 aylik, agirliklari
250-300 gram arasinda deg@isen Wistar Albino ratlar
kullanildi; deney suresi boyunca oda kontrollii sicak-
Ik (21 °C -22 °C) ve nem (% 60 £% 5) kosullarinda
12:12 saatlik bir aydinlik / karanlik déongisi muhafaza
edildi. Gunluk icme suyu ve % 21 ham protein iceren
pelet yemlerle beslendi (Korkuteli Yem, Antalya, TUR-
KIYE).

PREG calismasinda; 38 adet deney hayvani; SHAM
(n=8), SAK(n=10), SAK+ PREG,, (30 mg/kg ip)
(n=10) ve SAK+PREG,, (60 mg/kg, ip) (n=10) grupla-
rina ayrildi. Deney plani Tablo 1'de 6zetlenmistir.

SLB calismasinda; 32 adet deney hayvani, her grup-
ta 8 adet olmak uzere; kontrol, SAK, SAK+SLB ve
SAK+NIMO gruplarina ayrildi. Deney plani Tablo 2'de
Ozetlenmistir.

DEMA calismasinda ise; 24 adet deney hayvani, her

Tablo 1 PREG calismasinin deney plani

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi

grupta 6 adet olmak tzere kontrol, SAK, SAK+DEMA,
DEMA+SAK gruplarina ayrildi. DEMA uygulamasin-
da deney hayvanlari 27.12 mHz elektromanyetik alan
iceren ortama maruz birakildi. Bu frekans, daha énce
beyinde basiller arter tizerinde DEMAnin NO salgila-
tici etkisine bakildigi ¢alisma 6rnek alinarak planlan-
di (30). Bragin ve ark.larinin yaptigi ¢alismada, NO
seviyelerinin 30 dk’da maksimum seviyelere ulastigi
sonrasinda DEMA uygulamasinin sonlandiriimasini
takiben 1,5-3 saatte bazal diizeye indigi saptanmistir.
DEMA'dan etkilenmemesi icin Eurotype-2 kafeslerin
kullanildigi tim uygulamalarda metal aksan kullanil-
mamasina gayret gosterildi. Grup 3'te 30 dk profilak-
tik DEMA uygulamasi sonrasinda SAK gelistirildi ve
sonrasinda DEMA'ya devam edildi ve deney sonuna
kadar bu bdlgede tutuldu. DEMA'nIn terapdtik amacl
kullanildigi grup 4'te ise SAK uygulamasindan 30 dk
sonra hayvanlar DEMA bdlgesine konuldu ve deney
sonuna kadar bu bélgede tutuldu (Tablo 3).

Ug calismada da deney hayvanlarinda, hem SAK mo-
delini olusturmak hem de sakrifikasyon islemi (PREG
icin 7 giin, SLB ve DEMA i¢in 4. giin ) i¢in 80-100 mg/
kg Ketamin ve 8-10 mg/kg Xylazin anestezisi uygu-
landi. SAK modelini olusturmak igin kuyruk arterlerin-
den alinan 0,3 cc otolog kan sisterna magna bdlgesine

GRUPLAR 0.GUN 1-6 GUN 7.GUN
KONROL SAK+ P, iPg iP_. + Sakrifikasyon
SAK SAK+ P iP.. iP.. + Sakrifikasyon
SAK+PREG,, SAK+IP, 20 1P ez 1P, pecso + Sakrifikasyon
SAK+PREG,, SAKHP oo IPorecco IP,ecso + Sakrifikasyon

-SAK: Subaraknoid kanama, - PREG: Pregabalin, iP SF: intraperitoneal SF

Tablo 2 Salubrinal ¢alismasinin deney plani

Gruplar 1.Giin 2-3.Giin 4.gln
SHAM iPg,, SF +iP_, SF iPg

SAK SAK + IPg,, SF + P, SF iPg %
SAK+SLB SAK+30 dk sonra iPg , + P, iP, v
SAK+ NiMO SAK+30 dk sonra P, + IP, IPyine

-SLB: Salubrinal 1mg/kg intraperitoneal (iP), - NIMO: Nimodipin 0.giin 0.1 mg/kg x 3 /d iP. - iPSag§ SF: sag inguinalden

intraperitoneal SF, IPs: intraperitoneal serum fizyolojik
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Tablo 3 Darbeli Elektromanyetik Alan ¢alismasinin deney plani

Farkh Tedavilerin Oksidatif Strese Etkileri

GRUPLAR 1.GUN 2.GUN 3.GUN 4.GUN
SF+ 30 dk sonra Gulnde 3 Saat Gunde 3 Saat Glnde 3 Saat Arayla 2
SHAM ve 3 saat sonra Arayla 2 Kez Arayla 2 Kez Kez DEMA, + 30 dk sonra
DEMA, DEMA, DEMA, Sakrifikasyon
SAK + 30 dk sonra Ginde 3 Saat Glnde 3 Saat Glnde 3 Saat Arayla 2
SAK ve 3 saat sonra Arayla 2 Kez Arayla 2 Kez Kez DEMA, + 30 dk sonra
DEMA, DEMA, DEMA, Sakrifikasyon
SAK + SAK + 30 dk sonra Glnde 3 Saat Gunde 3 Saat Giinde 3 Saat Arayla 2 Kez DEMA
DEMA DEMA + 3 saat Arayla 2 Kez Arayla 2 Kez + 30 dk sonra Sakrifikasvon
sonra DEMA DEMA DEMA y
DEMA + DEMA + 30 dk Glnde 3 Saat Glnde 3 Saat Giinde 3 Saat Arayla 2 Kez DEMA
SAK sonra SAK + 3 Arayla 2 Kez Arayla 2 Kez + 30 dk sonra Sakrifikasvon
saat sonra DEMA DEMA DEMA y

- SAK: Subaraknoid Kanama; DEMA: Darbeli Elektromanyetik Alan

-SAKO : Ayni cerrahi prosedir uygulandi ama SAK gelistiriimedi.

-SHAM ve SAK gruplari da ayni strese maruz kalsin diye DEMA yaymayan (DEMAO) kafeslere konuldu.
-DEMA uygulamalari: Kafes etrafi bobinler ile sarildi, hayvanlar icerisinde 24 saat maruz kalacak sekilde serbest birakildi.
-SAK uygulamasi: Cisterna Magnaya 0.30 ml hayvandan alinan kan uygulandi.

enjekte edildi. Ardindan bekletilen stirede ratlar hipo-
terminin 6nlenmesi icin termal 11k altinda bekletildi.
Sakrifikasyon sonrasinda alinan serebellum dokulari
total oksidan kapasite (TOS), total antioksidan kapa-
site (TAS) ve oksidatif stres indeksi (OSi) gibi oksidatif
stres parametrelerine bakilmak izere aliminyum folyo
icerisine konulup -20° buzdolabina kaldirildi.

Biyokimyasal Analizler

Serebellar dokulart % 10 homojenat uretmek icin
soguk fosfat tamponunda homojenize edildi (pH
7.4). Dokular motorlu bir doku homojenizator (IKA
Ultra-Turrax T25 Basic; Labortechnic, Staufen, Al-
manya) ve sonikatdér (UWe2070 Bandelin Electronic,
Germany) araciliiyla fosfatli tampon (pH 7.4) kullani-
larak homojen hale getirildi. Cekirdekler ve hiicre ar-
tiklari 4 C°'de 10 dakika boyunca 10000g'de santrif(j
ile cokeltildi. Homojenattaki protein diizeyleri Bradford
ve ark. metodu kullanilarak belirlendi (31). Bu doku
homojenize edilmis kalp dokularindan TAS ve TOS
dizeyleri bakildi (32,33).

Numunelerin TAS dizeyleri 660 nm'de absorbansta
spektrofotometrik olarak ol¢uldid. Sonuglar mmol Tro-
lox Eq / mg protein olarak ifade edildi. Orneklerdeki
renk yogunlugu TOS molekuli miktari ile ilgilidir.

Sonugclar g litre (mmol H202 Equiv / L, mmol H202

Equiv / mg protein) basina esdeger mM hidrojen
peroksit cinsinden ifade edilir. Oksidatif stres duzeyi
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parametresi gostergesi olan OSI'nin belirlenmesi ve
TOS'un TAS'a orani asagidaki kullanilarak hesaplan-
di (34):

OSI (arbitrary unit) ¥4 [(TOS, mmol / L) / (TAS, mmol
Trolox)

TAS ve TOS otomatik kimya analizéril ile Beckman
Coulter AU5800 (Japonya) ile dl¢uldi.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS 15.0 yazilimi (SPSS Inc.,
Chicago, IL, ABD) kullaniimistir. Degiskenler yuzde-
ler, ortalama * standart sapmalar, medyanlar veya
minimum-maksimumlar olarak sunuldu. Gruplarin bi-
yokimyasal parametrelerini karsilastirmak icin ANO-
VA testleri ve posthoc LSD testi kullanildi. P <0,05
istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Bulgular

Biyokimyasal Bulgular

PREG'in iki farkli dozunun kullanildigi bu calismanin
serebellum dokularinin oksidan ve antioksidan pa-
rametrelerinin incelemesinde o©ncelikle yapilan One
way ANOVA analizinde gruplar arasi TOS ve OSI se-
viyeleri icin p degerleri sirasiyla p=0.016 ve p=0.013
saptanmasi gruplararasi anlamlilik oldugunu gésterir-
ken TAS seviyesi i¢in p degerinin p=0.19 saptanmasi
gruplararasi anlamhhgin olmadigini gésterdi. Bunun



Uzerine yapilan post —hoc LSD testine gére TOS ve
OSI degerleri SAK grubunda kontrol grubuna gore
anlamli olarak artarken (p=0,02 ve p=0.03, sirasiyla),
ayni degerler PREG,, (iki deger icin de p=0.003) ve
PREGg, (p=0.026 ve p=0.005, sirasiyla) uygulanan
gruplarda SAK grubuna goére anlamli olarak azalmis-
tir. Bu azalma PREG,, grubunda daha belirgin olmak-
la birlikte PREGg, grubu ile arasinda anlamli bir fark-
lllik gostermedi. TAS seviyeleri SAK grubunda kontrol
grubuna goére anlamh yiksek saptanirken PREG uy-
gulanan gruplarda SAK grubuna goére bu degerlerde
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmadi
(Tablo 4).

SLB'nin rutinde kullanilan kalsiyum kanal blokeri ni-

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi

modipin (NIMO) ile karsilastirildigi ikinci calismada
serebellum dokularinin oksidan ve antioksidan para-
metrelerinin incelemesinde yapilan One way ANOVA
analizinde gruplar arasi TOS ve OSI seviyeleri igin p
degerleri sirasiyla p=0.051 ve p=0.013 saptanmasi
TAS seviyesi icin ise p degerinin p<0.001 saptanmasi
her ¢ degerin gruplararasi anlamliliginin oldugunu
gosterdi. Bunun Uzerine yapilan post —hoc LSD testi-
ne gére TOS ve OSI degerleri SAK grubunda kontrol
grubuna goére anlamh olarak artarken (p=0,0,15 ve
p=0.011, sirasiyla), SLB tedavisi ile iki deger de SAK
grubuna gore anlamli olarak azalirken (p=0,017 ve
p=0.002, sirastyla), NIMO uygulanan grupta sadece
OSi degerinde (p=0,046) SAK grubuna gdre anlamli
bir azalma saptandi (Tablo 5).

Tablo 4 Pregabalin ¢calismasindaki serebellar dokularin oksidatif stres marker sonuglari

TOS TAS osl
(mmol H,0, Eq./L) (mmol TroloxEq./L) (TOSITAS)
Groups Ort + SD p degeri Ort + SD p degeri Ort + SD p degeri
KONTROL 7,11 + 4,95 0.43+0,11 2,53 +0,86
SAK 11,86 +2,62* | a:0.020 | 0,29+0,03* | a: 0,045 3,83+0,772 a: 0.030
SAK+PREG,, 576 +1,76° | b:0.003 0.40 + 0,09 2,07 0,97 b: 0.003
SAK+PREG, 7.35+2.25b b: 0.026 0.39+ 0,17 2,06 +1,18° b: 0.005

SAK — Subaraknoid Kanama; PREG-Pregabalin; TOS — Total Oksidan Kapasite; TAS — Total Antioksidan Kapasite; OSI — Oksidatif
Stres Indeksi. Gruplararasi anlamhhigin degerlendiriimesinde one-way ANOVA ve post hoc LSD testleri kullanildi.
a: p<0.05 vs KONTROL, b: p<0.05 vs SAK

Tablo 5 Salubrinal calismasinin serebellar dokudaki oksidatif stres marker sonuclari

TOS TAS osl
(mmol H,0, Eq./L) (mmol TroloxEq./L) (TOSITAS)
Groups Mean + SD p value Mean + SD p value Mean = SD p value
KONTROL 7,12 +3,17 1,08 + 0,14 0,70 + 0,20
SAK 10,97 3,022 | a:0.015 0,84 £0,10° | a:0,001 1,00+ 0,212 a: 0.011
SAK+SLB 7,35+ 1,23 b: 0.017 1,18+0,04* | b:0,000 0,63 + 0,14 b: 0.002
SAK+NIMO 8.74+0.62 1.12+ 0,09 b:0,000 0,77 0,09 b: 0.046

SAK — Subaraknoid Kanama; SLB-Salubrinal; NiMO:Nimodipin; TOS — Total Oksidan Kapasite; TAS — Total Antioksidan Kapasite;
OSI — Oksidatif Stres Indeksi. Gruplararasi anlamlihgin degerlendiriimesinde one-way ANOVA ve post hoc LSD testleri kullanildi.
a: p<0.05 vs KONTROL, b: p<0.05 vs SAK
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Tablo 6 DEMA calismasinin serebellar dokudaki oksidatif stres markir sonuclari

TOS TAS Osl
(mmol H,0, Eq./L) (mmol TroloxEq./L) (TOSITAS)
Groups Mean + SD p value Mean * SD p value Mean * SD p value
KONTROL 9,50 + 4,69 0,50 + 0,32 2,31+0,68
SAK 20,74 + 4,322 a: 0.000 0,58 + 0,08 3,43 +£0,492 a: 0.011
SAK+DEMA 21,43 +4,912 a: 0.000 0,75+0,10 2,98 £ 0,252 a: 0.036
DEMA+SAK 18,49 + 3,042 a: 0.002 0.68 +0,17 2,81+0,33° b: 0.035

SAK — Subaraknoid Kanama; DEMA-Darbeli Elektromanyetik Alan; TOS — Total Oksidan Kapasite; TAS — Total Antioksidan
Kapasite; OSI — Oksidatif Stres Indeksi. Gruplararasi anlamliligin degerlendiriimesinde one-way ANOVA ve post hoc LSD testleri

kullanildi. a: p<0.05 vs KONTROL, b: p<0.05 vs SAK

invitro bir yéntem olarak uygulanan ve dokudan NO
salinimi esasina dayanan u¢tincii DEMA galismasin-
da serebellum dokularinin oksidan ve antioksidan pa-
rametrelerinin incelemesinde yapilan One way ANO-
VA analizinde gruplar arasi TOS ve OSI seviyeleri icin
p degerleri sirasiyla p<0.001 ve p=0.009 saptanmasi
bu iki parametre icin gruplararasi anlamlihgi gosterir-
ken TAS seviyeleri icin saptanan deger (p=0.204) ise
bu parametrenin gruplararasi anlamh degisiklik yap-
madigini gostermistir.

TOS seviyeleri SAK, tedavi ve profilaktik amach
DEMA uygulanan gruplarda kontrol grubuna gére an-
lamli yUksek bulundu (p<0.001, p<0.001 ve p=0.002;
siraslyla). OSi degerleri agisindan SAK ve tedavi
amacli DEMA verilen grupta kontrol grubuna goére
anlamli olarak artis gosterirken (p=0,011 ve p=0.036,
siraslyla), profilaktik DEMA uygulanan grupta OSIi
degerleri SAK grubuna gore anlamli disus gosterdi
(p=0.036) (Tablo 6).

Tartisma

Subaraknoid kanama olduk¢a morbid ve mortal sey-
redebilen serevbrovaskiler bir durumdur (35,36).
Kanamanin meydana geldigi ilk saaatlerde kanama
boélgesinin distalinin kan dolasiminin bozulmasi ne-
deniyle hipoksik sartlarin gelismesi dokularda hasa-
rin gelismesine neden olmaktadir (3,4,37,38). Bunun
yanisira 3-4. glin tabloya eklenen vazospazm, distal-
deki noéronal yapilarin etkilenmesine ve hasarin art-
masina neden olmaktadir. (37-41). Vazospazmin olus
mekanizmasinda hiicresel seviyede o bdlgede artan
hemoglobin, gelen sitokinlerden salinan endotelin-1
gibi vazokonstriktdr ajanlar, endotel hasarina sekon-
der sentezlenemeyen NO gibi bir cok neden suclan-
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mis ve bunlara yonelik tedavi modaliteleri denenmigtir
(42-44). Rutinde kullanilan medikal tedaviler kisitli
olup 6ncelikli kullanimi olan bir kalsiyum kanal blokeri
olan NIMO’dur (45-47).

Meydana gelen hasar mekanizmasinda oksidatif
stres bilyik rol oynamaktadir. Bilindi§gi tGzere hipok-
si araciligi ile de gelisen oksidatif stres, inflamasyon
ve apoptoz gibi diger hasar mekanizmalarini da te-
tikleyebilmektedir (9,18,19,48). Yapilan calismalarda
damar genisletici ajanlarin yanisira, hasar mekaniz-
malarina yonelik etken maddeler veya yontemler de
denenmektedir.

ik calismamizda kullandigimiz antiinflamatuvar ve
antioksidan 6zelligi bilinen bir ajan olan PREG’in SAK
sonras! serebellumda gelisen hasarda da koruyucu
oldugu bu calisma ile gérildi. PREG’in antioksidan
enzimleri artirmadan oksidatif stres parametrelerini
azaltmasi, ilacin inflamatuvar yolaklari baskilamasi
nedeniyle gelisen antiinflamatuvar aktiviteye sekon-
der oksidatif stresin azalabileceg@i yoniinde yorumla-
nabilir (49-52).

SLB’in endoplazmik retikulum stres inhibitort olarak
kullanildigi calismalarda, elF2alfa defosforilasyon in-
hibisyonu yaparak endoplazmik stresin mitokondriyal
ic yolaga iletiimesini engelleyip hasarin boyutlarini
daralttigina dair ¢alismalar bulunmaktadir (4,8,10).
SLB ve NiMO’nun kullanildidr diger bir caismamizda,
SAK'ta artan oksidan ve azalan antioksidan seviyele-
rine bakildiginda hem NiMO’da hemde SLB'de teda-
vilerinin serebellum dokularinda da kortekste oldugu
gibi bu tabloyu tersine cevidigi gézlenmistir. Ancak
SLB kullanimiin NiMO kullanimina gére dokular



daha iyi korudugu ve oksidatif stresi daha fazla bas-
kiladigi gorilmastir. Bu sonuclar dogrultusunda, rutin
kullanilan NIMO’nun yanina doku koruyucu ozelligi
daha belirgin olan SLB’nin eklenmesinin yararli olabi-
lecegi cikarimina varildi (9,10,19,21,53).

Bir diger arastirmamiz olan DEMA galismasinda, SAK
sonrasi gelisen doku hasarlarini azaltabilmek ic¢in, in-
vitro olarak beyin dokusuna uygulanan DEMA ile be-
yin damarlarinin endotelinden NO salinimini artirmak
amaclanmistir. Buna dair literatirde cesitli yayinlar
bulunmaktadir (54,55).

Bu calisma kapsaminda arastirmayi amagladigimiz
serebellum dokularindaki oksidatif stres parametre-
lerine bakildiginda tedavi amagli SAK sonrasi DEMA
uygulanmasinin oksidatif stresi azaltmadigi ve bunun
nedeninin DEMA'nin olmasi gereken primer hemos-
taz mekanizmalarina salgilattigi NO ile engel olabil-
mesi olarak disunuldi. Ozellikle profilaktik uygulama
sonuglarl da gosterdi ki SAK gelismeden 6nce kan
dolasiminda NO’in hazir bulunmasi dokudaki protek-
tif etkinin artisina neden oldu. Bu sonuglar isiginda
DEMAnin SAK gecirmis hastalarin primer hemostaz
sonrasi tedavi protokoliinde yer alabilecedi veya tek-
rar kanama Oncesi koruyucu amagla yogun bakim
sartlarinda kullanilabilecegi izlenimini dogurdu.

Uc farkh calismadaki serebellar dokularin incelendigi
bu ¢alisma sonucunda farkli iki mekanizma tzerinden
etki eden PREG ve SLB’nin SAK’'ta koruyucu olabi-
lecegi, DEMA tedavisinin de etkili olabilecegi, ancak
farkl uygulama zamanlari ve sireleri ile yeni ¢calisma-
lara ihtiya¢ oldugu sonucuna varildi.
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