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Öz

Amaç
Bu çalışmada, Subaraknoid Kanama (SAK) sonrasın-
da serebellar dokuda meydana gelen oksidatif stres 
üzerinde, uygulanabilecek farklı tedavi modalitelerinin 
etkilerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Gereç-ve Yöntem
Kuyruk arterlerinden alınan 0,3 cc otolog kanın sister-
na magna bölgesine enjekte edilmesi ile SAK oluştu-
rulan ratlara farklı dozlarda (30-60 mg/kg Pregabalin 
(PREG), Nimodipin (NİMO), Salubrinal (SLB) ve Dar-
beli Elektromanyetik Alan (DEMA) uygulandı. Sakri-
fikasyon sonrasında alınan serebellum dokularında 
total oksidan kapasite (TOS), total antioksidan kapa-
site (TAS) ve oksidatif stres indeksi (OSİ) gibi oksidatif 
stres parametreleri incelendi. 

Bulgular
TOS ve OSİ değerlerinde PREG30 (iki değer için de 
p=0.003), PREG₆₀ (p=0.026 ve p=0.005, sırasıyla), 
SLB ve DEMA uygulanan gruplarda anlamlı olarak 

azalma görüldü. TAS seviyelerinde ise PREG ve 
DEMA uygulanan gruplarda istatistiksel olarak an-
lamlı bir değişiklik saptanmazken, SLB ve NİMO uy-
gulanan gruplarda anlamlı değişiklik olduğu görüldü.  
NİMO uygulanan grupta OSİ değerinde de (p=0,046) 
SAK grubuna göre anlamlı bir azalma saptandı.

Sonuç
PREG ve SLB SAK’ta farklı iki mekanizma üzerinden 
koruyucu olabilmektedir. DEMA tedavisinin de etkinli-
ğinden söz edilebilir ancak etkisinin değerlendirilmesi 
için farklı uygulama zamanları ve süreleri ile yeni ça-
lışmalara ihtiyaç vardır.

Anahtar Kelimeler: Subaraknoid kanama, oksidatif 
stres, pregabalin, DEMA, sıçan, 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 PREG30 (p=0.003 for both), 
PREG₆₀ (p=0.026 and p=0.005, respectively), SLB 

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

Giriş

Subaraknoid kanama, travma, anevrizma, vasküler 
malformasyonlar, kanama bozuklukları, beyin tümör-
leri, antikoagülan tedavi komplikasyonu sonucunda 
görülebilen ve genellikle arteryel nadiren venöz ne-
denlere bağlı gelişen serebrovasküler bir olaydır. Gö-
rülme sıklığı yılda 10-16/100.000’olarak bildirilmiştir 
(1). Arter rüptürünü takiben gelişen ve çeşitli derece-
lerde damar lümeninin daralmasına neden olan va-
zospazm, mortalite ve morbiditeye neden olan önemli 
fizyopatolojik bir olaydır (2).  Bu süreçte, hemoglobi-
nin ekstravazasyonu, endotelyal zedelenmeye bağlı 
olarak nitrik oksit (NO) azalması, endotelin-1 düze-
yinde artış, oksidatif stresin düz kas hücreleri üzerine 
doğrudan etkisi, serbest radikal üretimi, hücre zarla-
rında lipid peroksidasyonu, potasyum ve kalsiyum ka-
nallarının modifikasyonu etkili olabilmekte, ayrıca en-
doplazmik retikulum (ER) stresinin de olduğu bir çok 
hücre içi mekanizma da rol oynamaktadır (3-6,8,9). 
Ancak, bu hasar mekanizmalarında rol oynayan en 
önemli faktör o bölgede oluşan serbest oksijen radi-
kalleri (SOR) aracılığı ile oluşan oksidatif stres ve bu-
nun indüklediği inflamasyondur (10-12). 

SAK’ta meydana gelen hasarları önlemede antioksi-
dan, antiinflamatuvar ve antiapoptotik özellikleri oldu-
ğu bilinen bir çok etken maddenin yanısıra  dokuda 
vazodilatasyonu sağlayan tedavi modaliteleri de araş-
tırılmış ve araştırılmaktadır (1,13,14). 

GABA reseptör analoğu olarak bilinen ve antiinflama-
tuvar, antioksidan özellikleri ispatlanmış olan Prega-
balin (PREG),  epileptik nöbetlerin ve nöropatik ağrı-
nın önlenmesinde klinikte rutin olarak kullanılmaktadır 
(15,16). 

Salubrinal (SLB), ökaryotik başlangıç   faktörü 2 alfa 
(Eukaryotic translation initiation factor 2A-eIF2a) de-
fosforilasyonunun selektif bir inhibitörüdür. eIF2a'nın 
translasyonunu inhibe eden eIF2a fosforilasyonu, pro-
tein sentezini azaltarak ER stresi sürecinde sitopro-
tektif etki sağlamaktadır (17). Yapılan çalışmalarda 
SLB’nin; ER aracılı apopitozu, nöro-inflamasyonu 
ve ROS üretimini önleyerek oksidatif stresi azalttığı, 
mitokondriyal apoptotik yolu inhibe ederek mitokond-
riyal fonksiyonun düzenlenmesine katkı sağladığı ve 
böylece nöronal mitokondri hasarını azalttığı, nöronal 
hücre zarları ve hücre içi organellerde hasara neden 
olan NF-kß, iNOS, TNF-α, IL-1 gibi inflamatuvar sito-
kinleri ve mikroglia aktivasyonunu azalttığı, kan-beyin 
bariyeri disfonksiyonuna olumlu ve protektif bir etki 
oluşturduğu bildirilmiştir (8-10, 18-26). 

Darbeli Elektromanyetik Alan (DEMA), uygulandığı 
bölgedeki vasküler yapıların endotel tabakasından 
endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) aracılı NO ve 
aynı hücre içi yol üzerinden vasküler endotel büyüme 
faktörü gibi doku büyüme faktörlerinin sentezini arttı-
rarak vazodilatasyona katkıda bulunmaktadır (27).

Bu çalışmada, SAK sonrası serebral kortekste mey-
dana gelen hasarı azaltmak amacıyla her birini ayrı 
tedavi modalitesi olarak uyguladığımız (pregabalin, 
salubrinal ve DEMA) üç farklı çalışmadan elde edilen  
serebellum dokularında oksidatif stres parametrele-
ri üzerinden tedavilerin etkilerinin değerlendirilmesi 
amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem

Üç çalışma; Ulusal Sağlık Enstitüleri tarafından hay-
van araştırmaları kılavuzuna göre yapılmış ve Sü-
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leyman Demirel Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel 
Etik Kurulu tarafından izin alınarak Deney Hayvanları 
Laboratuvarında gerçekleştirilmiştir. (Etik kurul no: 
08.07.20-04/01) 

Deney Hayvanları
Bu çalışmalarda; toplam 94 adet, 6-8 aylık, ağırlıkları 
250-300 gram arasında değişen Wistar Albino ratlar 
kullanıldı; deney süresi boyunca oda kontrollü sıcak-
lık (21 °C -22 °C) ve nem (% 60 ±% 5) koşullarında 
12:12 saatlik bir aydınlık / karanlık döngüsü muhafaza 
edildi. Günlük içme suyu ve % 21 ham protein içeren 
pelet yemlerle beslendi (Korkuteli Yem, Antalya, TÜR-
KİYE).

PREG çalışmasında; 38 adet deney hayvanı; SHAM 
(n=8), SAK(n=10), SAK+ PREG30  (30 mg/kg ip) 
(n=10) ve SAK+PREG60 (60 mg/kg, ip) (n=10) grupla-
rına ayrıldı. Deney planı Tablo 1’de özetlenmiştir.

SLB çalışmasında; 32 adet deney hayvanı, her grup-
ta 8 adet olmak üzere; kontrol, SAK, SAK+SLB ve 
SAK+NİMO gruplarına ayrıldı. Deney planı Tablo 2’de 
özetlenmiştir.

DEMA çalışmasında ise; 24 adet deney hayvanı, her 

grupta 6 adet olmak üzere kontrol, SAK, SAK+DEMA, 
DEMA+SAK gruplarına ayrıldı. DEMA uygulamasın-
da deney hayvanları 27.12 mHz elektromanyetik alan 
içeren ortama maruz bırakıldı. Bu frekans, daha önce 
beyinde basiller arter üzerinde DEMA’nın NO salgıla-
tıcı etkisine bakıldığı çalışma örnek alınarak planlan-
dı (30). Bragin ve ark.larının yaptığı çalışmada, NO 
seviyelerinin 30 dk’da maksimum seviyelere ulaştığı 
sonrasında DEMA uygulamasının sonlandırılmasını 
takiben 1,5-3 saatte bazal düzeye indiği saptanmıştır. 
DEMA’dan etkilenmemesi için Eurotype-2 kafeslerin 
kullanıldığı tüm uygulamalarda metal aksan kullanıl-
mamasına gayret gösterildi. Grup 3’te  30 dk profilak-
tik DEMA uygulaması sonrasında SAK geliştirildi ve 
sonrasında DEMA’ya devam edildi ve deney sonuna 
kadar bu bölgede tutuldu. DEMA’nın terapötik amaçlı 
kullanıldığı grup 4’te ise SAK uygulamasından 30 dk 
sonra hayvanlar DEMA bölgesine konuldu ve deney 
sonuna kadar bu bölgede tutuldu (Tablo 3).

Üç çalışmada da deney hayvanlarında, hem SAK mo-
delini oluşturmak hem de sakrifikasyon işlemi (PREG 
için 7 gün, SLB ve DEMA için 4. gün ) için 80-100 mg/
kg  Ketamin ve 8-10 mg/kg Xylazin anestezisi uygu-
landı.  SAK modelini oluşturmak için kuyruk arterlerin-
den alınan 0,3 cc otolog kan sisterna magna bölgesine 
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Tablo 1 PREG çalışmasının deney planı

GRUPLAR 0.GÜN 1-6 GÜN 7.GÜN

KONROL SAK+ İPSF İPSF İPSF + Sakrifikasyon

SAK SAK+ İPSF İPSF İPSF + Sakrifikasyon

SAK+PREG30 SAK+İPPREG30 İPPREG30 İPPREG30 + Sakrifikasyon

SAK+PREG60 SAK+İPPREG60 İPPREG60 İPPREG60 + Sakrifikasyon

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

Tablo 2  Salubrinal çalışmasının deney planı

-SLB: Salubrinal 1mg/kg intraperitoneal (İP), - NİMO: Nimodipin 0.gün 0.1 mg/kg x 3 /d İP. - İPSağ SF: sağ inguinalden 
intraperitoneal SF, IPs: İntraperitoneal serum fizyolojik

Gruplar 1.Gün 2-3.Gün 4.gün

SHAM İPSağ SF + İPSol  SF İPS

KE
Sİ

MSAK SAK +  İPSağ SF + İPSol  SF İPS

SAK+SLB SAK+30 dk sonra İPSLB  + İPSol İPS

SAK+ NİMO SAK+30 dk sonra İPNİMO + İPSol İPNimo



enjekte edildi. Ardından bekletilen sürede ratlar hipo-
terminin önlenmesi için termal ışık altında bekletildi. 
Sakrifikasyon sonrasında alınan serebellum dokuları 
total oksidan kapasite (TOS), total antioksidan kapa-
site (TAS) ve oksidatif stres indeksi (OSİ) gibi oksidatif 
stres parametrelerine bakılmak üzere aliminyum folyo 
içerisine konulup -20°  buzdolabına kaldırıldı.

Biyokimyasal Analizler
Serebellar dokuları % 10 homojenat üretmek için 
soğuk fosfat tamponunda homojenize edildi (pH 
7.4). Dokular motorlu bir doku homojenizatör (IKA 
Ultra-Turrax T25 Basic; Labortechnic, Staufen, Al-
manya) ve sonikatör (UWe2070 Bandelin Electronic, 
Germany) aracılığıyla fosfatlı tampon (pH 7.4) kullanı-
larak homojen hale getirildi. Çekirdekler ve hücre ar-
tıkları 4 C°'de 10 dakika boyunca 10000g'de santrifüj 
ile çökeltildi. Homojenattaki protein düzeyleri Bradford 
ve ark. metodu kullanılarak belirlendi (31). Bu doku 
homojenize edilmiş kalp dokularından TAS ve TOS 
düzeyleri bakıldı (32,33).

Numunelerin TAS düzeyleri 660 nm'de absorbansta 
spektrofotometrik olarak ölçüldü. Sonuçlar mmol Tro-
lox Eq   / mg protein olarak ifade edildi. Örneklerdeki 
renk yoğunluğu TOS molekülü miktarı ile ilgilidir.

Sonuçlar g litre (mmol H2O2 Equiv / L, mmol H2O2 
Equiv / mg protein)  başına eşdeğer mM hidrojen 
peroksit cinsinden ifade edilir. Oksidatif stres düzeyi 

parametresi göstergesi olan OSI'nin belirlenmesi ve 
TOS'un TAS'a oranı aşağıdaki kullanılarak hesaplan-
dı (34): 

OSI (arbitrary unit) ¼ [(TOS, mmol / L) / (TAS, mmol 
Trolox) 

TAS ve TOS otomatik kimya analizörü ile Beckman 
Coulter AU5800 (Japonya) ile ölçüldü.

İstatistiksel Analiz
Verilerin analizinde SPSS 15.0 yazılımı (SPSS Inc., 
Chicago, IL, ABD) kullanılmıştır. Değişkenler yüzde-
ler, ortalama ± standart sapmalar, medyanlar veya 
minimum-maksimumlar olarak sunuldu. Grupların bi-
yokimyasal parametrelerini karşılaştırmak için ANO-
VA testleri ve posthoc LSD testi kullanıldı. P <0,05 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Bulgular

Biyokimyasal Bulgular
PREG’in iki farklı dozunun kullanıldığı bu çalışmanın 
serebellum dokularının oksidan ve antioksidan pa-
rametrelerinin incelemesinde  öncelikle yapılan One 
way ANOVA analizinde gruplar arası TOS ve OSI se-
viyeleri için p değerleri sırasıyla p=0.016 ve p=0.013 
saptanması gruplararası anlamlılık olduğunu gösterir-
ken  TAS seviyesi için p değerinin p=0.19 saptanması 
gruplararası anlamlılığın olmadığını gösterdi. Bunun 
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Tablo 3 Darbeli Elektromanyetik Alan çalışmasının deney planı 

- SAK: Subaraknoid Kanama; DEMA: Darbeli Elektromanyetik Alan 
-SAK0 : Aynı cerrahi prosedür uygulandı ama SAK geliştirilmedi.
-SHAM ve SAK grupları da aynı strese maruz kalsın diye DEMA yaymayan (DEMA0) kafeslere konuldu.
-DEMA uygulamaları: Kafes etrafı bobinler ile sarıldı, hayvanlar içerisinde 24 saat maruz kalacak şekilde serbest bırakıldı.
-SAK uygulaması: Cisterna Magnaya 0.30 ml hayvandan alınan kan uygulandı.

GRUPLAR 1.GÜN 2.GÜN 3.GÜN 4.GÜN

SHAM 
SF + 30 dk sonra 
ve 3 saat sonra 

DEMA0

Günde 3 Saat 
Arayla 2 Kez  

DEMA0

Günde 3 Saat 
Arayla 2 Kez  

DEMA0

Günde 3 Saat Arayla 2 
Kez  DEMA0 + 30 dk sonra 

Sakrifikasyon

SAK  
SAK + 30 dk sonra 

ve 3 saat sonra 
DEMA0

Günde 3 Saat 
Arayla 2 Kez  

DEMA0

Günde 3 Saat 
Arayla 2 Kez  

DEMA0

Günde 3 Saat Arayla 2 
Kez  DEMA0 + 30 dk sonra 

Sakrifikasyon

SAK + 
DEMA

SAK + 30 dk sonra  
DEMA + 3 saat 
sonra DEMA

Günde 3 Saat 
Arayla 2 Kez  

DEMA

Günde 3 Saat 
Arayla 2 Kez  

DEMA

Günde 3 Saat Arayla 2 Kez  DEMA 
+ 30 dk sonra Sakrifikasyon

DEMA + 
SAK

DEMA + 30 dk 
sonra SAK + 3 

saat sonra DEMA

Günde 3 Saat 
Arayla 2 Kez  

DEMA

Günde 3 Saat 
Arayla 2 Kez  

DEMA

Günde 3 Saat Arayla 2 Kez  DEMA 
+ 30 dk sonra Sakrifikasyon



üzerine yapılan post –hoc LSD testine göre TOS ve 
OSI değerleri SAK grubunda kontrol grubuna göre 
anlamlı olarak artarken (p=0,02 ve p=0.03, sırasıyla), 
aynı değerler PREG30 (iki değer için de p=0.003) ve 
PREG₆₀ (p=0.026 ve p=0.005, sırasıyla) uygulanan 
gruplarda SAK grubuna göre anlamlı olarak azalmış-
tır. Bu azalma PREG30 grubunda daha belirgin olmak-
la birlikte PREG₆₀ grubu ile arasında anlamlı bir fark-
lılık göstermedi. TAS seviyeleri SAK grubunda kontrol 
grubuna göre anlamlı yüksek saptanırken PREG uy-
gulanan gruplarda SAK grubuna göre bu değerlerde 
istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik saptanmadı 
(Tablo 4).

SLB’nin rutinde kullanılan kalsiyum kanal blokeri ni-

modipin (NİMO) ile karşılaştırıldığı ikinci çalışmada  
serebellum dokularının oksidan ve antioksidan para-
metrelerinin incelemesinde yapılan One way ANOVA 
analizinde gruplar arası TOS ve OSI seviyeleri için p 
değerleri sırasıyla p=0.051 ve p=0.013 saptanması 
TAS seviyesi için ise p değerinin p<0.001 saptanması 
her üç değerin gruplararası anlamlılığının olduğunu 
gösterdi. Bunun üzerine yapılan post –hoc LSD testi-
ne göre  TOS ve OSI değerleri SAK grubunda kontrol 
grubuna göre anlamlı olarak artarken (p=0,0,15 ve 
p=0.011, sırasıyla), SLB tedavisi ile iki değer de SAK 
grubuna göre anlamlı olarak azalırken (p=0,017 ve 
p=0.002, sırasıyla),  NİMO uygulanan grupta sadece 
OSİ değerinde (p=0,046)  SAK grubuna göre anlamlı 
bir azalma saptandı (Tablo 5).
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Tablo 4 Pregabalin çalışmasındaki serebellar dokuların oksidatif stres marker sonuçları 

SAK – Subaraknoid Kanama; PREG-Pregabalin; TOS – Total Oksidan Kapasite; TAS – Total Antioksidan Kapasite; OSI – Oksidatif 
Stres Indeksi.  Gruplararası anlamlılığın değerlendirilmesinde one-way ANOVA ve post hoc LSD testleri kullanıldı.  
a: p<0.05 vs KONTROL, b: p<0.05 vs SAK

TOS 
(mmol H2O2 Eq./L)

TAS
(mmol TroloxEq./L)

OSI
(TOS/TAS)

Groups Ort ± SD p değeri Ort ± SD p değeri Ort ± SD p değeri

KONTROL 7,11 ± 4,95 0.43 ± 0,11 2,53 ± 0,86

SAK 11,86 ± 2,62a a: 0.020 0,29 ± 0,03a a: 0,045 3,83 ± 0,77a a: 0.030 

SAK+PREG30 5,76 ± 1,76b b: 0.003 0.40 ± 0,09 2,07 ± 0,97b b: 0.003

SAK+PREG60 7.35±2.25b b: 0.026    0.39± 0,17 2,06 ± 1,18b b: 0.005

Tablo 5  Salubrinal çalışmasının  serebellar dokudaki oksidatif stres marker sonuçları  

SAK – Subaraknoid Kanama; SLB-Salubrinal; NİMO:Nimodipin; TOS – Total Oksidan Kapasite; TAS – Total Antioksidan Kapasite; 
OSI – Oksidatif Stres Indeksi.  Gruplararası anlamlılığın değerlendirilmesinde one-way ANOVA ve post hoc LSD testleri kullanıldı.  
a: p<0.05 vs KONTROL, b: p<0.05 vs SAK

TOS 
(mmol H2O2 Eq./L)

TAS
(mmol TroloxEq./L)

OSI
(TOS/TAS)

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 ± 3,02a a: 0.015 0,84 ± 0,10a a: 0,001 1,00 ± 0,21 a a: 0.011 

SAK+SLB 7,35 ± 1,23b b: 0.017 1,18 ± 0,04b b:0,000 0,63 ± 0,14b b: 0.002

SAK+NİMO 8.74±0.62 1.12± 0,09b b:0,000 0,77 ± 0,09b b: 0.046



İnvitro bir yöntem olarak uygulanan ve dokudan NO 
salınımı esasına dayanan üçüncü DEMA çalışmasın-
da serebellum dokularının oksidan ve antioksidan pa-
rametrelerinin incelemesinde yapılan One way ANO-
VA analizinde gruplar arası TOS ve OSI seviyeleri için 
p değerleri sırasıyla p<0.001 ve p=0.009 saptanması 
bu iki parametre için gruplararası anlamlılığı gösterir-
ken TAS seviyeleri için saptanan değer (p=0.204) ise 
bu parametrenin gruplararası anlamlı değişiklik yap-
madığını göstermiştir.

TOS seviyeleri SAK, tedavi ve profilaktik amaçlı 
DEMA uygulanan gruplarda kontrol grubuna göre an-
lamlı yüksek bulundu (p<0.001, p<0.001 ve p=0.002; 
sırasıyla). OSİ değerleri açısından SAK ve tedavi 
amaçlı DEMA verilen grupta kontrol grubuna göre 
anlamlı olarak artış gösterirken (p=0,011 ve p=0.036, 
sırasıyla), profilaktik DEMA uygulanan grupta OSİ 
değerleri SAK grubuna göre anlamlı düşüş gösterdi 
(p=0.036) (Tablo 6).

Tartışma
Subaraknoid kanama oldukça morbid ve mortal sey-
redebilen serevbrovasküler bir durumdur (35,36). 
Kanamanın meydana geldiği ilk saaatlerde kanama 
bölgesinin distalinin kan dolaşımının bozulması ne-
deniyle hipoksik şartların gelişmesi dokularda hasa-
rın gelişmesine neden olmaktadır (3,4,37,38). Bunun 
yanısıra 3-4. gün tabloya eklenen vazospazm, distal-
deki nöronal yapıların etkilenmesine  ve hasarın art-
masına neden olmaktadır. (37-41). Vazospazmın oluş 
mekanizmasında hücresel seviyede o bölgede artan 
hemoglobin, gelen sitokinlerden salınan endotelin-1 
gibi vazokonstriktör ajanlar, endotel hasarına sekon-
der sentezlenemeyen NO gibi bir çok neden suçlan-

mış ve bunlara yönelik tedavi modaliteleri denenmiştir 
(42-44). Rutinde kullanılan medikal tedaviler kısıtlı 
olup öncelikli kullanımı olan bir kalsiyum kanal blokeri 
olan NİMO’dur (45-47). 

Meydana gelen hasar mekanizmasında oksidatif 
stres büyük rol oynamaktadır. Bilindiği üzere hipok-
si aracılığı ile de gelişen oksidatif stres, inflamasyon 
ve apoptoz gibi diğer hasar mekanizmalarını da te-
tikleyebilmektedir (9,18,19,48). Yapılan çalışmalarda 
damar genişletici ajanların yanısıra, hasar mekaniz-
malarına yönelik etken maddeler veya yöntemler de 
denenmektedir. 

İlk çalışmamızda kullandığımız antiinflamatuvar ve 
antioksidan özelliği bilinen bir ajan olan PREG’in SAK 
sonrası serebellumda gelişen hasarda da koruyucu 
olduğu bu çalışma ile görüldü. PREG’in antioksidan 
enzimleri artırmadan oksidatif stres parametrelerini 
azaltması, ilacın inflamatuvar yolakları baskılaması 
nedeniyle gelişen antiinflamatuvar aktiviteye sekon-
der oksidatif stresin azalabileceği yönünde yorumla-
nabilir (49-52). 

SLB’in  endoplazmik retikulum stres inhibitörü olarak 
kullanıldığı çalışmalarda, eIF2alfa defosforilasyon in-
hibisyonu yaparak endoplazmik stresin mitokondriyal 
iç yolağa iletilmesini engelleyip hasarın boyutlarını 
daralttığına dair çalışmalar bulunmaktadır (4,8,10). 
SLB ve NİMO’nun kullanıldığı diğer bir çalışmamızda, 
SAK’ta artan oksidan ve azalan antioksidan seviyele-
rine bakıldığında hem NİMO’da hemde SLB’de teda-
vilerinin serebellum dokularında da kortekste olduğu 
gibi bu tabloyu tersine çevidiği gözlenmiştir. Ancak 
SLB kullanımının NİMO kullanımına göre dokuları 
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Tablo 6 DEMA çalışmasının  serebellar dokudaki oksidatif stres markır sonuçları  

SAK – Subaraknoid Kanama; DEMA-Darbeli Elektromanyetik Alan; TOS – Total Oksidan Kapasite; TAS – Total Antioksidan 
Kapasite; OSI – Oksidatif Stres Indeksi.  Gruplararası anlamlılığın değerlendirilmesinde one-way ANOVA ve post hoc LSD testleri 
kullanıldı.  a: p<0.05 vs KONTROL, b: p<0.05 vs SAK

TOS 
(mmol H2O2 Eq./L)

TAS
(mmol TroloxEq./L)

OSI
(TOS/TAS)

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 ± 4,32 a a: 0.000 0,58 ± 0,08 3,43 ± 0,49a a: 0.011 

SAK+DEMA 21,43 ± 4,91 a a: 0.000 0,75 ± 0,10 2,98 ± 0,25a a: 0.036

DEMA+SAK 18,49 ± 3,04 a a: 0.002   0.68 ± 0,17 2,81 ± 0,33b b: 0.035



daha iyi koruduğu ve oksidatif stresi daha fazla bas-
kıladığı görülmüştür. Bu sonuçlar doğrultusunda, rutin 
kullanılan NİMO’nun yanına doku koruyucu özelliği 
daha belirgin olan SLB’nin eklenmesinin yararlı olabi-
leceği çıkarımına varıldı (9,10,19,21,53). 

Bir diğer araştırmamız olan DEMA çalışmasında, SAK 
sonrası gelişen doku hasarlarını azaltabilmek için, in-
vitro olarak beyin dokusuna uygulanan DEMA ile be-
yin damarlarının endotelinden NO salınımını artırmak 
amaçlanmıştır. Buna dair literatürde çeşitli yayınlar 
bulunmaktadır (54,55). 

Bu çalışma kapsamında araştırmayı amaçladığımız 
serebellum dokularındaki oksidatif stres parametre-
lerine bakıldığında tedavi amaçlı SAK sonrası DEMA 
uygulanmasının oksidatif stresi azaltmadığı ve bunun 
nedeninin DEMA’nın olması gereken primer hemos-
taz mekanizmalarına salgılattığı NO ile engel olabil-
mesi olarak düşünüldü. Özellikle profilaktik uygulama 
sonuçları da gösterdi ki SAK gelişmeden önce kan 
dolaşımında NO’in hazır bulunması dokudaki protek-
tif etkinin artışına neden oldu. Bu sonuçlar ışığında 
DEMA’nın SAK geçirmiş hastaların primer hemostaz 
sonrası tedavi protokolünde yer alabileceği veya tek-
rar kanama  öncesi koruyucu amaçla yoğun bakım 
şartlarında kullanılabileceği izlenimini doğurdu.
Üç farklı çalışmadaki serebellar dokuların incelendiği 
bu çalışma sonucunda farklı iki mekanizma üzerinden 
etki eden PREG ve SLB’nin SAK’ta koruyucu olabi-
leceği, DEMA tedavisinin de etkili olabileceği, ancak  
farklı uygulama zamanları ve süreleri ile yeni çalışma-
lara ihtiyaç olduğu sonucuna varıldı.
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