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OZET

RATLARDA DENEYSEL SUBARAKNOID HEMORAJIDE WOGONIN'IN
SEREBRAL VAZOSPAZMA YONELIK iYILESTIRiCi OZELLIKLERI

Dr. Muhammed Erkam YUKSEK
UZMANLIK TEZIi
KONYA, 2024

Amag: Bu calismada Wogonin’in subaraknoid kanama (SAK) sonrasi goriilen serebral

vazospazm lizerine iyilestirici etkilerini incelemek amaglanmaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Wistar Albino cinsi 250-350 gram agirhiginda toplam 60 adet rat
calismaya dahil edildi. Deney gruplari, Grup 1 (kontrol, n=12), Grup 2 (Sham grubu, n=12),
Grup 3 (SAK Grubu, n=12), Grup 4 (SAK+DMSO grubu, n=12), Grup 5 (SAK+Wogonin
grubu, n=12) olacak sekilde randomize edildi. Subaraknoid kanama, sisterna magnaya ¢ift
enjeksiyon modeliyle gerceklestirildi. Deneyin baslangicindan ratlarin sakrifikasyonuna
kadar ilk giin 0, son giin 7 olacak sekilde gilinler numaralandirildi. SAK indiiksiyonu gift
enjeksiyon modeli ile deneyin 0. ve 2. giinlerinde uygulandi. Wogonin, ¢ift enjeksiyon
modeli ile SAK indiiksiyonu tamamlandiktan hemen sonra intraperitoneal yolla 40 mg/kg
dozunda uygulandi. Anestezi, cerrahi iglemlerin 6ncesinde 10 mg/kg xylazine ve 60 mg/kg
ketamin ile saglandi. Deneyin 7. giinii intrakardiyak kan ve serebral doku 6rnekleri alinarak
hayvanlar sakrifiye edildi. Elde edilen santral sinir sistemi dokusunda ve kanda interlokin 1
Beta (IL-1P), interlokin 10 (IL-10), sinir biiyiime faktorii (NGF), glial derived biiyiime
faktorii (GDNF) seviyeleri enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) yontemiyle ve
total antioksidan stres (TAS), total oksidan stres (TOS) seviyeleri spektrofotometri
yontemiyle calisildi. Baziller arter goriilecek sekilde transvers kesilerek bloklanan doku
ornekleri, Hematoksilen Eozin ile boyandi. Preparatlarin morfometrik olarak, goriintiilii
analiz programi esliginde ve 151k mikroskobu altinda damar caplart oSlgildil.
Immiinhistokimyasal Apoptoz boyama (TUNNEL Metodu) ile vaskiiler endoteldeki
ekpresyon yiizdeleri tespit edildi. Sayisal degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma
istatistikleri verildi. Sayisal degiskenlerin analizinde ANOVA ve karma etki modellerinden
(mixed effects models) faydalanildi. Posthoc ikili karsilastirmalarda Tukey Testi ya da
Tukey diizeltmeli en kiigiik kare ortalama karsilagtirmalar1 yapildi. Verilerin analizi R 4.4.1

(R Core Team, 2024) programi ile yapildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Bulgular: Bu ¢alismada yapilan histopatolojik incelemede apoptozisi gosteren ortalama
TUNEL pozitif endotel hiicre yiizdesinin SAK grubunda, Kontrol grubuna gore istatistiksel
acidan anlamli miktarda yiiksek oldugu goriildii. Wogonin tedavisi ile ortalama TUNEL
pozitif hiicre yiizdesinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldig1 gozlendi. SAK grubu
ortalama baziller arter ¢ap1 degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde azaldigi,
Wogonin uygulanan grupta ise bu azalmanin olmadigi goriildi. Wogonin grubunda,
inflamatuar sitokin olan IL-1p diizeyinde SAK grubuna gore anlamli azalma gozlendi.
Wogonin tedavisi noroprotektif etkileri gosteren NGF ve GDNF diizeylerinde SAK grubuna
gore anlaml artis saglamistir. Ayrica SAK nedeniyle ortalama TOS diizeylerinde goriilen
artisin ve ortalama TAS diizeylerinde goriilen azalmanin, Wogonin uygulanan grupta

anlamli sekilde diizeldigi goriildii.

Sonu¢: Wogonin tedavisinin etkilerini arastiran bu deneysel ¢alismada, Wogonin’in SAK
sonrasi artan endotelyal apoptozisi azalttig1 ve azalan baziller arter ¢capini artirdig1 gézlendi.
Ayrica yapilan biyokimyasal incelemelerde Wogonin’in SAK sonrasi gelisen serebral

vazospazmda antiinflamatuar, ndroprotektif ve antioksidan etkileri oldugu gosterildi.

Anahtar Kelimeler: Subaraknoid Kanama, Vazospazm, Wogonin, Rat



ABSTRACT

THE AMELIORATING PROPERTIES OF WOGONIN AGAINST CEREBRAL
VASOSPASM IN EXPERIMENTAL SUBARACHNOID HEMORRHAGE IN RATS

Dr. Muhammed Erkam YUKSEK
SPECIALTY THESIS
KONYA, 2024

Aim: The aim of this study is to investigate the ameliorative effects of Wogonin on cerebral

vasospasm after subarachnoid hemorrhage (SAH).

Material and Method: A total of 60 Wistar Albino rats weighing 250-350 grams were
included in the study. The experimental groups were randomized as Group 1 (control, n=12),
Group 2 (Sham group, n=12), Group 3 (SAH group, n=12), Group 4 (SAH+DMSO group,
n=12), Group 5 (SAH+Wogonin group, n=12). Subarachnoid hemorrhage was performed
with a double injection model into the cisterna magna. From the beginning of the experiment
until the sacrification of the rats, the days were numbered as 0 on the first day and 7 on the
last day. SAH induction was performed on days 0 and 2 of the experiment with the double
injection model. Wogonin was administered intraperitoneally at a dose of 40 mg/kg
immediately after SAH induction was completed with the double injection model.
Anesthesia was induced with 10 mg/kg xylazine and 60 mg/kg ketamine before surgical
procedures. On the 7th day of the experiment, intracardiac blood and cerebral tissue samples
were obtained and the animals were sacrificed. Interleukin 1 Beta (IL-1p), interleukin 10
(IL-10), nerve growth factor (NGF), glial derived growth factor (GDNF) levels were
determined by enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) method and total antioxidant
stress (TAS), total oxidant stress (TOS) levels were determined by spectrophotometry
method in the obtained central nervous system tissue and blood. The tissue samples were
transversely cut and blocked to visualize the basilar artery and stained with Hematoxylin
Eosin. The tissue specimens were transversely cut and blocked to visualize the basilar artery
and stained with Hematoxylin Eosin. Vascular diameters of the preparations were measured
morphometrically under a light microscope and with the help of an image analysis program.

Immunohistochemical Apoptosis staining (TUNNEL Method) was used to determine the
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expression percentages in the vascular endothelium. Mean and standard deviation statistics
were given for numerical variables. ANOVA and mixed effects models were used in the
analysis of numerical variables. Posthoc pairwise comparisons were performed using
Tukey's test or least square mean comparisons with Tukey's correction. Data analysis was
performed with R 4.4.1 (R Core Team, 2024). p<0.05 was considered statistically
significant.

Results: In the histopathological examination performed in this study, the mean percentage
of TUNEL positive endothelial cells indicating apoptosis was statistically significantly
higher in the SAH group than in the control group. A statistically significant decrease in the
mean TUNEL positive cell percentage was observed with wogonin treatment. Mean basilar
artery diameter values in the SAH group were significantly decreased compared to the
control group, whereas this decrease was not observed in the Wogonin-treated group. A
significant decrease was observed in the level of inflammatory cytokine IL-1B in the
Wogonin group compared to the SAH group. Wogonin treatment provided a significant
increase in NGF and GDNF levels showing neuroprotective effects compared to the SAH
group. In addition, the increase in mean TOS levels and decrease in mean TAS levels due to

SAH were significantly improved in the Wogonin-treated group.

Conclusion: In this experimental study investigating the effects of Wogonin treatment, it
was observed that Wogonin decreased endothelial apoptosis and increased basilar artery
diameter after SAH. In addition, biochemical analyses showed that Wogonin had anti-

inflammatory, neuroprotective and antioxidant effects on cerebral vasospasm after SAH.

Keywords: Subarachnoid Haemorrhage, VVasospasm, Wogonin, Rat
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1.GIRIS VE AMAC

Subaraknoid Kanama, beyin, beyincik ve spinal kordun herhangi bir yerinde meydana gelen
pia mater ile araknoid mater arasinda farkli sebeplerle olusan kanamalara denir. Norosirtirji
kliniklerinde SAK ve sonrasinda gelisen problemlere sik rastlandigindan, tani, tedavi ve
komplikasyonlar iyi bilinmelidir. Subaraknoid kanamalar travma sonrasi veya spontan
olarak gelisebilir. Anevrizma, spontan SAK’ta en yaygin nedeni olusturmaktadir.
Yasargil’in mikrosiriirjikal teknikleri ndrosiriirji pratigine kazandirmasiyla, anevrizma tani
ve tedavisindeki gelismeler ivme kazanmistir. SAK sonrasinda serebral arterlerde fizyolojik
sinirlarin disinda bir daralma goériilmesine serebral vazospazm denir. Spontan SAK’1n ana
komplikasyonlarindan olan serebral vazospazmin periferindeki parankimde oksijenizasyon
bozulur ve iskemik degisiklikler goriiliir. SAK mortalitesi ve morbiditesine serebral
vazospazmin blylk etkisi tim saglik profesyonelleri tarafindan iyi bilinmelidir.
Multifaktoriyel etiyolojisi olan serebral vazospazmin diger serebral iskemi olusturan
nedenlerden farki, Onlenebilir, ongoriilebilir ve tedavi edilebilir olmasidir. Spontan SAK
sonrast gelisen serebral vazospazmda kesin etiyopatogenezin ortaya konulamamis olmasi

halen bu konuda kapsamli arastirmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Spontan SAK sonrasi gelisen serebral vazospazmda subaraknoid araliktaki kan
tirtinleri serbest radikallerin salinimina neden olarak inflamasyon ve endotel hasarim
artirabilir. Glinlimiizde kapsamli ve kesin bir tedavi protokolii olmadigindan serebral
vazospazma yonelik ilgi ve arastirmalar artmaktadir. Son yillarda yapilan caligmalar
oksidatif stres ve inflamatuar yanmitin bir¢ok hastalik patogenezinde rol oynadigini
gdstermistir. Inflamasyon ile tetiklenen yolaklarm ve oksidatif streste rol oynayan serbest
oksijen radikallerinin organizmanin yapisini olusturan lipid, protein, DNA, karbonhidratlar

gibi 6nemli bilesikleri etkiledigi gosterilmistir.

Wogonin, hem in vitro, hem de in vivo ¢alismalarda mikroglial hiicrelerde de dahil
olmak iizere giiclii antiinflamatuar etkinligi gdosterilmis bir flavonoiddir. Scutellaria
baicalensis Georgi isimli ve geleneksel Cin tibbinda alerjik, inflamatuar hastaliklarin
tedavisi i¢in yaygin kullanilan bitkinin kokiinde bulunmaktadir. Hayvanlarda yapilan bir¢ok
deneyde Wogonin’in inflamatuar yanitlar1 hafiflettigi bulunmustur. Hayvan beynindeki
etkilerinin daha iyi anlagilabilmesi icin Wogonin ile alakali daha ¢ok deneysel arastirmaya
ihtiya¢ olmasi, artan kanitlar nedeniyle Wogonin’in serebral vazospazmda antiinflamatuar,

antioksidan, noroprotektif etkileri ile tedavi edici etkinliginin olabilecegi diisiincesi,



deneysel subaraknoid kanama sonrasi gelisen vazospazm iizerine etkilerinin literatiirde daha

once caligilmamis olmasi bu ¢aligmanin tarafimizca planlanmasina neden olmustur.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Subaraknoid Kanama

2.1.1 Tanmim

Beyin omurilik sivist (BOS), araknoid mater ve pia mater arasindaki subaraknoid aralikta
yer alir. SAK, spinal veya kranial bolgede BOS ile kaplanmig subaraknoid araliga sizan
kanamalardir (Meurer vd., 2016). SAK bir¢cok nedenle ortaya ¢ikabilir ve her yasta
goriilebilmesi, hayati tehdit eden akut bir serebrovaskiiler olay (SVO) olmasi nedeniyle

onemlidir (Vijay vd., 2006).

2.1.2 Etiyoloji

Travmatik ve spontan olarak ikiye ayrilan SAK’1n en yaygin nedeni kafa travmasidir (Vijay
vd., 2006). Travmatik olmayan SAK, anevrizmal, anevrizmal olmayan ve perimezensefalik
SAK olmak tizere li¢ ana baslikta smiflandirilabilir. Yaklasik %80’1i intrakranial
anevrizmalara bagli ortaya ¢ikan spontan SAK’mn intrakranial kitle, yiiksek tansiyon,
vaskiiler malformasyon, antikoagiilan tedavi, vendz tromboz, gebelik gibi durumlarda da
gortilebildigi belirtilmistir. (Lawton & Vates, 2017) Tiim SAK hastalarinin yaklagik %15-
20 kadarinda net etiyoloji belirtilmemistir (Nakagawa vd., 2009).

2.1.3 Epidemiyoloji

Yapilan birgok epidemiyolojik calisma SAK yillik insidans: ile ilgili 100.000°de 2-22,5
arasinda farkli sonuglar ortaya koymustur (Connolly Jr vd., 2012; V. L. Feigin vd., 1998;
Ingall vd., 2000; Labovitz vd., 2006). Yaklasik %15 kadar SAK hastasinin heniiz hastaneye
ulasamadan hayatin1 kaybettigi bildirildiginden, SAK insidansinin yapilan caligmalarda
bildirilenden daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir (Schievink vd., 1995).

SAK, diger ciddi hastaliklara nispetle siklikla 40-60 yas gibi daha gen¢ yaslarda
goriiliir (Inagawa, 1997). Spontan SAK birinci dekatta en sik arteriovendz malformasyonlara
bagl goriliirken ilerleyen yasla birlikte en sik anevrizmalara baglidir. Yasamin ilk

dekadinda kadinlarda erkeklerin 4 kat1 siklikta goriiliir. Erkek/kadin orani besinci dekatta



esit, altinc1 dekatta ise kadinlarda yaklasik 10 kat fazla bulunmustur (Linn vd., 1996).

Spontan SAK sikliginda, ilkbahar ve sonbahar aylarinda artis oldugu bildirilmistir (Chyatte
vd., 1994).

Kadinlarda, erkeklerden daha yaygin goriilen anevrizmal SAK siklig1 yasla birlikte
artar ve Ozellikle 50°1i yaslarda en yiiksek seviyelerdedir (de Rooij vd., 2007).

2.1.4 Risk Faktorleri

Spontan SAK risk faktorleri degistirilemez ve degistirilebilen risk faktorleri basliklariyla

tanimlanmustir.

Degistirilemez Risk Faktorleri

Ailesel

SAK goriilme riski, SAK hastalarinin birinci derece akrabalarinda normal popiilasyondan 7
kata kadar daha fazladir (Bromberg vd., 1995). Ikinci derece yakinlari ile normal popiilasyon
arasinda spontan SAK riski a¢isindan anlamli farklilik bildirilmemistir (Krischek & Inoue,
2006). %5-20 sinde ailesel yatkinlik oldugu bildirilen SAK hastalarinin bir kismi ailesel bag
dokusu hastaliklaria sahiptir (Schievink vd., 1995). Ehler Danlos Tip 4, Norofibromatozis
Tip 1, Osteogenezis Imperfekta ve Polikistik Bébrek Hastaligi gibi rahatsizliklar bunlar
arasinda sayilmistir (Bor vd., 2010; Caranci vd., 2013; Yan vd., 2015).

Yag

Yasla birlikte artan anevrizmal SAK riski, 50’li yaslarda zirveye ulagsmaktadir (Lawton &
Vates, 2017).

Cinsiyet

Anevrizmal SAK i¢in kadin cinsiyetin 1.6 kat daha riskli oldugu bildirilmistir (Linn vd.,
1996).



Irk

Farkli cografyalarda goriilen farkli goriilme sikliklari, irk 6zelliklerinin de risk faktorleri
arasinda yer alabilecegini diisiindiirmektedir (Bederson vd., 2009; de Rooij vd., 2007; Ingall
vd., 2000). Siyahilerde, beyazlardan daha sik goriilmesi, Finlandiya ve Japonya da goriilme
sikliginin diger iilkelere gore daha yiiksek olmasi, Gliney Amerika’da daha diisiik siklik
bildiren ¢alismalar bu goriisii desteklemektedir (Linn vd., 1996).

Gegirilmis SAK

SAK gecirme riski, daha once SAK gecirenlerde, gegirmeyenlere goére anlamli 6lgiide

yiiksek bulunmustur (Ishibashi vd., 2009).

Anevrizma Yerlesim Yeri ve Boyutu

Posterior dolagim anevrizmalarinin kanamaya daha yatkin oldugu i¢cin SAK riskini artirdigi
ve anterior dolagim anevrizmalarinin ise 55 yasindan 6nce kanamaya yatkinligi bildirilmistir
(Ishibashi vd., 2009). Ayrica biiyiikk anevrizmalarin SAK agisindan daha riskli oldugu
bildirilmistir (Bor vd., 2010; Ishibashi vd., 2009).

Degistirilebilir Risk Faktorleri
Sigara

SAK igin en dnemli risk faktorlerinden biri olan ve artan anevrizma riiptiir riski ile iligkili
bulunan sigara kullaniminin, SAK goriilme yasini1 diigiirdiigii bildirilmistir (Bonita, 1986;
Bor vd., 2010; Lawton & Vates, 2017). Ayrica igilen miktar ile risk artisi iliskili bulunmustur
(Juvela vd., 1993; Kawachi vd., 1993).

Alkol

Kronik alkol kullaniminin, anevrizma riiptiir riskini ve hemorajik SVO riskini artirdigi

bilinmektedir (Bor vd., 2010; Juvela vd., 1993; Lawton & Vates, 2017). Haftalik 150
miligram {izerinde alkol tiiketimi olanlarda SAK riski %1,1 artmaktadir (Clarke, 2008).



Hipertansiyon

Primer intraserebral hemorajilerin temel risk faktorlerinden olan hipertansiyon, sigara
kullanim1 ve asir1 alkol tiiketimi ile birlikte SAK’m en Onemli degistirilebilir risk

faktorlerindendir (V. Feigin vd., 2005; V. L. Feigin vd., 2002).

Tla¢ Kullaninu

Oral kontraseptif kullaniminin SAK riskini 2 ila 6 kat artirdigi bildirilmektedir (Thorogood
vd., 1992). Sigara kullanimi, asir1 alkol tiiketimi, hipertansiyon gibi kokain ve amfetamin
kullanim1 da anevrizma riiptiirii riskini ve SAK riskini artirir (Bor vd., 2010; Brown vd.,
1992; Lawton & Vates, 2017). Bu gibi kullanimi kisitlanmis, bagimlilik yapicr ilaglarin SAK
riskini artirdigini gosteren calismalar olmasina ragmen, olgularin bir¢ogunda asirt alkol
tiikketimi, hipertansiyon ve sigara kullanimi gibi baska risk faktorleri de bulundugu i¢in bu

risk faktorlerinin karsilastirmali kontroliine yonelik daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

2.1.5 Semptom ve Bulgular

Bas agrisi ile acil servise basvuran hastalar, acil servise bagvuran tiim hastalarin %2’sini
olusturmaktadir (Goldstein vd., 2006). Masif kafa i¢i basing artis1 sonrasi beyin hasarina
bagli solunum arresti veya katekolamin etkisiyle kardiyak aritmiye bagl arrest gegiren SAK
olgularmin %15 kadar1 tedavi alamadan hayatin1 kaybetmektedir (S. A. Moore vd., 2014;
Sehba vd., 2012).

Anevrizmal subaraknoid kanamada ani baslangicli, kisa siirede en yiiksek siddete
ulasan ve hastalar tarafindan “Simsek tarzinda veya yasadiklarimin en siddetlisi” seklinde

tariflenen bas agrist mevcuttur (Lawton & Vates, 2017).

SAK hastalar siklikla kanamadan 6nceki giinler veya haftalarda hafife alinan veya
gérmezden gelinen siddetli bir bas agrisinin ortaya ¢iktigini belirtmektedir. Bu bas agrisina
sentinel bas agris1 denir (de Falco, 2004). Tipik bas agrisi olan hastalarin %10-40’1nda, 2 ay
kadar 6ncesinde sentinel bas agris1 baglamistir (Lawton & Vates, 2017). Sentinel bas agrisi
olan hastalarin %37’si hastaneye basvurmaktadir (Evans vd., 2009). Kronik bas agrisi,
sentinel bas agris1 ve SAK’1n atlanmasina neden olabilir. SAK hastalarinin %15-50’sine en
stk migren olmak tizere bagvuruda yanlis tan1 konulmaktadir (VURALLI & BOLAY, 2018).

Sentinel bas agris1 tanimint iyi bilmek ve bas agrist ile bagvuran hastalarda sentinel bas



agrisina da ayirict tanida yer vermek, SAK olan hastalarda yanlis tani konulmasinin
Onlenmesi a¢isindan énemlidir. Sentinel bas agrisinda oldugu diisiiniilen sizint1 seklinde
kanama, bu bas agrisinda her zaman olmayabilir (Leblanc, 1987). Anevrizma duvar
diseksiyonu, anevrizma iginde trombiis olusumu, anevrizmada cap artisi, basi etkisiyle lokal
vazospazm, dura iritasyonu gibi nedenlerle de olabilen sentinel bas agrisini tanimak
mortalite ve morbiditenin diisiiriilmesi i¢in olduk¢a 6nemlidir (Goldstein vd., 2006; Leblanc,
1987). Sentinel bas agrisi tanis1 yerine yanlis tani konulan hastalarda mortalite ve morbidite

4 kat daha fazla bildirilmistir (Lawton & Vates, 2017).

En sik semptom olan bas agrisina 1siktan rahatsiz olma, 6-24 saat i¢inde gelisebilen
meninks irritasyon bulgulari, derin komaya kadar biling bozukluklari, fokal duyusal defisit,
fokal norolojik defisit eslik edebilir (Lawton & Vates, 2017). En sik goriilen ikinci semptom
kusmadir (S. A. Moore vd., 2014). Yanlis teshisten kaginmak i¢in yukarida belirtilen uyarici
semptom ve bulgularla gelen hastalarda oncelikle invaziv olmayan sonrasinda gerekirse
invaziv yontemlerle SAK mutlaka ekarte edilmelidir (Leblanc, 1987). Ayrica SAK
olgularinda, hipertermi, hipertansiyon, sivi elektrolit bozukluklari, kardiyak aritmi ve kan
sekeri diizensizlikleri goriilebilir (Carpenter vd., 1991; Ciurea vd., 2013; Siyanaki vd.,
2022).

Vitr6z humor iginde kanama olmasi ile karakterize Terson Sendromu, SAK’li
olgularin yaklagik %4’tinde gelisir (Wietholter vd., 1998). Anterior sirkiilasyon
anevrizmatik kanamalar1 sonrasi goriilen ve gérme kaybi siklikla kendiliginden diizelen
Terson Sendromlu hastalar oftalmik komplikasyonlar agisindan dikkatli takip edilmelidir

(McCarron vd., 2004; Wietholter vd., 1998).

Serebeller testlerde beceriksizlik, Horner Sendromu serebellum veya beyin sap1
fonksiyon bozukluguna neden olmus vertebral arter diseksiyonuna isaret edebilir (Caplan
vd., 1988). Kafa i¢i uzun seyri nedeniyle, SAK sonrasi kafa i¢i basing artisindan daha sik
etkilendigi igin 6. kranial sinir paralizisine bagl disa bakis kisitlilig1 gelisebilir (Botterell
vd., 1956; Garcia vd., 2010; Macdonald, 2014). Posterior kominikan arter, karotis
bifurkasyon, baziller bifurkasyon, superior serebellar arter, posterior serebral arter
anevrizmalarinda basi etkisine bagli total veya kismi 3. kranial sinir felci gelisebilir (Hyland

& Barnett, 1954).



Tablo 1. Subaraknoid Kanama Olgularinda Semptomlar (S. A. Moore vd., 2014)

Semptom Yiizde (%)
Bag Agrist 92-98
Sentinel Bag Agrisi 15-60
Norolojik Lateralizan Defisit 30-35
Kranial Sinir Arazi 10-20
Nobet 4-26
Senkop 53
Bulanti/Kusma I
Meninks irritasyon Bulgular 35
Koma 16
Pulmoner Odem 10
Troponin Artisi 20-40
Kardiyak Aritmi 8

2.1.6. Tam1 Yontemleri

Bas agrist nedeniyle basvuran hastalarin yalnizca %1°1 anevrizmal subaraknoid
kanamalardir (Goldstein vd., 2006; S. A. Moore vd., 2014). Bu diisiik orana ragmen tanida
en Onemli basamak SAK’tan siiphelenmektir. Mortalite ve morbiditeyi arttiran yanlis tani
oraninin %19’1ara ¢iktig1 bildirilmistir (Kowalski vd., 2004). Erken ve dogru tan1 mortalite

ve morbidite iizerinde etkili oldugundan, tan1 yontemlerini bilmek 6nem arz etmektedir.

Lomber Ponksiyon

Bilgisayarli Beyin Tomografisi (BBT) kullanilmaya baslanmadan 6nce SAK semptom ve
bulgular1 olan hastalarda tanida ilk sirada lomber ponksiyon yer almaktaydi. Giliniimiizde
BBT ilk tercih yontem olsa da, SAK semptom ve bulgular1 olan hastalarda BBT de SAK
goriilmezse, kesin tan1 koymak ve enfeksiyon gibi benzer semptomlara neden olan

patolojileri ekarte etmek i¢in lomber ponksiyon (LP) yapmak zorunludur.

BOS’un, SAK olgularinda erken donemde kirmizi, birka¢ giin sonra ise
ksantokromik goriiniimde olmasi tan1 koydurur. Kan subaraknoid aralikta hemolize ugrar ve

BOS’ta 24 saatin sonunda hastalarin neredeyse tamaminda gelisen ksantokrominin nedeni

8



hemoglobin yikim tiriinleridir (Mark vd., 2015). LP sirasinda travma gelistigi zaman da BOS
kirmizi renkte goriilebilir. SAK ile travmatize LP ayrimi santrifiij ile yapilabilir. SAK
olgularinda santrifiij sonrasi istte kalan kisimda ksantokromi goriiliirken, travmatize LP
orneklerinde ksantokromi goriilmez. Ayrica birden fazla tiipe Ornek alindiginda SAK
olgusunun BOS 6rnegi rengi degismezken, travmatize olmus LP 6rneginin rengi giderek
normale doner (Akinci vd., 2013).Yalniz bu yontemin giivenilir olmadigin bildirenler de
olmustur (Buruma vd., 1981). Eger yeniden kanama olmazsa, BOS’ta kirmizi gériinen kan
2. haftada, ksantokromi ise 1. ayda kaybolmaktadir (Buruma vd., 1981). SAK olgularinda
BOS o6rneginde alyuvarlar gibi akyuvarlarda da artis olmaktadir. Yapilan biyokimyasal

incelemelerde BOS’ta protein artig1 da gozlenir.

Intraserebral yer kaplayici lezyon kuskusu olan, papil 6demi gibi kafa ici basing
artisina isaret eden durumlarda serebral herniasyona neden olabileceginden ve koagiilasyon

bozukluklari, kanama diyatezi olan olgularda LP kontrendikedir (Akinci vd., 2013).

Bilgisayarh Beyin Tomografisi

Biling degisiklikleri, ndrolojik muayene bozukluklar1 olan olgularda ilk tercih olan BBT,
SAK hastaliginin tanisinda invaziv olmayan hizli ve giivenilir bir yontemdir (Fisher vd.,
1980a; Specogna, 2014). BBT de akut kan, hiperdens gozlenir. Hiperdens goriiniimlii kan,
SAK olgularinda interhemisferik, silvian fissiir, ambient, quadrigeminal, perimezensefalik

sisternde, bazal sisternlerde gortiliir (Benoit vd., 1982; Specogna, 2014)

BBT subaraknoid araliklardaki kanin lokalizasyonu, miktar1 ve ne kadar zamandir
oldugu hakkinda bilgi verir (Specogna, 2014; Uysal vd., 2005). Eger kanamanin geg
donemlerinde yapiliyorsa veya kanama miktar1 az ise BBT’de SAK saptanmayabilir.
Teknolojik gelismelerle beraber, Bilgisayarli Tomografi Anjiyografi (BTA) kullanima
girmistir. Istenilen diizlem ve agida olusturulabilen 3 boyutlu BTA, anevrizma boyutu,
boynu ve lokalizasyonu ile alakali serebral anjiografiye gore cerrahi girisim i¢in daha énemli
bilgiler saglar (Uysal vd., 2005). Kafa tabanindaki kemik yapilarin 2 milimetreden kii¢iik
anevrizmalardan ayriminin yapilamamasi, kollateral akimi gosterememesi, ince arteriyel

yapilar1 gostermemesi ise BTA dezavantajlaridir (Uysal vd., 2005).



Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

MRG ile SAK tanis1 daha erken donemde konulabilir (da Rocha vd., 2006). T2 agirlikl
gradient eko sekansi (GRE) ve Sivi Baskili Inversiyon Kurtarma (FLAIR) sekanslari ile
MRG BBT’den daha yiiksek hassasiyete sahiptir (Specogna, 2014). SAK olgularinin siklikla
stabil durumda olmamasi nedeniyle, ¢ekim siiresinin uzunlugu ve acil kullanimdaki zorluk
dezavantaj olmustur. X 1s1nlar1 olmadan ve kontrast verilmeden damarsal yapilar1 inceleme
imkani sunan manyetik rezonans anjiyografi (MRA) intrakraniyal anevrizma tani ve
tedavisinde Onemli bilgiler saglar. Olduk¢a ince kesitlerin alinabilmesi, {ic boyutlu
goriintiilemelerin saglanabilmesi gibi avantajlar1 olmasina ragmen ¢ekim siiresinin uzunlugu
sinyal void ve hareket artefaktlari dezavantajlaridir (Uysal vd., 2005). Kar zarar orani
gozetildiginde, radyasyon ve kontrast madde kullanimina ragmen kisa siirmesi, harekete
bagl artefakt sorununun daha az olmasi, monitorize hastalarda uygulanabilmesi, trombiis,
kalsifikasyon ve kemiklerin net goriilebilmesi nedeniyle BTA siklikla MRA’ya tercih
edilmektedir (Marshall vd., 2010; Uysal vd., 2005).

Serebral Anjiografi

Spontan SAK’a en sik neden olan anevrizmalar ve serebral vaskiiler patolojilerin kesin tanisi
serebral anjiografi ile konur (Uysal vd., 2005; Verma vd., 2013). Ayrica serebral vazospazmi
gosterebildiginden, komplikasyon takibinde de kullanilabilen anjiografi ile kollateral
dolasim, anevrizma sekil ve yapisi, komsu yapilarla iligkisi gibi cerrahiye yol gosterici

birgok bilgi elde edilir.

Kemik ve yumusak dokular nedeniyle vaskiiler yapilarin ayrintili goriintiilenmesi
engellenebilir. Ayrintili goriintiilemeyi engelleyen yumusak dokularin ve kemiklerin
silinmesiyle, kontrast madde igeren vaskiiler yapilarin daha iyi degerlendirilmesini saglayan
yonteme DSA denir (Harrington vd., 1982). Spontan SAK olgularinda altin standart olan
DSA ile anevrizma goriilmezse, DSA 1 ay sonra tekrar edilir (Marshall vd., 2010). Invaziv
olmayan anjiografi tekniklerinde neden saptanmayan hastalarda yapilan bir g¢alisma
sonucunda olgularin %10-15’inde DSA ile vaskiiler lezyon bulunmustur (Almandoz vd.,
2013). Anevrizmatik olusumlarla ilgili tatmin edici bilgiler saglamasina ek olarak DSA, ayn1
seansta girisimsel miidahalenin de miimkiin olmasi1 nedeniyle SAK morbidite ve mortalitesi
lizerine olumlu etkiye sahiptir (Molyneux, 2002). Onemli avantajlarima ragmen invaziv

serebral anjiyografinin kalicit nérolojik hasar gelismesi, kontrast nefropatisi, biiylik vaskiiler
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yapilarda yaralanmalar gibi ciddi komplikasyonlari oldugunu da unutmamak gerekir

(Dawkins vd., 2007; Molyneux, 2002).

Tim bunlara ragmen Dijital Subtraksiyon Anjiyografisi (DSA), anevrizma tanisi ve
Ozelliklerinin tanimlanmasi igin altin standart olma 6zelligini korumaktadir (Arias vd., 2015;

Lawton & Vates, 2017; Verma vd., 2013).

2.1.7 Klinik Evreleme ve Simiflamalar

Klinik evreleme ve siniflama, SAK olgularinda genel durumu, hastalifin prognozunu ve
tedavi planini belirlemek i¢in 6nemlidir. Bu sebepten yapilan bir¢ok siniflama mevcuttur.
Yaygin kullanimi1 olan Hunt-Hess (Hunt & Hess, 1968) (Tablo 1), Diinya Norolojik
Cerrahlar Federasyonu (Teasdale vd., 1988) (Tablo 2), Modifiye Fisher (Claassen vd., 2001)
(Tablo 3), Yasargil (Cetin & Mesut, 2019) (Tablo 4) ve Botterel (Botterell vd., 1956) (Tablo

5) siniflamalarindan asagida bahsedilmistir.

Tablo 2. Hunt-Hess SAK Smmiflamas1 (Hunt & Hess, 1968)

EVRE 0 Riiptiir gelismemis anevrizma
EVRE 1 Semptom yok veya hafif bas agris1 ve ense sertligi
EVRE 2 Orta siddette ve agir bas agrisi, ense sertligi, kranial sinir paralizisi

EVRE 3 Uykuya meyilli, hafif fokal norolojik defisit

Stupor, belirgin norolojik defisit veya hemiparezi, rijidite, vejetatif
bozukluk

EVRE 4

EVRE 5 Derin koma ve deserebrasyon rijiditesi

11



Tablo 3. Diinya Norolojik Cerrahlar Federasyonu (WFNS) Siniflamas1 (Teasdale vd.,
1988)

EVRE 1 Glaskow Koma Skalasi (GKS) 15 Motor kayip yok
EVRE 2 GKS 13-14 Motor kayip yok
EVRE 3 GKS 13-14 Motor kayip var
EVRE 4 GKS 7-12 Motor kayip var veya yok
EVRE S5 GKS 3-6 Motor kayip var veya yok

Tablo 4. Modifiye Fisher Skalas1 (Claassen vd., 2001)

EVRE Bilgisayarli Tomografide Goriilen Kanin Miktar1
0 SAK yok, Intraventrikiiler kanama (IVK) yok
1 Fokal veya yaygin ince SAK, IVK yok
2 Fokal veya yaygin ince SAK, IVK var
3 Belirgin SAK*, IVK yok
4 Belirgin SAK, IVK var

* Bir veya birden ¢ok subaraknoid araligin (sistern, fissiir vb.) tamamen dolu oldugu

goriintiiler kastedilmistir.
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Tablo 5. Yasargil Simiflamas1 (Cetin & Mesut, 2019)

EVRE 0 a: Kanamamigs anevrizma

0 b: Kanamamis anevrizma, Fokal norolojik defisit (FND) var

EVRE 1 a: Biling acik, SAK var, Meningeal irritasyon bulgusu (MIB) ve FND yok

1 b: Biling acik, SAK ve FND var, MiB yok

EVRE 2 a: Biling acik, SAK ve MIB var, FND yok

2 b: Biling acik, SAK, MIB ve FND var

EVRE 3 a: Konfiizyon ve oryantasyon bozuklugu mevcut, SAK ve MiB var, FND yok

3 b: Konfiizyon ve oryantasyon bozuklugu mevcut; SAK, MiB ve FND var

EVRE 4 : Suuru kapali, genel durumu (GD) stabil, Isiga pupil cevabi var, agriy1 lokalize

eder

EVRE 5 : Derin koma, GD stabil degil, 1s18a pupil cevabi yok, agriya ekstansor yanit var

Tablo 6. Botterel SAK simiflamasi (Botterell vd., 1956)

EVRE 1 Biling agik, MIB var

EVRE 2 Letarjik, norolojik kayip yok

EVRE 3 Letarjik, norolojik kayip ve bazen intraserebral hematom var
EVRE 4 Biling kapali, ndrolojik kayip mevcut

EVRE 5 Derin koma ve agrili uyarana ekstansor yanit mevcut
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2.1.8 Klinik Seyir ve Prognoz

%15°1 heniiz hastaneye ulagamadan, %25°1 hastaneye ulastiktan sonra hayatin1 kaybeden
SAK olgularin1 yonetebilmek icin SAK’in klinik seyir ve prognozunu iyi bilmek
gerekmektedir (Ciurea vd., 2013; Cook, 1995; Lawton & Vates, 2017). 3 ay iginde yarisi
kadarinda mortalite gelistigi bildirilen SAK olgularinda, riiptiiriin ilk 24 saatinde bu oranin
%25 civarinda oldugu bildirilmistir (Sabri vd., 2012).

Spontan SAK, kanin beyindeki hayati yerlere ge¢mesi nedeniyle dalgali klinik seyir
gosterebilen, ciddi morbiditeye neden olan, mortal seyredebilen bir patolojidir (Ciurea vd.,
2013; Sabri vd., 2012).

Anevrizma riiptiirii sonras1 olugan kanamada, anevrizma fibrozise ugradiktan sonra
BOS i¢ine karisan kanin zamanla emilmesi ile iyilesme goriilebilir. Fibrin tikagtan kagak
olmas1 nedeniyle yeniden kanama olabilir. Yeniden kanama mortalite ve morbiditeyi artirir
(Inagawa, 1997; Lawton & Vates, 2017). Vazospazm nedeniyle beyin parankiminde enfarkt
gelisebilir. Buna biling bozuklugu ve fokal nodrolojik kayiplar eslik eder. Subaraknoid
araliklarda kan elemanlar1 ve ¢esitli inflamatuar siirecler nedeniyle yapisikliklar gelisebilir.
Bu yiizden kan ve BOS emilimi engellenerek kommunike hidrosefali gelisebilir (Kiris,
2005). Kanamanin tekrar etmesi, kronik serebral yetmezlik, sistemik komplikasyonlar ve
infarkt gibi sorunlarin ge¢ mortaliteye neden oldugu bildirilmistir (Lawton & Vates, 2017;
Ozdemir vd., 2011).

Uygun tedavi alamayanlarda yeniden kanama riski 1 ay boyunca yiiksektir. Yeniden
kanama riski ilk 24 saat i¢in %4-14 olarak bildirilmektedir (Lawton & Vates, 2017; Ozdemir
vd., 2011). Yiiksek Hunt-Hess skoru, anevrizmanin biiyiikligii, kan basincinin 160 mmHg
tizerinde olmasi ve konviilsiyon, yeniden kanama riski ile iliskili bulunmustur ve erken
cerrahi ile tekrar riiptiiriin 6nlenmesi amaglanmistir. (Ciurea vd., 2013; Kirig, 2005; Osgood,

2021; Rosen & Macdonald, 2005; Siyanaki vd., 2022)

SAK sonrasi hayatta kalan hastalarin {i¢te biri yasamina baskalar1 tarafindan bakima
ihtiya¢ duyarak devam etmektedir (Hop vd., 1997). Bazi ¢aligmalarda 6miir boyu bakima
muhtac ve kalict norolojik zafiyeti olan olgularin, SAK sonrasi sag kalanlarin yarisindan

fazlasini olusturdugu belirtilmektedir (Connolly Jr vd., 2012; Lawton & Vates, 2017).
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2.2 Subaraknoid Kanamanin Komplikasyonlari

SAK sonrasi gelisen komplikasyonlar bu hastaligin prognozunu kétii etkilemektedir. SAK
sonrasi takip edilen hastalarda 6liim, kotli fonksiyonel sonuglar, uzamis yogun bakim ve
hastane yatis1 gibi durumlarin diizeltilmesi, dogru komplikasyon yonetiminin yapilmasi ile

iliskilidir (Macdonald, 2014).

2.2.1 Hipertansiyon

Hipertansiyon, SAK hastalarinin %16’sinda bildirilmektedir (Kirts, 2005). Siddetli bas
agrisi, Onceden olan esansiyel hipertansiyon veya kafa i¢i basing artisi nedeniyle
bradikardinin eslik ettigi Cushing triadi, bu hipertansiyonun nedeni olabilir (Ozdemir vd.,
2011). Cushing yanitina bagli veya siddetli agriya bagli gelisen hipertansiyon, SAK’ta
kontrol edilmesi gereken bir komplikasyondur.

2.2.2 intrakranial Basing Artisi

BOS’un araknoid villuslardan emilimine kars1 artan direng, iskemiye bagli beyin 6demi,
ventrikiil i¢i hemoraji, intraserebral kanama, hidrosefali ve serebral vazospazm intrakraniyal

basing (IKB) artisindan sorumlu tutulmustur (Ozdemir vd., 2011).

Cushing triadinda yer alan IKB artisi, serebral perfiizyon basincinin bozulmasina
neden olur. Intrakranial basing monitdrizasyonu ile olgiilebilen IKB artis1 yeniden

kanamayla iligkili bulunmustur (Nornes & Magnzes, 1972).

2.2.3 Intraserebral, Intraventrikiiler ve Subdural Kanama

Ventrikiil i¢i kanama, subdural kanama, intraserebral kanama SAK olgularinda birlikte
goriilebilir (Kirts, 2005) Anevrizma lokalizasyonuna gore parankim igine kanama sikligi
farklilik gostermekle beraber, anevrizmatik SAK olgularinin beste biri kadarinda
intraserebral kanama goriilmektedir (Weir, 1998) Intraserebral kanamaya en sik, silvian
fissiirde olan orta serebral arter ve interhemisferik fissiir yerlesimli anterior serebral arterin

distal kisim anevrizma riiptiirleri neden olur (Kiris, 2005; Weir, 1998).

SAK olgularinda kétli prognoz belirteci olan ventrikiil i¢i kanama, anevrizmanin

dogrudan ventrikiile riiptiire olmasi, parankim i¢i hematomun ventrikiile agilmasi veya
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SAK’in ventrikiile ag¢ilmasi ile olusabilir (Kirig, 2005). Anterior serebral arter

anevrizmalarinin, ventrikiil i¢i kanamaya diger anevrizmalardan daha sik neden oldugu

bildirilmektedir (Kiris, 2005; Weir, 1998).

Anevrizma domunun araknoid matere yapisik oldugu durumlarda subdural
kanamalarin, SAK olgularinda goriilebildigi bildirilmistir (Kirig, 2005). Boylece anevrizma
rliptiirti ile birlikte kortekste de bir yirtilma meydana gelmektedir ve subdural hematom SAK

hastalarinin %2’sinde goriilebilir (Fox & White, 1983).

2.2.4 Yeniden Kanama

Cok uluslu ¢aligmalarla %9 olarak bildirilen tekrar kanama riski, ilk giin icinde en yiiksek
diizeyde olup 48 saatin sonundan itibaren azalmaktadir (Kiris, 2005). SAK sonrasi 2.
haftanin sonunda tekrar kanama riski %14-19 olarak bildirilmistir. Kanamanin 1. yili
sonunda ise yillik riskin %3 seviyesinde oldugu bildirilmistir (Claassen & Park, 2022; M. F.
Erdi, 2009).

Biiyiik anevrizma, kadin cinsiyet, hipertansiyon ve ileri yas gibi parametreler yeniden
kanama ile iliskili bulunmustur (Gjerris vd., 1987). Antifibrinolitik kullaniminin ise yeniden

kanama riskini azalttigim bildiren yaymlar mevcuttur (Ozdemir vd., 2011).

2.2.5 Hidrosefali

BOS’un ventrikiil i¢indeki veya subaraknoid araliktaki dolasiminda engellenme sonucu
olustugu one siirtilen hidrosefali SAK sonrasi1 hem erken donemde hem de ge¢ donemlerde
goriilebilmektedir. Yiiksek Fisher gradesi olan hastalarda ventrikiil i¢i kanama ve akut
hidrosefali 6zellikle ilk giin olmak iizere daha sik goriilmektedir (Claassen & Park, 2022;
Kirig, 2005). SAK sonrasi biling bozuklugu olan hidrosefali komplikasyonu gelismis
olgularda en uygun tedavi segeneginin eksternal ventrikiiler drenaj (EVD) oldugu
belirtilmektedir (GRAF & NIBBELINK, 1974; Kirig, 2005). Fakat EVD sonrasi
intraventrikiiler basing azalmasi ve devaminda intrakranial basingta azalmanin olmasi ile

yeniden kanama riskinin arttig1 da bildirilmistir (Kirs, 2005).

Ge¢ donemde ortaya ¢ikan hidrosefali, her bes SAK hastasindan birinde
goriilmektedir (Claassen & Park, 2022; Lawton & Vates, 2017; Weir, 1998). Agir klinik

tablo, alkolizm, kadin cinsiyet, menenjit, anevrizma cap1 ve ventrikiil i¢i kanama gibi
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nedenlerin ge¢ donemde gelisen hidrosefali ile iliskili oldugu bildirilmistir (GRAF &
NIBBELINK, 1974).

2.2.6 Nobet

SAK olgularinda %15’e kadar nobet bildirilmistir. Fikir birligi olmamasina ragmen ndbetin
SAK prognozunu olumsuz yonde etkileyebilecegi goriisiinden dolay1 proflaktik serebral
vazospazmin hapileptik kullanimini savunanlar olmustur (Kiris, 2005). Antikonviilzan
kullaniminin ne siire ile olacagi konusunda da kesin bir deklarasyon bulunmamaktadir

(Kiris, 2005).

2.2.7 Diger Komplikasyonlar

SAK sonrasi takip edilen hastalarda solunum yolu giivenliginin saglanmasi, nébet tedavisi
ve kardiyovaskiiler fonksiyonun normallestirilmesi tanisal g¢alismalar nedeniyle ihmal
edilmemelidir. Spontan SAK sonrasi gelisen, elektrokardiyografi (EKG) degisiklikleri,
tromboz, emboli, psikiyatrik patolojiler, solunum problemleri, sivi elektrolit diizensizlikleri
gibi prognozu kétii etkileyen pek cok komplikasyon bildirilmistir. Intrakranial basincin agir1
artmas1 ile vitroz i¢i kanama ile karakterize olan Terson Sendromu da bu

komplikasyonlardan biridir (McCarron vd., 2004).

2.2.8 Serebral Vazospazm

Serebral vazospazm komplikasyonu bir sonraki baslikta ayrintili islenmektedir.

2.3 Serebral Vazospazm

2.3.1. Tamim

Serebral arterlerin SAK sonrasi meydana gelen reversible ve degisken derecede olabilen
daralmasi durumuna serebral vazospazm denir (O. Sen vd., 2006). Genellikle sakkiiler bir
anevrizma riiptiirii sonrasi olusan subaraknoid kanamada serebral vazospazm gelismektedir
(Rabinstein & Wijdicks, 2005). Serebral vazospazm diger iskemik inmelerden farkli klinige
sahip olan SAK sonrasi fokal serebral iskemiye neden olur (Harrod vd., 2005). Daha ¢ok
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beyin sapindaki biiylik arterleri etkileme yonelimi olan serebral vazospazm intradural

serebral arterler disindaki arterleri etkilemez (Ciurea et al., 2013; Savvina et al., 2021).

Son yillarda SAK tedavisindeki gelismeler nedeniyle yeniden kanama
komplikasyonu azaltildigindan, SAK sonrasi hayatta kalan hastalarda mortalite ve kalici

ndrolojik hasarin en 6nemli nedeni serebral vazospazm olmustur (Mayberg, 1998; Viderman
vd., 2023a).

Serebral vazospazm anjiografik ve klinik olarak iki farkli baslikta tanimlanir.
Serebral arter capinda radyolojik olarak goriilen azalmay1 ifade eden anjiografik vazospazm

genellikle fokal olmasina ragmen diffiiz de olabilmektedir (Kiris, 2005).

Vazospazm bulgular1 genellikle kanamanin 3. veya 4. giiniinde baslayip, 7. ve 8.
giinlerinde en yiiksek dereceye ulasmakta ve siklikla 2. haftanin sonunda azalmaya
baglamaktadir (Kiris, 2005; Viderman vd., 2023b). Vazospazm bulgularinin deneysel SAK
modellerinde daha erken ortaya ¢iktigini bildiren ¢alismalar vardir (O. Sen vd., 2006).

Semptomatik veya klinik vazospazm terimleri gecikmis iskemik ndrolojik defisit
anlaminda kullanilir. SAK sonras1 hastada iskemik belirti ve bulgulara isaret eden norolojik
durumda gerileme varliginda, hidrosefali, hipoksi ve yeniden kanama gibi diger nedenlerin
dislanmasi ile klinik vazospazm tanisi konulabilir (Ciurea vd., 2013; Grossen vd., 2022).
Klinik vazospazmin siiresi anjiografik vazospazma benzemektedir fakat bazi ¢aligmalarda
daha uzun siirebilecegi bildirilmistir (Chan vd., 2021a; Mayberg, 1998; Rabinstein &
Wijdicks, 2005; Viderman vd., 2023b). Vazospazm yayginlig1 ve derecesinin kanamanin

yeri ve miktari ile iligkili oldugu bildirilmektedir.

Serebral vazospazmin Ongoriilebilir ve Onlenebilir olmasi diger inme tiirlerinden
farkli olarak tedavi ve onlem i¢in hekimlere bir firsat olusturmaktadir (Kirig, 2005). Son
yillarda serebral vazospazm hakkinda daha ¢ok bilgi elde etmek amaciyla yapilan ¢aligmalar,
bu komplikasyonun yonetimine 6nemli katkilar saglasa da, serebral vazospazm halen SAK

olgularinda mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenlerindendir.

2.3.2. Tarihge

Anevrizma riiptiirli sonrasi gelisen subaraknoid hemorajinin serebral vazospazm ile iligkisi
ilk kez 1949 yilinda Robertson ve ark. tarafindan bildirilmistir (Yasargil vd., 1978). Ecker

ve ark. 1951°de anjiografik vazospazm tabirini literatiire kazandirmistir  (Ecker &

18



Riemenschneider, 1951). 1980°de Fisher ve ark. kan miktar1 ve kanamanin yerine gore bir
dereceleme yaparak artan kanama siddetinin vazospazmu artirdigini bildirmistir (Fisher vd.,
1980b). Bir kalsiyum kanal blokorii olan nimodipinin norolojik defisit riskini azaltigini
bildiren ilk kontrollii ¢alisma 1983°te yapilmustir (Seifert vd., 1988). Allen ve ark. tarafindan
1985°te nimodipinin norolojik defisit riskini azaltma etkisinin vazospazmi 6nlemesinden
ziyade, noroprotektif 6zelliklerine bagli oldugu bildirilmistir (Philippon vd., 1986; Wilkins,
1988). intravaskiiler alandaki kan hacmi artis1 ve hipertansiyonun serebral vazospazma
etkisini degerlendirmek i¢in yaptiklari klinik arastirmalar sonucunda Kassel ve ark. 1988’de
hipertansiyon, hipervolemi, hemodiliisyon (3H) tedavisinin semptomatik klinik serebral
vazospazma bagli iskemide etkili oldugunu bildirmislerdir (Schoch vd., 2007). SAK sonrasi
olusan serebral vazospazmda inflamasyonun da indiikleyici nedenlerden oldugu 1990
yilinda Peterson ve ark. tarafindan bildirilmis, antiinflamatuar etki ile vazospazmin
Onlenebilecegi tartisilmistir (Peterson vd., 1990). 1995°te bir tedavi metodu olarak perkiitan
transluminal anjioplastinin etkili oldugu Fujii ve ark. tarafindan bildirilmistir (Fujii vd.,

1995).

2.3.3. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Radyolojik vazospazm SAK olgularinin %70 kadarinda goriiliirken, klinik vazospazm
hastalar1 %20-30’unda gortilmektedir (Ciurea vd., 2013; Harrod vd., 2005; Savvina vd.,
2021). Serebral kompanzasyon kabiliyetinin kisiler arasinda farklilik géstermesi buna neden
olabilir. Etkilenen arterin yeri, hastanin yasi, arteriyel kan basinci diizensizlikleri ve
kollateral dolagimin 6zellikleri bu farkliliklara neden olmakta ve klinigin ortaya ¢ikmasin
etkilemektedir (Kassell vd., 1985). Mortalite ve morbiditenin klinik vazospazm gelisen SAK
hastalarinda %50’ye yakin oranda gortldiigii bildirilmistir (Chan vd., 2021a). Serebral
vazospazm gelisme riski SAK sonras1 7. giinde siddetli bir pik yapar ve genellikle 21. giine
kadar bu risk azalarak kaybolur (Grossen vd., 2022). SAK sonrasi dordiincii giinde baglayan
vazospazmin dordiincii haftaya kadar gelisebildigi gozlenmistir (Kassell vd., 1985; Snider
vd., 2022).

Subaraknoid araliktaki kanin miktari, hasta yasi, sigara tiiketimi ve hiperglisemi ile
serebral vazospazm arasindaki iligki bilinmektedir (Fisher vd., 1980a). Fisher tarafindan
tanimlanip modifiye edilen kriterlere gore (Tablo 3) kanama miktar1 ve yayiliminin

vazospazmi ve vazospazm nedenli iskemiyi ongérmede etkili oldugu gosterilmistir (Kramer
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vd., 2008). Kadin cinsiyet, geng yasta olmak ve kanamis anevrizmanin yeri, tanimlanan diger
risk faktorlerindendir (Inagawa, 2016). Vazospazm gelisme riski Japonlar’da diger irklardan
daha yiiksek bulunmustur (Mocco vd., 2006). Anterior serebral arterin distal yerlesimli
anevrizmalarindan meydana gelen SAK olgularinda diger lokalizasyonlardan kaynaklanan
SAK olgularina gore klinik vazospazm riskinde anlamli artig oldugu gosterilmistir (Abla vd.,
2014). Riptiire olmus anevrizmanin cerrahi miidahale ile klemplenmesinin, endovaskiiler
koil ile yapilan tedaviye gore vazospazm gelisimi agisindan daha riskli oldugu bildirilmistir
(Rabinstein vd., 2003). Anevrizmanin cerrahi sirasinda riiptiire olmasi ile vazospazm
gelismesi arasinda anlamli iligski saptanmamustir (Sheth vd., 2014). Yapilan ¢alismalarda
kokain gibi maddelerin vazospazm gelisimi ag¢isindan bagimsiz risk faktorii oldugu

gosterilmistir (Takayama vd., 2018).

2.3.4. Klinik Belirtiler ve Tam

Serebral vazospazm semptomlari siklikla kademeli olarak meydana gelir. Bas agrisinin
siddetlenmesi, ajitasyon, deliryum veya hafif uykuya meyil goriilmesi serebral vazospazmin
erken belirtileri olabilir. Serebral vazospazm gelisen hastalarda bilingte ciddi gerileme,
motor kuvvet kayb1 veya konusma ve lisan bozukluklar1 gibi bulgular da olabilir (Kiris,
2005). Hastalarin norolojik durumunda meydana gelen kotiilesmenin, anevrizma riiptiiri
nedeniyle gelisen subaraknoid kanamanin diger komplikasyonlarina bagli da olabilecegi g6z
ardi1 edilmemelidir. Ornegin, anevrizma riiptiiriine bagl subaraknoid kanamasi olan bir
hastanin noérolojik durumu; serebral vazospazm haricinde beyin 6demi, iskemi-infarkt,
hidrosefali, yeniden kanama, sepsis veya kardiyak komplikasyonlar nedeniyle de
kotiilesebilir (Osgood, 2021). Serebral vazospazm gelisen hastalarda klinik belirtilerin 4.
giinde bagladigi, 7. ve 8. giinlerde siddetinin arttig1, takip eden gilinlerde ise 21. giinden 4.
haftanin sonuna kadar klinik belirtilerin siddetinde azalarak diizelme goriildiigli bir¢cok

¢alismada bildirilmistir (Rumalla vd., 2021; J. Sen vd., 2003; Viderman vd., 2023b).

Klinikteki bozulma dizartri, diplopi, ataksi, nistagmus ve solunum diizensizlikleri ile
birlikte ise, buna genellikle posterior dolasimdaki bir vazospazm neden olmaktadir (Rinkel
vd., 1991). Anterior dolasimda meydana gelen vazospazmda ise siklikla hemihipoestezi,
hemiparezi, biling bozuklugu, gérme bozukluklar1 ve disfazi gibi bulgular goriiliir (Rinkel

vd., 1991). Semptomatik vazospazm olusan hastalarin yaklasik %50’sinde mevcut bulgular
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kalict olmaktadir. Buna karsin hastalarin diger yarisinda anjiografik vazospazm devam

etmesine ragmen kalici norolojik iyilesme goriilmektedir (Ditz vd., 2020; Harrod vd., 2005).

SAK olgularinda serebral vazospazm acgisindan siiphe uyandiran durumlarin
varliginda BBT, difiizyon MRG, transkraniyal doppler ultrasonografi (USG) ve DSA tam
amaciyla yapilan baglica radyolojik tetkiklerdir.

Iskemik patolojilerin radyolojik bulgulari, hematom gibi yer kaplayan lezyonlarin
varligini saptamak veya akut hidrosafali, serebral herniasyon, sift gibi diger norosiriirjikal
acil durumlari saptamak agisindan BBT ve diffiizyon MRG 6nemlidir (Garcia vd., 2010).
Diflizyon ve perfiizyon agirlikli MRG serebral vazospazm nedeniyle goriilen geg serebral
iskemide erken tan1 konulmasini saglar (Rordorf vd., 1999). Ayrica BTA veya MRA ile de
vazospazm saptanabilir. Bunlarin yan sira, single photon emission computed tomography

(SPECT) yontemi ile de beyin dokusundaki kan akimi degerlendirilebilir.

Transkraniyal doppler USG ile ortalama kan akim hizi 6lgiiliir. Damar ¢apinin,
ortalama kan akim hiziyla ters orantili olmasi prensibine gore bu yontemde vazospazm,
dolayli sekilde tespit edilebilir (Haley vd., 1993). Kan akim hizinin 120 cm/sn {izerinde
Ol¢iilmesi serebral vazospazmi destekleyen bulgular arasinda bildirilmistir (Sharma vd.,
2020). Kan akim hizinin ardisik olgtimlerde artis géstermesi ve 200 cm/sn iizerinde
saptanmast serebral vazospazma kuvvetle isaret eden transkraniyal doppler USG
bulgularidir (Mastantuono vd., 2018). SAK’n hangi sebeple gelistigini ortaya koyabilen ve
endovaskiiler yontemler ile ayn1 seansta tedavi olanagi saglayan DSA, serebral vasospazm
tanisinda kullanilan yontemler i¢inde altin standarttir (Arias vd., 2015; Ditz vd., 2020). Hasta
basinda uygulanabilmesi, invaziv olmayan bir yontem olmasi transkraniyal doppler
USG’nin avantajlaridir (Haley vd., 1993).

2.3.5. Etiyoloji ve Patogenez

Etiyopatogenezi halen net sekilde tanimlanmamis olan serebral vazospazm gelisimi ile ilgili
birgok farkli teori aydinlatilarak bu komplikasyonun ¢ok faktorlii ve karmasik bir patogeneze
sahip oldugu anlasilmistir (Croci vd., 2022). Son yillarda ivme kazanan arastirmalar
neticesinde serebral vazospazmda rol oynayan Onemli faktorler kanitlanmistir. Bu
faktorlerin serebral vazospazm gelismesinde ne Olgiide rol oynadigi ise halen

tartisilmaktadir.
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Intravaskiiler alandan ¢ikarak, subaraknoid araliga gecen kanin eritrosit ve trombosit
gibi elemanlarinin yikimi sonucu meydana gelen metabolitlerin spazmojen etkisi bu
faktorlerden biridir (Viderman vd., 2023b). Seratonin, prostaglandinler, histamin,
anjiyotensin, endotelin (ET), hemoglobin, nitrik oksit ve oksihemoglobin spazmojen etkisi
oldugu gosterilmis kan yikim triinleridir (Chehrazi vd., 1989; Zimmermann & Seifert,
1998).

Lenfosit veya trombosit gibi kan elemanlarinin aksine eritrositlerin tek bagina
vazospazma neden oldugu gosterilmistir (Viderman vd., 2023a). Eritrositlerin tek basina
boyle bir spazmojen etkisinin olmasi, hemoglobinin bu patolojideki roliine isaret etmektedir
(Viderman vd., 2023b). Ancak c¢alismalarda eritrositlerin hemoglobin haricinde birgok baska
yikim iriinleri oldugu ve bu mediatorlerin vazokonstriiksiyon agisindan hemoglobinden

daha potent oldugu gosterilmistir (Chan vd., 2021b).

Tim bunlarin sonucunda vazospazma neden olan mediatoriin yalnizca hemoglobin
olmadig1 kanitlanmistir (Chan vd., 2021a). Hemoglobin yikim metabolizmasi ile biliverdin
olusumu sirasinda ortama ferritin salinir. Serbest demir ve hidrojen peroksit reaksiyonu
sonucu hem, biliverdin ve bilirubin oksidasyonu gergeklesir. Bu tepkimeler vazospazmi
artirir (Pyne-Geithman vd., 2005). Ozellikle arteriyel kandaki eritrositlerde bulunan oksijen
yiiklii hemoglobinin (oksihemoglobin), eritrosit yikimi sonucunda BOS’a ge¢cmesiyle
potasyum kanallarin1 baskiladigi, membran depolarizasyonunda artisa neden oldugu
gosterilmistir. Boylece kalsiyum kanallarinin a¢ilmasiyla diiz kas hiicrelerinde igeriye dogru
kalsiyum geg¢isine bagli kasilma baglar. Oksihemoglobin bu yolla direkt olarak vazospazma
neden olurken, arasidonik asit ve ET salinimina neden olarak dolayli mekanizmalarla da

spazmojen etki gosterir (Ishiguro vd., 2008).

Vaskiiler Diiz Kas Kasilmasi

Serebral damarlarda bulunan diiz kaslarin kasilmasi, bircok néronal, hiimoral ve metabolik
mekanizmanin, ilgili reseptorleri vasitasiyla diizenlenmektedir (Savvina vd., 2021). Serebral
vazospazm damar duvarindaki diiz kasin uzun siiren anormal kasilmasi olarak
tanimlanabilir. Diiz kastaki kasilmada hiicre i¢indeki serbest kalsiyum diizeyi kritik rol oynar
(Smetana vd., 2020). SAK nedeniyle ortamda yer alan kan iiriinleri G-protein bagli hiicre
zarindaki reseptorleri uyararak hiicre i¢i kalsiyum akisini baslatir (Hu vd., 2023). Kalsiyum,

hiicre i¢inde dogrudan aktin filament yoluyla diiz kasta kasilmaya neden olabilir (Savvina
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vd., 2021). Ayrica kalmoduline baglanmak suretiyle olusturdugu kalsiyum-kalmodulin
kompleksi ile de miyozin hafif zincir kinaz (MLCK) aktivasyonuna neden olarak miyozin
hafif zincirinde fosforilasyona neden olur (Hu vd., 2023). Boylece aktive olan yolaklarin
adenozin trifosfataz (ATPaz) enziminin ¢alistigi adenozin trifosfat (ATP) bagimli aktin
miyozin kompleksine ve kontraksiyonuna neden olur ve dolayli yoldan diiz kas kasilmasina

yol agar (Li vd., 2023).

Serbest Radikaller ve Lipid Peroksidasyonu

Giincel calismalarla birlikte serebral vazospazm etiyolojisinde ve progresyonunda oksidatif
stresin, diger sebeplere gore daha etkili oldugu bildirilmektedir (Lucke-Wold vd., 2021).
Uzerinde bir veya birden daha ¢ok eslesmemis elektron bulunduran ve diger molekiillerde
oksidasyon ya da rediiksiyon tepkimelerine neden olan molekiillere serbest radikal denir.
Reaktif oksijen tiirevleri (ROS) ise siiperoksit ve hidroksil gibi oksijen radikalleri ile radikal
olmayan hidrojen peroksit gibi molekiilleri de kapsayan bir terimdir. ROS hiicrede bulunan
lipid, protein ve niikleik asit yapilar1 ile tepkimeye girmek suretiyle bu molekiillerde hasara
neden olur (Reynolds vd., 2021; Viderman vd., 2023b). Ornegin oksihemoglobinin
subaraknoid aralikta methemoglobin ve siliperoksit anyon radikalleri olusturdugu ve bu
radikallerin ise lipid peroksidasyon tepkimelerine neden oldugu ilk kez 1970’lerin baslarinda
gosterilmistir (Misra & Fridovich, 1972). Hidroksil radikalinin neden oldugu lipid
peroksidasyon reaksiyonu serebral vazospazmda 6nemli bulunmustur (Tabarestani vd.,
2023). Bunun nedeni hem hidroksil radikalinin hem de lipid peroksitlerin gii¢lii diizeyde

spazmojen Ozelliklerinin gosterilmesidir (Maruhashi & Higashi, 2021a).

Hiicre zar lipidden zengin bir yapidadir. Normal fonksiyonunu siirdiirmesi 6nemli
Olclide bu lipidlere baghdir. ROS nedeniyle olusan lipid peroksidasyonu hiicre zarinin
tamamini etkiler ve boylece membran fonksiyonunu bozarak hiicre dis1 ortamdan hiicre igine
dogru asir1 kalsiyum gecisine yol acar. Vazokonstriiksiyon etkisi olan ET ve endotel kokenli
spazmojenlerin salinimi bu mekanizmalarla artirtlir (Salvagno vd., 2024). Buna karsin ayni
mekanizmalarin nitrik oksit (NO) gibi endotelden koken alan vazodilatér molekiillerin
sentezini inhibe ettigi gosterilmistir (Salvagno vd., 2024). Siiperoksit gibi ROS tarafindan
NO diizeylerinde meydana getirilen azalma, serebral vazospazma olan yatkinligi énemli

Olglide artirmaktadir (Leslie & Watkins, 1985).
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Siiperoksit, hidroksil, hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen radikalleri protein kinaz
C (PKC) aktivasyonu ile dogrudan veya oksidatif hasara neden olarak membran
fosfolipidleri iizerinden dolayli olarak vazospazma neden olabilir (Kolias vd., 2009a). Ek
olarak NO inhibisyonu ile de serbest oksijen radikallerinin vazospazm tizerindeki etkisi artar
(Igbal vd., 2016) Vazospazm olgularinda antioksidan uygulanmasi ile vazospazmin
geriledigini gdsteren ¢aligmalar serbest oksijen radikallerinin vazospazm iizerine etkilerinin

daha iyi anlasilmasini saglamistir (Reynolds vd., 2021).

Hiicre icine kalsiyum akis1 ile sonuglanan lipid peroksidasyonu ayrica dogrudan diiz
kas kasilmasina da neden olur (H. Suzuki vd., 2020). Arasidonik asit hidroperoksidi ve lipid
peroksit onciisii oldugu bilinen 15-Hidroksiperoksi Arasidonik Asit (15-HPETE) ile yapilan
deney modellerinde bu durum ispatlanmistir (H. Suzuki vd., 2020). Lipid peroksitlerinin
sitotoksik etkiyle damar duvari yapisin1 bozarak eikosanoid, immun kompleks ve sitokinler
yoluyla inflamatuar reaksiyon baglatarak vazospazma neden oldugu da bildirilmistir.
Serebral vazospazm olgularinda IL-1, IL-6, IL-8 ve Timdr Nekroz Faktorii (TNF) gibi
sitokinlerin diizeylerinde anlamli artis oldugu bilinmektedir (Schoch vd., 2007). Sitokin
salinimu ve iiretimini engelleyen ilaclarin degerlendirildigi deneysel ¢alisma modellerinde

vazospazmda diizelme gozlenmesi de bunu desteklemektedir (Bowman vd., 2006).

Ayrica ROS direkt olarak PKC aktivasyonu yaparak da peroksidasyon hasarini
artirabilir (H. Suzuki vd., 2020). Deneysel ¢alismalarda hayvan sisterna magnasindan lipid
peroksitlerin enjekte edilmesi ile serebral arterlerde vazospazm olustugu gosterilmistir
(Sasaki vd., 1981). Deneysel galismalarda uygulanan antioksidan molekiiller ile serebral
vazospazmda iyilesmenin gozlenmesi ve lipid peroksitlerde azalmanin ortaya konmasi da bu
bulgular1 desteklemistir (Maruhashi & Higashi, 2021a). Serebral vazospazmi olan hastalarin
BOS incelemelerinde lipid peroksit seviyelerinde artis gézlenmesi de serbest radikallerin
serebral vazospazm patogenezindeki roliinii gostermektedir (Maruhashi & Higashi, 2021a).
Lipid peroksidasyon tepkimelerinin antioksidan mekanizmalar ile engellenerek lipid
peroksitlerin azaltilmasiyla da hiicre zarmin stabilize oldugu ve serbest hidroksil

radikallerinin azaldig1 gézlenmistir (Tural vd., 2021).

Arasidonik Asit ve Metabolitleri

Coklu doymamis bir yag asidi olan arasidonik asit, membran fosfolipitlerinin yapisal

bilesenidir. Fosfolipaz A ile mobil hale getirilerek siklooksijenaz (COX), lipooksijenaz ve
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sitokrom P450 (CYP) yolaklariyla biyoaktif molekiillere metabolize edilebilir. COX yolu ile
prostasiklin (PGI) olusumu gergeklesir (Leslie & Watkins, 1985). Tromboksan A2 (TXA2)
ve Prostaglandin (PG) E2, PGD2, PGF2a gibi primer PG’ler damar diiz kasinda kasilmaya
neden olurken, PGI2’nin ise kuvvetli bir vazodilator oldugu bilinmektedir (Leslie &
Watkins, 1985). Serbest oksijen radikalleri damar diiz kasinda bulunan kalsiyum kanallarini
ve vazoaktif bilesenleri indiikleyerek aragidonik asit yoluna etki eder ve damar diiz kasinda
kontraksiyona neden olur (Karaavci, ty.). inflamasyona yol agan mekanizmalarin
tetiklenmesi vazokonstriiksiyon yapan PG’ler ve TXA2 ile vazodilatasyon yapan PG’lerin
arasinda dengesizlige neden olarak serebral vazospazm siddet ve siiresini artirir (Kolias vd.,
2009a). Hasarlanmis endotele trombositlerin tutunarak vazokonstriktor PG’leri ve TXA2'yi
salmasinin vazospazm ile sonuglandigi belirtilmektedir. Deneysel hayvan modellerinde
SAK sonrasi vazospazm gelisen PGI2 sentezinin azaldigi, PGE2 sentezinin arttig1
gosterilmistir. Bu molekiillerin serebral vazospazm ftizerindeki kesin etkileri ile ilgili

tartismalar halen devam etmektedir (Hua vd., 2020; Khey vd., 2020).

Lipooksijenaz yoluyla 16kotrienler (LT) ve hidroksieikosatetraenoik asit (HETE)
tirevleri tretilir (Leslie & Watkins, 1985). Yapilan ¢alismalarda gii¢lii vazokonstriiktor
etkilerinin olmadig1 gosterilmis olan LT ler ile ilgili kopeklerde yapilan bir baska deneysel
calismada, LT antagonisti kullaniminin serebral vazospazm etki ve siddetini azalttigi
gozlenmistir (Cook, 1995; Kobayashi vd., 1992). LT lerin SAK sonrasi inflamatuar yanitta
onemli rol oynadigim1 bildiren Sercombe ve ark.’na ilave olarak Cook’un calismasinda
HETE’lerin hem in vitro hem de in vivo olarak vazoaktif oldugu bildirilmistir (Cook, 1995;
Sercombe vd., 2002). Arasidonik asidin HETE ve epoksi eikosatrienoik asit (EET)’lere
dontisiimii CYP yolu ile saglanir. SAK sonrasi serebral vazospazm gelisen hastalarin BOS
tetkiklerinde artan 20-HETE diizeyleri g6zlenmesi ve deneysel modellerde 20-HETE
sentezini inhibe eden ajanlarin kullanimi ile serebral vazospazmda iyilesme goriilmesi CYP
yolunun serebral vazospazmdaki onemini kanitlamaktadir (Roman vd., 2006). Ayrica
aragidonik asitin PKC aktivasyonu ve oksihemoglobinin endotel hiicreleri iizerindeki yikici
etkilerine dogrudan aracilik etme ozellikleri de bulunmaktadir (Khan vd., 1995; Takenaka
vd., 1993).
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Nitrik Oksit

Kisa yar1 dmre sahip serbest radikal 6zellikli bir gaz olan NO, vaskiiler endotel kaynakli
vazodilator bir madde oldugu ilk kez Furchgott ve ark. tarafindan bildirilmistir (RF, 1984).
NO sentaz enzimi ve L-arjinin metilasyon reaksiyonu arasinda meydana gelen bir geri
bildirim ile diizenlenen NO fiiretimi endotel hiicresinde diizenli olarak gerceklesmektedir
(Kolias vd., 2009a). Endojen bir mediatér olan NO, asimetrik dimetilarjinin L-arjinin
rezidiilerinin metile olmas1 esnasinda iiretilmekte ve endojen NO sentaz inhibitdrii olarak
davranmaktadir (Kolias vd., 2009a). Literatiirdeki bir¢ok calismaya ragmen serebral
vazospazmdaki rolii halen tartismali olan NO perivaskiiler sinir hiicrelerinden, serebral
parankim noronlarindan ve astrositlerden salindigi bilinen, membranlardan kolayca
gecebilen bir mediyatordiir. Hiicre igindeki bir¢ok molekiil ile etkilesim halinde olan NO,
demir, tiyoller, oksijen, siiperoksitler ile olan tepkimeleri sonucunda guanilat siklaz
aktivasyonuna neden olur veya fosforilasyon mekanizmalar1 ile sinyaller olusturabilir.
Siiperoksit anyonlart ile girdigi tepkime sonrasinda, NO’nun biyolojik varligin1 diizenleyen
peroksinitritler meydana gelir. Sitotoksik ve doku hasarina yol agan etkilerine karsin NO
molekiiliinlin antioksidan ve sitoprotektif etkileri de mevcuttur. Antioksidan 6zelligi
hidrojen peroksitin peroksidasyon reaksiyonlarini inhibe etmesi iizerinden ortaya cikar.
Yiiksek dozlarda toksik etkileri olan NO molekiiliiniin antioksidan ve sitoprotektif 6zelligi

diistik dozlarda goriiliir (Gaudiot vd., 2000; VVollmer vd., 1991).

Normal kosullar sirasinda NO molekiiliiniin vazodilatasyon etkisine ilave olarak,
trombosit agregasyonunu inhibe ettigi, damar endoteline I6kosit adezyonunu ve
migrasyonunu engelledigi, diiz kas proliferasyonunu onledigi, lipoprotein oksidasyonlarini
azalttig1, aterosklerotik siire¢leri ve trombotik mekanizmalar1 6nledigi bilinmektedir. NO
serebral arterler {izerinde P maddesi, arjinin/vazopressin, ATP ve Adenozin Difosfat (ADP)
gibi vazodilator 6zelligi olan maddelerin bu etkilerini modiile ederken, noradrenalin gibi
vazokonstriktdr etkisi olan molekiiller {izerinde ise kismi inhibisyon yapmaktadir. SAK
oldugunda, baslica oksihemoglobin ve rediikte olmus hemoglobin gibi eritrosit yikim
tirlinleri tasidiklart oksijeni vermek suretiyle nitrozo hemoglobin (HbNO) bilesigini
olusturur. Boylece NO molekiiliinliin vazodilator etkilerini gergeklestiren yolaklarda
bozulma meydana gelir (Faraci & Heistad, 1998; Viderman vd., 2023b). HbNO bilesiginin
yikilmasi sonucunda methemoglobin (MetHb) ve nitrat iyonu meydana gelir. MetHb,
methemoglobin rediiktaz enzimiyle hemoglobine doniisiirken, nitrat molekiilii renal yolla

viicuttan atilir (Stoodley vd., 2000). Ayrica NO siiperoksit radikali ile birlesip peroksinitrit
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anyonunu olusturur. Bu durumda serbest radikal olusumu hizlanarak lipit peroksidasyon

tepkimelerinde artis meydana gelir (Stoodley vd., 2000).

Endotelin

Ik kez Yanagisawa ve ark. tarafindan 1988 yilinda tanimlanan ET, 21 amino asitten olusan
bir peptiddir (Yanagisawa vd., 1988). Kuvvetli vazokonstriktor etkisi oldugu bilinen ET nin
vazospazmda ne denli etkili oldugu konusu halen tartismalidir (Viderman vd., 2023b). Farkli
formlar1 tanimlanan ET’ler i¢inde vazokonstriksiyon gelisimindeki etkisi en iyi bilineni ET-
1’dir. (Kolias vd., 2009a).Baslica endotel hiicrelerinden sentezlenen ET-1’in astrosit ve
ndronlarca sentezlenebildigi de gosterilmistir (Hougaard vd., 2020). ET’ler ET A ve ET B
olmak tiizere iki ana reseptor iizerinden diiz kas ve endotel hiicrelerini etkileyebilmektedir
(Dietrich & Dacey Jr, 2000; Shaw vd., 2000).Farkli ET tiplerinin, reseptorler ile iligkisi
farklilik gostermektedir (Shaw vd., 2000). Ornegin ET-1 ve ET-2, ET A ve ET B
reseptorlerinin ikisine de baglanabilir. Buna ragmen ET-3 ise yalmzca ET B reseptorii
araciligi ile etki gostermektedir (Kolias vd., 2009a; Lucke-Wold vd., 2021).Vazospazmda
santral sinir sistemindeki ET-1 diizeyinde artisla birlikte, serebral arteriyel yapilarin ET-1’¢
kars1 duyarliliginda artis da bir o kadar 6nemlidir (Pluta vd., 2009). Hem deneysel hayvan
modelleri ile hem de insanlarda ET reseptdr antagonistleri ile yapilan ¢aligmalarda, ET-1’in
vazospazm patogenezindeki onemli rolii ve antagonist ajanlarin gecikmis tip iskemik
norolojik zafiyetler tizerinde iyilestirici etkileri bildirilmistir (Juif vd., 2021; Kolias vd.,
2009a; Shaw vd., 2000).

Norojenik Faktorler

Serebral arterlerin otonom (parasempatik/sempatik) ve duyusal innervasyonu bulunmaktadir
(Kolias vd., 2009a). Baslica adventisya ve dis tunika media tabakalarinda yer alan bu
innervasyonun serebral vazospazmdaki rolii Peerless ve Yasargil tarafindan tanimlanmigtir
(Peerless & Yasargil, 1971). Subaraknoid araliktaki kan ile dogrudan temas nedeniyle damar
duvarindaki innervasyon zayiflar ve bu duruma denervasyon denir (Kolias vd., 2009a). SAK
sonras1 serebral arter innervasyonunda meydana gelen denervasyonun, vazokonstriktor
norotransmitterlere karsi bir hipersensitivite meydana getirdigine yonelik hipotezler
bildirilmistir (Kolias vd., 2009a). Ayrica sempatik denervasyon ile de serebral vazospazmin

onlenebilecegini bildirenler olmustur (Kolias vd., 2009a). SAK nedeniyle subaraknoid
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mesafedeki kan lriinlerinin afferent sinyal olusturup niikleus traktus solitariusa projekte
oldugu bildirilmistir (Peerless & Yasargil, 1971).Bu mekanizmanin hipotalamik supraoptik
¢ekirdekten vasopressin salinimina neden oldugunu ve bodylece vazospazmin basladigini
tanimlayan caligmalar olsa da bu ¢aligmalar devam eden serebral vazospazmi agiklamakta

yetersiz goriinmektedir (Peerless & Yasargil, 1971).

Vazospazm gelisimi ile ilgili bugiine kadar tanimlanan bir¢ok teoriye ragmen, bu
tanimlamalardan hicbiri vazospazm etiyolojisinde tek basina yeterli degildir. Serebral
vazospazm subaraknoid araliga karigan kan yikim iiriinleri tarafindan bagslatilan reaksiyon
sonucu oksihemoglobin, kalsiyum, serbest radikaller, lipidlerin peroksidasyonu, nitrik oksit,
endotelin, inflamatuvar reaksiyonda artig, damar endotelindeki degisiklikler ve programli

hiicre 6liimiiniin beraber meydana getirdigi ¢ok faktorli bir fenomendir.

2.3.6. Vazospazm Gelisen Arterlerde Yapisal Degisiklikler

Arter duvarindaki tiim katmanlarin morfolojik yapisal oOzellikleri SAK ve serebral
vazospazmdan etkilenir (Ohta vd., 1995; Zubkov vd., 2003). SAK sonrasi sercbral
vazospazmda pik goriilen 7. ve 10. glinlerde serebral arterlerin duvarinda gozlenen hiicresel
proliferasyon, remodelling ve vaskiiler kompliyans degisiklikleri, bu patolojilerin serebral
vazospazm etiyopatogenezinde onemli rolii oldugunu diisiindiirmektedir (Romoli vd.,
2023).Bu nedenle serebral vazospazm etiyopatogenezinde arter duvarindaki yapisal
degisiklikler i¢inde hiicresel proliferasyon ve endotelyal apoptoz daha yaygin arastirilmistir
(Akturk vd., 2020). Damar duvarinda % 3 kadar kalinlagsmanin, kompliansta %33 oraninda
azalmaya neden oldugu ve komplians azalmasinin vazospazma katkida bulunan énemli bir
fenomen oldugu bildirilmistir (Borel vd., 2003). Ayrica subaraknoid araliktaki hematoma
agrege olan plateletlerden salgilanan molekiiller tarafindan hiicresel proliferasyonun
bagladigini bildiren ¢alismalar vardir (Kolias vd., 2009a; Sato vd., 2022). Bazi deneysel
calismalarda hiicresel proliferasyon ve apoptoz mekanizmalarinin SAK gelismesini takiben

48. saat itibariyle basladigini bildirilmistir (O. Sen vd., 2006).

Endoteldeki apoptoz nedeniyle meydana gelen endotel zafiyeti, endotelyal
vazodilatasyon yeteneginde kayba neden olur. Ek olarak endoteldeki apoptoz sonucu bariyer
etkisinin kaybolmasi nedeniyle damar diiz kas hiicreleri spazmojen molekiillerle direkt
olarak temas eder. Bu mekanizmalarin hiicresel proliferasyonda artis1 destekledigi

bildirilmistir (Takayama vd., 2018). Hiicresel proliferasyon ve damar kompliansinda
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azalmanin serebral vazospazm iizerindeki etkileri ile ilgili yapilmis bir¢ok tanimlayici
calismaya ragmen bu patolojik degisikliklerin, SAK sonrasi goriilen serebral vazospazm

patogenezindeki kesin rolii halen tartigsmalidir.

2.3.7. Onlem ve Tedavi

Serebral vazospazmin kesin tedavisi halen tartismalidir. Giliniimiizde 6nlem ve tedavi
amactyla uygulanan yontemler hakkinda caligmalar devam etmektedir. Bu ¢alismalarda
temel olarak beyin parankiminde perflizyonu artirmak i¢in hemodinamik yontemler ve
spazm nedeniyle meydana gelen vaskiiler stenozu diizeltmek amagli endovaskiiler

protokoller aragtirtlmistir (Rabinstein & Wijdicks, 2005).

Medikal Yontemler

Serebral vazospazm tedavisinde uygulanan tedavi yoOntemleri birbirini tamamlayici
ozelliktedir. Vazospazma yonelik standardize edilmis ve kesinlesmis tedavi hedefleri
belirlemek, tedavi etkinligini artirir. SAK olgularinda hipovolemi, anemi ve hipotansiyon
serebral vazospazmda iskemi gelisme riskinde veya gelisen iskemide artisa neden olabilir.
Bu nedenle oncelikle hastanin sivi dengesinin ne durumda oldugunu belirlemek

gerekmektedir (Wijdicks, 2024).

Vazospazma kars1 intravaskiiler direnci artirabilmek amaciyla hastalarin
hipovolemide olmadigindan emin olmak i¢in giincel literatiire uygun sekilde gerekirse
santral vendz basing veya pulmoner kapiller kama basinci Olgiimleri ile hidrasyon
saglanmasi 6nemlidir (Romenskaya vd., 2023). 3H tedavisi olarak bilinen hipertansiyon,
hipervolemi ve hemodiliisyon tedavisi bu amagla 1970’lerin sonlarinda yayginlasmistir (J.
Sen vd., 2003). Ancak zamanla, serebral vazospazmi Onlemek maksadiyla uygulanan
hidrasyon tedavisiyle ortaya ¢ikan hipervolemi durumunun, serebral vazospazmi dnlemede
veya tedavi etmede anlamli etkisinin olmadig1 gosterilmistir (Egge vd., 2001). Ayrica asiri
hidrasyon nedeniyle hipervolemiye bagli komplikasyonlar goriilebilmektedir. 3H tedavisi,
risksiz ve tamamen giivenli bir yontem degildir. Beyin 6demi, intrakraniyal basingta artis,
hemorajik infarkt, yeniden anevrizma kanamasi ve akciger 6demi gibi komplikasyonlarin
%10-20 oraninda goriilebildigi bildirilmistir (J. Sen vd., 2003). Bu nedenle kalp yetmezligi
gibi engelleyici komorbiditeleri olmayan hastalarda hipervolemi yerine, ndtr bir sivi

dengesini saglamak ve siirdiirmek serebral vazospazmi Onlemek ve tedavi etmek igin
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elzemdir (Lennihan vd., 2000). Giincel ¢alismalar ortaya koymustur ki, hemodinamik
yontemlerle serebral vazospazma karst direnci artirmak amactyla nétr bir sivi dengesine
ilave olarak hastalarin normotansif araliklarda takip edilmesi de 6nemlidir. Ayrica hastalarda
saglanan hemodiliisyon ile de serebral kan akiminda ve perfiizyonda anlaml iyilesmeler
bildiren c¢aligmalar vardir (Costa, 2023). Hipertansiyon gelisen hastalarda kan basinci
serebral perfiizyonda azalmaya neden olmayacak sekilde kademeli ve dikkatli bir sekilde

diistiriilerek, hipertansiyon kontrol altina alinmalidir (Kiris, 2005).

Spontan SAK geciren hastalarda serebral vazospazmin medikal yontemlerle
Onlenmesi ve tedavisi amaciyla beyin dokusuna daha seg¢ici bir kalsiyum kanal blokérii olan
nimodipin de Onerilmektedir. ikinci jenerasyon kalsiyum kanal blokérii olan nimodipin
vazospazma bagli mortalite ve morbiditede anlamli 6l¢iide klinik diizelme saglamaktadir
(Barker & Ogilvy, 1996; Siyanaki et al., 2022). Nimodipinin 21 giin siire ile her 4 saatte bir
60 mg olan giinliik 6 dozda alinmasi, serebral vazospazm insidansinda azalma, vazospazma
bagli sekonder iskemide iyilesme ve daha iyi fonksiyonel sonuglarla iliskili bulunmaktadir
(Maruhashi & Higashi, 2021a). Nimodipin uygulanan olgularda anjiografik vazospazm
tizerinde anlamli bir degisiklik olmadigi gozlenmistir (Rabinstein & Wijdicks, 2005).
Nimodipinin iskemiyi iyilestirici ve onleyici mekanizmasi halen net degildir (J. Lim vd.,
2021). Ornegin nikardipin gibi anjiografik vazospazm iizerinde anlamli iyilestirici etkileri
gosterilen ajanlarin serebral vazospazm fonksiyonel sonuglarina olumlu etkilerinin olmadig1
bilinmektedir (V. L. Feigin vd., 1998). Randomize kontrollii klinik ¢alismalarda SAK
olgularinda profilaktik nimodipin verilmesi serebral vazospazm acgisindan faydali
bulunmustur (Kirig, 2005). Tiim bu nedenlerle giinlimiizde nimodipin bir¢ok klinikte

serebral vazospazmin rutin tedavi protokoliinde kullanilmaktadir.

Zamanla yapilan cesitli caligmalarda tirilazad mesilat, nizofenon, kalsitonin gen
iliskili peptid, metilprednizolon, hidroksil radikal antagonisti nicaraven, ebselen, milrinon,
yavag salimim gosteren papaverin, endotelin antagonistleri vb. maddelerin serebral
vazospazm tiizerine etkileri aragtirilmigtir. Caligmalarda incelenen tiim bu ajanlarin serebral
vazospazm iizerine bazi1 faydali etkileri gosterilmis olmasina ragmen klinik kullanimi
nimodipin kadar yayginlasan bir 6nlem veya tedavi bulunamamistir (Akkaya vd., 2020; Giil
vd., 2020; Lanzino & Kassell, 1999).
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Cerrahi ve Endovaskiiler Yontemler

Anevrizma cerrahisi geciren hastalarda subaraknoid aralikta biriken kanin uzaklastirilmasi
veya lizisi ile semptomatik vazospazmin Onlenebilecegini bildiren ¢aligmalar mevcuttur
(Noda vd., 2001). Benzer ¢alismalarda anevrizma kliplenmesi sonrasinda rekombinant doku
plasminojen aktivatorii veya ilirokinaz gibi fibrinolitik maddelerin sisternlerdeki perivaskiiler
piht1 lizisinde artiga neden olarak vazospazm riskini de azalttig1 savunulmustur (Seifert vd.,

1989).

Uygulanan medikal tedavilere ragmen semptomatik vazospazmi olan vakalarda
girisimsel yontemler tercih edilebilir. Endovaskiiler anjioplasti veya arteriyel vazodilator
uygulama bu yontemlerdendir. Mikrobalon kateterlerin gelistirilmesi spazm nedeniyle
daralmig arter kisimlarinin mekanik olarak genisletilmesi diisiincesini ortaya ¢ikarmistir.
Fokal vazospazmi etkin sekilde tedavi edebilen balon anjioplastisi sonrast klinik agidan
anlamli diizelmeler onceki c¢alismalarda bildirilmistir (Newell vd., 1989). Klinik olarak
vazospazm gelisen 93 hastanin incelendigi bir ¢calismada semptom baslangicindan sonra 2
saat i¢inde (erken donem) ve sonrasinda anjiyoplasti uygulanan 2 hasta grubunda erken
donemde %90 anjiografik diizelme bildirilmistir (Rosenwasser vd., 1999). Klinik diizelme
goriilen hastalarda ise erken donemde anjiyoplasti uygulananlarin %70’inde, diger gruptaki
klinik diizelme gosteren hastalarin ise yalnizca %40’inda klinik diizelmenin uzun siire
stirdiirtilebildigi bildirilmistir (Muizelaar vd., 1999). Buna ragmen diger yontemlere gore
etki siiresinin gérece olarak uzun oldugu bulunmustur (Schacht vd., 2020). Etki siiresinin de
gbrece uzun olmasi bir diger anjioplasti avantaji olarak belirtilebilir (Bejjani vd., 1998).
Ancak her ne kadar teknolojik imkanlar gelismis olsa da, balon anjioplastinin distal ve keskin
ac1 yapan arterlerde kullanimi oldukea kisitlidir. Bu damarlarda emboli veya mortalitesi %4
olarak bildirilen damar riiptiirii gibi komplikasyonlar1 oldugu belirtilmektedir (Muizelaar
vd., 1999).

Eger serebral vazospazmda arterlerin distal dallarinda bir etkilenme s6z konusu ise,
selektif intraarteriyel vazodilatdr infiizyon ile yapilan endovaskiiler tedavi, proksimal
alanlarda etkili olan balon anjiyoplastiye gore daha faydali bulunmustur. Bu amagla
uygulanan ajanlar i¢inde en sik bildirilen papaverindir. Diiz kaslarda gevseme saglayan kisa
etkili opium alkaloidlerden olan papaverin ile ilgili bir calismada Sawada ve ark.
intravaskiiler papaverin inflizyonu yaptiklar: klinik vazospazm olgularinda vazospazmda
%80 kadar radyolojik diizelme ve hastalarin norolojik defisitlerinde %44 kadar diizelme

saglandigimi bildirmistir (Polin vd., 1998; Sawada vd., 1997). Intraarteriyel papaverin
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uygulamasinin klinik ve radyolojik olarak iyilesme sagladigini destekleyen tek merkezli
caligmalara ragmen, 3. aydaki Glaskow Sonug¢ Skorlarinin degerlendirildigi 31 hastalik cok
merkezli bir ¢alismada istatistiksel agidan anlamli sonuglara ulagilamamistir (Polin vd.,
1998). Endovaskiiler miidahaleler sirasinda olusan vazospazmda veya anevrizma
operasyonlarinda topikal kullanimi olan papaverin ile ilgili yapilan bazi ¢alismalarda, kisa
stire etkili olmasi ve yaklasik %35 oraninda kafa i¢i basing artisina yol acarak gegici norolojik
defisitlere neden oldugunun bildirilmesi lizerine intraarteriyel vazodilatér uygulamalari ile
ilgili daha baska segeneklere yonelim artmustir (Milburn vd., 1998). Bu ¢alismalarda
verapamil, nimodipin ve nikardipin gibi ajanlarin papaverine goére daha giivenli ve etkili bir

alternatif olabilecegi tartigilmistir (Sultan vd., 2023).

2.4. Wogonin

Giliniimlizde kapsamli ve kesin bir tedavi protokolii olmadigindan serebral vazospazma

yonelik ilgi ve aragtirmalar artmaktadir.

Wogonin, hem in vitro, hem de in vivo ¢alismalarda mikroglial hiicrelerde de dahil
olmak tizere giiglii antiinflamatuar, antioksidan ve antiapoptotik etkinligi gosterilmis bir
flavonoiddir (H. Lee vd., 2003; Wen-Hsin vd., 2003). Wogonin, Scutellaria baicalensis
Georgi isimli ve geleneksel Cin tibbinda alerjik, inflamatuar hastaliklarin tedavisi i¢in
yaygin kullanilan bitkinin kokiinde bulunmaktadir (Wen-Hsin vd., 2003). Hayvanlarda
yapilan deneylerde Wogonin’in inflamatuar yanitlar1 hafiflettigi bulunmustur (Y.-M. Lee
vd., 2011a; Shao vd., 2022a; Umemoto vd., 2019).

Hayvan beynindeki etkilerinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in Wogonin ile alakali daha
cok deneysel arastirmaya ihtiya¢ olmasi, artan kanitlar nedeniyle Wogonin’in serebral
vazospazmda antiinflamatuar, antioksidan, antiapoptotik ve noroprotektif etkileri ile tedavi
edici etkinliginin olabilecegi diisiincesi, deneysel subaraknoid kanama sonrasi gelisen
vazospazm lizerine etkilerinin literatiirde daha O6nce c¢alisilmamis olmasi bu calismanin
tarafimizca planlanmasina neden olmustur. Yapilan g¢aligmalarda, Wogonin’in ratlarda
deneysel olarak kullanildigi ve kullanilan dozlarinin belirlendigi goriilmiistiir (Chen vd.,
2012). Ayn1 zamanda Wogonin’in kan beyin bariyerini gectigini gosteren caligmalar

mevcuttur (Smetana vd., 2020).

Bu ¢alismada Wogonin’in SAK sonras1 goriilen vazospazmda antioksidan durum,

inflamatuar durum, endotelyal apoptoz iizerine iyilestirici etkileri incelenmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, 14.06.2023 tarih ve 2023-034 karar sayili Necmettin Erbakan Universitesi
Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Onay1
ve 23TU18028 proje no ile Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinatorliigliniin destegi alindiktan sonra, 08.07.2024-15.07.2024 tarih araliginda
Necmettin Erbakan Universitesi Deneysel Tip ve Arastirma Merkezinde uygulanmustir.

Deneyde kullanilan ratlar, ayn1t merkezden temin edilmistir.

Necmettin Erbakan Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezinden
temin edilen 60 adet, 250-350 gram agirliginda Wistar Albino cinsi ratlar 5 gruba ayrildi.
Subaraknoid kanama, sisterna magnaya ¢ift enjeksiyon modeliyle gerceklestirildi.

Arastirmanin deneysel asamalar1 ayn1 merkezde gergeklestirildi.

3.1.Deney Gruplari
1. Kontrol Grubu (n=12): Higbir islem yapilmayan intakt kontrol grubu.

2. SHAM Grubu (n=12): Cerrahi stresi yasatilan, herhangi bir SAK uygulamasi yapilmayan
grup.
3. SAK Grubu (n=12): Cift enjeksiyon modeliyle SAK olusturulan grup.

4. SAK+Dimetil Siilfoksit (DMSO) Grubu (n=12): Cift enjeksiyon modeliyle SAK
olusturulduktan sonra Wogonin ¢oziiciisii olan DMSO (3,8 g/kg ip) enjekte edilen grup.

5. SAK+Wogonin Grubu (n=12): Cift enjeksiyon modeliyle SAK olusturulduktan sonra
Wogonin (40 mg/ kg ip) + DMSO (3,8g/kg) enjekte edilen grup.

Deneyin baslangicindan ratlarin sakrifikasyonuna kadar ilk giin 0, son giin 7 olacak
sekilde giinler numaralandirildi. Asagida anlatilan ¢ift enjeksiyon modeli ile SAK
indiiksiyonu tiim ratlarda deneyin 0. ve 2. giinlerinde uygulandi. Yapilan cerrahi iglemlerin
oncesinde ratlarda 10 mg/kg xylazine ve 60 mg/kg ketamin ile anestezi sagland1 (Struck vd.,
2011). Deneyin 7. giinii intrakardiyak kan ve doku &rnekleri alinarak hayvanlar sakrifiye

edildi (Giiresir vd., 2015a).
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3.2. Bakim Kosullar

Calismada deneklerin serbest dolasabildigi ve davranis 6zelliklerini gosterebildigi standart
boyutta kafesler kullanildi. Her kafeste 4 rat barindirildi. (Fotograf 1) Tim kafeslere
hayvanlarin istedikleri zaman suya ve yeme ulasabilecekleri diizenekler kuruldu. Kafes
temizligi ve bakimi her giin yapilarak hayvanlarin bu nedenle stres yasamalar1 6nlendi. Her
kafese nemi absorbe eden ve mikroorganizmalarin iiremesini azaltan, hayvanlarin gaita,
idrar ve amonyak ile temasini azaltan malzemeler kullanildi. Deney boyunca kafeslerin
bulundugu ortam sicakligina dikkat edilerek ortam sicakliginin 25 santigrad derecede
tutulmasi saglandi. Ayrica aydinlik ve karanlik (gece ve gilindiiz) dongiisii de saglanmustir.
Deney hayvanlarmin barindirildigi odanin nem orami %45-65 arasinda tutulmustur.

(Fotograf 2)

Deneyde kullanilan ratlarin kimliklendirilmesi, kuyruk boyama yontemi ile
yapilmistir. Kuyruk boyalar silinme riski nedeniyle her giin kontrol edilerek gerektigi

taktirde yenilenmistir. (Fotograf 3)

Fotograf 1. Standart Kafesler
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Fotograf 3. Kimliklendirme (Kuyruk Boyama)
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3.3.Cift Enjeksiyon Subaraknoid Kanama Modeli

Suboksipital bolgeyi ve C1 arkini kapsayan cilt insizyonu, kanamay1 6nlemek i¢in akromio-
trapezius kasi orta hat boyunca kesilerek yapildi. Sonrasinda suboksipital bolge,
atlantooksipital membran ve C1 arki adim adim ag¢iga ¢ikarildi. Atlanto-oksipital zarin
dikkatlice agilmasindan sonra sisterna magnaya tiip sokuldu (Giiresir vd., 2013). Bu tiip
kullanilarak 0,1 ml beyin omurilik sivisi ¢ekildi. Daha sonra kuyruk arterinden alinan 0,3 ml
heparinize olmayan otolog arteriyel kan SAK’1 indiiklemek igin stereotaksi kullanilarak
yerlestirilen suboksipital tiip yoluyla sisterna magnaya enjekte edildi (Giiresir vd., 2012).
Kafa i¢i basincinda ani artisa neden olmamak i¢in enjeksiyon 2 dakika siirecek sekilde
yapilmald: (Raslan vd., 2012) . Uygulanan otolog kanin subaraknoid dagilimini saglamak
icin hayvanlar bas asag1 pozisyona getirildi ve 5 dakika bu pozisyonda bekletildi (Widenka
vd., 1999). Tlk SAK indiiklenmesinden 48 saat sonra 2. SAK igin ayni1 cerrahi prosediir 0,2
ml otolog arteriyel kan 2 dakika siiresince enjekte edilerek uygulandi (Takata vd., 2008).

Deneysel SAK modelleri invaziv ve mortalite oran1 yiiksek modeller olduklari i¢in deney

gruplarindaki hayvan sayilar1 12 olarak belirlendi.

Fotograf 4. Cerrahi Prosediir Uygulanirken Kullanilan Stereotaksi Cihazi
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Insizyon hattim kaplayacak sekilde cerrahi alan tras edilerek stereotaksi cihazinda
sabitleme yapild1 (Fotograf 4,5). Tiim ratlarin bas ve boynuna uygun pozisyon verildikten
sonra, povidon iyot ile saglanan sterilitenin ardindan inion ve C1’i kapsayan vertikal
insizyon yapildi. Kanama komplikasyonundan kaginmak amaciyla insizyon ve diseksiyon

boyunca tam orta hatta kalindi. Ortan hattan yapilan kiint diseksiyona devam edilerek

atlantooksipital membran ortaya kondu (Fotograf 6).

Fotograf 5. Cerrahi alanin hazirlanmasi

Fotograf 6. Cilt Insizyonu, Kas Diseksiyonu ve Atlantooksipital Membranin Ortaya

Konmasi
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Ardindan BOS almak ve devaminda otolog arteriyel kan enjeksiyonu yapmak iizere
insiilin enjektori ile atlantooksipital membrana ponksiyon uygulandi (Fotograf 7). BOS

ornegi alinip, otolog kan enjeksiyonu yapilmasini takiben katmanlar anatomik planda

kapatildi (Fotograf 8).

Fotograf 7. Atlantooksipital membranin ponksiyonu

Fotograf 8. Siiturizasyon sonrasi goriintii
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3.4.Norolojik Muayene

Norolojik muayene, anestezi uygulanan giinlerde anestezi Oncesinde olmak {izere
sakrifikasyona kadar tiim ratlara her giin uygulandi. Bulgularin degerlendirilmesinde
Modifiye Garcia Norolojik Skalasi (Tablo 7) kullanildi (J. H. Garcia vd., 1995; H. Suzuki &
Zhang, 2012) Bu skalaya ait parametreler Necmettin Erbakan Universitesi Deneysel Tip
Uygulama ve Arastirma Merkezi’'ne ait davranig laboratuvarlarinda kaydedilip

degerlendirildi.

Tablo 7. Modifiye Garcia Noroloji Skalas1 (J. H. Garcia vd., 1995; H. Suzuki & Zhang,
2012)

MODIFIYE GARCIA
NOROLOJIK 1 2 3 4
SKALASI
o Herhangi bir Kafesin bir Kafesin iki Kafesin en az
Spontan Aktivite
kafes duvarina  duvarina duvarina iic duvarina
(Fotograf 9)
yaklagsmama yaklagma yaklagma yaklagma
Dort Ekstremite Spontan Sinirh Tam ama SAK oncesi
. Hareket yok '
Hareketi (Fotograf 10) hareket yavas hareket ile aym
On Ayak Uzatma ) SAK oncesi
Uzatma yok Hafif uzatma  Sinirli uzatma
(Fotograf 11) ile ayni
Tirmanma Yamagtan Basarisiz Zayif Normal
(Fotograf 12) diisme tirmanma tirmanma tirmanma

Viicut Propriosepsiyonu

- Cevap yok Zayif cevap ~ Normal cevap
(Fotograf 13)

Biyik Stimiilasyonuna

- Cevap yok Zayif ceva Normal ceva
Tepki (Fotograf 14) Py Y P P
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Fotograf 9. Spontan Aktivite Testi

Fotograf 10. Dort Ekstremitenin Spontan Hareketi Testi
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. Syt
Fotograf 12. Tirmanma Testi

Fotograf 13. Viicut Propriyosepsiyonu Testi

Fotograf 14. Biyik Stimiilasyonu Testi

41



3.5. Doku Hazirlanmasi

Ratlar deneyin 7. giinli sakrifiye edildi. Sakrifikasyonda transkardiyak yaklasim sonras,
vaskiiler sistem yoluyla perfiizyon yontemi kullanildi (Gage vd., 2012). Prosediire dnceki
islemlerle ayni anestezi ile ksifoid ¢ikint1 altindan karin bosluguna erisilerek baglandi. Karin
bosluguna ulasilmastyla insizyon her iki taraf koltuk altina uzatildi. Islem sirasinda solunum
fizyolojisi bozuldugu icin hipoksinin sonuglar1 etkilememesi amaciyla hizli hareket edildi.
Kot kenarlar1 boyunca diyafram kesildi ve ardindan koltuk alt1 hizasindan vertikal eksen
boyunca kotlar makasla bilateral kesilerek gogiis kafesi yukariya ekarte edildi. Atmaya
devam eden kalp goriildii. Sol akcigerin arkasinda inen aorta ve inferior vena kava
klemplenerek perfiizyon i¢in yapilacak infiizyonun daha asagilara ulagmasi 6nlendi. Boylece
perfiizyon siiresi kisaltilmis oldu. Biyokimyasal inceleme yapilmasi i¢in her hayvandan 4 cc
kan sol ventrikiile enjektor ignesi ile girilerek alindi (Fotograf 15). Sonrasinda perfiize
edilecek sivi, enjektor ignesine baglandi. Soliisyon, fizyolojik basing sinirin1 asmayacak
uygun yiikseklige asildi. Ardindan sag atriyuma kesi yapilip, yergekimi etkisi kullanilarak
perfiizyona baglandi (Fotograf 16). Sag atriumdaki kesiden perfiizyon sivist akmaya
basladigini ve rat gézlerinin beyazlastigini gorene kadar isleme devam edildi (Fotograf 17).
Perflizyon sonrasinda serebrum, serebellum, beyin sap1 ve baziler arter biitiinliigii korunarak
cikarildi (Fotograf 18,19). Beyin ¢ikarma sirasinda araknoid membranin zarar gérmemesine
dikkat edildi. Cikarilan tim dokular formalin soliisyonu icine alinip 12 saat bekletildi
(Fotograf 20). Formalin soliisyonuna alinmadan 6nce tiim beyin tabanlar1 fotograf gekilerek
kaydedildi. Tiim ratlarin serum Ornekleri alinan kanin santrifiijii sonrasi biyokimyasal

inceleme amaciyla dondurulmak iizere uygun sekilde hazirlandi (Fotograf 21).
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Fotograf 15. Intrakardiyak Kan Alma

Fotograf 16. Aort ve Vena Kavayr Klempleyerek Serum Fizyolojik ile Perfiizyon

Uygulanmasi
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Fotograf 17. Perfiizyon Uygulanan Ratin G6z Renginin, Perflizyon Uygulanmamis Rata
Gore Beyaz Renge Dondiigii Karsilastirmalt Gorilintii
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Fotograf 18. Kafatasinin A¢ilmasi
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Fotograf 20. Histopatolojik Inceleme Amaciyla Formaldehit Soliisyonu Igine Konulan

Doku Ornekleri
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Fotograf 21. Santrifiij Sonrasi Biyokimyasal inceleme Amaciyla Hazirlanan Serum

Ornekleri

3.6. Biyokimyasal Analizler

3.6.1. Kan Orneklerinin Saklanmasi

Rat kan ornekleri piht1 aktivator igeren jelli tiiplere alindi. Alinan kan 6rnekleri Hettich
Rotina 46R (Hettich Zentrifugen, Tuttlingen, Almanya) marka cihazda 4 °C, 1.000 g hizda

ve 10 dakika santrifiij edilerek serum 6rnekleri ayrildi.

Total oksidan seviye, total antioksidan seviye, IL-1 beta, IL-10, GDNF ve NGF
analizleri ¢alisilincaya kadar serum ornekleri -80 °C’ de New Brunswick U570 (New

Brunswick Scientific, New Jersey, ABD) buzdolabinda saklandi.

3.6.2. Beyin Doku Orneklerinin Saklanmasi

Rat beyin doku ornekleri soguk %0,9 NaCl igerisine alindi. Doku 6rnekleri Total oksidan
seviye, total antioksidan seviye, IL-1 beta, IL-10, GDNF, NGF ve doku protein analizleri
calisilincaya kadar New Brunswick U570 (New Brunswick Scientific, New Jersey, ABD)
buzdolabinda -80 °C' de saklandi.
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3.6.3. Laboratuvar analizleri

Calismaya katilanlarin serum ve beyin dokusu oOrneklerindeki testlerin analizleri Tip

Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dal1 Aragtirma Laboratuvarinda yapildu.

3.6.4. Doku Orneklerinin Homojenizasyonu

Cozdiiriilen beyin doku 6rnekleri tartilarak 10 kat (w/v) soguk fosfat tamponu (50 mM, pH:
7.4) igerisinde mekanik homojenizator (Ika T10 basic ultra-turrax, Staufen, Almanya) ve
ultrasonik homojenizator (Bandelin Sonopuls, Berlin, Almanya) kullanilarak buz igerisinde
homojenize edildi. Homojenatlar Hettich Rotina 46R (Hettich Zentrifugen, Tuttlingen,
Almanya) marka cihazda 4°C ve 10.000 g hizda 10 dakika santrifiij edilerek siipernatanlar

ayrildi. Doku analizleri siipernatanlarda yapildi.

3.6.5. Serum Parametrelerinin Ol¢iimii

Serum Total Antioksidan Seviye (TAS) Diizeyinin Ol¢iimii

Serum TAS diizeyinin 6l¢iimii i¢in TAS (E-BC-K801-M, Elabscience Biotechnology Co.,
Wuhan, Cin) Kiti tiretici talimatlarina uygun olarak kullanildi. Spektrofotometrik 6l¢timlerde
Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, Kaliforniya, ABD)
sistemi kullanilarak absorbans-konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gére TAS sonuglari

“mmol Trolox Equivalent/L” olarak hesaplandi.

Serum Total Oksidan Seviye (TOS) Diizeyinin Ol¢iimii

Serum TOS diizeyinin 6l¢iimii i¢in TOS (E-BC-K802-M, Elabscience Biotechnology Co.,
Wuhan, Cin) Kiti tiretici talimatlarina uygun olarak kullanildi. Spektrofotometrik 6l¢iimlerde
Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, Kaliforniya, ABD)
sistemi kullanilarak absorbans-konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gore TOS sonuglari

“umol H202 Equivalent/L” olarak hesaplandi.
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Serum IL-1 beta Diizeyinin Ol¢iimii

Serum IL-1 beta diizeyinin 6l¢iimii i¢in rat IL-1 beta ELISA (RE1074RF, Reed Biotech Ltd,
Wuhan, Cin) kiti kullanildi. Rat IL-1 beta diizeyleri iiretici talimatlarina uygun olarak g¢ift
antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile 6l¢iildii. ELISA kitlerinin yikama siirecinde Biotek ELX
50 mikroplate yikayici (BioTek Instruments, Vermont, ABD) kullanildi. Spektrofotometrik
Olgtimlerde Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories,
Kaliforniya, ABD) sistemi kullanilarak absorbans-konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine

gore IL-1 beta sonuglar1 “pg/mL” olarak hesaplandi.

Serum IL-10 Diizeyinin Ol¢iimii

Serum IL-10 diizeyinin 6l¢timii i¢in rat IL-10 ELISA (RE3178R, Reed Biotech Ltd, Wuhan,
Cin) kiti kullanildi. Rat IL-10 diizeyleri iiretici talimatlarina uygun olarak cift antikor
sandvi¢ ELISA yontemi ile 6l¢iildii. ELISA kitlerinin yikama siirecinde Biotek ELX 50
mikroplate yikayict (BioTek Instruments, Vermont, ABD) kullanildi. Spektrofotometrik
Olgtimlerde Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories,
Kaliforniya, ABD) sistemi kullanilarak absorbans-konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine

gore IL-10 sonuglar1 “pg/mL” olarak hesaplandi.

Serum GDNF Diizeyinin Ol¢iimii

Serum GDNF diizeyinin 6l¢timii i¢in rat GDNF (RE1868R, Reed Biotech Ltd, Wuhan, Cin)
kiti kullanildi. Serum GDNF diizeyleri iiretici talimatlarina uygun olarak ¢ift antikor sandvig
ELISA yontemi ile dl¢iildii. ELISA kitlerinin yikama siirecinde Biotek ELX 50 mikroplate
yikayic1 (BioTek Instruments, Vermont, ABD) kullanildi. Spektrofotometrik 6lgiimlerde
Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, Kaliforniya, ABD)
sistemi kullanilarak absorbans-konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gore GDNF sonuglari

“pg/mL” olarak hesaplandi.

Serum NGF Diizeyinin Ol¢iimii

Serum NGF diizeyinin 6l¢timii i¢in rat NGF (RE1678R, Reed Biotech Ltd, Wuhan, Cin) kiti
kullanildi. Serum NGF diizeyleri iiretici talimatlarma uygun olarak ¢ift antikor sandvig

ELISA yontemi ile dlgtildii. ELISA kitlerinin yikama siirecinde Biotek ELX 50 mikroplate
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yikayic1 (BioTek Instruments, Vermont, ABD) kullanildi. Spektrofotometrik 6l¢iimlerde
Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, Kaliforniya, ABD)
sistemi kullanilarak absorbans-konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine goére NGF sonuglari

“pg/mL” olarak hesaplandi.

3.6.6. Doku Parametrelerinin Ol¢iimii

Doku Total Antioksidan Seviye (TAS) Diizeyinin Ol¢iimii

Doku TAS diizeyinin 6lgtimii igin TAS (E-BC-K801-M, Elabscience Biotechnology Co.,
Wuhan, Cin) Kiti tiretici talimatlarina uygun olarak kullanildi. Spektrofotometrik 6lgiimlerde
Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, Kaliforniya, ABD)
sistemi kullanilarak absorbans-konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gore TAS sonuglar1

“mmol Trolox Equivalent/mg protein” olarak hesaplandi.

Doku Total Oksidan Seviye (TOS) Diizeyinin Ol¢iimii

Doku TOS diizeyinin 6lgtimii igin TOS (E-BC-K802-M, Elabscience Biotechnology Co.,
Wuhan, Cin) Kiti tiretici talimatlarina uygun olarak kullanildi. Spektrofotometrik 6l¢timlerde
Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, Kaliforniya, ABD)
sistemi kullanilarak absorbans-konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gore TOS sonuglari

“umol H202 Equivalent/mg protein” olarak hesaplandi.

Doku IL-1 beta Diizeyinin Ol¢iimii

Doku IL-1 beta diizeyinin 6l¢iimii i¢in rat IL-1 beta ELISA (RE1074RF, Reed Biotech Ltd,
Wuhan, Cin) kiti kullanildi. Rat IL-1 beta diizeyleri iiretici talimatlarina uygun olarak ¢ift
antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile 6l¢iildii. ELISA kitlerinin yikama siirecinde Biotek ELX
50 mikroplate yikayici (BioTek Instruments, Vermont, ABD) kullanildi. Spektrofotometrik
Ol¢iimlerde Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories,
Kaliforniya, ABD) sistemi kullanilarak absorbans-konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine

gore IL-1 beta sonuglar1 “pg/mg protein” olarak hesaplandi.
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Doku IL-10 Diizeyinin Ol¢iimii

Doku IL-10 diizeyinin 6l¢timii i¢in rat IL-10 ELISA (RE3178R, Reed Biotech Ltd, Wuhan,
Cin) kiti kullanildi. Rat IL-10 diizeyleri liretici talimatlarima uygun olarak ¢ift antikor
sandvi¢ ELISA yontemi ile 6l¢iildi. ELISA kitlerinin yikama siirecinde Biotek ELX 50
mikroplate yikayict (BioTek Instruments, Vermont, ABD) kullanildi. Spektrofotometrik
Olgtimlerde Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories,
Kaliforniya, ABD) sistemi kullanilarak absorbans-konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine

gore IL-10 sonuglar1 “pg/mg protein” olarak hesaplandi.

Doku GDNF Diizeyinin Ol¢iimii

Doku GDNF diizeyinin 6l¢iimii i¢in rat GDNF (RE1868R, Reed Biotech Ltd, Wuhan, Cin)
kiti kullanildi. Serum GDNF diizeyleri iiretici talimatlarina uygun olarak ¢ift antikor sandvig
ELISA yontemi ile 6l¢iildii. ELISA kitlerinin yikama siirecinde Biotek ELX 50 mikroplate
yikayic1 (BioTek Instruments, Vermont, ABD) kullanildi. Spektrofotometrik dlgiimlerde
Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, Kaliforniya, ABD)
sistemi kullanilarak absorbans-konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gore GDNF sonuglar1

“pg/mg protein” olarak hesaplandi.

Doku NGF Diizeyinin Ol¢iimii

Doku NGF diizeyinin 6lgtimii igin rat NGF (RE1678R, Reed Biotech Ltd, Wuhan, Cin) kiti
kullanildi. Serum NGF diizeyleri iiretici talimatlarina uygun olarak cift antikor sandvig
ELISA yontemi ile dl¢iildii. ELISA kitlerinin yikama siirecinde Biotek ELX 50 mikroplate
yikayic1 (BioTek Instruments, Vermont, ABD) kullanildi. Spektrofotometrik 6lgiimlerde
Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, Kaliforniya, ABD)
sistemi kullanilarak absorbans-konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gore NGF sonuglari

“pg/mg protein” olarak hesaplandi.

Doku Protein Diizeyinin Ol¢iimii

Kalp ve parotis doku protein diizeyleri Pierce bicinchoninic acid-BCA (Thermo Scientific,
Illinois, ABD) kiti kullanilarak spektrofotometrik yontem ile dlgiildii. Spektrofotometrik
Olgiimlerde Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories,
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Kaliforniya, ABD) sistemi kullanilarak absorbans-konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine

gore doku protein sonuglar1 “mg/mL” olarak hesaplandi.

3.7. Histolojik, Morfometrik ve Immiinohistokimyasal Inceleme

% 10 luk formol igerisinde tespit edilen basiller arterlerin her biri 2 mm kalinlikta 5 esit
parcaya boliindiikten sonra rutin takip islemi i¢in Sakura, Tissue-Tek VIP 6Al cihazina
alind1. Takip islemi tamamlanan dokular parafin bloklara gomiildiikten sonra, Hematoksilen-
Eosin ve Immunohistokimyasal Apoptoz boyalar1 uygulamak i¢in 4-5 mikron kalinlikta
kesitler alindi. Tiim incelemeler ayni patolog tarafindan Olympus BX53 151k mikroskobuna
entegre Olympus SC50 fotograf makinesi ve buna bagli Olympus cellSens Standard 1.18
(Build 16686) isimli goriintii analiz program ile yapildi (Sekil 1,2,3,4,5). Hematoksilen-
Eosin boyal1 kesitlerden luminal alan ve damar duvar kalinliklarinin hesaplanmasi BAB-
Bs200 ProP Goriintiilii Analiz Cihaz1 (Ankara-Tiirkiye) yardimiyla yapildi. Luminal alan
hesaplamalari; internal elastik lamina hari¢ tutulacak sekilde liimen sinir1 esas alinarak
yapildi. Bu hesaplama yapilirken her bir arterden aliman 5 kesitin de luminal alani

hesaplandi. Her bir arterin ortalama +=SEM degerleri final degeri olarak not edildi.

3.8. Immunohistokimyasal inceleme

Baziller arter kesitlerinde immunohistokimyasal olarak apoptoz boyama yapmak icin
ApopTag® peroksidaz insitu apoptozis tespit kiti (Tunel In Situ Apoptosis Detection Kit,
Elabscience) kullanildi (Sekil 6). Parafin bloklara gomiilii 6rnekler elde edildikten sonra
alkol soliisyonlar1 igerisinde rehidrate edildi. Dokular dncelikle proteinaz-K ile (20 mg/ml)
oda sicakliginda 15 dakika muamele edildi. Bu islem dokularin gegirgenligini artirmak i¢in
uygulandi. Daha sonra sirasiyla asagidaki islemler uygulandi. Endojen peroksidaz aktivitesi
%3 H202 ile 5 dakika bloklandi. 75 mL equilibration buffer ile kesit yiizeyleri muamele
edildi. TdT enzimi; 6rneklerdeki boyanacak yerlerdeki reseptorleri belirgin hale getirmek
icin uygulandi. Streptavidin-HRP ¢alisma soliisyonu ile ikincil reaktif soliisyonu uygulandi.

Renklendirme i¢cin DAB kromojeni uygulanip zit boyamasi hematoksilen ile yapildi.
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3.9. istatistiksel Analiz

Sayisal degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma istatistikleri verildi. Sayisal
degiskenlerin analizinde ANOVA ve karma etki modellerinden (mixed effects models)
faydalanildi. Post Hoc ikili karsilastirmalarda Tukey Testi ya da Tukey diizeltmeli en kiigiik
kare ortalama karsilastirmalar1 yapildi. Verilerin analizi R 4.4.1 (R Core Team, 2024)
programiyla yapildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya kontrol ve c¢alisma gruplarinda toplam 60 rat dahil edildi. Gere¢ ve yontem
kisminda aciklanan prosediirlere uyularak yapilan islemler sonrasinda deney hayvanlar
takibe alindi. Sham grubunda 1, SAK grubunda 3, DMSO grubunda 2 hayvan deney

tamamlanmadan ex oldu.

4.1.Norolojik Muayene Bulgulari

Calismaya dahil edilen ratlarin nérolojik muayenesini degerlendirmek icin Modifiye Garcia
Norolojik Muayene Skalasi kullanildi (J. H. Garcia vd., 1995; H. Suzuki & Zhang, 2012).
Bu degerlendirme ile giinlere gore elde edilen muayene sonuglar1 Grafik 1°de
gosterilmektedir. SAK grubunun nérolojik muayene skorlart deneyin 3. giiniinden itibaren
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha diisiikk bulundu. (p=0,037) SAK grubu ratlarin
norolojik muayenesindeki bu kétiilesme, Wogonin grubunda goriilmedi ve 6. giin itibariyle
Wogonin grubu ratlarin nérolojik skorlari, SAK grubuna goére anlamli diizeyde daha iyi
bulundu. (p=0,006) Wogonin grubu ratlarin ndrolojik muayenelerinde kontrol grubuna gore

anlamli fark gézlenmedi. (p>0,05)
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Grafik 1. Deney gruplarinin Modifiye Garcia Norolojik Skalasina gore giinliik ortalama

norolojik muayene puanlari
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4.2 Histopatolojik Bulgular

SAK olusturulan ratlarda diger gruplara gore anlamli diizeyde endotelyal apoptoz artist ve
baziller arter ¢apinda anlamli azalma oldugu goriildii. (p<0,001) Histopatolojik inceleme ve

istatistiksel degerlendirme sonuglar1 Tablo 8, Grafik 2,3 ve resimlerde 6zetlenmektedir.

Tablo 8. Gruplara gore Morfometrik 6l¢iim, TUNNEL Pozitif Hiicre (Apoptotik indeks)
ortalamalar1 ve One-way analizi; her grubun yaninda yer alan farkli harfler karsilastirmali

istatistiksel analize gore anlamli farklilig1 gostermektedir.

Kontrol Sham SAK DMSO Wogonin
N=12 N=11 N=9 N =10 N=12
(Mean+SS) (MeantSS) (Mean+SS) (MeantSS) (Mean£SS) P*
Baziller <0.001
ér;slr 239.72411.295 232.17+7.395 137.58+6.19; 158.41+10.13, 198.12+12.21,
(Mikron)
Apoptoz <0.001

Yiizdesi 0.50£1.004 0.82+1.33,  33.78+7.45¢ 20.10+4.82.  10.75+3.86p
(%)

*Ortalamalarin tek yonlii analizi (Esit varyanslarin varsayilmamasi)
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Grafik 2. Gruplara gore ortalama baziller arter ¢ap1 6lgliim sonuglari
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Grafik 3. Gruplara gore ortalama Apoptoz yiizdesi 6lgiim sonuglari
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Yapilan istatistiksel degerlendirmeler, ortalama Tunel Pozitif endotel hiicre
yiizdelerinin (Apoptotik index) SAK (33.78+7.45) ve DMSO (20.10+4.82) grubunda diger
gruplara gore anlaml diizeyde artmis oldugunu gosterdi. (p<0,001) SAK sonrast Wogonin
uygulanan ratlarda ise ortalama apoptoz yiizdesi (10.7543.86) SAK ve DMSO grubuna gore
anlamli diizeyde daha diisiik bulundu. (p<0,001)
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Sekil 1. 4-5 mikronluk kesitlerde Kontrol grubundaki farkli ratlarin baziller arter histolojik

fotomikrograflar1 (Hematoksilen&Eozin)
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Sekil 2. 4-5 mikronluk kesitlerde Sham grubundaki farkli ratlarin baziller arter histolojik
fotomikrograflar1 (Hematoksilen&Eozin)
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Sekil 3. 4-5 mikronluk kesitlerde SAK grubundaki farkli ratlarin baziller arter histolojik
fotomikrograflar1 (Hematoksilen&Eozin)
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5 mikronluk kesitlerde DMSO grubundaki farkl: ratlarin baziller arter histolojik

4
fotomikrograflari (Hematoksilen&Eozin)

Sekil 4
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Sekil 5. 4-5 mikronluk kesitlerde Wogonin grubundaki farkli ratlarin baziller arter histolojik

fotomikrograflari (Hematoksilen&Eozin)
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Sekil 6. Ratlardan elde edilen baziller arter kesitlerinin immunohistokimyasal boyanmasi

(TUNEL) sonucu elde edilen fotomikrografta apopitotik endotel hiicrelerinin
cekirdeklerindeki boyanma goriilmektedir (Kirmizi ok). (A: Kontrol grubu, B: Sham grubu,
C: SAK grubu, D: DMSO grubu, E: Wogonin grubu)
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4.3.Biyokimyasal Bulgular

Ratlarin beyin dokusu ve serum GDNF, NGF, IL-1, IL-10, TAS ve TOS diizeyleri deney

modelindeki 5 grup arasinda karsilastirildi. Ortalama degerler Tablo 9°da goriildiigi sekilde

bulundu. Ortalama degerlerin yanina alt simge olarak eklenen harfler ayni ise Tukey CLD

testine gore gruplarin benzer oldugunu, farkli ise her iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulundugunu goéstermektedir.

Tablo 9. Doku ve serum 6rneklerinde yapilan biyokimyasal inceleme sonuglarinin gruplara

gore karsilagtirmali analizi

Kontrol Sham SAK DMSO Wogonin, N =
N =12 N =11 N=9 N =10 12
(Mean+SS) (Mean+SS) (Mean+SS) (Mean+SS) (Mean+SS)
GDNFserum  437.67429.35,  433.18+36.44, 388.44+29.48, 526.70+44.66;.  556.17+46.07;
GDNFeeyin ~ 33.0643.28,  32.7742.90,  30.6042.52,  37.46+3.21, 39.76+2.64,
NGFserum  286.17+24.11, 275.64+23.42, 235.78+19.43, 382.60+25.47.  390.83+31.97.
NGFaeyin  25.8842.30,  25.70+1.64,  21.32+41.94,  35.11+2.90, 34.81+3.03,
IL-1Bserum  57.95+4.52,  163.16+14.165 171.57+13.06c  87.36+4.15, 76.80+4.45,
IL-1Bgeyin ~ 6.17+0.47, 17.81+0.95, 18.76+1.05 9.66+0.48, 8.49+0.40,
I-10serum ~ 201.83+9.81p  183.55+11.78, 172.56+13.71, 274.80+16.64.  314.75+16.59
IL-108eyin ~ 18.61+1.33s  17.02+0.78,  16.09+0.95,  24.43+1.284 28.75+1.51,
TASserum 1.01+0.05, 0.83+0.04p 0.74+0.03, 0.85+0.03p 0.89:0.05p
TASgeyin 1.14£0.054 0.98+0.05, 0.90:0.05, 0.99::0.05p 1.05+0.06,
TOSserum  35.29+1.73, 41454235,  61.5745.63¢  39.48+3.18, 46.19+2.68.
TOSBgeyin 16.30+1.39,  19.93+1.93,  29.14+2.614  25.58+1.99; 21.12+1.89
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Beyin dokularinda GDNF diizeyleri incelendiginde gruplar arasinda anlamli farklilik
olmadigi goriildii (p>0,05). Serum orneklerinde yapilan incelemelerde ise ortalama GDNF
degerleri SAK grubunda (388.44+29.48), kontrol (437.67+29.35) ve Sham (433.18+36.44)
gruplarina gore anlamli azalma oldugu gorildi (sirasiyla p=0,001 ve p=0,003).
SAK+DMSO ve Wogonin gruplarinda ise ortalama GDNF diizeylerinde tiim gruplara gore
anlamli yiikseklik oldugu goriildii (Tablo 10). Ortalama GDNF degerleri Wogonin grubunda
(556.17+46.07), SAK+DMSO (526.70+44.66) grubuna gore daha yliksek 6l¢iildii ancak her
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. (p=1) Her 5 grubun hem
doku, hem de serum incelemelerindeki ortalama GDNF degerleri grafik 4’te gosterilmistir.
Gruplar arasinda GDNF diizeylerinin karsilastirilmasi tablo 9 ve 10°da gdsterilmistir.
Gruplarin ifade edildigi harfler farkli ise Tukey Testi’'ne gore istatistiksel olarak anlamli

farklilik oldugunu gostermektedir.

Tablo 10. Serum GDNF ol¢timlerinin gruplara gore ikili karsilastirmalari

estimate SS df t.ratio p.value
Kontrol - Sham 4485 11.269 97.872 0.398 0.995
Kontrol - SAK 49.222 11904 97.872 4.135 0.001
Kontrol - DMSO -89.033 11559  97.872 -7.702 <0.001
Kontrol - Wogonin -118.500 11.021 97.872  -10.752 <0.001
Sham - SAK 44737  12.134  97.872 3.687 0.003
Sham - DMSO -93.518 11.796  97.872 -7.928 <0.001
Sham - Wogonin -122.985 11.269 97.872 -10.913 <0.001
SAK - DMSO -138.256  12.404 97.872 -11.146 <0.001
SAK - Wogonin -167.722 11904 97.872 -14.089 <0.001
DMSO - Wogonin -29.467 11559  97.872 -2.549 0.088
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Grafik 4. Beyin dokusu ve serum 6rneklerinde gruplara gére ortalama GDNF 6l¢iim

sonuglari

NGF diizeyleri beyin dokularinda gruplar arasinda anlamli farklilik gostermedi
(p>0,05). Serum Olglimleri degerlendirildiginde, ortalama NGF degerleri SAK grubunda
(235.78+19.43), kontrol (286.17+24.11) ve Sham (275.64+23.42) gruplarina gore anlaml
olarak diisiik bulundu. (p<0,001). DMSO ve Wogonin gruplarinda ise ortalama NGF
diizeylerinde tiim gruplara gore anlamli artis oldugu goriildi. (Tablo 9) Ortalama NGF
degerleri Wogonin grubunda (390.83+31.97), DMSO (382.60+25.47) grubuna gore daha

yiksek oOl¢iildii ancak her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
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(p=0,827) Her 5 grubun hem doku, hem de serum incelemelerinde NGF degerleri grafik 5’te
gosterilmistir. Gruplar arasinda NGF diizeylerinin karsilastirilmas: tablo 9 ve 11°de
gosterilmistir. Gruplarin ifade edildigi harfler farkli ise Tukey Testi’ne gore istatistiksel

olarak anlamli farklilik oldugunu gostermektedir.
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Grafik 5. Beyin dokusu ve serum orneklerinde gruplara gore ortalama NGF 6l¢tim sonuglart
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Tablo 11. Serum NGF 6l¢iimlerinin gruplara gore ikili kargilagtirmalari

estimate SS df t.ratio p.value
Kontrol - Sham 10.530 7.575 98.000 1.390 0.635
Kontrol - SAK 50.389 8.002  98.000 6.297 <0.001
Kontrol - DMSO -96.433 7.770 98.000 -12.411 <0.001
Kontrol - Wogonin -104.667  7.409 98.000 -14.128 <0.001
Sham - SAK 39.859  8.157  98.000 4.887 <0.001
Sham - DMSO -106.964  7.929 98.000 -13.490 <0.001
Sham - Wogonin -115.197  7.575 98.000 -15.207 <0.001
SAK - DMSO -146.822  8.338  98.000 -17.609 <0.001
SAK - Wogonin -155.056  8.002 98.000 -19.377 <0.001
DMSO - Wogonin -8.233  7.770  98.000 -1.060 0.827

Beyin dokularinda ortalama IL-1pB diizeyleri incelendiginde Sham (17.81+0.95) ve
SAK (18.76+1.05) gruplarinda diger gruplara gore anlamli artis oldugu gozlendi (Tablo 9).
Diger gruplarin ortalama doku IL-1B diizeylerinde kendi i¢inde anlamli farklilik olmadig:
goriildii (p>0,05). Serum orneklerinde yapilan incelemelerde ortalama IL-1B diizeyleri
SHAM (163.16£14.16) ve SAK (171.57£13.06) gruplarinda diger gruplara gére anlamli
miktarda artmis bulundu (Tablo 9, 12). Ortalama IL-1B diizeylerinin en diisiik dlgtldigi
grup Wogonin grubuydu (Serum: 76.80+4,45, Doku: 8.49+0.40) ve bu disiiklik ikili
karsilagtirmalarda diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 9,12).
Beyin dokusunda yapilan incelemelerde ortalama IL-1p diizeyleri Wogonin (8.49+0.40),
kontrol (6.17+0.47) ve DMSO (9.66+0.48) gruplarinda anlamli farklilik gostermedi (Tablo
9). Gruplarin hem doku, hem de serum incelemelerinde IL-1B degerleri grafik 6’da
gosterilmistir. Gruplar arasinda IL-1f diizeylerinin karsilagtirilmasi tablo 9 ve 12’de
gosterilmistir. Gruplarin ifade edildigi harfler farkli ise Tukey Testi’ne gore istatistiksel

olarak anlamli farklilik oldugunu gostermektedir.
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Tablo 12. Serum IL-1p 6l¢iimlerinin gruplara gore ikili karsilagtirmalari

estimate SS df t.ratio p.value
Kontrol - Sham -105.214  2.664 98.000 -39.498 <0.001
Kontrol - SAK -113.617 2.814 98.000 -40.376 <0.001
Kontrol - DMSO -29.410 2,732 98.000 -10.764 <0.001
Kontrol -
) -18.850 2.605  98.000 -7.236 <0.001
Wogonin
Sham - SAK -8.403 2.868  98.000 -2.930 0.034
Sham - DMSO 75804 2.788 98.000  27.187 <0.001
Sham - Wogonin 86.364 2.664 98.000 32422 <0.001
SAK - DMSO 84.207 2932 98.000 28.719 <0.001
SAK - Wogonin 94.767 2.814  98.000 33.678 <0.001
DMSO -
) 10.560 2.732  98.000 3.865 0.002
Wogonin
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Grafik 6. Beyin dokusu ve serum 6rneklerinde gruplara gore ortalama IL-1p 6l¢iim

sonuglari

Hem beyin dokusu hem de serum ortalama IL-10 diizeyleri Wogonin grubunda (Serum:
314.75+16.59, Doku: 28.75+1.51) diger gruplara gére anlamli olarak daha yiiksek 6l¢iildii
(Tablo 9). Serum ortalama IL-10 diizeyleri en diisiik SAK (172.56£13.71) ve Sham
(183.55+11.78) gruplarinda 6l¢iildii. Doku ortalama IL-10 diizeyleri en diisilk SAK
(16.09+0.95) ve Sham (17.02+0.78) grubunda 6l¢iildii. Serum IL-10 diizeylerinin DMSO
grubunda (274.80+16.64) SAK ve kontrol (201.83+9.81) grubuna gore anlamli 6lgiide
yiiksek oldugu goriildii (p<0,001). Gruplarin doku ve serum incelemelerinde Slgiilen 1L-10

degerleri grafik 7°de gosterilmistir. Gruplar arasinda IL-10 diizeylerinin karsilagtirilmasi
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tablo 9 ve 13’te gosterilmistir. Gruplarin ifade edildigi harfler farkli ise Tukey Testi’ne

gore istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugunu gdstermektedir.
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Grafik 7. Beyin dokusu ve serum 6rneklerinde gruplara gére ortalama IL-10 6lgiim

sonuglari
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Tablo 13. Serum IL-10 6l¢timlerinin gruplara gore ikili karsilagtirmalari

estimate SS df t.ratio p.value
Kontrol - Sham 18.288 4118 97933 4441 <0.001
Kontrol - SAK 29.278 4351 97933 6.730 <0.001
Kontrol - DMSO -712.967 4224 97933 -17.273 <0.001
Kontrol - Wogonin -112.917 4.028 97.933 -28.034 <0.001
Sham - SAK 10.990 4434 97933 2478 0.104
Sham - DMSO -91.255 4311 97933 -21.169 <0.001
Sham - Wogonin -131.205 4,118 97.933 -31.859 <0.001
SAK - DMSO -102.244 4533 97933 -22555 <0.001
SAK - Wogonin -142.194 4351 97933 -32.684 <0.001
DMSO - Wogonin -39.950 4224 97933  -9.457 <0.001

Ortalama TAS diizeyleri SAK grubunda hem beyin hem de serum numunelerinde yapilan

Olgtimlerde diger gruplara gére anlamli diizeyde diisiik 6l¢iildi (Tablo 9). Beyin dokusu

ortalama TAS diizeyleri Wogonin uygulanan grupta (1.05+0.06), SAK (0.90+0.05) ve

DMSO (0.9940.05) gruplarina gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu (sirasiyla p<0,001 ve

p=0,023) Gruplarin hem doku, hem de serum incelemelerinde TAS degerleri grafik 8’de

gosterilmistir. Gruplar arasinda TAS diizeylerinin karsilastirilmasi tablo 9,14 ve 15°te

gosterilmistir. Gruplarin ifade edildigi harfler farkl ise Tukey Testi’ne gore istatistiksel

olarak anlamli farklilik oldugunu gostermektedir.
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Grafik 8. Beyin dokusu ve serum drneklerinde gruplara gore ortalama TAS dl¢iim

sonuglari
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Tablo 14. Serum 6rneklerinde TAS 6lgiimlerinin gruplara gore ikili karsilagtirmalari

estimate SS df t.ratio p.value
Kontrol - Sham 0.174 0.020 98.000 8.680 <0.001
Kontrol - SAK 0.262 0.021 98.000 12.394 <0.001
Kontrol - DMSO 0.156 0.021 98.000 7.578 <0.001
Kontrol - Wogonin 0.121 0.020 98.000 6.163 <0.001
Sham - SAK 0.088 0.022 98.000 4.099 0.001
Sham - DMSO -0.018 0.021 98.000 -0.866  0.908
Sham - Wogonin -0.053 0.020 98.000 -2.653 0.069
SAK - DMSO -0.107 0.022 98.000 -4.834 <0.001
SAK - Wogonin -0.142 0.021 98.000 -6.689 <0.001
DMSO - Wogonin -0.035 0.021 98.000 -1.702  0.438
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Tablo 15. Beyin dokusu 6rneklerinde TAS &l¢limlerinin gruplara gore ikili

karsilagtirmalari

estimate SS df t.ratio p.value
Kontrol - Sham 0.154 0.020 98.000 7.671 <0.001
Kontrol - SAK 0.237 0.021 98.000 11.201 <0.001
Kontrol - DMSO 0.147 0.021 98.000 7.164 <0.001
Kontrol - Wogonin 0.084 0.020 98.000 4.293 <0.001
Sham - SAK 0.083 0.022 98.000 3.865 0.002
Sham - DMSO -0.006 0.021 98.000 -0.308  0.998
Sham - Wogonin -0.070 0.020 98.000 -3.473  0.007
SAK - DMSO -0.090 0.022 98.000 -4.073 0.001
SAK - Wogonin -0.153 0.021 98.000 -7.227 <0.001
DMSO - Wogonin -0.063 0.021 98.000 -3.072  0.023
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Gruplarin hem doku, hem de serum incelemelerinde TAS degerleri grafik 9’da
gosterilmistir. Beyin dokusunda en diigitk TOS degerleri kontrol (16.30+1.39) ve Sham
(19.93+1.93) grubundan sonra Wogonin grubunda (21.12+1.89) 6lgiildi. Wogonin
grubundaki ratlarin beyin dokusunda yapilan 6l¢iimlerde TOS degeri, SAK (29.14+2.61)
ve DMSO (25.58+1.99) grubuna gore anlamli derecede diisiik bulundu (Sirasiyla: p<0,001
ve p=0,002). Beyin dokusu ortalama TOS degerlerinde Wogonin grubu ile Sham grubu
arasinda anlaml farklilik olmadig1 goriildii (p=0,823). Serum 6rneklerinde yapilan ikili
karsilagtirmada ortalama TOS degerlerinin, Wogonin grubunda (46.1942.68), SAK
grubuna (61.57+5.63) gore anlamli derecede daha diisiik oldugu goriildii (p<0,001).
Gruplar arasinda TAS diizeylerinin karsilastirilmasi tablo 9, 16 ve 17°de gosterilmistir.
Gruplarn ifade edildigi harfler farkli ise Tukey Testi’ne gore istatistiksel olarak anlaml

farklilik oldugunu gostermektedir.
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Grafik 9. Beyin dokusu ve serum drneklerinde gruplara gore ortalama TOS dl¢iim

sonuglari
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Tablo 16. Serum 6rneklerinde TOS 6lgiimlerinin gruplara gore ikili karsilagtirmalari

estimate SS df t.ratio p.value
Kontrol - Sham -6.154 1.115 97813 -5.517 <0.001
Kontrol - SAK -26.275 1.178 97.813 -22.299 <0.001
Kontrol - DMSO -4.188 1.144 97813 -3.661 0.004
Kontrol - Wogonin -10.900 1.091 97813 -9.992 <0.001
Sham - SAK -20.121 1.201 97.813 -16.753 <0.001
Sham - DMSO 1.965 1.168 97.813  1.683 0.449
Sham - Wogonin -4.746 1.115 97.813 -4.255 <0.001
SAK - DMSO 22.087 1.228 97.813 17.990 <0.001
SAK - Wogonin 15.375 1.178 97.813  13.049 <0.001
DMSO - Wogonin -6.712 1.144 97813 -5.866 <0.001
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Tablo 17. Beyin dokusu 6rneklerinde TOS 6l¢iimlerinin gruplara gore ikili

karsilagtirmalari

estimate SS df t.ratio p.value
Kontrol - Sham -3.627 1.115 97.813 -3.252 0.013
Kontrol - SAK -12.844 1.178 97.813 -10.901 <0.001
Kontrol - DMSO -9.280 1.144 97813 -8.111 <0.001
Kontrol - Wogonin -4.817 1.091 97813 -4415 <0.001
Sham - SAK -9.217 1.201 97813 -7.674 <0.001
Sham - DMSO -5.653 1.168 97.813 -4.842 <0.001
Sham - Wogonin -1.189 1.115 97813 -1.066 0.823
SAK - DMSO 3.564 1.228 97813 2.903 0.036
SAK - Wogonin 8.028 1.178 97.813 6.813 <0.001
DMSO - Wogonin 4.463 1.144 97813 3.901 0.002
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5. TARTISMA

SAK yiiksek mortalite ve morbiditeye sahip tiim yas gruplarini etkileyebilen akut hemorajik
bir serebrovaskiiler olaydir. Serebral vazospazm, kafa tabanindaki biiylik serebral arter
caplarinda fokal veya diffiiz daralma olarak tanimlanir. Spontan SAK sonras1 gelisebilen
mortalite ve morbiditeyi artirici en dnemli komplikasyon serebral vazospazmdir (Connolly
Jr vd., 2012). Mortalite ve morbidite artisindan, kanamanin 4. ve 14. giinlerinde gelisen
vazospazm nedenli serebral iskemi sorumlu tutulur. 1951 yilinda ilk tanimlandigindan beri
serebral vazospazm gelisme mekanizmasi, Onlemi ve kesin tedavisi hakkinda halen
tartismalar devam etmektedir. Suur bulanikligi, bas agrisi siddetinde artma, meninks
irritasyon bulgularinda artis, subfebril ates ve ndrolojik lateralizan kas giicii defisiti gibi
cesitli serebral vazospazm semptomlari dakikalar i¢inde olusabilecegi gibi birkag giin siiren

yavas sekilde de gelisebilir (Mayberg, 1998).

SAK sonrasinda goriilen serebral vazospazm ile ilgili deneysel ¢aligmalar biitlin
diinyada artan bir kapsam ve hizla devam etmektedir. Gelisme mekanizmasinin agiklanmasi,
kesin tedavisi ve Onlenmesi i¢in en uygun yontem insanlarin serebral arterlerinin
calisilmasidir. Ancak kadavra calismalarindaki sonuglar gergek hastalarin klinik yanitlarini

ve seyirlerini yeterli diizeyde yansitamadigi i¢in bu konudaki arastirmalar daha cok

hayvanlarda yapilmistir.

SAK modellemesinde sican, tavsan, fare ve kopek gibi birgok hayvan kullanilmasina
ragmen halen insanlardaki klinik siire¢ ile tama yakin uyum saglayacak bir denek
bulunamamistir. Hayvanlardaki anterior sirkiilasyonun insan anatomisine goére daha fazla
fark icermesi nedeniyle, daha iyi gelismis olan posterior sirkiilasyon arterleri deneylerde
siklikla arastirtlmigtir (Megyesi vd., 2000). Bu bakimdan baziller arterin hayvan subaraknoid
kanama modellerinde incelenmesi insanlarla karsilastirilabilir sonuglar elde etmek i¢in daha
anlamli gorilmistir (Megyesi vd., 2000). Hayvan modellerinde insanlarinkine benzer
sekilde subaraknoid kanama sonrasi gelisen serebral vazospazm olusturmak, deneysel
caligsmalarda tartigilan bir diger 6nemli konudur. Rat, tavsan, kopek ve fare gibi hayvanlarda,
subaraknoid aralikta yer alan intrakranial arterlerde periferik dolasimdan farkli olarak tunika
adventisya tabakasi insanlara benzer sekilde az gelismistir. Ayrica bu hayvanlarin
intrakraniyal arterlerinde vaso vazorum yoklugu ve kollateral dolagim gelistirme
kabiliyetinin yiiksek olmasi nedeniyle SAK sonrasi gelisen vazospazma bagli norolojik

defisit nadir goriliir. Bu durum insanlardaki SAK ve serebral vazospazma yakin bir klinik
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gozlenmesine neden olur. Bu nedenle ¢alismamizda Wogonin’in serebral vazospazmdaki

etkisini arastirmak i¢in SAK deneysel modeli ratlarda uygulandi.

Hayvanlarda subaraknoid kanama olusturmak i¢in farkli deneysel yoOntemler
gelistirilmis ve uygulanmigtir. Bunlar i¢inde en sik uygulananlar; serebral arterlerden birinde
hasar olusturularak komsu yapilara yayilan kanama olusturulmasi, ana arterlerden birinin
cerrahi olarak gosterilmesini takiben etrafina hayvanin bagka bir yerinden alinan otolog
kanin uygulanmasit ve deney hayvaninin herhangi bir yerinden alinan otolog kanin
intrakranial subaraknoid araliga enjekte edilmesidir (Megyesi vd., 2000). Siklikla
uygulandigi bildirilen bu ii¢ teknigin de kendi i¢inde avantaj ve dezavantajlart bulunmaktadir
(Megyesi vd., 2000). Kamp ve ark. tarafindan yapilan meta analiz ¢alismasinda sisterna
magnaya ¢ift enjeksiyon yapilarak olusturulan SAK modelinin mortalitesi, endovaskiiler
perforasyon modeline gére anlamli derecede daha diisiik bulunmustur (Kamp vd., 2017).
Bunun nedeni endovaskiiler perforasyon modellerinde SAK siddetinin aragtirmact
tarafindan kontrol edilememesi olabilir. Lee ve ark. tarafindan yapilan bir calismada
endovaskiiler perforasyon modellerinde, sisterna magnaya otolog kan enjeksiyonu
modellerine gore daha siddetli SAK gelistigi bildirilmistir (J.-Y. Lee vd., 2009). Bu
nedenlerle ratlarda uygulanan deneysel subaraknoid kanama modelleri iginde giiniimiizde en
sik kullanilan yontem, rat kuyruk arterinden alinan otolog kan 6rneginin, sisterna magnaya

enjeksiyonudur.

Cift enjeksiyon modeli ile SAK uyguladigimiz ratlarda mortalite oran1 %13,8
bulunmustur. Bu oran literatiirle uyumludur. Farkli ¢alismalarda ¢ift enjeksiyon modeli ile
SAK uygulanan ratlarda mortalite oran1 %6,6 ile %50 arasinda bulunmustur (Giiresir vd.,
2013; Yang vd., 2018a). Calismamizda hayvanlardan biri ilk SAK indiiksiyonundan hemen
sonra ex olmustur. Deney hayvanlar1 {izerinde yapilan SAK ¢alismalarinda mortalitenin
siklikla enjeksiyon esnasinda veya enjeksiyondan kisa siire sonra oldugu bildirilmistir
(Giiresir vd., 2013, 2015b; J.-Y. Lee vd., 2009). Calismamizda literatiirde onerildigi gibi
yavas bir sekilde sisterna magna enjeksiyonu yapilmasi ve ikinci enjeksiyonda ilk
enjeksiyona gore daha az miktarda kan enjekte edilmesi nedeniyle indiiksiyona bagl

mortalite oran1 azaltilmistir (Yang vd., 2018b).

Calismada ratlarin nérolojik durumunu takip etmek maksadiyla uygulanan Modifiye
Garcia Skalasinda (J. H. Garcia vd., 1995; H. Suzuki & Zhang, 2012) SAK grubunun skoru,

kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulundu. Wogonin tedavisi alan grubun skoru,
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SAK grubuna gore deneyin 6. giinili itibariyle anlamli derecede farklilik gdsterdi. Norolojik
muayene skor puanlariyla yaptiimiz yoruma gore bu farklilik, Wogonin grubu ratlarin
norolojik muayene puanlarindaki yiikselmeye bagl degil, SAK grubu ratlarin norolojik
muayene puanlarinda vazospazmin neden oldugu koétiilesme ile ortaya ¢ikmistir. Bu
durumda SAK grubu hayvanlarin nérolojik muayenelerinde kétiilesme goriiliirken, wogonin

grubunda bu kétiilesmenin olmadigi istatistiksel olarak desteklendi.

SAK geciren hastalarda gelisen serebral vazospazmi tedavi etmek amaciyla
uygulanan hemodinamik giiclendirme tedavisi ve vaskiiler stenozu diizeltmek igin
uygulanan endovaskiiler tedavi, serebral perfiizyonu artirmak i¢in birbirini tamamlayict
prosediirlerdir. Kalp yetmezligi olan hastalarda oldugu gibi s1vi replasmanina toleransi zayif
hastalar haricinde se¢ilmis tiim hastalarda hipervolemi, hipertansiyon ve hemodiliisyon gibi
hemodinami giiclendirme prosediirleri siklikla Onerilmistir (Dankbaar vd., 2010).
Hipertansiyon i¢in dopamin, fenilefrin ve noradrenalin; hipervolemi amaciyla hipertonik
salin, albumin soliisyonlar1 gibi kolloid ajanlar; hemodiliisyon i¢in ise mannitol ¢ozeltileri
siklikla tercih edilmistir (Meyer vd., 2011). Serebral vazospazm riski altinda olan hastalar
dikkatle takip edilmeli ve hiponatremi, hiperglisemi, hipoksi, hipertermi gibi serebral iskemi
ve 6demi artiran durumlardan korunmalidir (Egemen vd., 1995). SAK olgularinda baslica
nimodipin olmak {izere, nikardipin, nikorandil gibi birgok kalsiyum kanal blokori ve
sildenafil, magnezyum gibi vazodilator etkili ajanlar serebral vazospazmi 6nlemek
maksadiyla 3H tedavisine ilave olarak uygulanmigtir (Maruhashi & Higashi, 2021b; Muir
vd., 2022; Smetana vd., 2020). Nimodipin tedavisinin sekonder iskemiyi tek basina azaltarak
fonksiyonel sonlanimi iyilestirdigi bildirilmistir. Bunun i¢in nimodipinin SAK sonrasi 21
giin siire ile esit araliklarla giinde 60 mg/doz 6 doz veya 30 mg/doz 12 doz uygulanmasi
onerilmektedir. SAK ve komplikasyonlarmin tedavisi yalnizca serebral vazospazmin
vazodilatasyon ile diizeltilmesini degil, ortaya ¢ikan inflamatuvar yanitin ve damar hasarina
neden olan endotelyal apoptozun tedavisini de igermelidir. Bir¢ok ¢alismada SAK sonrasi
serebral vazospazma inflamatuar reaksiyonun ve programli hiicre Oliimiiniin yol actig
bildirilmektedir (Ciurea vd., 2013; Sahin vd., 2022; Savvina vd., 2021; Solar vd., 2021). IL-
6, TNF-alfave IL-1B SAK sonrasi gelisen serebral vazospazmdan sorumlu tutulan en 6nemli
medyatorlerdir (Savvina vd., 2021; Solar vd., 2021). Bunun yaninda IL-10 gibi
antiinflamatuar sitokinlerin de serebral vazospazmda rolii oldugu bildirilmektedir (Mocco
vd., 2006, Romenskaya vd., 2023; Savvina vd., 2021). Etiyolojisinde bircok neden olan

serebral vazospazmda immunolojik ajanlarin haricinde, subaraknoid kanamanin uyguladigi
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mekanik baskinin etkisi ve hemorajinin oldugu yerde olusan oksihemoglobin, noradrenalin,
epinefrin, prostaglandinler ve serbest oksijen radikalleri gibi oksidatif yiik artisina yol agan
etkenler de Onemlidir. Oksidatif stres artis1 ile vaskiiler endotelde hiicre hasari, NO
miktarinda azalma, endotelin diizeylerinde ve inflamatuar sitokinlerde artis meydana gelerek
serebral vazospazmin siddetlendigi bildirilmistir (M. F. Erdi vd., 2011; Hendryk vd., 2004;
Widenka vd., 1999).

Endotelyal hiicre membraninda meydana gelen hasar akut hiicre 6liimiine ve hiicre
i¢i kalsiyum miktarinda artisa neden olur. Kalsiyumun hiicre i¢inde birikimi, programli
hiicre 6liimiinii baglatarak oksidatif strese bagli gelisen hasar1 devamli hale getirir ve bir kisir
dongii meydana gelir (Kolias vd., 2009b; Maruhashi & Higashi, 2021c; Tural vd., 2021). Bu
nedenle serebral vazospazm tedavisi planlanirken yalnizca vazospazmi diizeltmek yerine,
beraberinde endotel hasart ile tetiklenen apoptozisi ve inflamatuar yanit1 da etkili bir bigimde

baskilamak gerektigi bildirilmektedir (Giil vd., 2020; Kolias vd., 2009b).

Polifenolik bilesikler, 6zellikle kanser ve inflamatuar hastaliklar olmak tizere insan
hastaliklarinda 6nemli bir rol oynar (Durazzo vd., 2019). Meyvelerde, sebzelerde ve bazi
tibbi bitkilerin yapisinda dogal olarak bulunan flavonoidler polifenolik bilesiklerdir.
Wogonin, Scutellarein, Baicalein ve Baicalin bu bilesiklerin biyoaktif 6rnekleridir (C.-Z.
Wang vd., 2007; Z.-L. Wang vd., 2018). Deneysel ve klinik aragtirmalarda, WWogonin'in anti
timor, antiinflamatuar, antibakteriyel, antiviral, antioksidan ve nd&roprotektif biyolojik
etkiler gosterdigi bildirilmistir (Piao vd., 2004; Z.-L. Wang vd., 2018). Wogonin ile ilgili
yapilan bu gibi bilimsel arastirmalar, Wogonin'in inflamasyon ve oksidatif stresle iliskili
patolojiler i¢in potansiyel bir terapdtik ajan olabilecegini diisiindiirmektedir. Huang ve ark.
Wogonin’in, TNF-a ve IL-1 gibi inflamatuar sitokinleri p38 fosforilasyonunda baskilanma
yoluyla inhibe ettigini ve siiperoksit dismutaz, katalaz, GSH gibi antioksidan molekiilleri
artirdigin1 bildirmistir (Huang vd., 2020). Wogonin’in, COX-2 yolunu ve inflamasyon
medyatdrlerini hedef alarak makrofaj veya fibroblastlar tarafindan indiiklenen inflamasyonu
etkili bir sekilde onledigi ve IL-1p, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13 gibi proinflamatuar sitokinleri
baskilayarak inflamasyonu azalttigi bildirilmistir (Deleidi & Gasser, 2013; Kim vd., 2018;
H. Lim vd., 2004; Yao vd., 2014). SAK sonrasi gelisen serebral vazospazmdaki
antiinflamatuar ve antiapoptotik etkilerini arastirmak amaciyla ¢alismamizda olusturulan

deneysel SAK modelinde Wogonin kullanilmistir.
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Serebral vazospazmin deneysel hayvan modellerinde patolojik  olarak
incelenmesinde baziller arter ¢cap dl¢limii yaygindir. Ayrica anjiografi veya transkraniyal
doppler USG gibi radyolojik yontemlerle de serebral vazospazm degerlendirmesi
yapilabilmektedir. Bu c¢alismada serebral vazospazmi degerlendirmek i¢in kullanilan
ol¢timler histopatolojik inceleme ile yapildi. Deneysel olarak SAK olusturulan ratlarin beyin
dokularinda yapilan histopatolojik incelemeler, serebral vazospazmin en énemli gostergesi
olan baziller arter capinda azalma gdzlendigini bildirmektedir (Ciurea vd., 2013). Ornegin
Sugawara ve ark. tarafindan yapilan deneysel bir ¢alismada SAK sonrasi baziller arterde
duvar kalinliginin arttigi ve damar ¢apinin azaldigi gosterilmistir (Sugawara vd., 2008).
Calismamizda SAK grubu baziller arter ¢ap1 literatiir ile uyumlu olarak Kontrol ve Sham
gruplaria gore anlamli diizeyde diisiik bulundu. Bu da ¢ift enjeksiyon modeli ile olusturulan

SAK’1n ratlarda etkili sekilde serebral vazospazma yol agtigin1 gostermektedir.

Programli hiicre 6limii olan endotelyal apoptozisin SAK sonrasi gelisen serebral
vazospazmi kotli yonde etkiledigi bilinmektedir. Apoptozisin inhibe edilmesi ile mortalite
ve morbiditede diizelme saglanarak daha iyi klinik sonuglar elde edildigi gosterilmistir (Fiers
vd., 1999; Y.-M. Lee vd., 2011b; O. Sen vd., 2006). SAK sonras1 gelisen serebral
vazospazmda endotelyal apoptozis oranlarinda saptanan artigin, serebral vazospazmin bir
sonucu mu yoksa nedeni mi oldugu uzun zamandir tartisitlmaktadir (M. F. Erdi, 2009; Kumar
vd., 2024). Hayvanlar {lizerinde yapilan deneysel SAK ¢alismalarinda serebral vazospazm ile
endotelyal apoptozisin iliskisi 6nemli dlgiide ortaya konmustur (Liu vd., 2024; Pang vd.,
2024).

Apoptozisin histopatolojik olarak degerlendirmesi TUNEL pozitif hiicrelerin sayimi
ile yapilmaktadir (Y.-M. Lee vd., 2011a; O. Sen vd., 2006; Shao vd., 2022b; Tsai vd., 2012).
SAK modeli olusturularak apoptozisin degerlendirildigi c¢aligmalar, SAK olgularinda
TUNEL pozitif hiicre miktarinda anlaml artis oldugunu gostermistir (Ostrowski vd., 2005;
Sahin vd., 2022). Caligmamizda literatiire uygun olarak apoptozis oraninin SAK grubunda

kontrol ve Sham grubuna gore anlamli derecede yliksek oldugu gosterildi.

Wogonin’in insanlar iizerinde yapilan klinik c¢alismalarda kanserli hiicrelerde
apoptozisi artirarak antikanser etki gosterdigi, buna karsin miyokard iskemisi gibi
patolojilerde ise apoptozisi azaltarak iyilestirici etki gosterdigi bildirilmistir (Y.-M. Lee vd.,
2011c; Tsai vd., 2012). Feng ve ark. travmatik beyin hasari olusturulan ratlar tizerinde

yaptiklar1 deneysel calismada, Wogonin’in PI3K/Nrf2/HO-1 yolag: iizerinden apoptozisi
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azaltict etkilerini gostermistir (Feng vd., 2022). Kong ve ark. yaptiklari ¢alismada, ratlarda
olusturulan akut serebral iskemi sonrasinda Wogonin’in apoptozis oranlarinda istatistiksel
olarak anlaml1 azalma sagladigini gézlemlemistir (Kong vd., 2019). Calismamizda Wogonin
grubu ratlarin apoptozis degerleri literatiirle uyumlu sekilde SAK grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli 6l¢iide azalmis bulundu.

Bu calismada SAK sonrasi serebral vazospazm gelisen ratlarda Wogonin’in
inflamasyon, noéroproteksiyon ve oksidatif stres tizerindeki etkilerini ortaya koymak
amaclandi. Wogonin’in literatiirde bildirilen antiinflamatuar, néroprotektif ve antioksidan
etkilerini destekleyen biyokimyasal inceleme bulgular1 elde edildi. SAK grubunda
proinflamatuar bir sitokin olan IL-13 ve TOS serum degerleri diger gruplara gore anlaml
Olgiide yiikksek bulundu. Buna karsilik antiinflamatuar bir sitokin olan IL-10,
noroproteksiyon etkileri olan NGF ve GDNF serum degerleri SAK grubunda diger gruplara
gore anlamli olarak daha diistlik 6l¢iildii. Serumda Slgiilen TAS degerleri de SAK grubunda
diger gruplara gore anlamli olarak diisiik Olgiilen bir diger parametreydi. Wogonin
uygulanan grupta ise antiinflamatuar IL-10 diizeyi, TAS, NGF ve GDNF diizeylerinde SAK
grubuna gore anlaml artis saglandig1 goriildii. Ayrica Wogonin grubunda IL-18 ve TOS
degerlerinde SAK grubuna gore anlamli diizeyde diisiik degerler oldugu gdzlendi.

Doku numunelerinde yapilan incelemeler NGF ve GDNF degerlerinde gruplar
arasinda anlamli farklilik olmadigini gosterdi. IL-1B ve TOS degerleri SAK grubu doku
orneklerinde diger gruplara gore anlaml diizeyde yiiksek 6l¢iildii. Doku TAS 6l¢iimlerinde
SAK grubunda diger gruplara gore anlamli olarak diisiik degerler 6lgiilmesine ragmen, IL-
10 degerlerinde kontrol grubuna gore anlamli farklilik goriilmedi. Wogonin grubu doku
incelemeleri IL-1B ve TOS degerlerinin SAK grubuna goére anlamli 6lgiide diisiik; IL-10 ve
TAS degerlerinin ise SAK grubuna gore anlamli 6l¢iide yiiksek oldugunu gosterdi.

SAK sonrasi gelisen serebral iskemiye neden olan baglica mekanizmalar inflamatuar
reaksiyonlardir (Hendryk vd., 2004; Kikuchi vd., 1995). Hastalarda SAK sonras1 4. giin
itibariyle gelisip 7. giinde pik yapan serebral vazospazm, yapilan ¢aligmalarda SAK sonrasi
4-10 giin sonra dlgiilen yiiksek sitokin konsantrasyonlari ile iliskili bulunmustur (Fassbender
vd., 1994; Hendryk vd., 2004). Calismamizda SAK sonras1 7. giinde serebral vazospazmin
artan belirtileri ile IL-1B diizeylerinde goriilen istatistiksel anlamli artis literatiirdeki
bulgular1 desteklemektedir. IL-1P, monositlerin dendritik hiicrelere ve makrofajlara

farklilagsmasin1 indiikler ve aktive B lenfositlerin ¢ogalmasini, plazma hiicrelerine
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farklilasmasini destekleyen proinflamatuar bir sitokindir (Schenk vd., 2014; Yoshimura vd.,
2003). IL-1B, endotel hiicreleri tizerinde de etki gosterir ve beyindeki ndtrofil infiltrasyonunu
uyaran ICAM-1 gibi adezyon molekiillerinin tutunmasini saglar (Yabuuchi vd., 1994). IL-
1B'nin bir diger 6nemli etkisi makrofajlarda, astrositlerde ve beyindeki endotel hiicrelerinde
nitrik oksit sentaz (NOS) {iretimini aktive etmesidir (Mathiesen vd., 1997). SAK sonrasi
hiicre hasarina neden olan baslica etkenlerden biri de NOS molekiiliidiir. Ayrica ekstravaze
olan hemoglobin de IL-1p aktivasyonu ile indiiklenebilir NOS {iretimini artirir (S. Suzuki
vd., 1994). IL-1B ekspresyonunun tiimor invazivligi ve agresif davranisi ile iligkili oldugu
da bildirilmistir (Jin vd., 1997). Proinflamatuar sitokinlerden biri olan IL-1B'nin merkezi
sinir sisteminin travma veya kanama gibi akut hasarlarinda en 6nemli sitokinlerden oldugu
bildirilmisgtir (Allan vd., 2005). Iseda ve ark. SAK modeli olusturarak yaptiklari bir
arastirmada SAK akut asamasinda BOS’ta IL-1p onciillerinde artis oldugunu gostermistir
(Iseda vd., 2007). Ratlarda yapilan arastirmalarda, SAK sonrasi artan IL-1p’nin iskemik
beyin hasarina neden olabildigi ve IL-1B antagonistleri kullanilarak bu hasarin
azaltilabilecegi bildirilmistir (Feuerstein vd., 1994; Yabuuchi vd., 1994). IL-1p diizeyleri
SAK sonrasi serebral vazospazm gelismesini Oongorebilen giivenilir bir erken belirteg
olabilir. Bu ¢alisma SAK sonrasi gelisen serebral vazospazm patogenezinde goriilen IL-103
diizeylerindeki artisin, bir flavonoid olan Wogonin kullanilarak anlamli 6lciide

azaltilabilecegini gostermistir.

IL-10, beyin hasarina yanit olarak ifade edilen 6nemli bir antiinflamatuar sitokindir
(J. M. Garcia vd., 2017). IL-10 antiinflamatuar etkisini sitokin sentezini, reseptor
ekspresyonunu ve aktivasyonunu azaltarak gosterir (Strle vd., 2001). Ayrica IL-10’un T
hiicre, monosit ve makrofaj aktivasyonunu ve efektor islevlerini azaltarak beyin hasarina
bagli inflamatuar yanit1 baskiladig: bildirilmistir (K. W. Moore vd., 2001). IL-10, vaskiiler
yeniden sekillenmeyi diizenleme, l6kosit adezyonu ve ekstravazasyonunu azaltma,
trombosit agregasyonunu kolaylastiran 16kosit-endotel etkilesimlerini azaltma ve
vazodilatasyon gibi ¢esitli islevlere de sahiptir (J. M. Garcia vd., 2017). IL-10’un zararh
reaktif oksijen radikallerinin diizeyinde azalma ve TAS diizeyinde artisa neden oldugu da
bildirilmistir (J. M. Garcia vd., 2017). Bu 6zellikleri bakimindan IL-10 akut serebrovaskiiler
olaylardan sonra meydana gelen damar hasarim1 ve vaskiiler islev bozuklugunu geri
dondiirmede olduk¢a dnemli bir yer tutar. iskemik SVO, travmatik beyin hasar1 gibi
patolojilerde olumlu etkileri gézlenen IL-10’un SAK’taki etkisi ile ilgili daha kapsaml
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Hayvanlarda yapilan bazi ¢alismalarda SAK sonrasi
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Olciilen IL-10 diizeyleri degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde
edilememistir (Aihara vd., 2001; Kooijman vd., 2014; Song vd., 2014). insanlarda yapilan
calismalarda da SAK sonras1 IL-10 diizeylerinde onemli degisiklikler gozlenmemistir
(Broessner vd., 2010; Hopkins vd., 2012; Mellergérd vd., 2011). Akut beyin hasarina neden
olan patolojilerde IL-10 islevi ile ilgili literatiirde birbiriyle tutarli olmayan sonuglar
mevcuttur (J. M. Garcia vd., 2017). IL-10'un SAK sonrasinda prognostik ve tanisal 6ngorii
potansiyeli dahil olmak iizere islev ve Onemini anlamak i¢in daha kapsamli, kontrollii
caligmalara ihtiya¢ vardir. Bu calismada beyin dokusu orneklerinde Wogonin grubunda
diger gruplara gore anlamli bir IL-10 artis1 gézlenmesine ragmen diger gruplar kendi iginde
karsilagtirildiginda literatiirle uyumlu olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. Serum IL-10
ornekleri incelendiginde ise SAK grubunda diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
diisiik degerler, Wogonin grubunda ise SAK grubuna gore anlamhi diizeyde yiiksek degerler
Ol¢iildii. Bu bulgular Wogonin'in SAK sonrasi goriilen serebral vazospazm iizerindeki

antiinflamatuar etkisini destekler niteliktedir.

Oksidatif stres, antioksidan savunma mekanizmalar ile reaktif oksijen radikalleri
arasindaki dengesizlikten kaynaklanir (Duan vd., 2016; Halliwell & Whiteman, 2004;
Masomi-Bornwasser vd., 2021; Zheng vd., 2018). Artan kanitlar, oksidatif stresin SAK
kaynakli serebral vazospazma katkida bulunan faktorlerden biri oldugunu gostermektedir (F.
Erdi vd., 2016). Oksidan ve antioksidan sistemler arasindaki dengenin degerlendirmesinde,
metabolitlerin tek tek ol¢limii yerine oksidan veya antioksidan durumlarin toplam
degerlerinin genel kiimiilatif 6l¢ii olarak hesaplanmasi daha yaygin bir uygulama haline
gelmistir (Duan vd., 2016; Gonullu vd., 2014). TOS artis1 ile membran lipidlerinin ve
DNA'nin hasar gérmesi arasinda pozitif bir iligki vardir. Ayrica oksidatif stres hiicresel
protein fonksiyonunun bozulmasina neden olur (Fiers vd., 1999). Oksidatif stres
inflamasyon aktivasyonu yoluyla, uyarici amino asit sentezine, hiicre zar1 iyon tastyicilarda
hasara, hiicre i¢i kalsiyum artigina, ATP azalmasina, aktive edilmis fosfolipaza, organellerin
ve hiicre zarlarinin bozulmasina, asidoza ve sitotoksik 6deme yol acan serbest radikallerin
salinmasina yol agar. Serbest oksijen radikalleri ayrica NO, matriks metalloproteinazlar
(MMP) ve diger inflamatuar sitokinlerin tiretimini artirir. Ortaya ¢ikan inflamatuar reaksiyon
kan beyin bariyerinin bozulmasi nedenli vazojenik 6dem, SAK sonrasinda serebral
vazospazm gibi patolojilerin gelismesini kolaylastirir veya bu patolojilerin siddet ve siiresini
artirrr (F. Erdi vd., 2016; Yu vd., 2015). Vazospazm esnasinda endojen antioksidan

mekanizmalar ile oksidan mekanizmalar {izerindeki noétralizasyonun biiyiik Olglide
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bozuldugu gosterilmistir (Ayer & Zhang, 2008). Bu ¢alismada literatiir ile uyumlu olarak
serum ve doku TAS degerlerinin SAK grubunda diger gruplara gore anlamli dlgiide diisiik
oldugu saptandi. TAS degerleri Wogonin grubunda hem serum hem doku 6rneklerinde SAK
grubuna gore literatiirle uyumlu sekilde anlamli diizeyde artmis bulundu (Piao vd., 2004; Shi
vd., 2021; Tai vd., 2005). TOS degerleri ise beklendigi iizere SAK grubunda diger gruplara
gore anlamli diizeyde yliksek 6l¢iildii. Wogonin grubunda ise TOS degerleri SAK grubuna
gore anlamli derecede diisiik Ol¢iildii. Bu cgalismaya benzer sekilde, Pradilla ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢alismada antiinflamatuar madde kullanilarak, Erdi ve ark. tarafindan

yapilan bir ¢caligmada ise antioksidan ajan kullanilarak vazospazm olusumu ve etkilerinin

azaltildigi bildirilmistir (M. F. Erdi vd., 2011; Pradilla vd., 2005).

Giincel ¢alismalar, GDNF’nin beyindeki ¢esitli noron tiplerinin biiyiimesinde,
gelismesinde, farklilagsmasinda ve hasarlarinin onariminda 6nemli rol oynayarak ndrotrofik
bir etkisi oldugunu gostermistir (Jiang vd., 2023). GDNF uygulanmasiyla iskemik inme
sonras1 goriilen norolojik fonksiyon bozukluklari ve beyin hasar1 bulgularinda azalma
oldugu gosterilmistir (Beker vd., 2020). Bu etkilerini aksonal biiylime inhibitorlerini
diizenleme yoluyla beyin yeniden sekillenmesini saglayip noroplastisiteyi destekleyerek
gosterdigi bildirilmistir (Beker vd., 2020). Siganlar iizerinde yapilan bir aragtirmada ise
GDNF’nin inme sonrasinda hipokampiisii eksitotoksik hasara kars1 korudugu bildirilmistir
(Wong vd., 2005). Ayrica Wang ve ark. ratlarda iskemi reperflizyon hasar1 nedeniyle olusan
NO salimimimin GDNF ile 6nlenebildigini ve kortikal enfarktiiste azalma saglandigini
gostermistir (Y. Wang vd., 1997). Santral sinir sisteminde hasara neden olan bir patoloji
varhi@inda, cesitli fizyolojik yolaklar iizerinden ndroprotektif etkiler gosteren GDNF'nin
serum diizeyleri ¢calismamizda literatiirle uyumlu sekilde SAK grubu ratlarda diger gruplara
gore anlamli olarak diisiik dl¢iildii. Wogonin grubunda ise SAK grubuna gore istatistiksel
acidan anlaml yiiksek degerler Olgiilmesi, SAK sonrasi gelisen serebral vazospazmda

Wogonin’in néroprotektif etkisini desteklemektedir.

NGF, santral ve periferik sinir sisteminde sinir hiicrelerinin canliligin1 korumasi,
biiyiimesi ve gelisimi igin gerekli biyoaktif bir biiylime faktoridir (Yuen vd., 1996).
NGF’nin beyinde hipokampiiste ve striatal noronlarla iliskili korteks boliimlerinde iiretildigi
bildirilmistir (Crowley vd., 1994). Saglikli beyin dokusunda yapilan bir¢cok caligmada
NGF’nin néronal koruma, gelisim, rejenerasyon, aksonal biiylime ve sinapslarin yeniden
yapilandirilmasi gibi 6nemli etkileri gosterilmistir (Song vd., 2014). Ayrica NGF'nin hasarli

sinir hiicrelerini koruyabildigi, sinir hiicresi 6liimiinii azalttig1, ndronlarin hayatta kalmasini
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destekledigi ve travmatik beyin hasar1 gibi santral sinir sistemi yaralanmalarinda nérolojik
fonksiyonda diizelme sagladigi da birgok ¢alismada gosterilmistir (Auld vd., 2001; Chiaretti,
Antonelli, Genovese, vd., 2008; Chiaretti, Antonelli, Mastrangelo, vd., 2008; Chiaretti,
Antonelli, Riccardi, vd., 2008; Davies, 1994). Bu kanitlar, SAK sonras1 gelisen sercbral
vazospazmda ndronlar iizerindeki iyilestirici etkilerin aragtiritlmasinda NGF’nin potansiyel
onemli bir belirte¢ oldugunu diisiindiirmektedir. Calismamizda Wogonin grubundaki ratlarin
serum NGF degerleri SAK grubundaki ratlara gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Bu
sonuclar, Wogonin'in serum NGF degerlerini artirarak néronal 6liimii azaltmada ve diger
caligmalarda gosterildigi gibi norolojik davranisi iyilestirmede 6nemli bir tedavi ajani

olabilecegini gdstermektedir.
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6. SONUC

Wogonin, SAK sonrasinda gelisen vazospazmda antiinflamatuar, antiapoptotik, antioksidan
ve noroprotektif etki gosterir. Cift enjeksiyon modeli ile SAK olusturulan ratlarin baziler
arter limen ¢ap1 Olgiilerek yapilan karsilastirmada, Wogonin liimen capim iyilestirmede

etkili bir ajandr.

Bu ¢alismada Wogonin tedavisi ile, tedavisiz gruba gore IL-1p diizeylerinde anlaml
azalma ve IL-10 diizeylerinde ise anlamli artis saglanarak antiinflamatuar etki gosterildi.
Wogonin grubunun NGF ve GDNF diizeylerinde tedavisiz gruba gére anlamli diizeyde artig
gosterilmesi ise, Wogonin’in noroprotektif etkisi oldugunu literatiirle uyumlu olarak

desteklemektedir.

Wogonin oksidan ve antioksidan mekanizmalar arasindaki dengeyi, antioksidan
mekanizmalar lehine etkileyerek SAK sonrasi gelisen serebral vazospazmda antioksidan etki
gostermistir. Ayrica TUNEL pozitif hiicre sayisinin Wogonin grubunda SAK grubuna gore
anlamli sekilde azalmis bulunmasiyla da Wogonin’in SAK sonrasi gelisen serebral

vazospazmdaki antiapoptotik etkisi gosterilmistir.

Bu calisma bir flavonoid olan Wogonin’in SAK sonrasi gelisen serebral vazospazm
tizerindeki 1iyilestirici etkilerine 151k tutmaktadir. Wogonin bu etkileri ile kesin
etiyopatogenezi ve tedavisi halen agik sekilde ortaya konamayan serebral vazospazmda
potansiyel bir tedavi segenegi olabilir. Gelecekte Wogonin’in ileri klinik g¢alismalar
yapilarak incelenmesiyle yiiksek mortalite ve morbidite nedeni olan serebral vazospazm

tizerindeki iyilestirici etkileri daha kapsamli sekilde gosterilebilir.
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