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Ozet
Giris: Bu calismada Nigella Sativa Ekstresinin CAS:490-91-5, ratlarda olusturulan deneysel subaraknoid kanama modelinde
vazospazm iizerine etkileri incelendi. Metot: 60 adet erkek Wistar cinsi albino rat, alt1 gruba ayrildi. Grup 1 (kontrol), grup
2 (sham), grup 3 (subaraknoid kanama sonrasi birinci saatte dekapitasyon), grup 4 (subaraknoid kanama sonrasi 48.saatte
dekapitasyon), grup 5 (subaraknoid kanama 6ncesi thymoquinone verilip, 6 saat sonrasinda subaraknoid kanama olusturulup
bundan 1 saat sonra dekapitasyon) ve grup 6 (subaraknoid kanama sonrasi birinci, 24. ve 48.saatlerde thymoquinone verilip
sonrasinda dekapitasyon) olarak tanzim edildi. Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvari’nda dimetil
siilfoksit yardim ile diliie edilerek hazirlanan thymoquinone, Smg/kg dozunda intraperitoneal yolla verildi. Islem sirasinda 8
adet rat kaybi oldu. Kalan 52 adet ratin dekapitasyon islemi sonrasinda baziler arterlerin liimen alanlar1 ve duvar kalinliklart
stereolojik yontemle histopatolojik olarak incelendi. Bulgular: Subaraknoid kanama oncesi tek doz verilen (grup5) ve
subaraknoid kanama sonrasi 3 giin thymoquinone verilen (grup6) gruplarm her ikisi de hi¢ thymoquinone verilmeyen (grup3)
gruba gore baziller arter liimen alanlarinda genisleme istatistiksel olarak anlamlidir. Arter duvar kalinliklari thymoquinone
verilen (grup6 ve grup5) gruplar ile thymoquinone verilmeyenler (grup3, grup4) arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml1
bulunmustur. Bu sonug bize ila¢ verilme ve verilmeme durumu arasinda duvar kalinlig1 agisindan farklilik oldugunu ortaya
koymus, ilag¢ verilen gruplarda duvar kalinligi azalmistir. Sonug¢: Bu calismada elde edilen bulgular, thymoquinone’nun
ratlarda subaraknoid kanama sonrasi vazospazmi 6nleyici olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Nigella Sativa Ekstresi CAS:490-91-5, stereoloji, subaraknoid kanama, vazospazm

Abstract
Objective: In this study, the effect of Nigella Sativa Extract CAS: 490-91-5 The effects on vasospasm in an experimental
subarachnoid hemorrhage model in rats was investigated. Method: 60 male Wistar albino rats divided into 6 groups as
following; Group 1 (control), group 2 (sham), group 3 (decapitation, one hour after subarachnoid hemorrhage), group 4
(decapitation, 48 hours after subarachnoid hemorrhage), group 5 (6 hours prior to subarachnoid hemorrhage thymoquinone
injection and one hour later after subarachnoid hemorrhage decapitation), group 6 (thymoquinone injection 1, 24 and 48 hours
later subarachnoid hemorrage and decapitation after last injection). Thymoquinone that prepared in the Atatiirk University
Biochemistry Laboratory via dilatation of dimethyl sulfoxide injected intraperitoneally with the dose of 5mg/kg to the rats. 8
rats died during the procedure. The basilar artery lumen size and wall thickness of remaining 52 rats investigated with a
stereological approach histopathologically after decapitation. Results: The widening of basilar artery lumen of group 5 (one
dose of thymoquinone) and group 6 (3 doses of thymoquinone after subarachnoid hemorrhage) is statistically significantly
increased than group 3 (no thymoquinone injection). The difference of artery wall thicknesses between thymoquinone injected
groups (5 and 6) and non-thymoquinone injected groups (3-4) are also statistically significant. This result indicates that the
thymoquinone effectively makes a significant difference to the wall thickness, thymoquinone injected groups have decreased
wall thickness. Conclusion: The result of this study shows that thyquinone scan prevent vasospasm related to subarachnoid
hemorrage. Further studies that use this agent in clinical trials are needed to show the clinical effects of thymoquinone.

Key Words: Nigella Sativa Extract CAS: 490-91-5, stereology, subarachnoid hemorrhage, vasospasms
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1. GIRiS

Subaraknoid kanama (SAK), degisik patolojilere
bagl olarak pia meter ile araknoid mater arasindaki
beyin omurilik sivisinin bulundugu subaraknoid
mesafede kan bulunmasi olarak tanimlanmaktadir.
SAK ciddi mortalite ve morbiditeye sebep olabilen
akut  serebrovaskiiler  bir  patolojidir  (1).
Serebrovaskiiler hastaliklar arasinda aterotromboz,
emboli ve primer intraserebral kanamayi takiben
4.siklikta SAK yer almaktadir. SAK’1n en sik sebebi
travmadir. Travma dist SAK’lara ise primer veya
spontan SAK denir. Eriskinlerde travmatik olmayan
SAK’m yaklagik olarak %85 nedeni sakkiiler
anevrizmalarin  riiptiire  olmasidir.  Intrakranial
arteriovenéz  malformasyonlar,  hipertansiyon,
ateroskleroz, intrakranial timorler, vaskiilitler,
kanama diyatezleri, kanama diskrazileri,
enfeksiyonlar, cerrahi girisimler, intoksikasyonlar
ve idiopatik sebepler yer almaktadir (2, 3).

SAK’1n goriilme sikligi irklar arasinda degiskenlik
gostermektedir. Anevrizmal SAK’1n goriilme siklig1
Finlandiya ve Japon wrklarinda daha fazla olmakla
birlikte ortalama 6-7/100.000’dir. SAK insidansi
kadinlarda erkeklere gore 1.6 kat daha fazladir. SAK
en sik 60 yas ve lizeri kisilerde goriilmektedir (5, 6).
SAK sonrast yeniden kanama, vazospazm (VS),
hidrosefali, intraventrikiiler =~ ve intraserecbral
kanamalar, ndbet, sivi elektrolit bozuklulari, beyin
6demi, serebral iskemi morbidite ve mortaliteyi
6nemli oranda artiran  komplikasyonlardir.
SAK’nin %30 mortalitesi ve %40-50 oraninda
morbiditesi bulunmaktadir. Kanama sonrasi serebral
dolagim bozuklugu ve ndronal hasar nedeniyle SAK
geciren her 10 hastadan ancak 2’si kanama Oncesi
durumunu geri donmektedir (3).

Serebral vazospazm; SAK sonrasi serebral arterlerin
geri doniisiimlii olarak daralmasidir. SAK sonrasi 3-
7 giinler arasinda gelisir ve 14.glinden sonra geriler.
Anjiografik vazospazm yaklasik %70-80 oraninda
izlenirken, klinik vazospazm ise hastalarin
yaklasik %30’unda gdzlenir. SAK sonrasi serebral
infarkt ise %26 oraninda izlenmektedir. SAK’a bagh
gelisen morbidite ve mortalitede birinci derecede
etken vazospazmdir. Yillardan beri yapilan klinik,
laboratuvar ve deneysel g¢aligmalara ragmen hala
vazospazma dair  agiklanamayan  hususlar
bulunmaktadir (6).

Vazospazm ile ilgili bugiine kadar yapilan deneysel
calismalarda bir¢ok teori One siiriilmiistiir. Bu
calismalarm  bir  kisminda  damar  duvan
degisiklikleri  sonucunda  hiicresel  immiinite
kaynakli vaskiilopati ve inflamasyonun vazospazma
neden oldugu gosterilmistir. Bu inflamasyon sonrasi
vazospazma ‘“MyD88-nuclear factor kB(NF-kB)”
bagimli patolojik sinyal yolagi iizerinden tiimor
nekrotizan faktdr alfa (TNF-alfa), Interlkin 1b (IL-

1B) ve interlokin 6 (IL-6) basta olmak iizere
inflamatuar sitokinler sebep olmaktadir (7). Yine
yapilan  caligmalarda  SAK’da  subaraknoid
mesafedeki oksihemoglobinin oksidasyonu ile
methemoglobin ve superoksit anyon radikallerinin
olustugu gosterilmektedir. Bunlarin  da lipit
peroksidasyonuna yol actig1 ve sonucunda hidroksil
radikalleri ile lipit peroksitlerin meydana gelerek,
serbest radikaller ile birlikte giicli vazospazm
etkinlige sahip olduklar1 gosterilmektedir (8).

Thymoquinone (TQ), Ranunculaceae botanik
ailesine iiye olan Nigella sativa veya halk arasinda
¢oOrek otu olarak adlandirilan bitkiden tiretilmektedir.
Corek otu insanoglu tarafindan 2000 yildan fazla
stiredir  birgok hastalikta geleneksel olarak
kullanilmigtir. (9) Corek otunun biyolojik olarak
aktif kisminin yag derivesi igerisinde fikse edilen “2-
isopropyl-5-methylbenzo-1, 4-quinone
(Thymoquinone)” isimli madde oldugu yapilan
kimyasal ¢aligmalar ile ortaya konulmustur (10).

TQ ‘nun antioksidan ve antiinflamatuar etkinligi
oldugu bilinmektedir. TQ, demir bagmmli lipit
peroksidasyonunu gii¢lii bir sekilde engellemektedir.
Vazospazmotik etkinligi olan serbest oksijen
radikalleri ve peroksit radikallerinin olusumunu
baskilayarak antioksidan o&zellik gostermektedir
(11). TQ’nun vazospazmotik etkisi oldugu bilinen
IL-1, TNF-alfa, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin
“NF-KB patolojik sinyal yolag1” {izerinden yapimini
azaltmaktadir (12). TQ’nun hem antioksidan hemde
anti-inflamatuar etkinligi sayesinde vazospazma
neden olan sitokin ve serbest radikallerin iiretimini
engelleyerek, serebral vazospazm fizerinde etkili
olabilecegini diistinmekteyiz.

2. MATERYAL VE METOD

2.1. Deney Hayvanlan

Bu ¢alisma, Erzurum Atatiirk Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 30.06.2017 tarih ve
79 numarali onay1 ile yapildi. Caligmada, 60 adet her
biri 200-250 gram agirhginda Wistar cinsi erkek
albino rat kullanildi. Ratlar, Atatiirk Universitesi
Tibbi  Deneysel Uygulama ve  Arastirma
Merkezi’nden temin edildi. Calismamizda, deneysel
subaraknoid kanama modelleri arasinda tercih edilen
tekli kanama modeli kullanilmis olup, toplam deney
stiresi 48 saat olarak belirlendi (13,14).

2.2. Deney Prosediirii ve Doku Orneklerinin
Alinmasi

Denekler islem oncesi sekiz saat siire ile a¢ birakildi.
Intramiiskiiler ketamin hidrokloriir 50 mg/kg ve
xylazin 5 mg/kg ile anestetize edildi. Yapilacak
isleme gore supin veya prone pozisyonda masaya
tespit edilen deneklerin islem yapilacak anatomik
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sahalart traglanarak dezenfekte edildi. Deneyde
kullanilacak olan Nigella Sativa Ekstresi CAS:490-
91-5 (TQ), Sigma-Aldrich firmasi tarafindan
iretilmis %98 saflikta, kirli sar1 renkte, kristal tozu
halinde olup, katalog numarast 274666-1G’tir.
Uretici firma tarafindan teslim edilen TQ, oda
sicakliginda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Laboratuvari’nda dimetil siilfoksit
(DMSO) yardimi ile diliie edildi. Deney sonrasi
ratlar  Atatiirk  Universitesi Tibbi  Deneysel
Uygulama ve Arastirma Merkezi'nde oda
sicakliginda yemek igmek serbest olarak takip edildi.
Deneyler sirasinda toplam sekiz adet rat oldii.
Calismamizdaki mortalite orant %13.33 olarak tespit
edildi. Geriye kalan ratlarin sayisi, deney sonuglarini
istatistiksel olarak degerlendirebilmek acisindan
yeterli oldugundan o6lenlerin yerine yeni ratlar
caligmaya eklenmedi.

Ratlar alt1 gruba ayrildi. Birinci grup kontrol grubu
(n=8) belirlendi ve her hangi bir miidahale
yapilmayan denekler perfiizyon fiksasyon yontemi
ile dekapite edildikten sonra alman beyin
orneklerinde baziler arter alanlar1 ve baziler arter
duvar kaliliklar incelendi. Tkinci grup sham grubu
(n=7) olarak belirlendi. Subaraknoid kanama
olusturulmaksizin sisterna magnaya 0.15 cc steril
serum fizyolojik verildikten bir saat sonra perflizyon
fiksasyon yontemi ile dekapite edilerek alinan beyin
orneklerinden baziler arter alanlar1 ve baziler arter
duvar kalnliklar1 incelendi. Uciincii grup SAK
grubu (n=8) olup sisterna magnaya tek sefere
mahsus 0.15 cc otolog nonheparinize kan enjekte
edildikten bir saat sonra perfiizyon fiksasyon
yontemi ile dekapite edilerek alinan beyin
orneklerinden baziler arter alanlar1 ve baziler arter
duvar kalinliklar1 incelendi. Déordiincii grup SAK
grubu olup (n=9) olup sisterna magnaya 0.15 cc
otolog nonheparinize kan verildikten sonra 48 saat
stire ile takip edilen ve ardindan perfiizyon fiksasyon
yontemi ile dekapite edilerek alinan beyin
orneklerinden baziler arter alanlar1 ve baziler arter
duvar kalinliklari incelendi. Besinci grup proflaktik
olarak 12,5 mg/kg TQ intraperitoneal yolla
verildikten 6 saat sonra sisterna magnaya 0.15 cc
otolog nonheparinize kan enjekte edilip takip eden
birinci saatte perflizyon fiksasyon yontemi ile
dekapite edilen grup (n=10) olup alman beyin
orneklerinden baziler arter alanlar1 ve baziler arter
duvar kalinliklar1 incelendi. Altinci grup (n=10) ise
sisterna magnaya 0.15 cc otolog nonheparinize kan
enjekte edilip birinci saat, 24. saat ve 48. saatte
olmak tizere toplam ii¢ doz intraperitoneal yolla 12,5
mg/kg TQ verilerek son dozdan bes dakika sonra
perfiizyon fiksasyon yontemi ile dekapite edilip
alinan beyin orneklerinden baziler arter alanlari ve
baziler arter duvar kalmliklar incelendi.

2.3. Histopatolojik Analizler

Alinan dokularmn hazirlanmasi Atatiirk Universitesi
Tip Fakiiltesi Patoloji Laboratuvari’nda yapilmis
olup, histolojik incelemeler Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Laboratuvari’nda
gerceklestirilmistir. Beyin dokular1 baziler arterin
anatomik seyri goz oniinde bulundurularak st sinir
mamiller cisimler, alt sinir pons ile bulbusun
birlesim noktasi olacak sekilde proksimal, orta ve
distal kisimlardan kesitler alinarak rutin takip islemi
icin SAKURA® firmasinin iirettigi Tissue-Tek VIP
adli doku takip cihazi igerisine yerlestirilerek izleme
alindi. Takip islemi tamamlanan dokular, parafin
bloklara gomiildi. Hematoksilen & Eosin ve
TUNEL boyalar1 uygulamak i¢in 0.5 mikrometre
(um) kalinlikta kesitler alindi. Kesitler, gruplarmn
dagilimini bilmeyen iki tarafsiz patolog tarafindan
Leica marka 1s1k mikroskopu altinda MBF®
Bioscience firmasina ait Stereo Investigator adli
yazilim esliginde bilgisayar ortaminda incelendi ve
baziler arter limen alanlarinin lgiilmesi ile beraber
kesitlerin fotograflanmasi da yine bu program
yardimi ile yapildi. Her bir rata ait baziler arterden
proksimal, orta ve distal kisimlar olmak iizere
¢ikarilan tiger kesit, 10’luk, 100’lik ve 200’lLik
magnifikasyonla incelendi. Arter limen alani, her bir
rata ait baziler arterin {i¢ farkli kesiti, endotel
tabakalar1 boyunca bilgisayar ortaminda Stereo
Investigator programi yardimu ile ¢izilerek objektif
olarak belirlenmis oldu ve bu ii¢ kesitin ortalamast
nihai deger olarak kaydedildi. Yine damar duvar
kalinliklarida, her bir rata ait baziler arterin ti¢ farkli
kesiti, Stereo Investigator programi ile objektif
olarak 6l¢iiliip ortalamasi alinarak nihai deger olarak
kaydedildi.

2.4. Histolojik inceleme

Grup 1 ve 2’ nin H&E boyasi yapilan preparatlari
histolojik olarak incelendiginde benzer ozellik
gosterdigi goriildii. Isik mikroskobik incelemede
arter duvarinin intima, media ve adventisya
tabakalar: ile perivaskiiler alan ve c¢evre dokularin
normal histolojik yapiya sahip oldugu izlendi (Resim
1, A-C). TUNEL boyama yapilan preparatlarda arter
duvarinda ve g¢evre dokularinda apopitozu
diisiindiirecek morfolojik degisiklik gozlenmedi
(Resim 1, B-D) . Grup 3’iin yapilan histolojik
incelemesinde H&E boyama yapilan preparatlarda
damar duvar kalmliginin arttigi, damar liimen
alaninin azaldigi, endotel tabakada kivrimlasmanin
oldugu gozlendi (Resim 2-A). TUNEL boyama
yapilan preparatlarda apopitozu disiindiirecek bulgu
saptanmadi. Intraselliiler dem, endotel hiicrelerde
limene dogru ¢ikinti ve alttaki elastik laminadan
ayrilma gorildii (Resim 2-B). Grup 4’de H&E
boyama sonrasi yapilan histolojik incelemede
baziller arter damar lumeninde daralma, duvar
kalinhiginda  arts, perivaskiiler alanda kan
elemanlar1 ve yer yer endotelde kivrimlagma izlendi
(Resim 2-C). TUNEL boyama yapilan preparatlarda
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apopitozu diisiindiirecek degisikler yani niikleer
pozitivite izlenmistir (Resim 2-D). Grup 5’de H&E
ve TUNEL ile yapilan boyamalarda baziller arter
damar lumen alaninin daraldig ilag verilmeyen SAK
gruplarina gore daha az daraldigi , damar duvar
kalinhiginin artmadigy, sitoplazmik vakuolizasyonun
goriilmedigi gozlendi (Resim 3-A). TUNEL
boyamada baziller arterde apopitoz diigiindiirecek
morfolojik degisiklik izlenmedigi gosterilmistir
(Resim 3-B). Yalmiz ¢evre dokularda apopitotik
hiicrelerde TUNEL metodu ile niikleer pozitivite
izlenmistir (Resim 4-A). Grup 6’da H&E ve TUNEL
boyama yapilan preparatlarda baziller arter
lumeninde daralma, duvar kaliliginda belirgin artis
izlememis olup, TUNEL boyamada apopitoz
diisiindiirecek morfolojik degisiklik izlenmedi
(Resim 3 C-D). Yalniz ¢evre dokularda apopitotik
hiicrelerde TUNEL metodu ile niikleer pozitivite
izlendi (Resim 4-B).

2.5. Stereolojik inceleme

Analizler IBM SPSS 20 istatistik analiz programi ile
yapildi. Veriler ortalama, standart sapma, medyan,
minimum, maksimum, yiizde ve say1 olarak sunuldu.
Siirekli degiskenlerin normal dagilimma Shapiro
Wilk testi ile bakildi. Tkiden fazla bagimsiz grup ile
siirekli  degigkenlerin  kiyaslanmasinda normal
dagilim sarti saglandigi durumda ANOVA testi,
saglanmadigt durumda Kruskal Wallis testi
kullanildi. ANOVA testi sonrasi post-hoc testler
varyanslar homojen oldugunda Tukey testi ile
varyanslar homojen olmadigi durumda Tamhane’s
T2 testi kullanilarak yapildi. Kruskal Wallis testi
sonrasi post-hoc testler igin Kruskal Wallis testi
sonrast post-hoc testleri kullanilarak yapildi.
Istatistiksel anlamllik diizeyi p<0,05 olarak alindi.

3. BULGULAR
Tablo 1 ve 2’de baziller arter limen alanlarinin
ortalama degerlerinin hangi gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir sekilde farkli oldugu
gosterilmistir.  Bu sonuglara goére damar limen
alanlarina bakildiginda kontrol grubu ile SAK’tan
bir saat sonra dekapite edilen, SAK’tan 48 saat sonra
dekapite edilen gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli sonuglar elde edilmistir. (p<0,001). Sham
grubuna gore ise istatistiksel olarak yine {gilincii
grup anlam ifade etmektedir (p<0,001). SAK
olusturulduktan bir saat sonra dekapite edilen gruba
gore ise grup 1 ve 2 istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,001). ). SAK sonras1 48.saatte dekapite edilen
gruba gore ise birinci grup anlamhdir (p<0,001).
Proflaktik olarak TQ wverilip sonrasinda SAK
olusturulan ve bir saat sonra dekapite edilen gruba
gore ise istatistiksel olarak hicbir grup anlaml
degildir (p<0,001). SAK olusturulup giinliikk TQ
verilen ve 48.saatte dekapite edilen gruba gore
istatistiksel olarak hi¢bir grup ile anlaml degildir
(p<0,01).

Tablo 3 ve 4’de baziller arter duvar
kalinligt  ortalama degerlerinin hangi gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde farkli
oldugu gosterilmistir. Bu sonuglara gore ise damar
duvar kalliklarima bakildiginda kontrol grubu ile
biitlin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
sonuglar elde edilmistir (p<0,001). Sham grubuna
gore ise istatistiksel olarak yine grup 6 harig biitiin
gruplar ile anlamli sonuglar elde edilmistir
(p<0,001). SAK olusturulduktan bir saat sonra
dekapite edilen grup ile biitiin gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilmistir.
SAK sonrasi 48. saatte dekapite edilen grup ile
biitiin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
sonuglar elde edilmistir (p<0,01). Proflaktik olarak
TQ verilip sonrasinda SAK olusturulan ve bir saat
sonra dekapite edilen grup ile grup 6 hari¢ biitiin
gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlaml
sonuglar elde edilmistir. (p<0,05) SAK olusturulup
giinliik TQ verilen ve 48.saatte dekapite edilen gruba

Tablo 1: Baziller Arter Liimen Alanlarmin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Gruplar Grup 1 Grup2 | Grup3 | Grup4 | Grup5 | Grup 6 P post-hoc
Mean 280,16 259,25 183,34 202,22 208,47 229,78
Standard 78,02  54,68| 30.86| 2722 2554 17,77
Deviation
Ortalama <0.05 3-2,3-1,
Median 256,61 254,18 173,59 199,97 211,79 226,04 : 4-1,
Minimum 211,53 175,13 146,43 173,24 163,64 211,46
Maximum 458,98 338,23 230,43 267,08 247,01 269,46
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Tablo 2: Baziller Arter Liimen Alanlarmin [statistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Baziller liimen alani Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
Grup 1 280,16 | () * * “) ©)
Grup 2 ©) 259,25 | * ) ©) ©)
Grup 3 * * 18334 () ©) ©)
Grup 4 * ) ) 202,22 [ (9) ©)
Grup 5 ¢) ) ¢ ) 208,47 ()
Grup 6 o ©) ) ©) ) 229,78
* = p<0,05, **=p<0,01, ***=p<0,001, (-)=anlamsiz
Tablo 3: Baziler Arter Duvar Kalmhklarinm Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi
Grup 1 | Grup 2 [ Grup 3| Grup 4| Grup 5| Grup 6| p post-hoc
Mean 24,18| 26,77| 35,36| 33,03| 29,47| 27,76
Standard
ortal Deviation 2,22 1,71 1,84 1,12 1,18 1,27 oo ;_22, ‘1‘-32, 1-4, }‘_53, 1-63, é_
ralama e dian 2452| 266] 3558] 32,77] 29,55] 27,58] V0| B+ 23 3 39,36,
Minimum 20,53 23,6| 32,57 31,7] 27,67 26,3 7
Maximum 27,27 29,23| 38,67 34,63| 31,47| 29,63

Tablo 4: Baziler Arter Duvar Kalmhiklarinm Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Basiller arter duvar kalinligi ortalama Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
Grup 1 24,18 * Hekk sk sk ok
Grup 2 * 26,77 k% ook * O
Grup 3 *okk sk 35,36 * ook ko
Grup 6 etk -) Heokok etk ) 27,76
* = p<0,05, **=p<0,01, ***=p<0,001, (-)=anlamsiz
Grafik 1: Baziller arter liimen alanlarinin gruplardaki ortalama degerini gosteren grafik
Baziller limen alani ortalama
300,00 280,16 259,25
250,00 202,22 208,47 229,78
200,00 183,34
150,00
100,00
50,00
0,00
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
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Grafik 2: Baziller arter duvar kalinliinin gruplardaki ortalama degerini gosteren grafik

Basiller arter duvar kalinligi ortalama

40,00 35,36

33,03 29,47
30,00 24,18 26,77 ' 2276
20,00
10,00
0,00
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6

Resim 1: A ve C Grup 1-2’e ait normal morfolojiye sahip baziller arter goriiniimii (siyah ok), H&E, x200
B ve D Grup 1-2’¢ ait apopitoz ve nekroz goriilmemis baziller arter gériiniimii (siyah ok) TUNNEL, x200

Resim 2: A- Grup 3’e ait denegin baziller arter kesiti. Baziller arter duvar kalinhiginda artig(¢ift uglu siyah ok)
Baziller arter lumen alaninda daralma(gift uglu beyaz ok), Endotelde kivrimlagma (beyaz ok),H&E,x200

B- Grup 3’e ait apopitoz ve nekrozun goriilmedigi, sitoplazmik vakuolizasyonun goriildiigii (beyaz ok), damar
duvarinda kalinlagma (¢ift tarafli beyaz ok) goriilen baziller arter goriiniimii. TUNNEL,x200

C- Grup 4’e ait damar lumen alaninda daralma, damar duvarinda kalinlasma (¢ift uglu siyah ok), perivaskiiler
alanda kan iiriinleri (tek uclu siyah ok), endotelde kivrilasma izlenen baziller arter goriiniimii. (tek uglu beyaz ok)
H&E, x200

D- Grup 4’e ait entotel, adventisya ve ¢evre dokularda TUNEL metodu ile pozitivite izlenen baziller arter
goriiniimii (Siyah oklar ). TUNEL, x200.
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Resim 3: A-B. Profilaktik olarak TQ verildikten sonra SAK olusturulan grup 5’e ait denegin baziller arter

goriintimleri. A. H&E, x200 B. TUNNEL, x200

C-D. SAK olusturullan 3 doz TQ verildikten sonra dekapite edilen grup 6’ya ait denegin baziller arter kesitleri.

A. H&E, x200 B. TUNNEL, x200

Resim 4: A. Grup 5’de ¢evre dokularda apopitotik hiicrelerde niikleer pozitivite izlenmistir (beyaz ok). TUNEL,

x200

B. Grup 6’da ¢evre dokularda apopitotik hiicrelerde niikleer pozitivite izlenmistir (siyah ok). TUNEL, x200

gore ise istatistiksel olarak ikinci ve besinci grublar
hari¢ anlamli sonuglar elde edilmistir.

Grafik 1’¢ bakildigin da baziller arter liimen
alanlarmin ortalama degerinin en diigiik grup3 de en
yiiksek grupl de oldugu ve ilag verilen gruplardaki
ortalama degerlerin bu iki grup arasinda oldugu
goriilmektedir. Grafik 2’ye bakildigin da baziller

arter duvar kalinligmin ortalama degerinin en yiiksek
grup 3 de en diisiik grup 1 de oldugu ve ilag verilen
gruplardaki ortalama degerlerin bu iki grup arasinda
oldugu goriilmektedir. Elde ettigimiz istatistiki
verilere gore TQ’nin baziller arter limen alani
iizerine etkisinin minimal oldugu asil etkisinin
baziller arter duvar kalinligi iizerine oldugu
sonucuna varilmistir
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4. TARTISMA

Vazospazm morbite ve mortaliteye en fazla sebep
olan SAK komplikasyonudur. Serebral vazospazm
kanla dolu subaraknoid mesafeden gecen biiyiik
arterlerin fokal, segmantal ve diffiiz uzun siireli,
siddetli ve geri doniisiimlii belirgin daralmasi olarak
tanimlanabilir. Kasilma sadece serebral damarlarda
goriiliir, periferik damarlar etkilenmez. Subaraknoid
mesafedeki kan yikim friinlerine karsi damar
duvarinin farmakolojik reaksiyonu olup mesafedeki
kan miktar1 ile vazospazm siddeti iliskilidir. 1980'li
yillarda Sasaki ve arkadaglari (15) oksihemoglobinin
otooksidasyon ile methemoglobine doniismesi
sirasinda agiga c¢ikan serbest oksijen radikallerinin
membran fosfolipidlerinde peroksidasyona yol
actigini, bunun da serebral vazospazmin
etyopatogenezinde onemli bir rolii oldugunu ileri
siirdiiler.  Serebral vazospazm oldugu diisiiniilen
hastalarda klinik ve radyolojik degerlendirme
birlikte yapilmalidir. Klinik vazospazm beyin
iskemisi sonucu gec¢ baglayan norolojik kayipla
karakterizedir. Klasik olarak kanamanm 3 ile 7.
giinleri arasinda baglar ve 14. giinden sonra geriler.
Tanida transkranial doppler ultrasonografi (TDUS)
ilk tercih edilen noninvaziv, kolay ve yatak basi
uygulanabilir bir yontemdir. Serebral arterlerdeki
akimi gosterebilmesi acisindan onemli bir tetkiktir
(16). Anjiografik vazospazm yaklasik %70-80
oraninda gozlenirken, klinik vazospazm ise %30
gbzlenir. Serebral vazospazm klasik olarak
anevrizma riiptiiriine bagli SAK’mn komplikasyonu
olmasina ragmen % 5-10 oraninda agir kafa travmasi
ve daha az oranlarda meningeal enfeksiyon ve diger
serebrovaskiiler hastaliklarda goriilebilir. (17,18).

Kanda bulunan graniilositler, monositler, lenfositler
inflamasyon sahasina gelir ve TNFo, IL-10, IL-18,
IL-6 ve IL-8  substratlarim  salgilatarak
inflamasyonun akut evresini baglatmis olur. Bu
inflamatuar mediatorlerin sentezi ve diizenlenmesi
ise normalde hiicre sitoplazmasinda inaktif halde
bulunan bir transkripsiyon faktorii, Niikleer Faktor
kappaB (NF-«B) tarafindan saglanir. inaktif halde
bulunan NF-kB’y1 reaktif oksijen tiirevleri (ROT),
hidroksiradikal (OH") ve superoksid (O7) gibi
serbest radikaller ve hidrojen peroksid (H20-), aktive
ederek vazospazmin inflamasyon kaskadini baslatir.
NF-kappaB adezyon molekiilleri ve sitokinlerin
diizenlenmesini saglayarak serebral vazospazmda
etkili olabilecegi diistiniilmektedir (19,20,21).

Yine yapilan ¢alismalarda bir bagka teoride ise SAK
‘da  subaraknoid mesafedeki oksihemoglobinin
oksidasyonu ile subaraknoid aralikta
methemoglobin ve superoksit anyon radikallerini
olusturdugu gosterilmektedir.  Bunlarinda lipit
peroksidasyonuna yol actig1 ve serbest radikallerin,
lipit peroksidasyonu sonucu olusan hidroksil
radikaller ile lipit peroksitlerin giiglii vazospazm
etkinlige sahip oldugu gosterilmektedir (8,22).

Endotel hiicreleri NO gibi vazodilatator ve endotelin
(ET) gibide vazokonstriktor maddeler tiretmektedir.
Serebral vazospazma yol acan en 6nemli faktorlerin
endotel kaynakli oldugu diisiiniilmektedir. Hayvan
deneylerinde ve klinik ¢alismalarda SAK sonrast NO
diizeylerinin 10. dakikada diistiigii gosterilmistir. Bu
durumda endotel disfonksiyonuna sebep olan asil
faktoriin oksihemoglobin veya biluribin oldugu
tahmin edilmektedir. SAK sonrasinda hemoglobin
NO’e baglanarak etkisini azaltmaktadir. SAK’in
inflamatuar siirecinde ET-1 de sentezlenmektedir.
Subaraknoid mesafedeki kan pihtisinin hemolizi
sonrasinda 16kositlerden ET-1 sentezi
indiiklemektedir. ET-1 hem vazokonstriksiyona yol
acar hem de endotelyal ve diiz kas hiicrelerinde
proliferatif etki gosterek vazospazm olusturmaktadir
(23). Subaraknoid araliktaki ptht1  kaynakli
oksihemoglobin endotelden ET-1 sekresyonunu
arttirtr.  ET  bilinen endojen  vazokonstriiktor
maddelerin en giigliistidiir (24).

TQ, demir bagiml lipit peroksidasyonun gii¢lii bir
sekilde engeller. Bu etkisini vazospazmotik etkinligi
olan serbest oksijen radikallerinin ve peroksit
radikallerinin olugumunu engelleyerek sagladigi
yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. Yine yapilan
calismalarda TQ’nun vazospazmotik etkisi olan
proinflamatuar  sitokinlerin  yapimini  azalttig
goriilmektedir (21). Yapilan ¢alismalarda TQ’nun
vazospazmotik etkisi olan IL-1, TNF-alfa, IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerin “NF-KB patolojik sinyal
yolag1” tlizerinden yapimii azalttigi goriilmektedir
(11,12).

TQ'nun anti oksidatif potensiyeli, molekiiliin kuinon
yapisinin redoks Ozellikleri, TQ'nun fizyolojik
engeller arasinda ¢apraz gegis yapma kabiliyeti ve
subseliiler boliimlere kolay erisimine bagl olarak
ortamdaki serbest radikallerin etkilerini yok eder
(25). TQ, bir dizi oksido rediiksiyon sonrasi olusan
metabolitler ile endojen anti-oksidan savunma
molekiillerini aktive ederek serbest radikallerin
zararli etkilerini 6nler. Bu metebolitler, hemoglobin
ve miyoglobin'in oksidatif stresini Onlemede
etkindirler. GSH, SOD, katalaz (CAT), glutatyon-S-
transferaz (GST) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
hiicrelerin anti-oksidan sistemini olusturmaktadir.
Antioksidan enzimlerin, serbest radikal kaynakli
oksidatif hasar1 notralize etmesinden sorumlu
oldugu iyi bilinmektedir (26).

Oksidatif hasara bagl hastaliklarda tedavi amaciyla
dogal antioksidan bilesikler ve fitokimyasallarin
kullanilmasi, serbest radikalleri azaltarak oksidatif
hasar kaynakli patogenezde iyilesme saglamistir
(27). Antioksidan enzimler hiicresel savunma
sisteminde reaktif oksijen tiirlerine (ROT) Kkarst
viicudu korur. TQ ROT'a kars1 giiglii bir fitokimyasal
antioksidan etki olusturur (11). TQ ‘nun antioksidan,
antiinflamatuar, antiapopitotik, antitimoér ve
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antimetaztatik etkinligi oldugu bilinmektedir. Bu
etkinligi yapilan ¢aligmalarda gdsterilmistir.

Yaptigimiz bu caligmada ilk olarak Solomon ve
arkadaglar tarafindan gelistirilmis olan sisterna
magnaya kan enjeksiyonu yontemi kullanilmustir.
SAK modellerinde bir¢ok hayvan kullanilmis olup,
biz ¢alismamizda en yaygin olarak kullanilan ratlari
tercih ettik. SAK olusturmak i¢in en fazla kullanilan
3 yontemden birincisi; arter igerisine bir kateter
yardimi ile girilip, bifurkasyon noktasinin riiptiire
edilerek SAK olusturulmasidir, ikincisi; arterin
uygun diseksiyonu sonrasinda otolog kanin arter
etrafina enjekte edilmesidir, ligiinciisii ise; bagka bir
bolgeden alinan otolog kanin sisterna magnaya
enjekte edilmesi suretiyle olusturulan SAK’tir.
(13,28) Kullandigimiz tekli kanama modelinde SAK
sonrasi vazospazmin en siddetli birinci saat sonlarina
dogru olustugu, 48 saat devam ettigi ve daha
sonrasinda vazospazmin yavag yavas azaldigi
bilinmektedir. (14)

Gilinlimiizde gegerliligini siirdiiren SAK tedavilerini
degerlendirdigimizde; ilk olarak “3H” tedavisinden
bahsetmek gerekir. Hipertansiyon, hipervolemi ve
hemodiliisyon triadindan olugan bu yontemle
intravaskiiler ~hacmin arttirilmas1  ile  doku
perfiizyonunun yeniden saglanarak iskeminin geri
dondiiriilmesi amaglanmaktadir. Ancak pulmoner
6dem, serebral 6dem, IKB artis1, hemorajik enfarkt
gelisimi, yeniden kanama, kardiyak aritmi, miyokart
iskemisi gibi komplikasyonlardan dolay1 tedavinin
kullanim alani ve giivenirliligi daralmakta olup,
bakim maliyetinde artiga sebep olmaktadir. (29)

Kalsiyum kanal blokorleri de tedavi de
kullanilmakta olup, damar diiz kas hiicrelerine Ca
girisini  engelleyerek  vazospazmdan  beyni
korumaktadir. En sik ve yaygin olarak kullanilani
Nimodipin olup, norolojik hasar1 ve kotli prognozu
diizelttigi bilinmektedir (30). Ancak fibronolitik
aktiviteyl arttirmasit sebebiyle yeniden kanama
riskine yol agmasinin yani sira, karacigerden itrah
edilmesinden dolayi karaciger fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda dikkatli kullanilmasi gerekir. Bagka
bir kalsiyum kanal blokorii olan Nikardipin ise
intraatriyel bolus olarak verilmesiyle anjiyografik
vazospazmi azalttigl gériilmistiir, lakin invaziv bir
yontem olmasi kullanimini sinirlamaktadir (31).

Kanama sonrasinda ve iskemik silire¢ boyunca
olusabilecek 6dem i¢in, kortikosteroid kullanilmasi
sitotoksik 6demi ¢oziicii etkisi bulunmasina ragmen;
uzun  dénemde enfeksiyon, GIS kanama,
hiperglisemi gibi etkilere sebep olmaktadir. Bu da
kullanimini kisitlayici bir etmendir. (32)

Son yillarda vazospazmin tedavisinde statinlerin
kullanimi giindeme gelmistir. SAK oOncesi statin
kullanan hasta grubunda vazospazmin goriilme
sikligt normal popiilasyon ile kiyaslandiginda

belirgin olarak azalmistir. Kanama sonrasi statin
baslananlarda da anjiyografik vazospazmin ve
iskemik hasarin daha az goriinmesi sevindirici bir
geligsmedir. (33)

Milrinon inotropik bir ilag olup, fosfodiesteraz-3
inhibisyonu yaparak damarlarda vazodilatator etki
gosterir. Serebral vazospazmi azaltarak ndrolojik
diizelme saglamasi yaninda pulmoner 6dem,
miyokardiyal iskemi, hipotansiyon gibi
komplikasyonlari da azaltmaktadir. (34)

ETA reseptdr antagonisti olan Clazosontan’in
kullanildig1 ¢aligmalarda; vazospazmi dnledigi, bazi
hastalarda  spazmi  tamamen tedavi  ettigi
bildirilmistir. Fakat ciddi hipotansiyon gelisme riski
kullanimi sirasinda g6z ardi edilmemelidir. (35)

Bunlarin yani sira invazif bir yontem olan Papaverin
paletlerinin operasyon sonrasinda arter
segmentlerinin  {izerine  yerlestirilmesinin  de
vazospazmi postoperastif olarak engelledigi ve
herhangi bir yan etkisinin olmadig1 gosterilmistir.
Papaverin’in buradan yola ¢ikarak intraatriyal
inflizyon yontemi ile kullanilmasimin ndérodefesit
olusumu ve vazospazmi azaltacagi diisiiniilmekle
beraber, refleks  vazokonstrilksyona  neden
olabilecegi de one siiriilmektedir. (36)

Mevcut tedavilerle kiyaslandiginda; antispazm,
antiapopitotik, antienflamatuar ve ndroprotektif
etkileri bulunan ajanlarla, TQ nun etkilerinin benzer
oldugu goriilmektedir. Deneyimiz sonucunda g¢ikan
istatiksel verilere bakildiginda da TQ’nin umut vaat
edici bir ajan olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Heniiz
klinik ¢alismasi bulunmamasi nedeniyle insanda
SAK’taki etki profili tam olarak bilinemese de,
yaygin olarak kullanilan, temini kolay olan, maliyeti
diisiik bir madde olmasi ve kayda deger bir yan
etkisinin goriilmemis olmasi, giiven araliginin genis
olmasi; TQ un ilag gelistirilmesi i¢in uygun bir aday
olarak goriinmektedir. Deneyimizde elde ettigimiz
veriler sonucunda TQ’nun SAK gelismeden 6nce
kullaniminin apopitoz ve vazospazmda azalmaya yol
act1ig1 sonucuna varilmigtir. Buradan yola ¢ikarak
TQ’nun risk grubunda profilaktik bir ajan olarak
kullaniminin olabilecegini diiglinmekteyiz. Var olan
tedavilerin halen SAK’m medikal sagaltiminda
yeterli olmadigi ve bu ilaglarin yan etkilerinin
mortalite ve morbidite iizerinde olumsuz etkileri ya
da kullanim alanlarin1 kisitlamasi, halen bu sahada
daha etkin ve giivenilir ilaglara ihtiya¢ oldugunu
gostermektedir.

5. SONUC
Yaptigimiz deneysel ¢alismada elde ettigimiz

verilere gore, literatiirde daha Once santral sinir
sistemi ile ilgili yapilan SAK modeli disindaki
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calismalarda antioksidan, antienflamatuar,
antiapopitotik etkinligi gosterilmis olan TQ’nun
yaptigiz SAK sonrasi ana vaskiiler yapilarda gelisen
vazospazmi tedavi edici ve apopitozu Onleyici
etkisini tespit ettik.

Literatiir taramasi sonucunda TQ’nun etkinligi,
giivenirligi, kullanim kolayligi, ulasilabilirligi
hakkinda anlamli sonuglara ulagilmistir. Deneyimiz
sonucunda elde ettigimiz patolojik bulgular ve
istatistiki degerlendirmeler ilacin etkinligini ve
giivenirliginin oldugunu gosterdi. Sonug olarak bu
ajan ile ilgili ayrmtili ¢alismalara baslanmasinin
SAK’1n en mortal komplikasyonu olan vazospazmi
onlemekte faydali olacagi kanaatindeyiz.
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