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ÖZ
Amaç: Kronik serebral hipoperfüzyon (KSH), ilerleyici hipokampal hasar ve bilişsel bozukluklarla 
birlikte vasküler demansa yol açar. KSH retinadaki kan akımında da azalmaya neden olmaktadır. Bu 
çalışmanın amacı KSH oluşturulmuş overektomize sıçanlarda spironolaktonun göz ve prefrontal korteks 
(PFC) dokularındaki oksidatif stres ve glikojen seviyelerine etkilerini araştırmaktır. 
Gereç ve Yöntemler: Wistar Albino cinsi 32 adet dişi sıçan, her grupta 8 adet olacak şekilde rastgele 
4 gruba ayrıldı: 1)Kontrol, 2)KSH, 3)KSH+Spironolakton 25mg/kg 4)KSH+Spironolakton 50mg/kg. 
Sıçanlara deneyin başlangıcında bilateral ovariektomi (OVX) uygulandı, OVX’ten 5 hafta sonra ortak 
bilateral ortak karotid arter oklüzyonu (2VO) ile KSH modeli oluşturuldu. Spironolakton 2VO’dan üç gün 
önce ve 2VO’dan sonra 3 hafta boyunca günde 1 kez oral gavaj yoluyla uygulandı. Deney sonunda 
doku glikojen, indirgenmiş glutatyon (GSH), malondialdehid (MDA) ve AA düzeyleri ölçüldü. İstatistiksel 
analiz ANOVA ve Bonferroni testleri kullanılarak yapıldı. 
Bulgular: KSH, PFC’de oksidatif stres belirteçlerinde artışa ve glikojen düzeyinde bir azalmaya neden 
oldu. Benzer şekilde KSH göz dokusunda hem glikojen hem de AA düzeyinde azalmaya neden oldu. 
Spironolaktonun 25 mg/kg dozu ile tedavi edilen grupta KSH grubuna kıyasla göz AA ve PFC glikojen 
düzeyleri azalırken PFC’deki MDA düzeyi artmış olarak bulundu (p<0.05). 50mg/kg spironolakton uy-
gulanan grupta ise KSH grubuna kıyasla PFC glikojen düzeyleri ve tüm gruplara kıyasla göz glikojen 
düzeyi önemli ölçüde arttığı saptandı (p<0.05).  
Sonuç: Sonuçlarımız spironolakton uygulamasının KSH oluşturulmuş overektomize sıçanlarda PFC ve 
göz dokularında oksidatif stresi azaltarak ve glikojen düzeylerini artırarak KSH’un neden olduğu retinal 
ve serebral hasarı azaltmada etkili olabileceğini göstermektedir. 
Anahtar Sözcükler: Kronik serebral hipoperfüzyon, Overektomi, Spironolakton, Glikojen, Oksidatif 
stres 
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GİRİŞ 

Kronik serebral hipoperfüzyon (KSH) vasküler demans ve 
Alzheimer hastalığı (AD) gibi çeşitli nörodejeneratif hastalık-
larda yaygın bir patolojik mekanizmadır. Yapılan çalışmalar 
KSH’un glial aktivasyonu, reaktif oksijen türlerinin (ROS) 
oluşumunu, mitokondrial disfonksiyonu, nöroinflamasyonu, 
kan beyin bariyeri (KBB) hasarını, beyaz cevher lezyonunu, 
tau hiperfosforilasyonunu, amiloid beta (Aβ) birikimini artı-
rarak nörodejenerasyona ve sonuçta da nöronal hasara yol 
açabileceğini göstermektedir (1,2). Ayrıca bu değişiklikler 
öğrenme ve hafızayla ilişkili hipokampüs ve prefrontal kor-
teks (PFC)’de anormal beyin yapısı ve işlevine yol açarak 
bilişsel bozulmaya neden olmaktadır (3,4). KSH sıçanlarda 
bilateral ortak karotid arterlerin kalıcı oklüzyonu (2VO) ile 
indüklenebilmektedir ve serebrovasküler bozuklukların pa-
tofizyolojisini araştırmak için deneysel çalışmalarda sıklıkla 
kullanılmaktadır (5). Oftalmik arter internal karotid arterin 
ilk ana dalıdır ve karoid arter tıkanıklığı oküler hemodinami 
üzerinde doğrudan etkisi vardır. Bu durum, oküler damarlar-
da yavaş hatta tersine akışa neden olur (6). Karotis stenozu 
olan hastalarda santral retinal arter perfüzyon basıncının 
dramatik olarak normal değerlerin %50’sinin altına düşebi-
leceğini ve bunun da retinal iskemiye neden olabileceğini 
bildirilmektedir (7). Dolayısıyla 2VO, vasküler defektlerle 
ilişkili retina dejenerasyonunun mekanizmalarını ve tedavi-
sini araştırmak için de kullanılan bir modeldir (5,8).

Hipoksik-iskemik beyin ve retina hasarının gelişiminde ve 
ilerlemesinde enerji metabolizmasının bozulması ve oksida-
tif stres oluşumu önemli rol oynar (1). Normal beyin aktivite-
si esas olarak astrositlerin metabolik plastisitesine bağlıdır 
ve sadece kandan glukoz tedarikini değil, aynı zamanda be-
yindeki spesifik aktiviteyi besleyen astrositlerde depolanan 
glikojeni de gerektirir (9). Astrositlerdeki glikojen, aksonların 
hayatta kalması için esastır ve tükenmesi beyin fonksiyon 

bozuklukları ve nörodejenerasyon ile ilgilidir. Benzer şekilde 
retina nöronları da yüksek bir enerji talebine sahiptir, ancak 
enerji depolama kapasitesi zayıftır. Müller hücreleri, retinal 
glikojenin ana depolarıdır (10).

Aslında sadece demans türlerinde değil santral sinir sistemi 
ile ilişkili birçok nörodejeneratif hastalığın patofizyolojisinde 
ROS önemli rol oynar (2). Çünkü beyinde hem antioksidan 
enzim aktiviteleri düşüktür hem de oksidatif metabolik akti-
vite ve çoklu doymamış yağ asitlerinin içeriği nispeten yük-
sektir ve bu durum nöronları iskemiye karşı oldukça duyarlı 
kılar (11). Bu nedenle iskemik durumlarda beyin dokusunun 
antioksidan savunma mekanizmaları, dokuyu oksidatif ha-
sara karşı koruyamayabilir (12). KSH mitokondriyal disfonk-
siyona ve protein sentezinin inhibisyonuna neden olabilir, bu 
da antioksidanlar ve ROS dengesini oksidatif hasar üreten 
ROS birikimine doğru değiştirebilir (5). ROS birikimini önle-
mede endojen antioksidanların yanı sıra eksojen antioksi-
danlar da önemli rol oynar. Suda çözünür bir antioksidan ve 
çeşitli enzimler için bir kofaktör olan askorbik asit (AA), ROS 
oluşumunu inhibe etmede ve normal hücresel metabolizma 
sırasında üretilen oksijen ve nitrojen bazlı radikal türlerini 
doğrudan temizlemede etkilidir (12). Vücutta en yüksek AA 
konsantrasyonları beyin ve nöroendokrin dokularda bulunur 
ve nöronlarda milimolar AA konsantrasyonları, ROS üretimi 
ile karakterize nörolojik hastalıklarda apoptotik nörodejene-
rasyonun çeşitli nedenlerine ve oksidatif strese karşı etkili 
bir şekilde koruma sağlar (12,13).

Menopoz, dolaşımdaki östrojenlerdeki çarpıcı azalma ile 
ilgilidir. Endokrin sistemdeki bu önemli değişiklik ve KSH 
özellikle demans ve bilişsel bozulma ile ilişkili beyin fonk-
siyonları üzerinde büyük bir etki yapma potansiyeline sahip 
risk faktörleridir (14). Hayvanlarda menopoz; endojen estra-
diol ve progesteron üretimini ortadan kaldırmak için bilateral 
overektomi (OVX) yapılarak taklit edilmektedir (15,16).

ABSTRACT
Aim: Chronic cerebral hypoperfusion (CCH) leads to vascular dementia with progressive hippocampal damage and cognitive impairments. 
CCH also causes a decrease in blood flow in the retina.The aim of this study was to investigate the effects of spironolactone on oxidative 
stress and glycogen levels in the eye and prefrontal cortex (PFC) tissues in ovariectomized rats with CCH.
Material and Methods: 32 female Wistar Albino rats were randomly divided into four groups, 8 in each group: 1)Control, 2)KSH, 3)
KSH+Spironolactone 25mg/kg 4)KSH+Spironolactone 50mg/kg. The rats underwent bilateral ovariectomy (OVX) at the start of the 
experiment, a CCH model was created with permanent occlusion of the common carotid arteries (2VO) 5 weeks after OVX. Spironolactone 
was administered by oral gavage three days before 2VO and once daily for three weeks after 2VO. At the end of the experiment, tissue 
glycogen, reduced glutathione (GSH), malondialdehyde (MDA) and ascorbic acid (AA) levels were measured. Statistical analysis was 
performed using ANOVA and Bonferroni tests.
Results: CCH caused an increase in oxidative stress markers and a decrease in glycogen level in PFC. Similarly, CCH caused a decrease 
in both glycogen and AA levels in the eye tissue. In the group treated with 25mg/kg spironolactone, the AA and PFC glycogen levels of the 
eyes decreased, while the MDA levels in the PFC were increased compared to the CCH group(p<0.05). In the group administered 50mg/kg 
spironolactone, PFC glycogen levels and eye glycogen levels were significantly increased compared to the CCH group(p<0.05). 
Conclusion: Our results show that spironolactone administration can be effective in reducing retinal and cerebral damage caused by CCH 
by reducing oxidative stress and increasing glycogen levels in PFC and eye tissues in ovariectomized rats with CCH.
Keywords: Chronic cerebral hypoperfusion, Ovariectomy, Spironolactone, Glycogen, Oxidative stress
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Bu çalışmanın amacı KSH oluşturulmuş overektomize dişi 
sıçanlarda bir mineralokortikoid reseptör antagonisti olan 
spironolaktonun göz ve PFC dokularındaki oksidatif stres 
ve glikojen seviyeleri üzerindeki etkilerini araştırmaktır.

GEREÇ ve YÖNTEMLER 

Çalışmada Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Deney Hay-
vanları Araştırma ve Uygulama Merkezinden (Etik kurul no: 
2020-28-01/10) temin edilen 2 aylık 150-200 gr ağırlığında 
dişi Wistar Albino cinsi sıçanlar kullanıldı. Tüm sıçanlar gün-
lük değiştirilen taze musluk suyu ve standart pelet yem ile 
beslendi. Ayrıca sıçanlar kafeslerde, 12 saat ışık-karanlık 
sirkadiyen ritimde, 21°C sıcaklıkta aynı ortamda tutuldular.

Bu çalışma Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Bilimsel 
Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafından destek-
lenmiştir (BAP No: 2020-2625-9946-02). 

Deney Gruplarının Oluşturulması

Çalışmamızda 32 adet denek her grupta 8 hayvan olacak 
şekilde rastgele dört gruba ayrıldı. Hayvanlara önce OVX 
yapıldı, OVX’ten beş hafta sonra ise 2VO ile KSH oluşturul-
du. Spironolakton(Spylacton, World Medicine, Türkiye) KS-
H’dan üç gün önce ve KSH’dan sonra üç hafta boyunca 25 
ve 50 mg/kg dozlarında günde bir kez distile suda eritilerek 
oral gavaj yoluyla uygulandı. Kontrol gruplarına ise sade-
ce distile su uygulandı. Deney sonunda hayvanlar yüksek 
doz anestezi uygulanarak feda edildi. Göz ve PFC dokuları 
hızlıca çıkarıldı ve biyokimyasal analizlerin yapılacağı güne 
kadar -80°C’de saklandı (Şekil 1).
(1) KONTROL: OVX’ten beş hafta sonra sahte KSH cerra-

hisi yapılan ve günlük distile su (p.o) uygulanan grup
(2) KSH: OVX’ten beş hafta sonra 2VO ile KSH oluşturulan 

ve günlük distile su (p.o) uygulanan grup
(3) KSH+25 SPİ: OVX’ten beş hafta sonra 2VO ile KSH 

oluşturulan ve günlük 25 mg/kg spironolakton (p.o) uy-
gulanan grup

Mineralokortikoid reseptör (MR) aktivasyonunun çeşitli has-
talıkların patofizyolojisinde rol oynadığı gösterilmiştir. MR’ın 
fizyolojik aktivatörü olan yüksek aldosteron düzeylerinin hi-
pertansiyonu indüklediği, inflamasyonu ve fibrozu artırdığı 
ve kardiyovasküler hastalıkları şiddetlendirdiği bilinmektedir 
(17). Dahası hipertansiyon ve mineralokortikoid reseptör 
aktivasyonu, serebral parankimal arteriyoller üzerine etki 
ederek, serebral perfüzyonu sınırlayabilir ve bu da bilişsel 
işlev bozukluğuna katkıda bulunabilir (18). MR’ler klasik ola-
rak, su ve elektrolit dengesinin düzenlenmesinde rol aldık-
ları böbreğin distal toplama kanalında yapılmaktadırlar (19). 
MR’i beyinin nükleus tractus solitarii, hipokampus, PFC ve 
amigdala gibi çeşitli bölümlerinde de bulunurken (20) reti-
nada, retinal ve koroidal damarlarda ve nöral ve glial orijinli 
hücrelerde eksprese edilir (21). MR’lerin bu bölgelerdeki 
etkileri sodyum ve potasyum homeostazının korunmasının 
ötesine uzanır. Bazı çalışmalarda aldosteron seviyesinde-
ki artışın ve MR aktivasyonunun farelerde serebrovasküler 
hasara neden olduğunu bildirilmiştir (22,23). Ayrıca yüksek 
plazma aldosteron konsantrasyonunun vasküler demansla 
ilişkili beyaz cevher lezyonu arasında korelasyon olduğunu 
gösteren hem klinik hem de hayvan çalışmaları mevcuttur 
(24,25). Ayrıca retinal iskemi modelinde aldosteron uygu-
lamasının retinal ganglion hücre hasarını indüklediği ve 
spironolaktonun koruyucu etkiler gösterdiği saptanmıştır 
(26). Spironolakton bir MR antagonistidir ve mineralokor-
tikoid-MR aktivasyonunun neden olduğu çeşitli hücresel 
hasarı inhibe eder. Literatürde çok sayıda çalışma, çeşitli 
dokularda spironolaktonun MR aracılığıyla indüklenen ok-
sidatif hasarı ve nöroinflamasyonu iyileştirdiği (21,27,28), 
öğrenme ve hafıza fonksiyonlarını artırdığı rapor edilmiştir 
(19). Çeşitli hayvan modellerinde spironolaktonun retina 
(26) ve beyin (29) de dahil olmak üzere çeşitli dokularda 
hipoksik-iskemik hasara karşı koruyucu olduğu bildirilmiştir 
(17,27). Ayrıca spironolakton uygulamasının glikojen enerji 
metabolizmasını iyileştirdiği, insülin direncini, glukoz ve lipid 
metabolizmasını iyileştirdiği de bildirilmiştir (15,16).

Şekil 1: Deney Prosedürü.
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saat inkübe edildikten sonra 0°C’ye soğutuldu ve üzerine % 
65’lik sülfürik asid eklendi. Elde edilen numunelerin absor-
bansları 515 nm’de spektrofotometrede okundu.

PFC’de lipid peroksidasyon düzeyi, doku MDA içeriğinin öl-
çülmesiyle belirlendi. Kısaca, PFC doku numuneleri soğuk 
trikloroasetik asit (%10 TCA) içinde homojenize edildi ve 
santrifüjlendi. Elde edilen süpernatana %1’lik butilhidroksi 
tolüenden (BHT) ve %0.67 tiyobarbitürik asit (TBA) eklen-
di ve 15 dakika 100°C’de kaynatıldı. Daha sonra örneklerin 
absorbansı 535 nm’de spektrofotometrede ölçüldü (32).

PFC’de GSH seviyeleri, daha önce anlatıldığı gibi Aykaç 
yöntemine göre ölçüldü (33). Kısaca MDA ölçümünde kul-
lanılan yöntemle elde edilen süpernatanlara 0,3M Na2HPO4 
ve ditiobisnitrobenzoat (DTNB, Sigma Chemical Co.,St. 
Louis, MO, USA) eklendi. Örnekler vortekslendikten sonra 
absorbansı 412 nm’de spektrofotometrik olarak okundu.

İstatistiksel Analiz

İstatistiksel analizler SPSS 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,U-
SA) programı kullanılarak analiz edildi ve değerler ortalama 
± standart hata olarak verildi. Shapiro-wilk testi ile normallik 
analizi yapıldı.Grupların istatistiksel karşılaştırmasında tek 
yönlü ANOVA testi uygulandı. Gruplar arasındaki farklılık-
ları değerlendirmek için Bonferroni post hoc testi kullanıldı. 
PCF ve göz dokularında ölçülen MDA,GSH, AA ve glikojen 
değerleri arasındaki korelasyon Spearman testi ile değer-
lendirilmiştir.p<0.05 veya daha düşük olasılık değerleri ista-
tistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Glikojen Sonuçları

Şekil 2’de gösterildiği gibi, KSH grubu sıçanların hem göz 
hem de PFC dokularında kontrol gruplarına ve spironolak-
ton ile tedavi edilen KSH sıçanlarına kıyasla glikojen seviye-
sinde bir azalma olduğu gözlendi. 25mg/kg ve 50mg/kg spi-
ronolakton uygulaması, KSH grubuna kıyasla hem PFC’de 
ve hem de göz dokusunda düşen glikojen seviyesini anlamlı 
olarak artırdı (p <0.05) (Tablo 1) (Şekil 2A,B).

Askorbik Asit Sonuçları

KSH sonrasında göz dokusunda suda çözünebilen antioksi-
dan bir molekül olan AA seviyesi düştüğü ancak bu düşüşün 
istatistiksel olarak anlamlı olmadığı bulundu. 25mg/kg spi-
ronolakton uygulaması KSH grubuyla kıyaslandığında AA 
düzeylerini anlamlı olarak artırdığı tespit edildi (p <0.05). Ay-
rıca KSH sonrası PFC’de AA seviyeleri anlamlı olarak dü-
şüş sergilerken spironolakton uygulamasının AA seviyesini 
kontrol grubu düzeyinde koruduğu bulundu (p <0.05) (Tablo 
2) (Şekil 3A,B).

Prefrontal kortekste MDA ve GSH Sonuçları

2VO ile indüklenen KSH’un PFC’de MDA seviyesini kontrol 
grubu hayvanlarına kıyasla artırdığı fakat istatistiksel ola-

(4) KSH+50 SPİ: OVX’ten beş hafta sonra 2VO ile KSH 
oluşturulan ve günlük 50 mg/kg spironolakton (p.o) uy-
gulanan grup

Cerrahi İşlemler

Overektomi 

Endojen estradiol ve progesteron üretimini ortadan kaldır-
mak için daha önce tarif edildiği gibi tüm hayvanlarda cerra-
hi menopoz modeli oluşturuldu. Kısaca hayvanlar, ketamin 
(90 mg / kg, i.p.) ve ksilazin (10 mg/kg) anestezi altında 
dorsal bölgeden oluşturulan kesilerle overler dikkatlice çı-
karıldı ve disseke edildi. Kas tabakası ve cilt cerrahi ipek ile 
dikilerek yara kapatıldı. OVX sonrası ovaryan hormonların 
dolaşımdan tamamen uzaklaşması ve modelin yerleşmesi 
için 5 hafta beklenildi (16).

KSH  (2VO) Hayvan Modeli

Sıçanlara OVX’ten 5 hafta sonra KSH mortalite riskini azalt-
mak için modifiye edilmiş bir model ile; önce sağ taraf 1 haf-
ta sonra ise sol taraf ortak karotid arterin kalıcı ligasyonu ile 
indüklendi. Hayvanlar ketamin (90 mg / kg) ve ksilazin (10 
mg / kg) i.p. ile anestezi uygulandı. Kısaca, bir orta hat ser-
vikal kesi atıldı, komşu dokular dikkatlice disseke edilerek 
ortak karotid arter açığa çıkarıdı. Karotid arter vagus sinirin-
den nazikçe izole edildi ve her bir arter 5/0 ipek sütür ile kalı-
cı olarak bağlandı. Sahte ameliyat edilen kontrol hayvanları-
na ise ligasyon yapılmadan aynı operasyon uygulandı (11).

Biyokimyasal Analizler

Çalışma yapılacağı gün PFC ve göz dokuları -80°C’den çı-
karıldı buz üstünde çözünmesi beklendi. Göz dokusu total 
olarak çalışılmış olup bir tanesinden AA tayini yapılırken 
diğerinden glikojen tayini yapıldı. PFC dokusundan ise ma-
londialdehid (MDA), indirgenmiş glutatyon (GSH), AA ve 
glikojen tayinleri yapıldı.

PFC ve göz dokuları glikojen seviyeleri daha önce tarif edil-
diği gibi Lo metoduna göre çalışıldı (30). Kısaca, örneklerin 
üzerine Na2SO4 ile doyurulmuş %30’luk KOH çözeltisi ek-
lendi ve 30 dakika kaynar su banyosunda bekletildi. Sonra 
örnekler buzda soğutuldu ve %95’lik etanol eklenerek buz-
da 30 dk bekletildi. Daha sonra santrifüj edilerek süperna-
tanlar atıldı ve 3 ml distile su eklendi. Cam bagetlerle eşit 
sürelerde karıştırılarak hazırlanan yeni örneklerin üzerine 
%5’lik fenol ve %98’lik H2SO4 solüsyonları (1:1:5) eklendi. 
Numuneler 30C’de 20 dk inkübe edildikten sonra 490nm’de 
spektrofotometrede (UVmini-1240 spectrophotometer, Shi-
madzu Co., Kyoto, Japan) okundu.

PFC ve göz dokuları AA seviyeleri Roe ve Keuther’in me-
todu esas alınarak çalışıldı (31). Doku örnekleri soğuk 
perklorik asit ve etilendiamintetraasetik (PCA / EDTA) ile 
homojenize edildi ve satrifüjlendi. Elde edilen süpernatana 
standart ve renk reaktifi (% 0.6 bakır sülfat,% 5 tiyoüre ve 
2,4-dinitrofenilhidrazin, 1: 1: 20) eklendi. Örnekler 37°C’de 3 
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şekilde düşürdüğü tespit edildi (p <0.05). Ayrıca çalışma-
mızda GSH seviyelerini de ölçtük fakat KSH’un ve spiro-
nolaktan uygulamasının GSH düzeylerine etkisinin olmadığı 
tespit edildi (Tablo 2) (Şekil 4A,B). 

rak anlamlı olmadığı bulundu. Buna karşılık spironolakton 
tedavisi PFC’de KSH grubuna kıyasla MDA seviyelerini dü-
şürdüğü tespit edildi. 25mg/kg spironolakton dozunun KSH 
grubuna göre MDA seviyelerini istatistiksel olarak anlamlı 

Tablo 1: Spironolakton uygulamasının doku glikojen seviyelerine (mg/g yaş doku) etkisi.

KONTROL KSH KSH+25 SPİ KSH+50 SPİ p değeri
Göz-Glikojen 3,32±0,30 2,75±0,37 3,04±0,33 5,38±0,43• +# 0,001
PFC-Glikojen 7,24±0,45 6,38±0,54 8,52±0,35+ 8,39±0,52+ 0,015

• Kontrol grubuna göre, + KSH grubuna göre, # KSH+25 SPİ grubuna göre istatistiksel anlamlı farklılığı göstermektedir (p<0.05).

Tablo 2: Spironolakton uygulamasının doku oksidatif stres parametreleri üzerine etkisi.

KONTROL KSH KSH+25 SPİ KSH+50 SPİ p değeri
Göz-AA 66,03±1,24 63,52±1,57 78,97±5,55+ 67,06±3,26 0,019
PFC-AA 665,59±18,41 579,56±35,11• 651,31±8,55 620,98±10,96 0,029
PFC-MDA 87,04±3,41 96,76±11,53 56,10±8,51+ 64,85±5,96 0,008
PFC-GSH 11,32±0,33 12,25±0,41 11,97±0,29 12,19±0,07 0,499

• Kontrol grubuna göre, + KSH grubuna göre istatistiksel anlamlı farklılığı göstermektedir (p<0.05).MDA: Malondihaldehid (nmol/g yaş doku). 
GSH: İndirgenmiş glutatyon (μmol/g yaş doku). AA: Askorbik asit (mg/g yaş doku).

Şekil 2: Deney gruplarının PFC ve göz dokusundaki glikojen düzeyleri. • Kontrol grubuna göre, + KSH grubuna göre, # KSH+25 
SPİ grubuna göre istatistiksel anlamlı farklılığı göstermektedir (p<0.05). 

Şekil 3: Deney gruplarının PFC ve göz dokularında AA düzeyleri. • Kontrol grubuna göre, + KSH grubuna göre istatistiksel anlamlı 
farklılığı göstermektedir (p<0,05). 

A

A

B

B
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gibi fizyolojik parametreler üzerine etkili olmadığı gösteril-
miştir (23,37). Spironolaktonun antihipertansif ve diüretik 
etkisinden bağımsız olarak koruyucu ve tedavi edici etki-
lerinin altında yatan mekanizmalar birçok yolağa bağlan-
mıştır. Özellikle spironolakton uygulamasının anti-oksidan, 
anti-inflamatuar, anti-apoptotik ve anti-anjiogenik etkili ol-
duğunu gösteren çalışmaların sayısı oldukça fazladır (18-
21,27). Örneğin Zhao ve ark.nın yaptığı bir çalışmada tip 
2 diyabetli sıçanlarda spironolakton uygulamasının damar 
geçirgenliğini düzenleyen proteinlerin sentezini artırarak re-
tinal inflamasyonu, vasküler geçirgenliği ve ödemi azalttığı-
nı sonuçta da retinopatinin erken ve geç patojenik etkilerini 
iyileştirdiği bildirilmiştir (38).  Başka bir çalışmada ise aldos-
teron uygulaması sıçandaki intraoküler basıncı yükseltme-
den retina sinir lifi tabakasının incelmesine ve glokomatöz 
optik sinir dejenerasyonuna neden olurken spironolaktonun, 
retinal gangliyon hücre kaybını ve dejenerasyonu önlediği 
bildirilmiştir (39). Ayrıca spironolaktonun çeşitli hayvan mo-
dellerinde kalp (40), böbrek (41), bağırsak (17), retina (26) 
ve beyin (29) gibi doku ve organlarda iskemik hasara karşı 
yararlı etkiler sağladığını gösteren çalışmalar da mevcut-
tur. Oyamada ve ark. spironolakton tarafından MR aracılı 
sinyallemenin baskılanması, beyin yeniden şekillenmesi 
üzerinde enfarktüs boyutunu önemli ölçüde etkileyen ROS 
üretiminin azaltılması ve nöronların apoptozunun önlenmesi 
gibi nörokoruyucu etkiyi indüklediğini göstermişlerdir (29).
Bu nedenle spironolakton uygulamasının koruyucu ve te-
davi edici hücresel mekanizmalar aracılığıyla hipoksik-is-
kemik koşullarda retinal ve serebral hasarı azaltmada etkili 
olabileceği düşünülmektedir (29,30). Fakat KSH modelinde 
spironolaktonun beyin dokusundaki etkilerini araştıran bir 
çalışma bulunmamaktadır.

KSH VaD’ın başlıca nedeni iken bilişsel ve davranışsal 
düşüşle karakterize çeşitli nörodejeneratif hastalıkların da 
patogenezine katılan önemli bir faktördür. 2VO, KSH’un 
hayvan modelidir (2). Aynı zamanda retina ve optik siniri 
de etkiler, böylece vasküler defektlerle ilişkili retina dejene-
rasyonunun mekanizmalarını ve tedavisini araştırmak için 

Spearman korelasyon testi ile PFC dokusu MDA ve glikojen 
düzeyleri arasında orta düzeyde (r=-0,508) korelasyon tes-
pit edilmiştir (p=0,022).

TARTIŞMA

Sonuçlarımız, spironolakton uygulamasının KSH oluştu-
rulmuş overektomize sıçanların PFC ve göz dokularında 
oksidatif stresi azaltarak ve glikojen düzeylerini artırarak 
KSH’un neden olduğu oküler ve serebral hasarı azaltmada 
etkili olabileceğini göstermektedir. Dolayısıyla KSH’un ne-
den olduğu serebral ve retinal hasarın patofizyolojisinde mi-
neralokortikoid/MR etkileşiminin belirleyici faktörlerden biri 
olduğu önerilebilir.

Aldosteron, Anjiotensin II dahil olmak üzere çeşitli uyaran-
lara yanıt olarak salınan ve etkilerini MR’lerine bağlanarak 
ortaya çıkaran bir steroid hormondur. Aldosteronun MR’ye 
bağlanması vücuttaki elektrolit ve su dengesine katkıda 
bulunurken uygun olmayan MR aktivasyonunun kan basın-
cından bağımsız çeşitli doku ve organlarda zararlı etkiler 
göstererek patolojiyi tetikleyebileceği bildirilmektedir (21). 
Aldosteron seviyelerini düşürmede angiyotensin II ve anji-
yotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibitörleri ‘aldosteron 
kaçışı’ fenomeni nedeniyle etkisiz kalabilmekte aldostero-
nun hedef organlardaki olumsuz etkilerinin devam etmesine 
yol açmaktadır (34). Bir dizi klinik ve preklinik çalışmada MR 
antagonizminin hedef organlardaki aldosteronun olumsuz 
etkilerini azaltabileceği rapor edilmiştir (28,34,35). Örneğin 
hipoksik retinopati modeli oluşturan bir çalışmada gözün 
MR’lerini eksprese ettiği ve bu reseptörlerin retinal vasküler 
patolojide yer aldığı gösterilmiştir. Ayrıca yazarlar, MR blo-
kajının bu sıçan modelinde inflamasyon ve oksidatif stres 
ile ilişkili patolojik anjiyogenezde bir azalmaya yol açtığını 
belirtmişlerdir (36).

Spironolakton non-selektif bir MR antagonistidir ve MR 
aracılı hücresel hasarı inhibe eder. Daha önceki çalışma-
larda 25 ve 50 mg/kg spironolakton uygulamasının vücut 
ağırlığı, kan basıncı, kalp hızı ve plazma elektrolit düzeyleri 

Şekil 4: Deney gruplarının PFC’de MDA ve GSH düzeyleri. + KSH grubuna göre istatistiksel anlamlı farklılığı göstermektedir (p<0,05).

A B
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Hücreler, oksidan molekülleri nötralize eden veya ortadan 
kaldıran süperoksit dismutaz (SOD), katalaz, GSH ve AA 
gibi önemli antioksidanlara sahiptir (11,42). Beyindeki aza-
lan AA düzeyleri Alzheimer hastalığı, depresyon, anksiyete 
ve şizofreni dahil olmak üzere nörodejeneratif ve psikiyatrik 
bozukluklarla ilişkilidir (13). Ayrıca AA retina, aköz hümör ve 
lens dahil olmak üzere gözde de bulunur ve görme kaybının 
önemli nedenleri olan katarakt ve glokomlu hastalarda AA 
konsantrasyonunun azaldığı bildirilmiştir (44).Spironolakton 
tedavisinin antioksidan etki gösterdiğini bildiren çalışma-
ların sayısı oldukça fazladır. Örneğin Chen ve arkadaşları 
AH modelinde spironolaktonun GSH ve hücresel antioksi-
dan seviyelerini artırmada önemli bir transkripsiyon faktörü 
olan nükleer faktör eritroid 2-ilişkili faktör (Nrf2) düzeylerini 
artırdığını rapor etmişlerdir (19). Başka bir çalışmada ise 
diyabetli hayvanlarda spironolakton SOD, GSH, total anti-
oksidan kapasitesini artırırken MDA seviyelerini azaltarak 
oksidatif hasarı iyileştirdiği rapor edilmiştir (33). Literatürle 
uyumlu olarak bu çalışmada KSH’nun PFC’de AA asit dü-
zeylerini azaltırkan spironolakton ile tedavinin AA seviye-
lerini koruduğunu tespit ettik. Ayrıca gözde 25mg/kg spiro-
nolakton uygulaması AA seviyesini KSH grubu sıçanlarına 
kıyasla artırdığı bulundu.  Çalışmamızda KSH ve spirono-
lakton uygulamasının GSH düzeylerine etki etmediğini tes-
pit ettik.

Yaşam süresinin büyük bir bölümünde kadınlar serebrovas-
küler hastalıklardan korunur; ancak menopozdan sonra risk 
artar, bu da seks hormonlarının bu korumada önemli bir rol 
oynayabileceğini düşündürür (45). Menopoz sonrası kadın-
larda, östrojen ve progesteronların önemli ölçüde azalma-
sının, AD başlangıcına eğilimi artırdığı varsayılmaktadır. 
Toplam yaşamları boyunca özellikle östrojen maruziyeti 
kısa olan kişilerde vasküler demans görülme riskinin arttığı 
gösterilmiştir (46).

Bu çalışma sonucunda cerrahi menopoz modelinde spiro-
nolaktonun göz ve PFC dokularında glikojen düzeylerini ve 
AA seviyelerinde artış sağlayarak ve KSH ile oluşturulan 
hipoksik-iskemik hasarı azaltan yararlı etkisi görülmüştür. 
Bu sonuçlar retinal ve serebral dejenerasyon yaratan pa-
tolojilerde MR antagonizminin yeni bir tedavi yaklaşımı ola-
bileceğini göstermektedir. Altta yatan patofizyolojik meka-
nizmaların aydınlatılması için yapılacak ayrıntılı çalışmalara 
ihtiyaç bulunmaktadır.  
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faydalı bir model sağlar (5,8). Oküler iskemik sendromun 
serebral iskeminin erken bir belirtisi olduğu ve retinal ve 
beyin iskemisi arasında anlamlı pozitif korelasyon olduğu 
bildirilmiştir (42). KSH hücre ölümü ile sonuçlanabilen bir 
dizi biyokimyasal yolağı aktive eder ve ilk olarak nöronal 
enerji metabolizması bozulur. Enerji metabolizmalarının 
bozulması ROS üretiminde artışa neden olarak oksidatif 
stresi tetikler. Böylece iskemi oksidatif stresi içeren komp-
leks mekanizmalarla dejenerasyona yol açar ve retinal ve 
serebral hücre sayılarında azalmaya neden olur (43). Be-
yin ve retina glikojen rezervuarları ağırlıklı olarak sırasıyla 
astrosit ve Müller hücrelerinde bulunur. Glikojen deposu 
komşu nöronlara ve aksonlara enerji sağlayarak, hipogli-
semi, serebral iskemi, öğrenme gibi hem fizyolojik hem de 
patolojik durumlarda önemli bir rol oynar (10). Artan kanıt-
lar, hücre enerji metabolizmasındaki bozuklukların aldoste-
ron seviyelerinin artmasıyla ilişkili olduğunu göstermektedir 
(27). Dahası çeşitli hayvan modellerinde spironolakton uy-
gulamasının glikojen metabolizmasını iyileştirdiği, özellikle 
glikojen sentazı fosforile eden ve inaktive eden glikojen sen-
taz kinaz-3 (GSK-3) düzeylerini azaltarak etkili olduğu bildi-
rilmiştir (15,16,27,31). Çalışmadan elde ettiğimiz bulgulara 
göre PFC’de spironolaktonun her iki doz uygulamasının da 
glikojen düzeylerini KSH grubuna kıyasla artırdığı, göz do-
kusunda ise 50mg/kg spironolakton uygulamasının glikojen 
seviyelerinin artırılmasında daha etkili olduğu saptanmıştır. 
Çalışmamız bu yönüyle literatürdeki diğer çalışmaları des-
teklemektedir. Ayrıca elde ettiğimiz sonuçlara göre PFC do-
kusunda MDA ve glikojen düzeyleri arasında bir korelasyon 
tespit edilmiştir. PFC dokusunda MDA artarken glikojenin 
azaldığı belirlenmiştir.

Serbest radikaller ve antioksidan sistem arasındaki denge-
sizliğin neden olduğu oksidatif stres çeşitli hastalıkların pa-
tolojik sürecinde yer aldığı kabul edilmektedir (1). Özellikle 
beyin çoklu doymamış yağ asitleri bakımından zengindir, 
büyük miktarlarda oksijen tüketir ve homeostazı sürdürmek 
için büyük miktarlarda ATP gerektirir, bu nedenle oksida-
tif hasara karşı hassastır. ROS’un hücrelere zarar verdiği 
mekanizmalar, hücre zarlarındaki çoklu doymamış asitlerin 
peroksidasyonunu, DNA mutasyonlarını ve proteinlerin ve 
lipidlerin nitratlanması ve karbonilasyonunu içerir (11). MDA 
lipid peroksidasyonunun ana ürünüdür oksidatif stresin bi-
yolojik belirteci olarak çalışmalarda sıklıkla kullanılmaktadır 
(5). Çalışmamızda 25mg/kg spironolakton uygulamasının 
PFC’de KSH’un neden olduğu MDA düzeylerini azaltma-
da etkili olduğu görülmüştür. Benzer şekilde spironolakto-
nun beyin dokusunda lipid peroksidasyonunu baskıladığını 
ve antioksidan kapasiteyi artırdığını gösteren çalışmalar 
mevcuttur (17,23,30,32). Mikroglial hücre kültürü çalışma-
sındaspironolaktonun hipoksi ile artan nikotinamid adenin 
dinükleotit fosfat (NADPH) ve oksidaz katalitik birimi (NOX) 
izoformlarının düzeylerini azaltarak mikroglial aktivasyonu 
azalttığı bildirilmiştir (27).
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