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OZET

Bizim bu caligmadaki amacimiz SAK sonrasi vazospazm gelisiminde rol alan magnezyum ve
kalsiyum iyonlarinin kan, kas ,karaciger , beyin , ve idrar dokularindaki diizeylerini atomik
absorbsiyon yontemiyle tesbit etmekti.Y 6ntem olarak sisterna magna igine otolog kanin
verildigi deneysel rat modelini kullandik.

Deney hayvanlari dncelikle iki gruba, her grupta kendi i¢inde {i¢ gruba ayrildi. Bunlara
ek olarak 7 rattan olusturulan hi¢ bir miidahalenin yapilmadigi normal degerleri ortaya
koyabilmek i¢in N* ad1 verilen grup olusturuldu. Mikrosirurjikal teknik kullanilarak sisterna
magna icine girildi 6nce 0.2 ml BOS 5 dk i¢inde alindi. Ardindan 0.5 ml Salin sistern i¢ine
yaklagik 20 dk’ lik bir siirede verildi. Subaraknoid kanama olusturulan grupta ise yine ayni
teknik kullanildi ancak bu defa sisterna magna i¢ine kuyruktan alinan 0.5 ml kan verilerek
subaraknoid kanama olusturuldu.Ratlar hem kontrol hemde subaraknoid gruplarinda
belirlenen 3,7,ve 10 giinlerde sakrifiye edildi. Bu sekilde bir rattan (beyin dokusu, karaciger
Jidrar, kan, ve kas ) olmak iizere toplam bes 6rnek toplanmis oldu. Orneklerin kalsiyum ve
magnezyum seviyeleri Atomik Abzorbsiyon yontemiyle 6l¢iildii.

Beyinde subaraknoid kanama sonrasinda hipomagnezemi erken donemde 3. giinde
olmaktadir. Ayrica beyin dokusunda total kalsiyum degerinde subaraknoid kanama sonrasi
magnezyum ile benzer sekilde diisme goriilmektedir. Arastirma nedenimiz olan
hipomagnezeminin sebebi ; magnezyumun diigmesine paralel es zamanli olarak
magnezyumun idrarla atilmasi, kismende karaciger ve kas dokularinda birikmesidir.

Bu sonuglarin klinik anlamda kullanilabilir hale gelmesi noktasinda bu dénemde
idrarla atiliminin azaltilmasi karaciger ve kas dokularinda birikmesine engel olabilecek ve bu
sekilde subaraknoid kanama sonrasi1 donemde viicut magnezyum degerlerini yiiksek tutacak

yontem ve medikasyonlar kullanilabilir.
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SUMMARY

Aim of this study is to find the amount of magnesium and calcium ions (which takes role in
the vasospasm growth after SAH) in blood, muscle,liver, brain and urine tissues using the
atomic absorbtion method. As a method giving otolog blood into sisterna magna
experimental rat model is used.

Cavy rats primarily divided into 2 groups. These two groups divided to 3 groups (total 6
groups). Additionally a group of 7 rats are used as normal group, which there were no
operations made on them. This additional group is used to find out normal values , name of
this group is: N*. Using microchirurjical technique we have entered into sisterna magna, first
0,2 ml CSF taken in 5 minutes. Afterwards put into 0,5 ml Salin to sistern in 20 minutes. For
Subarachnoid hemorrhage created group the same technique is applied, but this time 0,5 ml
blood taken from tail is given into siterna magna for creating subarachnoid hemorrhage. Rats
from both control and subarachnoid groups has sacrified at 3™ 7" and 10™ days. As a result
(brain tissue, liver, urine, blood and muscle) five samples has collected. Calcium and
magnesium levels of the samples are measured using Atomic Absorbtion technique.

After subarachnoid hemorrhage in brain, hipomagnezemi occurred on the early period 31
day. Furthermore in brain tissue total calcium amount is reducing similar to the magnesium
amount decrease after subarachnoid hemorrhage. Reason for hipomagnesemi which is the aim
of this research; parallel to the decrease in magnesium amount , magnesium discarded with
urine and partially accumulated in liver and muscle tissues.

At the point where these results to become usable for clinical reasons; during this
period reduction in discardation with urine will prevent accumulation in liver and muscle
tissues and in this way medications and methods to keep magnesium level high can be used

after subarachnoid hemorrhage period.
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GIRIS VE AMAC

Subaraknoid hemorajinin en sik nedeni travmadir (1,2). Travmatik subaraknoid kanamaya
kafa travmasinin sonuglar1 ve post travmatik vazospazm tedavisi nedeniyle yogun bir ilgi
vardir (3,4). Spontan subaraknoid kanamanin etiolojik nedenlerinden olan riiptiire
intrakranial anevrizmalar spontan subaraknoid kanamalarin %75-80 inden
sorumludurlar.Bunun disinda %4-5 serebral AVM ,vaskiilitler,baz1 timorler,serebral arter
diseksiyonlar,kiigiik yiizeyel arter riiptiirleri,koagulasyon bozukluklari,dural siniis
trombozu,spinal AVM,nadirende olsa bazi ilaglar,sikle cell hastaligi,pitiiter apopleksi ve

%14-22 lik bir kismindada hi¢bir neden bulunamaz (5).

Kuzey Amerika’da, anevrizmal SAK ‘in tahmin edilen yillik gériilme orani 1000.000 kiside
10-28 arasinda degismektedir ve kabaca bir hesapla yi1lda 28.000 anevrizmal riiptiir
olmaktadir (5 ).

Olgularm %10 ‘u hastaneye ulasamadan vefat eder. Ik kanamadan sonra yasayan ve cerrahi
olarak tedavi edilmemis hastalarda yeniden kanama morbidite ve mortalitenin esas nedenidir.
Erken cerrahi bu riski azaltmak amaciyla kullanilir. Olgularin yaklagik %38’1 ilk kanamaya
bagli ilerleyici kotiilesme sonucu vefat eder (6). Norosiriirji merkezlerine ulasanlar ve
vazospazm geligsenlerin %7’s1 fatal sonuglanir,diger %7 sinde de agir defisitlere sebep olur.

Genel olarak hastalarin iigte birinde iyi sonug elde edilebilir (7).

Burada en 6nemli noktayr SAK sonrasi gelisen vazospazm olusturmaktadir. SAK ‘in
indiikledigi vazospazm ; mortalite ve norolojik morbiditenin baglica sebebidir. Hastalarin %
12’s1 medikal tedavi verilmeden 6nce vefat eder. Otuz giin i¢inde %40-60 oraninda mortalite
vardir (8). Serebral vazospazm SAK’1n yaygin tedavisinde yetersiz kalinan bir
komplikasyondur. Anjiografik vazospazm hastalarin %70’inden fazlasinda goriiliirken
,semptomatik vazospazm olgularin %20-30’unda saptanir (7,9).

SAK’1n neden oldugu vazospazmin en 6nemli yani tedaviye iyi yanit
vermemesidir.Giiniimiizde uygulanan tiim tedavi girisimlerine ragmen vazospazmi olan
hastalarin %50’sinde infarkt gelisir (10). Hastalarin %15 ila 20’sinde inme problemi devam

eder veya progresif iskemiden oliirler (11). Vazospazm genelde kanamadan sonraki 3-5



giinlerde olup ,7 —10 giinlerde maksimum seviyeye ulasir (12) . Bir ¢ok seride subaraknoid

kanama sonras1 vazospazm gelisme orani %25-30 olarak bildirilmistir (12).

Bu noktada vazospazmin etyolojisinde biiylik yer tutan iki iyon 6ne ¢ikmaktadir.
Bunlar Kalsiyum ve Magnezyum’dur. Magnezyumun bir ndroprotektif ajan oldugu ve
subaraknoid kanama sonrasi vazospazm olusumunu engelledigi bilinmektedir (13). Ayrica
kapali kafa travma sonrasi serum magnezyum degerinin diistiigii ve serum Ca/Mg oranin

arttig1 tesbit edilmistir (14,15).

Bizim bu ¢alismadaki amacimiz mevcut bilgilerin 15181 altinda SAK sonras1 sadece kan
dokusunda degil ayn1 zamanda kas ,karaciger , beyin , ve idrar dokularindaki bu iki elementin
diizeylerini atomik absorbsiyon yontemiyle tesbit etmekti.Bu kadar ¢esitli doku 6rneklerinde
caligmamizin nedeni subaraknoid kanama sonrasi siiregte eger varsa bu elementlerin atilimini
veya depolandigini tesbit edebilmekti.

Yontem olarak sisterna magna i¢ine otolog kanin verildigi deneysel rat modelini

kullandik (16).



TARIHCE:

SAK ile ilgili ilk bilgiler 18. ci ylizyila uzanmaktadir. Morgagni intrakranial anevrizmalar1 ilk
tanimlayanlardan olup (1761),bundan 17 y1l sonra Biuni (1778) subaraknoid kanama klinigini
tanimlamistir. Serre’s (1819) subaraknoid kanamalarin serebral kanamalardan ayri ele
alinmasi gerekliligini yazmistir. Quincke’nin (1819)’da lomber ponksiyon uygulamasi ve
bdylece omurilik sivisinin incelenmesinin pratige girmesi sonucu,subaraknoid kanamalara
tan1 koyabilme siklig1 artmistir. Froin (1904) SAK’l1 olgularda beyin omurilik sivisindaki
degisiklikleri arastirmis ve 6dnemli katkilarda bulunmustur. Egas Monis’in (1927) serebral
anjiografiyi uygulamaya koymasi ile SAK etiyolojisi tizerindeki bilgiler artmistir. Alman
literatiiriinde konu ile ilgili genis bir arastirmayi (1953) Scheid ‘in ¢alismasinda goriiyoruz.
Seckel (1931) spontan kanamalar1 idiopatik ve semptomatik olmak tizere iki grupta ele
almistir. Ehrenberg (1936) SAK olgularini travmatik ve spontan olarak ikiye ayirmig,spontan
olanlarida primer ve sekonder olarak ele almistir (17). Gorlintiileme yontemlerindeki
ilerlemeler (BT,MRGQ), 4 yonlii konvansiyonel ve dijital substraksiyon anjiyografisi yaninda
cerrahi teknikteki yenilikler ile SAK olgular iizerindeki bilgi ve etkinliklerimiz giderek
artmustir (18).

INSIDANS:

SAK’ 1n goriilme siklig1 hakkinda kesin bir rakam vermek zordur.Degisik seriler
incelendiginde toplumda SAK insidansinin % 6-19.4 arasinda degistigi goriilmektedir
(19,20,21). SAK olgularinin en 6nde gelen nedeni olan intrakraniyal anevrizmalar toplumun
%?2 ‘sinde mevcuttur. Riiptiire anevrizmalar bu grubun %1 inden azinda s6z konusu olup
oliim insidans1 %0.5’den azdir (21). Subaraknoid kanama olgularinin en sik goriilen nedeni
intrakraniyal sakkiiler anevrizmalarin riiptiirii olup bazi serilerde bu oran %80 olarak
verilmektedir (22,21 ). Bu nedenle subaraknoid kanamalar intrakraniyal sakkiiler
anevrizmalar ile hemen hemen 6zdeslesmis gibidir.

Nedeni belirlenemeyen SAK olgularinin orani giiniimiizde %20 dolaylarindadir (23,21).
Nedeni belirlenemeyen olgular arasinda mikroanjiomatdz yapilar veya riiptiir sirasinda
destriikte olmus anevrizmalar sayilabilir.

Anevrizma riiptiirtine bagli olmayan SAK grubunda prognoz daha iyi olup,yeni bir kanama

daha az sikliktadir ve gec serebral iskemi enderdir (24).



MAGNEZYUM

Magnezyumla ilgili bilgiler olduk¢a eskidir. 18yy ‘ da magnezyum izole edilmis ve
bitkilerde magnezyum bulundugu gosterilmistir. Ancak hayvanlarda magnezyumla ilgili
caligmalar son yiizyilda hizlanmistir. Meltzer ve Auer 1905 yilinda yaptiklar1 deneylerde
magnezyumun hayvanlar {izerinde sakinlestirici etkisi oldugunu belirtmislerdir (25 ).

Magnezyum ekstraselliiler stvinin bir katyonudur.Bir¢ok enzim i¢in kofaktor olan
magnezyumun giinliik gereksinimi 0.2-0.35 gr kadardir (26). Magnezyum intraselliiler
enzimatik reaksiyonlarin bir¢ogunda 6zellikle karbonhidrat metabolizmas ile ilgili olanlarda
katalizor olarak gereklidir.

Insan viicudunda yaklasik olarak 20 gr magnezyum bulunur bagka bir ifadeyle
ortalama 70 kg agirlifinda bir insanda 1 mol (24g) magnezyum bulunur.Yaklasik olarak
bunun %531 kemiklerde yer alir. %46°s1 kas diger organlar ve yumusak dokularda %1 den
daha az miktarida serum, ve kirmizi kan hiicrelerinde bulunur (27). Kas i¢cindeki magnezyum
miktar1 21 mgr/100 gr dir. BOS * ta yaklasik olarak 3 mgr /100mlt magnezyum
vardir.Yapilan ¢alismalarda migrende BOS magnezyum diizeyi diisiik bulunmugtur
(28). Serumdaki magnezyumun tigte biri primer olarak albimine bagli haldedir. Geriye kalan
miktarin tigte ikisi ,%61°1 serbest veya iyonize durumdadir. Yaklasik %5°1 fosfat ve sitrat gibi
diger iyonlarla kompleks yapmis halde bulunmaktadir. Magnezyumda kalsiyum gibi viicutta
fizyolojik olarak aktif olan serbest bir iyondur (29). Magnezyumun viicuttaki rolii oldukca
genistir. Magnezyum glikoliz,transelliiler iyon transportu,néromuskiiler
transmisyon,karbonhidrat ,protein, lipid ve niikleik asit sentezi ve bazi hormonlarin sentezi
gibi 300°den fazla enzimin esansiyel kofaktorii olarak ¢aligmaktadir. Serum magnezyum
diizeyleri total viicut magnezyum degerini yansitmasada magnezyumun akut degisikliklerini
belirlemede 6nemli bir ipucudur.

Magnezyum iyonlar1 bobrek tubuluslarinin tiim bdliimlerinde reabsorbe olur. Bununla
beraber magnezyum iyonu kendisi tiibiil epitel hiicrelerini etkileyerek 6zellikle Henle
kivriminin ¢ikan kalin segmentinde bu reabsorbsiyonu azaltir. Bu nedenle ekstraselliiler
stvida konsantrasyonu ¢ok fazla yiikseldiginde magnezyumun fazlasi atilir ve tersine
konsantrasyonu diisiik oldugunda magnezyum saklanir (30). Henle kulbu magnezyum

reglilasyonunun yapildig1 major sahadir.Burdan magnezyumun %50-60 ‘1 filtre edilir.



Bunlara ek olarak %2-5’1ik kismi distal tubulden reabsorbe olunur (31). Normalde giinliik
olarak filtre edilen magnezyumun yaklasik %6 ‘s1 idrarla atilir (27) .

Magnezyumun regiilasyonu kalsiyum ve sodyum ile ilgilidir. Paratiroid hormon
magnezyumun renal absorbsiyonunu ve barsaklardan emilimini artirir. Ancak buna ragmen
kandaki iyonize kalsiyum ve magnezyum degerlerinde olan esit azalmada iyonize kalsiyumun
parathormon tiizerine olan etkisi magnezyumdan ¢ok daha fazla olmaktadir (32) . Aldosterone
ve tiroksin bobreklerden magnezyum atilimini artirarak parathormona zit bir etki yaparlar
(29). Bu sekilde karsilikli bir etkilesim ve dengeyle magnezyum regiilasyonu saglanmis olur.

Gidalarla alinan magnezyum mide asit’inden (HCL) etkilenerek MgCL2 haline
doniisiir ve suda erir hale geger (33). Ag1z yoluyla alinan magnezyumun absorbsiyon orani ve
stiresi bu elementin en biiyiik kisminin ince barsaktan absorbe oldugunu gostermistir. Diyetle
aliman magnezyumun %25-65 kadarin1 ihtiyaca gore ince barsaklar absorbe eder.

Radyoaktif magnezyum uygulandiktan sonraki ilk 48 saatte absorbe olunan miktarin
yaklasik %10 u idrarla atilir. Diyetle alim1 sinirlandiginda magnezyum hem barsaklar hemde
bobrekler tarafindan iyi korunur ve atilimi kisitlanir (34 ).

Diisiik miktarda magnezyum igeren diyetle beslenen farelerde vazodilatasyon
hiperemi, hiperirritabilite,kardiak aritmi,konviilziyonlar ve 6lim gbzlenmis,kalsiyum
diizeyleri normal kaldig1 halde tetani gelismistir (34).

Paratiroidektomize edilen magnezyumdan yoksun birakilan hayvanlar ile kontroller
karsilastirildiginda magnezyumdan yoksun hayvanlarda fosfor atiliminin fazla oldugu
izlenmistir (34). Magnezyum eksikligi olusturulan hayvanlarin kas analizlerinde diislik
magnezyum seviyeleri saptanmistir.

Magnezyum eksikliginde miyositoliz ve nekroz ile birlikte kalp ve iskelet kaslarinda
patolojik degisiklikler gézlenir. Bobreklerde nefrokalsinoziz olusur (34). Manik depresif
psikozda lityum tedavisi sonucu eritrosit magnezyum konsantrasyonu yiikselir.Bazi
miyopatilerdede eritrosit magnezyum konsantrasyonu yliksek bulunmustur (35). Magnezyum
eksikligi malabsorbsiyon sendromlari, kronik alkolizm, uzun siiren ve agir su kayiplari ,
diyabetik asidoz,karaciger sirozu ve primer hiperaldosteronizmdir (34).

Magnezyum eksikliginde goriilen norolojik bulgular néromiiskiiler sistemle santral
sinir sistemine ait bulgulardir. Noromiiskiiler sisteme ait baglica belirtiler ; kas
fasikiilasyonlar1 gli¢siizliik ve tetanidir.Santral sinir sistemi ile ilgili olarak ise kisilik
degisiklikleri,ajitasyon, delirium,belirgin psikoz ve koma tablosu goriilebilir.

Magnezyumun vaskiiler tonusu etkiledigi bilinmektedir. Deneysel olarak olusturulan

hipomagnezemi santral ndrotransmitter salinimina ve trombosit hiperagregasyonuna yol



acmaktadir. Hipomagnezemi durumunda vaskiiler diiz kaslarin beta adrenerjik relaksasyonu
gecikir. Serotoninle uyarilan vazokonstriksiyon dnceden magnezyum verilmesiyle
Onlenebilir. Ekstraselliiler magnezyum konsantrasyonunun azalmasi potasyum iyonunun
hiicre disina ¢ikmasina ve sodyum ile degisimine yol acar.

Migrenli hastalarda yapilan ¢aligmalarda migrenlilerde beyin magnezyum diizeyleri
magnetik rezonans spektroskopi kullanilarak 6l¢iilmiis ve migren atagi sirasinda beyinde
intraselliiler magnezyum diizeyi diisiik bulunmustur. Hipomagnezeminin migrenlilerde
vazokonstriksiyonu artiran etkenlerden biri oldugu ileri siirtilmiistiir (28).

Hipomagnezemi ; bazi kardiovaskiiler rahatsizliklar, serebral infarkt kafa travmasi
preeklampsi gibi 6liim tehlikesinin artmis oldugu durumlarda karsimiza ¢ikan bir olaydir (36,
13,37,38,39,40, 41 ). Hipomagnezemi olusabilecek ge¢c donem serebral iskeminin
prediktorii olarak kabul edilmistir. Serum magnezyum seviyelerinin diisiik oldugu hastalar
normomagnezemi olan hastalara gore ge¢ donem serebral iskemi gegirme agisindan iki kat

daha riskli bulunmaktadir (42 ).

Daha 6nceki caligmalar 6zellikle SAK sonrasi stroke geciren bayanlarda serum
magnezyum seviyelerinin diigiik bulundugunu gostermistir. Bu cinsiyete bagli ortaya ¢ikan
farkliligin sebebi kortikosteroid hormonlarina baglanmaistir (43,44).

SAK sonrast gelisen bu hipomagnezeminin nedeni halen net degildir. Magnezyumun
renal atilimi ¢cok gecerli bir neden olmamaktadir. Ciinkii hipomagnezemi hemorajiden sonraki
saatler icinde gelismektedir. Renal atilim1 nedeniyle hipomagnezemi olusmadigini net bir
sekilde ortaya koyabilmek icin idrar 6rnekleri ¢alisilmalidir (42 ).

Magnezyum iyonlari iskemiye dek degisen bir ¢ok olayda yer almaktadirlar. Beyin
dokusunda magnezyum ATP ile kompleks halde bulunmaktadir ve hiicresel enerji
metabolizmasi , protein sentez islemlerinde ¢ok dnemli kofaktor olarak yer almaktadir (45).
Beyin magnezyum konsantrasyonu kan beyin bariyer transport sistemiyle diizenlenmektedir.
Bu sekilde BOS i¢indeki magnezyumun serumdaki magnezyumdan hafif¢e yiiksek kalmasi
saglanmaktadir (1,1 mmol/l ile 0,8mmol/l seklinde) (46). Tipik olarak intravendz veya
intramuskiiler magnezyum tedavisinden hemen sonra hem hayvanlarda , hemde insanlarda
BOS i¢indeki magnezyum konsantrasyonun %20-25 oraninda arttig1 bildirilmistir. Yaklagik
olarak enjeksiyondan 4 saat sonrada bu degerin pik yaptig1 gosterilmistir.(47,48).Yapilan
hayvan deneylerinde magnezyumun selektif olarak fokal iskemi ve ndbete neden olan fokal
patolojiye sahip alanlarda artmis oldugu gosterilmistir (49,47). Intraselliiler serbest

magnezyum konsantrasyonunun iskemik stroke ‘ta ATP’ den ayr1 olarak arttig1 bildirilmistir



(50) .

Magnezyum genelde kalsiyumu biyolojik sistemlerde antagonize eder ; buna 6rnek
olarak vaskiiler diiz kaslar1 gevsetmesi ve kalsiyum mediyatorlerinin aktivasyonunu saglayan
intraselliiler enzimleri inhibe etmesi gosterilebilir (51). Magnezyumun en sik terapotik
kullanim1 eklampsi ve preeklampside ndbetlerin 6nlenmesinde ve kardiyolojide aritmi
tedavisinde olmaktadir (52,53 ).

Magnezyum atraktif bir terapotik ajandir . Oncelikle olduk¢a ucuzdur, kolay
ulagilabilir , intravendz veya intramuskiiler uygulanimi sonrasi kolaylikla efektif serum
konsantrasyonlarina ulasilir. Preeklampsideki terapotik etkileri serum konsantrasyon
seviyelerinin 2- 3 katina ulastiginda ortaya ¢ikmaktadir (1,6-2,4 mmol/l) (54). Magnezyum
daha oncede belirttigimiz gibi bobrekler tarafindan atilir.Yarilanma 6mrii 4 saat ve daha az
stiredir. Tiim bunlara bagli olarak normal terapotik doz sinirlarinda pek doz asim1 gbézlenmez.
Doz asimi sadece renal yetmezligi olan hastalarda rastlanilabilen bir durumdur. Yiiksek doz
asimi klinikte derin tendon refleksi kaybi (3,5 mmol/l ve daha yiiksek konsantrasyonlarda
goriilebilen bir kliniktir ) ile kolaylikla taninir ve kalsiyum glukonat verilerek problemlerin
¢ikmas1 Onlenebilir (55). Cok nadir vakalarda serum konsantrasyonu 5 mmol/l veya daha
yiiksek diizeylere ulastiginda; daha derin bir néromuskiiler blok ve gecici ventilator destegi
gerekebilir (56). Magnezyumun bu sekilde genis bir teropotik indeksi olmasi baska sentetik
noroprotektif ajanlarin sedasyon,halliisinasyon,ve doza bagl kardiyovaskiiler gibi yan
etkilere sahip olmas1 her iki grubunda ndroprotektif olmasi a¢isindan kontrast yaratan bir
tablodur (57,58).

Magnezyumun klinikte hipomagnezemi ve hipermagnezemi olmak {izere iki tipi
bulunur. Hipomagnezemi genelde hastanede ve 6zellikle yogun bakim hastalarinda
goriilmektedir. Bu hastalarda mevcut hastaliginin yaninda uzun siire hospitalizasyona bagh
kas ve kemik dokusundaki azalma magnezyum eksikligine bir neden olusturmaktadir.
Hipomagnezemi normal saglikli insanlarda nadiren olusan bir tablodur (29).
Hipomagnezemi tablosunda serum magnezyum seviyesi 0.5mmol/l altina diisene kadar klinik
olusmaz ( 29). Yapilan ¢alismalarda metabolik bozukluklarin bir coguna hipomagnezeminin
eslik ettigi gosterilmistir. Arastirmalar ; yaklasik olarak hastanede yatan ve hipokalemisi olan
hastalarin %40°1inda hipomagnezemininde tabloya eslik ettigini gostermistir (31). Bunlara ek
olarak hiponatremisi , hipokalsemisi veya hipofosfatemisi olan hastalarin %20 -%30
kadarinda hipomagnezeminin’de bulundugu gosterilmistir (31).

Hipomagnezeminin tedavisi oral veya IV yoldan alinan Mg-laktat, Mg-oksit, ve Mg-

klor preparatlariyla kolaylikla yapilmaktadir. Tedavi sirasinda olusabilecek



hipermagnezemiden kaginmak i¢in mutlak suretle tedavi 6ncesinde renal fonksiyonlar kontrol

edilmelidir (31).

Hipermagnezemi hipomagnezemiye gore daha nadir goriilen bir tablodur (29).
Hipermagnezeminin en sik sebebi renal fonksiyon bozukluklaridir. Ozellikle renal klirensin
30ml/dk ‘in altinda oldugu durumlarda ortaya ¢ikamaktadir. Dehidratasyon
pseudohipermagnezemiye neden olabilir ve rehidratasyonla kolaylikla tedavi edilir. Serum
magnezyum seviyesi 1.5 mmol/l ulasana dek hipermagnezemi bulgulari ortaya ¢ikmaz ( 29).
EKG degisiklikleri , kardiak blok , asistol , koma , solunum depresyonu , sedasyon , ve arrest
gibi hayati tehdit eden semptomlar serum diizeyinin 5.0 mmol/l seviyesine ulagtigin durumda

ortaya ¢ikabilir (29).



KALSIYUM

Kalsiyum dogada en ¢ok bulunan besinci elementtir. Saglikli 70 kg agirligindaki bir
eriskinde yaklasik olarak 1.25 kg kalsiyum bulunmaktadir. 3.5 kg agirligindaki bir yeni
doganda bu ra rakam 25 gramdir. Viicutta bulunan kalsiyumun %95-99°u iskelette
hidroksiapatit kristalleri halinde bulunur. Arta kalan1 ekstraselliiler sivida yer alir.
Ekstraselliiler ortamda bulunan kalsiyum periost sivisi,kemik yapim alanlar1 ve yumusak
dokularla karsilikli degisebilecek haldedir. Iskelet kalsiyumun rezervuaridir. Bu sekilde
ekstraselliiler sivida ve periost stvisinda bulunan kalsiyum hormonlar tarafindan regule edilen
kemik yapimi ve yikimi arasinda bir denge halinde bulunmaktadir.

1883 yilinda Ringer kalsiyumun miyokard kontraksiyonu i¢in temel bir element
oldugunu bulmustur (59). McLean ve Hastings iyonize kalsiyum konsantrasyonunun kurbaga
kalbinin kontraksiyon amplitiidiiyle orantili oldugunu ancak protein ve sitrat bagh
kalsiyumun buna bir etkisi olmadigini bulmustur (60). Bundan sonra yapilan bir cok
caligmada iyonize kalsiyumun azalmasinin miyokard fonksiyonlarinda bozulmaya neden
oldugu cerrahi sirasinda ve kritik hastalarda iyonize kalsiyumun normal seviyelerde tutulmasi
gerektigi fikri ortaya koyulmustur (61).

Kandaki iyonize kalsiyumun azalmasi noromiiskiiler iritabiliteye neden olur. Bu
durum klinik olarak tetani denen irregiiler kas spazmlar ile kendini gosterir.Yapilan
caligmalarda iyonize kalsiyumun diisiisiine parelel olarak o oranda tetaninin gelisme sansinin
artt1g1 géstermistir (62).

Bilinen ti¢ hormon serum kalsiyum diizeyini regiile eder. Bu hormonlar
Parathormon,Vitamin D ve Kalsitonindir. Serumdaki iyonize kalsiyum miktar1 arttiginda PTH
sekresyonu durur. Tam tersi durumda yani kalsiyum miktar1 diistiiglinde ise regiilasyonu
saglamak i¢in bu sekresyon kisa zamanda artar. PTH 6ncelikle kemikteki osteoklast
tarafindan yiiriitiilen rezorbsiyon islemini durdurur bu sayede kalsiyumun ekstraselliiler
alanda artmasi saglanir. Bir diger etkiyi bobrekten tiibiiler reabsorbsiyonu artirarak ve bunun
sonucunda serum kalsiyum diizeyini yiikselterek gosterir. PTH unun bagka bir etkisi bobrekte
aktif Vitamin D {iretimini arttirmaktir. Vitamin D3 aktif form olup barsaklardan kalsiyum
emilimini artirarak etki gosterir. Kalsitonin ise bu iki hormonun aksine serum kalsiyum
diizeyi arttiginda etki gosterir.Bu iki hormonun yaptig: etkiyi inhibe ederek bu dongiide rol
alir.

Kalsiyumun viicuttaki dagilim sekline bakacak olursak; %99’u kemiklerde %1°’i kan

ve diger ekstraselliiler sivilarda bulunur. Cok az miktar1 hiicrelerin sitozolunda yer alir.



Kalsiyumun kandaki bulunus formu ; %45°1 serbest kalsiyum iyonu seklinde , %40°1 6zellikle
alblimin olmak iizere proteinlere bagl olarak ve %15’ide bikarbonat,sitrat,fosfat ve laktata
gibi anyonlara bagl sekildedir. Buradaki onemli nokta ; bir ¢ok hastalikta sitrat, fosfat, laktat,
alblimin diizeyleri ¢cok kolaylikla degisir ve bu nedenlede total kalsiyumdan iyonize kalsiyum
miktarinin hesaplanmasinin ¢ok giivenilir olmadigidir.

Kalsiyum regiilasyonunda bozulma sonucu karsimiza hipokalsemi veya hiperkalsemi
tablosu ortaya ¢ikar. Bir diger 6nemli bulgu hipomagnezeminin de hipokalsemi yaratmasidir.
Bunu baslica su 3 mekanizmayla gerceklestirmektedir. ilk olarak PTH sekresyonunu inhibe
eder, PTH unun kemik {izerinde etki gdsterdigi reseptor yapisini bozar ve ayn1 zamanda
hipomagnezemi vit D rezistansina neden olur (63).

Hipokalsemi hipoalbiinemi ile birlikte orataya ¢ikabilir. Genelde serum albiimindeki
her 1g/dl azalma total kalsiyum diizeyinde 0,2mmol/l (0,8mg/dl) diisiise sebep olur (64).
Vitamin D eksikligi, malabsorbsiyon diger hipokalsemi nedenleridir. Uzun siire yatan veya
agir bir hastalig1 olanlarda serum kalsiyum degerlerinin moniterize edilmesi 6nemlidir. Ayn
sekilde biiyiik cerrahi operasyonlar sirasinda bu hastalar opersayon boyunca ¢ok biiytik
miktarlarda sitrat bikarbonat,kalsiyum sivilar1 ve tuzlarini kaybettiginden kalsiyum degisikleri
cok hizli ve dramatik bir sekilde olmaktadir. Hipokalseminin klinik bulgular parestezi , kas
kramplar , tetani , gibi noromuskiiler bulgular ve kardiak bulgulardir.

Hiperkalseminin en sik sebebi primer hiperparatiroidizm’dir (64) . Hiperparatirodizmde
iyonize kalsiyum miktar total kalsiyuma gore daha fazla ytikselir. Hiperkalseminin ikinci sik
nedeni malignitedir ve bu durum bazen malignensi i¢in bir marker olmaktadir (64). Orta
derecede olan bir hiperkalsemi genelde asemptomatiktir. Hiperkalsemide norolojik ve
gastrointestinal sisteme ait bulgular goriiliir. Norolojik semptomlar ; depresyon ,letarji ,koma
,GIS’e ait bulgular ise konstipasyon , bulant1 , anoreksi ve peptik iilser seklindedir.

Kalsiyumun genel yapisina ve fonsiyonlarina kisaca degindikten sonra subaraknoid
kanama sonrasi ozellikle 2-10 giinler arasinda goriilen vazospazmda kalsiyumun
fonksiyonuna bakacagiz. Kalsiyum diiz kaslar iizerindeki kasilma ve gevseme etkisiyle

serebral damarlarda vazospazma neden olmaktadir.
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DUZ KAS KASILMA VE GEVSEME MEKANIZMASI

Vaskiiler diiz kas tonusunun ayarlanmasinda kalsiyum en énemli role sahiptir. Daha 6ncede
belirtmis oldugum gibi elektrik , mekanik , kimyasal uyaranlar hiicre ici kalsiyum
konsantrasyonunu etkiler.

Kalsiyum intraselliiler reseptor protein kalmudiline baglanir, buda kalmudilin bagiml
myosin light chain kinase (MLCK) 1 aktive ederek miyosin fosforlanir ve aktin ile etkilesime
girerek kontraksiyona neden olur (sekil-1). Diiz kas hiicrelerinde kalsiyum aktivitesi
kontraktilite i¢in ¢ok dnemli olmasina ragmen protein fosforilasyonu ve defosforilasyonu gibi
intraselliiler mekanizmalar intraselliiler kalsiyum aktivitesini degistirmeden vaskiiler tonusu
etkileyebilir (9,65).

Sarkoplazmik retikulum,ekstraselliiler aralik , kalsiyum bagli plasmelamma ve
mitokondri vaskiiler diiz kastaki kalsiyum kaynaklarini olusturmaktadir. Sarkoplazmik
retikiiliim 6nemli bir role sahip olup membran tiibiillerinden olugmus bir intraselliiler
sistemdir. Bu sistem kalsiyum salinimi ve depolanmasimda rol alir. 1,4,5-trifosfatin artisi
veya ryanodin duyarl reseptorlerin aktivasyonu kalsiyum salinimini artirir (9). Siklik
guanozin mono fosfat (cGMP) intraselliiler kalsiyum sekestrasyonunu diizenler. cGMP
sarkoplazmik membrana bagli kalsiyum pompalarini aktive ederek kalsiyumu ortadan kaldirir
ve bdylece diiz kas hiicrelerini gevsetir. cGMP iireten guanilat siklazin (GC) ana aktivatorii
nitrik oksit (NO) dir. cAMP deki artis protein kinaz A ‘nin inaktivasyonuna neden olabilir .
Buna bagli olarak , damar gevsemesiyle sonlanan MLCK aktivitesinde azalmaya neden olur
(8).

Kisaca diiz kas gevsemesine bakacak olursak; diiz kaslar cAMP ,cGMP,veya K+
kanallarmin aktivasyonuna bagli hiperpolarizasyonuyla gevser (sekil-2). Beta adrenerjik
sitimiilasyon PGI2 VE cAMP’1 yiikseltir. Nitrovazodilatorler,” endotelyum-derived relaxing
“ faktor ve atriopeptinler cGMP1 ytikseltir. CGMP nin gevsetme mekanizmasi bilinmiyor
ancak membran Ca-Mg-ATPaz aktivitesiyle kalsiyumu diistiren cGMP bagimli protein kinaz
aktivasyonunu kapsiyor goriiniiyor. K kanallarinin aktivasyonu relaksasyonda ti¢lincii
mekanizmadir ve cAMP ile etkilesime girebilir. Bu sekilde biiyiik iletici Ca —activated K
kanallar1 ve ATP duyarli K kanallarinin agilmasiyla cAMP’nin olusturdugu vazodilatasyonu

artirir (9).
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SAK’DA BiYOKIMYASAL OLAYLAR VE Mg, Ca ILISKISI

Yapilan ¢aligmalarda beyin kan akim miktarinin 23ml/100 seviyesi kritik deger olarak
nitelendirilmistir. Yani bu seviye ve daha yukar1 degerlerde beyinde olusabilecek hasar
onarilabilir diizeylerdedir. Ancak beyin kan akim miktarinin dakikada 10-12 ml/100 gr
diizeylerine diismesiyle geriye doniissiiz siire¢ ve infarkt gelisir.Hipoperfiizyonun en kritik
oldugu nokta 12ml/100 g ile 23ml/100 g arasindaki degerdir. Bu diizeydeki bir kan akiminda
beyin EEG dalgalar1 yavaslama gostermektedir. Marjinal perfiizyon alaninda (iskemik
penumbra) K diizeyi artarken ATP ve kreatin fosfat azalir. Ancak bu tiir biyokimyasal
anormallikler eger dolasim normale getirilebilirse geri doniisliidiir.

Subaraknoid kanama sonrasinda gelisen vazospazmin en 6nemli nedeni olarak
subaraknoid mesefade toplanmis olan kan gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda tipki bizim bu
calismamiz da oldugu gibi subaraknoid mesafeye enjekte edilen kanin vazospazma neden
oldugu gosterilmistir (66,67). SAK ‘da eritrositler ¢ok sayida bulunmaktadir ve hemoglobin
en 6nemli protein olup hemoliz asamasinda progresif olarak salmr. In vitro ve in vivo
deneysel ¢alismalarda ,hemoglobinin bir vazokonstriktor ajan oldugu
gosterildiginden,hemoglobin temel bir spazmojen olarak kabul edilir (68,69).
Oksihemoglobinin etki mekanizmasi endotelyal hiicrelerden vazokonstriktor
prostoglandinlerin salinmasina neden olmasidir. Bir diger etki sekli oksihemoglobinin
methemoglobine oto-oksidasyonu sirasinda siiperoksit anyon radikalinin ortaya ¢ikmasidir.
Baz1 yazarlarca hemoglobinin tek basina bir faktoér olmadigi, hemolizat igerisinde ATP gibi
hemoglobinden daha potent vazokonstriktér maddelerin oldugu iddia edilmistir (9,70).

Kan damarlar1 endojen veya eksojen kaynakli arasidonik asitten ¢esitli prostosiklinleri
yapabilir .Eikosanoidler,prostoglandinler,tromboksanlar ve 16kotrienler; aragidonik asit
metabolizmasinin iiriinleridir. SAK ‘dan sonra vazokonstriktor prostoglandinlerde ve
tromboksanlarin iiretiminde artis, PGI2 sentezinde ise azalma vardir (9,71).

SAK ‘da ve vazospazmda ; BOS ‘ta bagka bir 6nemli vazokonstriktor ajan olan
endotelin diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (72). Bir ¢ok ¢alismada endotelin reseptor
antagonistlerinin deneysel vazospazmi 6nledigi yada azalttig1 gosterilmistir (73).

Nitrik oksit (NO) , NO-sentetaz ile L-arginin oksijenden sentezlenen giiglii bir
vazodilatdr bilesiktir (74). NO ; cGMP i artirarak gevsemeye sebep olur.Insanlardaki ve
deneysel SAK’dan sonra gelisen vazospazm siiresince endotelyum bagimli relaksasyonun

bozulmus oldugu cesitli arastirmalarda gosterilmistir (75). SAK’dan sonra hem endotelyal
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hiicrelerce NO’nun tiretimi hemde diiz kasin NO’a cevabinda anormallikler oldugu
tamimlanmustir (76,77). Insanlarda endotel bagimli gevseme hem vazospazm sirasinda hemde
oncesinde bozulmustur. Ancak endotelden bagimsiz gevseme sadece vazospazm sirasinda
bozulmustur (76) .

SAK’dan sonra serbest radikal olustugunu gdsteren ¢ok sayida kaynak vardir. Ancak
vazospazmda esas siire¢ ; subaraknoid aralikta oksihemoglobinin methemoglobine spontan
okside olarak siiperoksit olugsmasidir (9). Oksijenden tiireyen radikaller stiperoksit , hidroksil ,
ve hidrojen peroksit’tir.

Vazospazm iizerine yapilan aragtirmalar genellikle lipid peroksidasyon reaksiyonlari
lizerine yogunlastirilmistir. Deneysel ¢alismalarda lipid peroksidasyon ile serebral vazospazm
arasindaki iliski ayrintili olarak ¢alisilmis ve serbest radikal temizleyicileri ile vazospazmin
onlenebildigi gosterilmistir (78,79). Serbest radikallerin roliinii inkar eden goriis ise
stiperoksit dismutaz ve katalaz gibi serbest radikal yapimin1 engelleyen enzimlerin SAK’da
kullanilmasi ile vazospazmin diizelmesinin her zaman korelasyon gostermediklerini
bildirmektedir (71). Viicudun antioksidanlara kars1 dogal savunma mekanizmalar siiperoksit
dismutaz , katalaz , ve glutatyon peroksidaz ile vitamin E, glukoz ve bazi1 serum
proteinleridir. Insanlarda SAK’dan sonra subaraknoid aralikta bol miktarda serbest radikal
bulunur. Lipid peroksidasyon tirlinleri vazospazm sirasinda artmistir (9).

SAK’dan sonra vazospazma neden olan diger bir neden enflamasyondur. SAK’dan
sonra subaraknoid aralikta enflamatuar bir cevap vardir ve bolgeye 16kositlerin gelmesi hiicre
adezyon molekiillerinin artig gosteren regiilasyonuyla birliktedir (80) .

Kalsiyumun normal noéronal fonksiyonlarin ayarlanmasinda 6nemli rolii vardir. Hiicre
oliimiindede 6nemli role sahiptir. Hasara ugramis dokuda ekstraselliiler kalsiyum
konsantrasyonu hizla diiserken ayn1 segmentte hiicre i¢inde kalsiyum diizeyi artar.Y apilan
caligmalarda potasyum 2 saatte normale donerken kalsiyum uzun siire yiiksek kalmaktadir.
Bu nedenle kalsiyum sekonder hiicre hasar1 olusmasinda da etkilidir (81,82). Yiikselmis
intraselliiler kalsiyum myelini yikan plazmojen enzimi basta olmak iizere proteolitik
proteinazlar1 aktive eder. Ayrica arasidonik asit ve lipit peroksidasyon siirecini baslatan ve
membran fosfolipidlerinde destriiksiyon yapan fosfolipaz enzimlerini kalsiyum aktive
eder.Bu durum hiicrenin iskeletini olusturan ndrofilamentlerin ve hiicre zarinin yikilmasina
neden olur (81,83).

Dokudaki kalsiyum fosfat ile tamponlanir ve hidroksiapatit olusur.Boylece hasara
ugramis dokuda fosfat iceren ATP ve fosfokreatin gibi enerji fosfatlar1 kaybolur. Kalsiyumun

tamponlanmasi sonucu ATP’ den AMP olusur. AMP ‘den 6nce hipoksantin daha sonra
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ksantin olusur. Ksantinden iirik asit ,siiperoksit radikali olusur. Hiicrede enerji fosfatlarinin
azalmas1 oksidatif fosforilasyonun anaerobik glikolize kaymasini gosterir. Boylelikle oksijen
ve piruvatlar azalirken laktat seviyesi artmis olur. Laktik asideminin artmasi ; ATP ve diger
yiiksek enerji seviyeli fosfatlarin azalmas1 hemoraji ve iskemik progesin gri cevherden beyaz
cevhere yayilmasina boylece otodestriiktif siirecin ilerlemesine yol acar (81,84,85).

Yakin zamanda eksitatdr ndrotransmiterler {izerinde ilgi artmistir. Ozellikle Krebs
sikliistiniin glikolitik kisminda yapilan glutamat ve aspartat ile ilgili calismalar vardir. Bu
norotransmiterlerin iskemik hiicrelerden salindig1 ve intraselliiler alanda sodyum ve
kalsiyumu arttirdig1 bu sekilde irreversibl hiicre hasarinin olustugu bulunmustur. Eksitator
amino asitlerin reseptdrii NMDA norotoksik etkileri iletir(86,84,87).

Magnezyumun vazorelaksan etkisi kalsiyumu inhibe etmesine baghdir (88,89,90,91).
Magnezyum ile kalsiyum iyonlar1 arasinda Kalmudiline bagli”’myosin light chain kinase”
(MLCK) “ a baglanmak i¢in bir kompetetif inhibisyon vardir (92). Magnezyum kalmudiline
baglandiginda artik diiz kas kasilmada rol alan MLCK’nin aktive olmast miimkiin degildir.
Boylelikle magnezyum konsantrasyonunun artmast MLCK aktivitesinde azalma ve
vazodilatasyonla sonuglanir. Diiz kasta MLCK ve miyozin ATP’az gibi Mg ihtiyaci duyan bir
¢ok diizenleyici sistem vardir. In vitro yapilan ¢alismalarda fonksiyon géren damarlarda
magnezyum konsantrasyonunu 4 mikro mol/gr protein’in altina diislirmenin miimkiin
olmadig gosterilmistir (93). Bu da gostermektedir ki, intraselliiler magnezyum diizeyi ¢ok
sik1 bir sekilde kontrol edilmektedir (94). Diiz kas kontraksiyon diizenlenmesinde kalsiyuma
bagli herhangi bir mekanizma miyozin fosforilasyon/defosforilasyon ‘dan bagimsizken
mutlak suretle magnezyuma da bagimlidir (95,96). Magnezyumun rol aldig1 damar diiz kas
gevsemesinde NO yolu kullanilmaz ¢linkii magnezyum adenilat siklazi veya gunilat siklazi
indiiklemez (97).

Diiz kas kasilma mekanizmasinda ilk olarak kalsiyum kalmudiline baglanir, ardindan

299

bu iki kompleks” myosin light chain kinase’’a baglanir. Yiiksek magnezyum konsantrasyonu
kalsiyumun kalmudiline baglanmasini inhibe ederek MLCK aktivitesini engeller.
Magnezyum bilindigi lizere vazospazmda rol alan noroprotektif bir ajandir. Burdaki
rolii, yapmis oldugu multiple etkilere baglidir. Bunlarda biri serebral infaktta serebral kan
akimi azaldiginda yukarda anlatilan damar diiz kas iizerine olan gevsetici etkiyle yeniden
serebral kan akimini arttirmasidir. Bunlara ek olarak magnezyum iskemide ortaya ¢ikan ve
hiicre 6liimiine neden olan eksitator norotransmitterleri inhibe eder. Daha 6ncede belirttigimiz

gibi kalsiyumla kompetitif inhibisyona girerek kalsiyumun etkili olmasin1 engeller.

Kalsiyumun hiicre i¢ine girigini voltaja bagl kanallar1 antagonize ederek onler. Fazla
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kalsiyumun mitokondride tamponlanmasini ve ATP’nin azalmasini engeller (98,99).
Magnezyumun bu etkilerinin tiimii onun bir ndroprotektif ajan olmasini saglamistir.

299

Yiiksek magnezyum diizeylerinin ; néromuskiiler “junction”’1 bloke ettigi presinaptik
membranda kalsiyumla yarisarak kaslarda paralizi yaptig1 ve kalsiyum bagimli asetilkolin
sekresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Magnezyum intoksikasyonunda kullanilan kalsiyum
glukonatin enjekte edilmesi ; sinapsta kalsiyum konsantrasyonunu artirarak sinaptik blokaji
diizelttir(100).

Vazospazm gelisen hastalarda ; 6-8 .giinlerde BOS’ta hafif diizeyde ancak 6nemli
miktarda magnezyum konsantrasyon diigiikliigii gosterilmistir. Bu sirada bu hastalarin plazma
magnezyum seviyelerinde ise degisiklik olmamistir. Vazospazm olmayan hastalarin BOS
magnezyum diizeylerinde ise bir degisiklik olmamistir (101).

Noronal hiicre kiiltlirlerinde yapilan ¢alismalarda ekstraselliiler alanda kalsiyum

miktariin artisinin ge¢ ndronal hiicre 6liimiine neden oldugu bildirilmistir (102) .
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MATERYAL METOD

Bu ¢aligmada ; 49 adet eriskin, yaklasik 250 gr agirliginda, 2 aylik Spraque-Dawley cinsi
rat kullanildi. Ratlar Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi TICAM hayvan laboratuarindan
temin edildi ve OGU Deney Hayvanlar1 Uygulama Y 6nergesine sadik kalind1.Bu deneysel
calisma Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligini 20 Ocak 2006 tarih ve 57 sayili
etik kurul izni ile yapilmistir. Ratlar oda 1s1sinda tutuldu ve yeme-igme serbest birakildi.

Deney hayvanlar1 oncelikle iki gruba, her grupta kendi iginde ii¢ gruba ayrildi.
Bunlara ek olarak 7 rattan olusturulan hi¢ bir miidahalenin yapilmadig1 normal degerleri
ortaya koyabilmek i¢in 24 saatlik idrarlar1 toplanmasindan sonra kesilen bir grup
olusturuldu. Bu gruba N* ad1 verildi. Her grupta ayn1 anestezik ajanlar kullanildi. 5 mg/kg
xylazin hidrokloriir ve 30 mg/kg ketamin ile deney hayvanlar1 uyutuldu. Anestezik ajanlar
intraperitoneal olarak uygulandi. SAK’ dan sonra en sik 4-7 giinlerde hipomagnezemi ve
kalsiyum degisikliklerinin olusmasi ve yine ayni nedenlerle bu donemde gecg serebral iskemi
oraninin artmis olmasi sebebiyle hayvanlarin kesim giinleri olarak her iki grup i¢in 3. 7. ve
10. giinler tesbit edilmistir.

[lk olarak 21 hayvan kontrol grubu igin tesbit edildi. Bunlar 3. 7. ve 10. giinlerde kesim
yapilabilecek sekilde 7’ serli gruplara ayrildi.

1.kontrol grubu 3. giinde dekapite edildi (K3) 7 adet

2. kontrol grubu 7. giinde dekapite edildi (K7) 7 adet

3. kontrol grubu 10 .giinde dekapite edildi (K10) 7 adet

Kontrol Grubuna Uygulanan islem:

Oncelikle ratin yukarida anlatilmis oldugu gibi anestezisi saglandi. Rat sterotaktik bir frame
iizerine yerlestirildi. Bas fleksiyona getirilerek oksipital bolge ortaya kondu. Oksipital bolge
inion ve C1 arasinda lokal saha temizligi ve ¢evre izolasyonu saglandi. Steril sartlar altinda
bu seviyede suboksipital vertikal cilt insizyonu ile cilt ciltalt1 ge¢ildi. Kaslar orta hatttan tek

tek siyrilarak atlanto-oksipital membrana ulasildi sahaya ekartor yerlestirildi.

Sterotaktik enstriimanin koluna yerlestirilen 27-numaral1 igne ile dura ve araknoid
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membran gegilerek sisterna magna igine girildi. Bu sekilde 6nce 0.2 ml BOS 5 dk iginde
alindi. Ardindan 0.5 ml Salin sistern i¢ine yaklasik 20 dk’ lik bir siirede verildi. Daha sonra
anatomik katlar usuliine uygun kapatilarak isleme son verildi.

BOS kagisina karsi ratlar baslar1 30 derece yiiksekte olacak sekilde yatirilip takip
edildiler. Tiim bu islemler toplam 21 adet rata uygulandi. Her rat daha sonra kendisine ait
0zel idrar toplama imkan1 olan “metabolik kafes’lere yerlestirildi. Tliim ratlarin standart rat
yemi ve suyla beslenmeleri saglandi. 24 saatlik idrarlar1 toplandi. 7 rattan olusan ilk kontrol
grubu ticiincii giinde 6nce yukarida anlatildig: gibi anestezileri saglanarak torakotomi yapildi.
Bir kaniil yardimiyla kalbe girilerek kan 6rnekleri kalpten alindi. Daha sonra aorta sol
ventrikiilden kaniile edilerek %10 notral formalin ile perfiize edildi. (Notral formalin
perfiizyonu 6ncesi 200 cc % 0.9’luk SF ile perfiizyon yapild1).

Ratlara oksipital kemikten baslayarak kraniektomi uygulandi , beyin dokusu total
olarak c¢ikarildi ve formol i¢ine kondu. Ardindan rat supine pozisyonda yatirildi orta hat
insizyonla toraks ve batin boslugu a¢ildi. Batindan karacigerin sag lobu ¢ikarilip formole
kondu . Toraks bolgesinden de interkostal kastan 6rnek alinarak formolde saklandi. Bunlarin
yaninda kesilmeden 24 saat 6nce her rat kendine ait olan metobolik kafese konarak 24 saatlik
idrar1 toplandi. Metabolik kafesler distile suyla yikanarak kurutuldu boylelikle idrarin
kontamine olma sans1 en aza indirgenmis oldu. Herhangi bir siiphe olustugunda bazi idrar
ornekleri ¢aligma disina ¢ikarildi.

Bu sekilde bir rattan (beyin dokusu, karaciger ,idrar, kan, ve kas ) olmak {izere
toplam bes 6rnek toplanmis oldu. Spesmenler —30 derecede giines 1s1¢1ndan uzakta muhafaza
edildi. 3.glinde yapilan bu islem toplam 7 rata uygulandi. Daha sonra ayni islemler ve alinan

ornekler kontrol grubunun 7. (K7) VE 10.(K10) giiniindeki ratlarina da uygulandi.

SAK olusturdugumuz gruba baktigimizda ; bu grupta 6nce her kesim giinii i¢in 8 er
adet rat ve toplamda 24 rat diigiiniilmiistii ,SAK isleminden sonraki ilk grup olan 3 .giin
grubunda oliim goriilmedi. Ancak 7. giline gelindiginde bir rat 10.giline gelindigindede iki rat
olusturulan SAK’a yada anesteziye bagli nedenlerden dolay1 6lmiislerdi. Tiim bunlarin

sonucunda SAK olusturulan grup 3.,7.,ve 10. giinlere gore su sekilde olustu.

1. SAK grubu 3. giinde dekapite edildi (S3) 8 adet

2. SAK grubu 7. giinde dekapite edildi (S7) 7 adet
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3. SAK grubu 10. glinde dekapite edildi (S10) 6 adet

SAK Grubuna Uygulanan islem :

Yukarida anlatilmis oldugu sekilde once ratlarin anestezisi saglandi. Isleme
baglamadan 6nce ratin kuyrugu sicak su ve vazelin yardimiyla yikandi ardindan lokal saha
temizligi ve cevre izolasyonu saglandi.Heparinle i¢i stvanmis ppd ignesi ile kuyruktaki
venden 0.5 cc kan alindu.

Daha sonra rat sterotaktik bir frame lizerine yerlestirildi. Bas fleksiyona getirilerek
oksipital bolge ortaya kondu. Oksipital bolge inion ve C1 arasinda lokal saha temizligi ve
cevre izolasyonu saglandi. Bu seviyede suboksipital vertikal cilt insizyonu ile cilt ciltalt1
gecildi. Kaslar orta hatttan tek tek siyrilarak atlanto oksipital membrana ulasildi. Sahaya
ekartor yerlestirildi .Sterotaktik enstrumanin koluna yerlestirilen 27 nolu igne ile dura ve
araknoid membran gegilerek sisterna magna igine girildi. Bu sekilde dnce 0.2 ml BOS
yaklasik 5 dk i¢inde alindi. Ardindan daha 6nce kuyruktan alinmis olan 0.5 ml kan sistern
icine yaklasik 20 dk lik bir siirede verildi.

Daha sonra anatomik katlar usuliine uygun kapatilarak isleme son verildi. BOS
kacisina karsi ratlar baslar1 30 derece yiiksekte olacak sekilde yatirilip takip edildiler.
Tiim ratlar tipki kontrol grubunda oldugu gibi kendilerine ait metabolik kafeslerde
tutuldular. 3. gline gelindiginde ilk grup olan 8 rat yukarida da anlatilmis olan islemler
yapilarak kan , beyin , kas , idrar ve karaciger 6rnekleri alindi. 7. giine gelindiginde bir
rat 0lmiis ve 7 adet rat kalmist1 ayn1 islemler bu 7 rata uygulandi. 10 .giine kadar ise 2 rat
daha Olmiistii ve kalan 6 rata ayn1 islemler uyguland.

Daha oncede belirttigimiz gibi hi¢ bir islem yapilmayan 7 rattan olusan grup
(N*) 24 saatlik idrarlarinin toplanmasindan sonra diger gruplara yapilan sekilde anestezi
verilip torakotomi yapildi. Kan, karaciger, kas ,idrar,beyin Ornekleri tipki diger iki
gruptaki gibi alinarak saklandi.

Tiim bu 6rnekler soguk zincir iginde saklanip Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya
boliimiine getirildi.Burda alinan bu 6rneklerin i¢indeki kalsiyum , magnezyum seviyeleri

Atomik Abzorbsiyon yontemiyle dl¢iildii.
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Gruplar bir tablo halinde gorecek olursak:

GRUPLAR ORNEK TOPLAM ISLEMI RAT SAYILARI
NORMAL GIRISIM YAPILMADI 7
(N*)
K3 SALIN UYGULAMASINDAN SONRA 3. GUN 7
K7 SALIN UYGULAMASINDAN SONRA 7. GUN 7
K10 SALIN UYGULAMASINDAN SONRA 10. GUN 7
S3 KAN UYGULAMASINDAN SONRA 3. GUN 8
S7 KAN UYGULAMASINDAN SONRA 7. GUN 7
S10 KAN UYGULAMASINDAN SONRA 10. GUN 6

Tablo-1: Gruplarin dagilimini gosterir tablo
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ATOMIK ABSORPSiYON SPEKTROFOTOMETRESI:

Spektrometrik yontemler, atomik ve molekiiler spektroskopiye dayanan genis bir
analitik yontemler grubudur. Spektroskopi, gesitli tipte 1sinlarin madde ile etkilesimini

inceleyen bilim dal1 i¢in genel bir terimdir.

Atomik absorpsiyon spektrofotometresi serbest atomlara dayanan bir spektroskopi
dalidir. Dolayisiyla maddelerin atomlagtirilmasi  biiyiikk 6nem tasimaktadir. Atomik
absorpsiyon spektrofotometresinde kullanilan en yaygin numune atomlastirma teknikleri alev

atomlastirma ve elektrotermal atomlagtirmadir.

Alev atomlastirma: Bir alev atomlastiricida, atomlagmanin olustugu bir alev i¢ine numune
cozeltisi yanici gaz ile karisan yiikseltgen gaz akisiyla tasimmir ve piskirtiiliir. Alevde,
birbirleriyle baglantili olarak olusan karmasik bir siire¢ s6z konusudur. Ilk olarak ¢oziicii
buharlasir ve c¢ok ince dagilmis bir molekiiler aerosol olusur. Bu olaya “coziiciiniin
uzaklagsmas1” denir. Sonra bu molekiillerin ¢ogunun ayrigmasi sonucu, bir atomik gaz olusur.
Bu sekilde olusan atomlarin ¢cogu, katyonlar ve elektronlar vermek iizere iyonlasir. Siiphesiz,
yanic1 gazin numunedeki cesitli tiirlerle ve yiikseltgenle etkilesimi sonucu alevde, bagka ve
molekiil ve atomlarda olusur. Alevin 1sistyla molekiiller, atomlar ve iyonlarm bir kismi da
uyarilir. Bu ylizden atomik, iyonik ve molekiiler emisyon spektrumlari olusur. Olusan ¢ok
karmasik islemler goz Oniine alinirsa, alev spektroskopide, atomlastirmanin en kritik 6zellik
olmas1 ve yontemin kesinligini de bu basamagin sinirlamasi siirpriz degildir. Atomlasma
basamaginin kritik 6zelligi geregi, alevin 6zelligini ve bu 6zellikleri etkileyen degiskenleri

anlamak Oonemlidir.

Alev tipleri: Asagidaki sekilde alev spektroskopide kullanilan yanici gazlar ve yiikseltgenler
ile bu karigimlarin her biriyle ulasilan yaklasik sicaklik araliklart belirtilmistir. Yiikseltgen
olarak hava kullanildiginda, ¢esitli yanicilarla 1700°C -2400°C sicakliklar elde edildigine
dikkat  edilmelidir. Bu  sicakliklarda, sadece kolaylikla ~bozunan numuneler
atomlastirilmaktadir. Daha refrakter numuneler i¢in, oksijen veya nitrdz oksit yiikseltgen
olarak kullanilmalidir. Yaygin olarak kullanilan yanicilar, bu yiikseltgenle 2500-3100 °C

sicaklik olusturur.
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Yanici Yiikseltgen Sicaklik Malsimum Ye;nma
Hiz1 (cms™)
Dogal gaz Hava 1700-1900 39-43
Dogal gaz Oksijen 2700-2800 370-390
Hidrojen Hava 2000-2100 300-440
Hidrojen Oksijen 2550-2700 900-1400
Asetilen Hava 2100-2400 158-266
Asetilen Oksijen 3050-3150 1100-2480
Asetilen Nitroz oksit 2600-2800 285

Yukaridaki ¢izelgenin dordiincii siitununda belirtilen yanma hizlari, alevlerin yalnizca
belirli araliklardaki gaz akis hizlarinda kararli olmasi nedeniyle 6nemlidir. Gaz akis hizi
yanma hizin1 agmazsa, alev bek i¢cinde kendi kendine geriye ilerler. Akis hiz1 arttikca, akis ve
yanma hizlarimin esit oldugu bir noktaya ulasincaya kadar alev yiikselir. Bu bolge alevin
kararli oldugu yerdir. Yiiksek akis hizlarinda, alev ylikselir ve sonunda bekin sondiigi

noktaya ulasilir.

Bu faktorler, yanici/yiikseltgen karigimimin akis hizin1 kontrol etmenin 6nemini

gosterir. Bu akis hizi, yanici cinsine ve kullanilan yiikseltgene oldukg¢a baghdir.

Alev Atomlastiricinin Performans Ozellikleri: Tekrarlanabilirlik bazinda, alev atomlastirma,
simdiye kadar atomik absorpsiyon ve floresanas spektrometrede sivi numune icin gelistirilen

diger tiim yontemlere iistiin goriiniir.

Isin Kaynaklari: Atomik absorpsiyonu esas alan analitik yontemler, elektronik gecis
enerjilerinin her elemente 0zgli ve atomik absorpsiyon c¢izgilerinin énemli derecede dar
olmasi (0.002-0.005 nm) nedeniyle oldukg¢a spesifiktir. Dolayisiyla kullanilan 151n kaynaginin
secimi ¢ok onemlidir. Atomik absorpsiyon spektrofotometresinde genellikle her elemente ait

karakteristik 151n yayan oyuk katot lambasi1 kullanilir. (103).

Oyuk Katot Lambalari: Atomik absorpsiyon dl¢limleri i¢in en yaygin olarak kullanilan 1g1mn

kaynag1 oyuk katot lambalaridir (104). Bu tip lambalar 1-5 torr basingta argon veya neon
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(inert gaz) ile doldurulmus bir cam tiip i¢inde, bir tarafi kapali silindirik katot ve bir tungsten
anottan ibarettir. Katot, spektrumu istenen metalden veya bu metalin bir tabakasini

desteklemede kullanilan baska bir metalden imal edilir.

Elektrotlar arasina yeter miktarda bir potansiyel uygulaninca, inert gaz atomlari
iyonlasir. Iyonlar ve elektrotlara gocerken, 5-15 mA’lik bir akim olusur. Potansiyel farki
yeterli ise, yiiksek hizla katoda ¢arpan katyonlar, katot yiizeyindeki atomlardan bazilarini
koparip gaz fazina gecirir. Bu siire¢ sigratma adini alir. Sigratilan metal atomlarinin ¢ogu
uyarilmis haldedir ve bunlar temel hallerine donerken karakteristik i1sin yayarlar. Sonugta,

metal atomlar1 katot ylizeyine difiizlenir veya tiipiin cam duvarlarinda birikir.

Katodun silindirik yapisi, metal tiiptin sinirli bir bolgesinde 1511 yogunlastirir; bu
tasarim, cam duvardan ¢ok katot yiizeyinde atomlarin birikme olasiligini artirir. Oyuk katot

lambasinin verimi onun geometrisine ve ¢alisma potansiyeline baglidir.

Numune Hazirlama: Alev spektroskopik yontemlerinin dezavantaji, numunenin ¢ozelti
halinde ¢cogu zaman da sudaki ¢ozeltisi seklinde atomlastiriciya verilmesi gerekliligidir. Ne
yazik ki, toprak, hayvansal dokular, bitkiler, petrol {iriinleri ve mineraller dogrudan genel
coziiciilerde ¢oziinmez ve bu yiizden atomlagma i¢in hazir formdaki analit ¢6zeltisi i¢in cogu
zaman yogun On islemler gerekir. Gergekten bozunma ve ¢ézme basamagi, spektroskopik

Ol¢limiin kendisinden daha fazla zaman alici olur.

Atomik absorpsiyon yOntemlerinde numunelerin parcalanmasi ve c¢oziinmesi icin
kullanilan genel yontemlerin ¢ogu, sicak mineral asitleri ile muamele; siilfirik, nitrik ve
perklorik asit gibi siv1 reaktiflerle yiikseltgenme (yas kiiletme); analit kayiplarin1 6nlemek
icin oksijen bombas1 veya diger kapali sistemlerde yakma; yliksek sicakliklarda kiil etme ve
borik asit, sodyum karbonat, sodyum peroksit veya potasyum pirosiilfat gibi reaktifler ile
yiiksek sicaklik eritisi gibi islemlere dayanir (105).

Atomik absorpsiyon spektrofotometresi ile 60’dan fazla metal veya yari-metalin

kantitatif duyarh bir aragtir.
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Analiz On Islemleri :

Eser element analizinin her basamaginda element kaybi ve kirlenmesi problemi
vardir. Bu problemler diisiik derisimli 6rneklerde ortaya ¢ikar (106). Ornek derisiminin diisiik
olmasi analizin her basamagini giiclestirmektedir. Bu nedenle daha hassas g¢alisiimalidir.
Ozellikle malzemeler 6n islemlerden gegirilerek metalsiz hale getirilir. Orneklerin
alinmasindan analize kadar gecen basamaklar ve analiz i¢in uygun metodun se¢ilmesi igin

izlenen yollar asagidaki gibidir (107).
1) Cam Malzemelerin Temizligi :

Tiipler daha once 6n islemlerden ge¢mediyse tliplerin metalleri absorplama ihtimali
vardir. Asit muamelesi tliplerin absorpladigi metalleri ortadan kaldirir (106). Caligmada
kullanilan deney tiipii, beher, pipet gibi malzemeler kullanilmadan 6nce %10 (v/v) luk HNOs
cozeltisinde bir gece bekletildi sonra distile sudan gegirildi ve takrar distile sudan gecirilerek

bir gece boyunca 100 °C de etiivde kurutuldu.

2) Orneklerin Hazirlanmasi:

Yapilan calismada; element analizi i¢in; idrar orneklerinde distile su ile seyreltme
yapilarak , doku ve kan orneklerinde ise organik kisimlarin uzaklastirilmasi amaciyla asit

ilavesi ve yakma islemleri uygulanarak drnekler hazirlandi (108,109).

Belirtilen doku ve kan Orneklerine 450°C ’de stable agirliga gelesiye kadar yakma
islemi yapildi (108,109). Yakma islemi tamamlandiktan sonra der. HNO; asit ilave edildi
(108,110). Ornekler asit ilavesinden sonra 70 °C’deki su banyosunda bir gece bekletildi.
Daha sonra elde edilen berrak ¢ozeltiler atomik absorbsiyon spektrofotometresinde analiz

edildi.
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Kalsiyum Analiz Metodu:

180-70 Hitachi Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresinde kalsiyum hallow katod
lambasi takilip lamba akimi 7.5 mA, dalga boyu 422.7nm, slit 2.6 nm olarak ayarlandi ve

cihaz kalibrasyonuna gegildi.

Cihazin kalibrasyonu ise (Merck 9943 CaCl, 1,000 = 0,002 g ) kalsiyum standart
cozeltisinden hazirlanan uygun derisimlerdeki standart ¢ozeltiler ile yapildi. Kor ve
hazirlanan calisma standart ¢ozeltileri ile cihaz kalibre edildikten sonra temizlenmis deney
tiiplerine belirtilen Orneklerden alinarak, ornekler cihaza 3 kez verildi ve sonuglarin

ortalamasi yazicidan alindi.

Caligma cihazin alev (flame) iinitesinde yapildi. Alev {initesinde hava-asetilen gazi
kullanildi. Kullanilan alev baglig1 standart tip olup yiiksekligi 12.5 olarak ayarlanmistir.
Yakic1 gaz olarak hava (1.60 kg/cm?- 9.4 /min), yanici gaz olarak ise asetilen (0.40 kg/cm’-
2.6 1/min), kullanilmstir.

Ornek derisimlerinin okunmast sirasinda her yedi &rnekte bir standart ¢ozeltiler,

analiz edilerek cihaz kalibrasyonunun dogrulugu test edildi.

Magnezyum Analiz Metodu:

180-70 Hitachi Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresinde magnezyum hallow katod
lambasi takilip lamba akimi 7.5 mA, dalga boyu 285.2 nm, slit 2.6 nm olarak ayarlandiktan

sonra cihaz kalibrasyonuna gegildi.

Cihazin kalibrasyonu ise (Merck 9949, MgCl, 1,000 + 0,002) magnezyum standart
cozeltisinden hazirlanan uygun derisimlerdeki standart ¢ozeltiler ile yapildi. Kor ve
hazirlanan calisma standart ¢ozeltileri ile cihaz kalibre edildikten sonra temizlenmis deney
tiplerine belirtilen Orneklerden alinarak, Ornekler cihaza 3 kez verildi ve sonuglarin

ortalamasi yazicidan alindi.

25



Calisma cihazin alev (flame) tinitesinde yapildi. Alev {initesinde hava-asetilen gazi
kullanildi. Kullanilan alev baslig1 standart tip olup yiiksekligi 12.5 olarak ayarlanmstir.
Yakici gaz olarak hava (1.60 kg/cm?- 9.4 I/min), yanici gaz olarak ise asetilen(0.20
kg/cm?-2.0 /min), kullanilmistir.

Ornek derisimlerinin okunmast sirasinda her yedi drnekte bir standart ¢ozeltiler, analiz

edilerek cihaz kalibrasyonunun dogrulugu test edildi.
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ISTATIKSEL ANALIZ

Analizlerde SPSS (Statistical package for Social Sciences) for windows 13.< kullanildi.
Veriler mean (ortalama) + SD (Standart sapma) olarak gosterildi.

Bagimsiz ornekelerde t testi (Student t testi,independent samples t test) kullanildi.
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BULGULAR

Magnezyum sonuclari

Element: Mg
N* K-3 K-7 K-10 S-3 S-7 S-10
No: | (ppm) | (ppm) (ppm) | (ppm)| (ppm) | (ppm) | (ppm)
(mg/kg) | (mg/kg) (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg)
1 | 217,78 | 9321 116,96 159,93 | 104,88 | 24133 362,94
2 | 226,99 | 10625 118,85 162,08 | 119,63 | 242,96 | 360,64
KAS 3 | 232,63 | 105,20 115,37 160,59 | 120,89 | 236,95 371,26
4 | 230,40 | 103,88 114,99 158,84 | 11645 | 243,69 | 370,82
5 | 230,16 | 100,89 113,60 161,30 | 124,56 | 247,78 | 362,86
6 | 227,92 | 102,85 111,86 158,84 | 121,70 | 24342 | 356,52
7 | 23129 | 107,06 117,25 164,77 | 115,70 | 24233
8 125,70
Ortalama Mg | 55017 | 102,76 115,55 160,91 | 118,69 242,64 364,17
(ppm )
Element: Mg
N K-3 K-7 K-10 S-3 S-7 S-10
No: | (ppm) | (ppm) | (ppm) |(ppm)| (ppm) | (ppm) | (ppm)
(mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) |(mg/kg)| (mgkg) | (mg/kg) | (mgkg)
1 | 180,46 | 98,65 101,38 | 171,09 | 117,12 | 255,16 | 333,55
. 2 | 183,61 | 96,90 112,44 | 185,67 | 12548 | 279,81 | 341,56
KARACIGER 37179 30 101,48 111,62 | 180,64 | 128,54 | 27744 | 337,66
4 | 185,71 | 103,40 109,08 | 190,45 | 126,75 | 271,26 | 330,77
5 | 184,53 | 100,66 107,61 | 182,44 | 12322 | 267,64 | 343,86
6 | 177,12 | 104,29 10934 | 184,73 | 124,11 | 268,82 | 341,73
7 | 179,66 | 88,96 113,02 | 186,39 | 125,61 | 270,76
8 124,72 ;
O”?;;ﬁa)Mg 181,48 | 99,19 109,20 | 183,06 | 124,44 | 270,13 | 338,19
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Element: Mg

N* K-3 K-7 K-10 S-3 S-7 S-10
No: | (ppm) | (ppm) (ppm) (ppm) | (ppm) (ppm) (ppm)
(mg/kg) | (mg/kg) (mg/kg) | (mg/kg)| (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg)
1 | 164,44 | 12638 112,22 127,02 | 107,15 152,41 181,03
. 2 | 177,40 | 132,47 123,74 12034 | 104,81 156,61 199,80
BEYIN ™31176.08 | 128,14 121,06 | 132,50 | 101,30 | 150,17 | 200,51
4 | 178,66 | 125,63 118,13 126,51 | 100,11 145,55 195,59
5 | 175,66 | 129,99 125,69 123,00 | 105,09 159,85 | 205,87
6 | 180,91 | 13021 110,97 12927 | 99,09 149,38 198,93
7 | 172,14 | 124,70 125,95 122,56 | 95,07 151,02
8 122,21
OrtalamaMg | 517 | 12821 119,68 | 12589 | 10435 | 152,04 | 196,96
(ppm )
Element: Mg
N+ K-3 K-7 K-10 S-3 S-7 S-10
No: | (ppm) | (ppm) (ppm) (ppm) | (ppm) (ppm) (ppm)
(mg/L) | (mg/L) (mg/L) (mg/L) | (mg/L) (mg/L) (mg/L)
1 20,42 12,67 27.13 2042 | 28,40 28,66 11,48
2 | 20,04 11,44 27,56 20,04 | 29,38 28,06 12,86
iDRAR | 3 20,19 13,34 27,18 20,19 | 28,77 28,77 12,98
4 | 2098 12,32 26,97 2098 | 2821 27,68 12,74
5 | 2027 10,01 28,12 2027 | 30,40 29,09 13,03
6 | 2035 13,74 27,36 20,35 35,87 32,34 13,20
7 | 2005 15,33 2821 20,05 36,10 32,03
8 34,90
OrtalamaMg | ,4 5 | 1569 27,50 2032 | 3152 29,51 12,71
(ppm )
Element: Mg
N* K-3 K-7 K-10 S-3 S-7 S-10
No: | (ppm) | (ppm) (ppm) (ppm) | (ppm) (ppm) (ppm)
(mg/kg) | (mgkg) (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg)
1 53,904 | 38,64 130,92 83,05 62,95 56,47 81,04
2 | 5144 | 3587 127,30 80,67 | 61,90 63,06 79,34
KAN 3 5599 | 39,02 124,21 87,19 | 66,90 60,21 82,80
4 | 4871 43,13 131,18 81,80 | 65,53 66,11 70,37
5 | 46,16 | 30,52 120,49 85,64 | 62,58 67,90 85,31
6 | 5744 | 4628 126,94 7922 | 59,45 56,76 82,80
7 | 4394 | 3923 130,55 83,30 | 67,55 57,26
8 63,58
Ortalama Mg | 5, 49 | 3506 127,37 82,98 | 63,81 61,11 80,28
(ppm )
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Kalsiyum sonuc¢lari

Element: Ca
N* K-3 K-7 K-10 S-3 S-7 S-10
No: | (ppm) | (ppm) (ppm) (ppm) | (ppm) (ppm) (ppm)
(mg/kg) | (mg/kg) (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg)
1 86,81 4337 79,23 103,75 30,01 96,57 163,42
2 87,42 44,50 75,39 106,29 28,43 90,06 159,77
KAS 3 80,18 50,28 74,55 105,87 24,95 102,28 162,81
4 88,65 38,44 73,66 101,45 23,86 97,14 161,85
5 89,99 41,12 74,16 100,21 28,32 94,69 156,99
6 85,77 47,88 76,39 98,49 26,31 97,37 164,29
7 82,51 43,64 68,43 94,65 26,69 93,77
8 24,52
Ortalama Ca 85,90 44,18 74,54 101,53 | 26,64 95,98 161,52
(ppm )
Element: Ca
N* K-3 K-7 K-10 S-3 S-7 S-10
No: | (ppm) | (ppm) (ppm) | (ppm)| (ppm) | (ppm) | (ppm)
(mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) |(mg/kg)| (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg)
1 68,66 | 45,99 63,22 56,77 44,14 126,38 124,16
2 | 66,46 | 46,37 62,84 54,52 48,00 126,04 117,85
KARACIGER | 3 63,94 | 41,96 60,06 60,92 47,55 116,37 122,02
4 | 65,25 47,15 66,80 54,35 43,30 119,55 118,89
5 63,88 | 40,96 58,50 50,66 46,96 117,60 116,10
6 | 67,39 | 48725 61,45 53,00 44,83 114,18 118,50
7 | 61,46 | 43,50 63,11 52,96 45,47 118,88
8 39,98
Ortalama Ca (ppm ) | 6529 | 44,88 62,28 54,74 45,03 119,86 119,59
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Element: Ca

N* K-3 K-7 K-10 S-3 S-7 S-10
No: | (ppm) | (ppm) (ppm) | (ppm) | (ppm) | (ppm) | (ppm)
(mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) |(mg/kg)| (mgkg) | (mg/kg) | (mg/kg)
1 111,69 | 86,10 123,33 110,20 71,98 72,46 116,48
BEYIN 2 116,65 | 95,80 119,30 123,84 73,22 82,03 112,70
3 115,58 | 93,73 116,30 118,54 68,30 83,90 114,61
4 115,53 | 90,63 115,85 116,10 76,81 81,09 121,71
5 115,44 | 92,66 117,60 114,04 70,94 80,38 115,04
6 112,18 | 93,68 120,37 120,65 73,12 85,38 116,31
7 105,27 | 90,49 118,99 115,09 71,80 74,00
8 83,88
Ortalama Ca 113,19 | 91,87 118,82 | 116,92 | 73,76 79,89 116,14
(ppm )
Element: Ca
N* K-3 K-7 K-10 S-3 S-7 S-10
No: | (ppm) | (ppm) (ppm) | (ppm)| (ppm) | (ppm) | (ppm)
(mg/L) | (mg/L) (mg/L) (mg/L) | (mg/L) (mg/L) (mg/L)
1 2,72 4,66 1,54 2,72 14,24 3,86 4,94
2 2,47 4,74 1,58 2,47 15,44 3,51 4,64
iDRAR | 3 2,81 3,44 1,49 2,81 14,69 4,07 5,23
4 2,54 5,74 1,37 2,54 13,79 3,88 4,84
5 2,78 4,88 1,36 2,78 15,71 3,26 4,54
6 2,68 4,13 1,25 2,68 14,22 4,52 4,10
7 2,73 5,10 1,31 2,73 15,43 3,80
8 14,29
Ortalama Ca 2,67 4,63 1,41 2,67 14,72 3,84 4,71
(ppm )
Element: Ca
N* K-3 K-7 K-10 S-3 S-7 S-10
No: (ppm) | (ppm) | (ppm) |(ppm)| (ppm) (ppm) (ppm)
(mg/kg) | (mgkg) | (mg/kg) |(mg/kg)| (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg)
1 94,99 49,97 79,59 80,37 68,96 93,49 94,22
2 97,98 54,15 92,12 79,66 69,43 89,54 94,44
KAN 3 101,23 | 54,85 97,66 76,07 66,74 90,74 90,66
4 94,33 48,85 93,85 82,85 67,15 82,36 96,80
5 90,74 47,95 94,89 81,22 63,52 87,38 91,31
6 87,68 49,27 101,89 | 76,99 62,12 83,55 92,24
7 85,89 47,18 100,50 | 77,84 65,40 85,71
8 60,99
Ortalama Ca (ppm) | 93,26 50,32 94,36 79,29 65,54 87,54 93,29
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MAGNEZYUM SONUCLARI

BEYIN DOKUSU:

Bu boéliimde herhangi islem yapilmamis grupla SAK gruplar karsilastiririlacaktir

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
N* 7 175.1700 5.44565 2.05826
S3 8 104.3538 8.18225 2.89286

Magnezyumun beyin dokusundaki sonuglarina baktigimizda hig bir islem yapilmayan gruba
gore SAK sonrasi 3. giindeki grupta magnezyum degerinin anlamh sekilde (p<0,05) diismiis
oldugu goriilmektedir.

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
N* 7 175.1700 5.44565 2.05826
S7 7 152.1414 4.75533 1.79735

Ayni sekilde normal grupla 7.giindeki SAK grubunu karsilastirdigimizda SAK yapilmis
olan grupta magnezyum degerinin anlamh sekilde (P<0.05) diisiik oldugu goriiliiyor. Bir
bagka deyisle magnezyum degeri SAK olusturulan grupta yine diislik ancak 3. glin grubuna

gore artma egiliminde.

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
N* 7 175.1700 5.44565 2.05826
S10 6 196.9550 8.48032 3.46207

10 .giindeki SAK grubunda magnezyum diizeyi normal grupla karsilastirildiginda SAK
grubundaki magnezyum degeri anlamli (P<0, 05) bulunmaktadir. 3.glinde olan ve 7.giindede
devam eden beyin dokusundaki magnezyum degerlerinin diistikliigii 10.giline gelindiginde
normal gruba gore anlamli sekilde yiikselmis olarak gérmekteyiz.
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Asagidaki tablolarda beyin dokusunda salin uygulanmis grupla SAK uygulanmis gruplar

karsilastirilacaktir.

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
K3 7 128.2171 2.81798 1.06509
S3 8 104.3538 8.18225 2.89286

3.glindeki SAK ile Salin uygulanmis grup arasinda magnezyum degeri saline uygulanmis
gruba gore anlamli (p<0.05) sekilde diisiik oldugu goriildii. Yine normal grupta oldugu gibi 3.
giindeki SAK grubunda magnezyum saline grubuna gore daha diisiik bulunmustur.

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
K7 7 119.6800 6.16089 2.32860
S7 7 152.1414 4.75533 1.79735

7. gindeki SAK ve Saline gruplar karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark bulunmustur
(p<0.05). 7 . giinde SAK grubundaki magnezyum seviyesi sadece salin uygulanmis gruba
gore daha yiiksek ¢ikmistir. Burdaki rolatif artisin bir nedenide saline uygulanan gruptaki
magnezyum degerlerinin normal gruba gore daha diisiik olmasidir. Buna neden ise saline
verilen gruba bir cerrahi girigsim yapilmis olmasi ve verilen Saline bagli olarak beyin elektrolit
metaboliznasindaki degisiklikler gosterilebilir.

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
K10 7 125.8857 4.22337 1.59628
S10 6 196.9550 8.48032 3.46207

10 giindeki saline ve SAK gruplar karsilastirildiginda anlamli fark bulunmustur (p<0.05). 10.
giindede SAK grubundaki magnezyum degeri saline grubuna gore daha yiiksek bulunmustur.
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Beyin Mg degisimi
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Sekil 3: Beyin dokusunda saline uygulanmis grup ile (K) SAK yapilmis grup (S) arasindaki
giinlere gére magnezyum degisimini gosterir grafik. 0. giindeki ilk baslangi¢ degeri hig bir
islem yapilmamis normal ratlara (N*) ait ortalama degerdir.

IDRAR ORNEGI:

Bu kisimda beyin dokusundaki grup karsilagtirmalarinin benzeri ayni sira ile idrar 6rnegi i¢in
yapilacaktir.

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
N* 7 20.3286 0.32059 0.12117
S3 8 31.5288 3.47632 1,22907

[lk olarak normal grupla 3. giindeki SAK grubunu karsaliastiracagiz.Burda idrardaki
magnezyum miktart 3. giin SAK grubunda hig bir islem yapilmamis gruba gore anlamli
sekilde (p<0,05) yiiksek bulunmustur.
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GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
N* 7 20.3286 0.32059 0.12117
S7 7 29,5186 1,88223 0,71142

7.giindeki SAK grubundada normal gruba goére idrardaki magnezyum miktar1 anlaml sekilde
yiiksek ¢ikmistir (p<0,05). Bir baska deyisle magnezyumun SAK olusturulan grubta 3. ve 7 .
giinlerde idrardaki atilimi artmustir.

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
N* 7 20.3286 0.32059 0.12117
S10 6 12,7150 0,62475 0,25505

10.giine gelindiginde SAK grubundaki magnezyum degeri saline grubuna gore anlamli
sekilde diisiik bulunmustur (p<0,05).

Asagidaki tablolarda idrarda salin uygulanmis grupla SAK uygulanmis gruplar

karsilastirilacaktir

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
K3 7 12,6929 1,70180 0,64322
S3 8 31,5288 3,47632 1,22907

Saline uygulanmis grupla 3. giindeki SAK grubu karsilastirildiginda aralarinda anlaml

(p<0,05) fark bulunmustur.SAK grubundaki idrarla atilan magnezyum saline grubuna gore

daha yiiksektir.

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
K7 7 27,5043 0,48850 0,18463
S7 7 29,5186 1,88223 0,71142

7. glindeki saline ve SAK gruplari karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark vardir

(p<0,05).SAK grubundaki idrarla atilan magnezyum diizeyi salin grubuna gore yiiksektir.

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
K10 7 20,3286 0,32059 0,12117
S10 6 12,7150 0,62475 0,25505
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10.gline bakildiginda iki grup arasindaki anlamli fark goriilmektedir (p<0,05).10 giinde artik

idrarla atilan magnezyum miktar1 salin grubuna gére azalmistir.

idrar Mg Degisimi
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Sekil 4: Idrar 6rneginde saline uygulanmis grup ile (K) SAK yapilmis grup (S) arasindaki
giinlere gére magnezyum degisimini gosterir grafik. 0. giindeki ilk baslangi¢ degeri hig bir
islem yapilmamis normal ratlara (N*) ait ortalama degerdir.

KAN ORNEGI

Ayni siralama ile gruplarin karsilastirilmasi devam etmektedir.

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
N* 7 51,0886 5,06079 1,91280
S3 8 63,8050 2,71127 0,95858

3. glindeki SAK grubunda normal gruba gore kandaki magnezyum degeri anlamli sekilde
(p<0,05) yiiksek bulunmustur.
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GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
N* 7 51,0886 5,06079 1,91280
S7 7 61,1100 4,67246 1,76602

7.glindeki SAK grubu ile normal grup arasinda anlamli fark vardir (p<0,05). SAK

grubundada 7. giindede kandaki magnezyum diizeyi normal gruptan ytiksektir.

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
N* 7 51,0886 5,06079 1,91280
S10 6 80,2767 5,24730 2,14220

10.glindede her iki grup arasinda anlamli (p<0,05) fark vardir.10 giindede kandaki

magnezyum diizeyi normal gruptan ytiksektir.

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
K3 7 38,9557 5,03209 1,90195
S3 8 63,8050 2,71127 0,95858

3.glindeki saline ve SAK gruplar1 arasinda anlamli fark vardir (p<0,05). SAK grubundaki

magnezyum diizeyi saline grubundan ytiksektir.

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
K7 7 127,3700 3,97368 1,50191
S7 7 61,1100 4,67246 1,76602

7.glinde iki grup arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0,05). 7. giinde SAK grubunda

kandaki magnezyum saline grubuna gore diismiistiir.

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
K10 7 82,9814 2,76204 1,04395
S10 6 80,2767 5,24730 2,14220

10 giinde ise her iki grup arasinda istatiksel bir anlam bulunamamaistir (p>0,05).
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Sekil 5: Kan 6rneginde saline uygulanmis grup ile (K) SAK yapilmis grup (S) arasindaki
giinlere gére magnezyum degisimini gosterir grafik. 0. giindeki ilk baslangi¢ degeri hig bir

islem yapilmamis normal ratlara (N*) ait ortalama degerdir.

KAS DOKUSU

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
N* 7 228,1671 4,96598 1,87697
S3 8 118,6888 6,57978 2,32630

3.glindeki SAK grubuyla normal grup arasinda kas dokusundaki magnezyum diizeyinde

anlamli fark bulunmustur (p<0,05). SAK grubundaki kas magnezyum diizeyi normal

gruptan daha diisiikttir.
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GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
N* 7 228,1671 4,96598 1,87697
S7 7 242,6371 3,22545 1,21911

7.gline gelindiginde iki grup arasinda anlamli fark mevcuttur (p<0,05) . 7.glindeki SAK

grubunda kas dokusundaki magnezyum normal gruba gore yiiksektir.

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
N* 7 228,1671 4,96598 1,87697
S10 6 364,1733 5,80866 2,37138

10 .giinde ayn sekilde SAK grubundaki kas magnezyum diizeyi normal gruba gore anlamli

sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,05). SAK grubundaki kas magnezyum diizeyi 3. giin

grubuna gorede artmistir.

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
K3 7 102,7629 4,70081 1,77674
S3 8 118,6888 6,57978 2,32630

Saline ve SAK gruplar karsilastirilmasinda 3. giinde SAK grubundaki kas magnezyum

diiseyi anlaml sekilde saline grubundan ytiksektir (p<0,05).

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
K7 7 115,5543 2,36406 0,89353
S7 7 242,6371 3,22545 1,21911

7.gline baktigimizda yine anlamli fark vardir (p<0,05). Sak grubundaki magnezyum diizeyi
giderek artis igindedir.

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
K10 7 160,9071 2,08379 0,78760
S10 6 364,1733 5,80866 2,37138
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10. glindede anlamli sekilde (p<0,05) SAK grubundaki magnezyum saline grubundan daha
yiiksektir. Bu noktada kas dokusunda magnezyum depolandigi diisiiniilebilir.

Kas Mg degisimi

364,17

——K
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Giin(3-7-10)

Sekil 6: Kas drneginde saline uygulanmis grup ile (K) SAK yapilmis grup (S) arasindaki
giinlere gore magnezyum degisimini gosterir grafik. 0. giindeki ilk baslangi¢ degeri hig bir
islem yapilmamis normal ratlara (N*) ait ortalama degerdir.

KARACIGER DOKUSU

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
N* 7 181,4843 3,15824 1,19370
S3 8 124,4438 3,37754 1,19414

3.giindeki SAK grubu ile normal grup arasinda anlamli (p<0,05) fark bulunmustur.SAK

grubundaki karaciger magnezyum diizeyi normal gruptan diisiiktiir.

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
N* 7 181,4843 3,15824 1,19370
S7 7 270,1271 7,96690 3,01121
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7. gindeki SAK grubu ile normal grup arasinda (p<0,05) anlamli fark vardir. Karaciger

magnezyum diizeyi normal gruptan ytiksektir.7.giinde karacigerde magnezyum birikmesi

basglamistir.

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
N* 7 181,4843 3,15824 1,19370
S10 6 338,1883 5,15566 2,10479

Grup arasinda istatiksel anlam vardir (p<0,05).SAK grubundaki karaciger magnezyum

diizeyi yiiksek olup bu artis 7. giinden daha yiiksektir.

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
K3 7 99,1914 5,18536 1,95988
S3 8 124,4438 3,37754 1,19414

3. glindeki SAK ve saline gruplarina baktigimizda iki grup arasinda anlamli fark vardir

(p<0,05). 3.giinde karacigerde SAK grubunda magnezyum diizeyi yliksektir.

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
K7 7 109,2129 3,97198 1,50127
S7 7 270,1271 7,96690 3,01121

7.giindede her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,05).Yine SAK

grubundaki karaciger magnezyum diizeyi yliksektir.ve 3. glindeki degerinden dahada

yiiksektir.

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
K10 7 183,0586 6,12132 2,31364
S10 6 338,1883 5,15566 2,10479

10. giindede tipk1 bir dnceki grupta oldugu gibi anlamli bir fark bulunmustur (p< 0,05) .

Karaciger dokusunda magnezyum diizeyi saline grubundan yiiksek bulunmustur.
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Sekil7: Karaciger dokusunda saline uygulanmais grup ile (K) SAK yapilmis grup (S)
arasindaki gilinlere gore magnezyum degisimini gosterir grafik. 0. glindeki ilk baslangi¢
degeri hig bir islem yapilmamis normal ratlara (N*) ait ortalama degerdir.

Asagidaki tablolarda 3. 7. ve 10 giinlerde dokular arasinda magnezyum degisikligini
gormekteyiz.Her ¢ubuk grubu sirasiyla kas,karaciger,beyin,idrar ve kan dokularini

simgelemektedir.
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3. Gun Mg Degigimi
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3.Giin

Sekil 8: 3. giindeki dokular arasinda magnezyum degisikligini gosterir grafik.Her ¢cubuk

grubu sirastyla kas,karaciger,beyin,idrar ve kan dokularini simgelemektedir.

7. Giin Mg Degigimi
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Sekil 9: 7. giindeki dokular arasinda magnezyum degisikligini gosterir grafik.Her cubuk

grubu sirastyla kas,karaciger,beyin,idrar ve kan dokularini simgelemektedir.
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10. Giin Mg Degisimi

O*N Grubu

Kas Kc Beyin idrar Kan
10.Guin

Sekil 9: 10 giindeki dokular arasinda magnezyum degisikligini gosterir grafik.Her cubuk

grubu sirastyla kas,karaciger,beyin,idrar ve kan dokularin1 simgelemektedir
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MAGNEZYUM DAGILIMININ YORUMU

Magnezyumun SAK sonrasi farkli bu bes dokudaki dagilimina baktigimizda sunlar
gormekteyiz. Bu degerlendirmelerde SAK grubuyla saline uygulanmis ve hig bir girisim
yapilmamis gruplarin analizleri yapildi. Beyin dokusunda magnezyum SAK olusturulan
grupta 3. glinde hem saline hemde normal gruba gore diisme gostermektedir. SAK
grubundaki bu diisme normal grupla karsilastirildiginda 7. giinde de net bir sekilde karsimiza
¢ikmaktadir. Yani aslinda SAK yapilan grupta beyindeki magnezyum diisiikliigii 7. giine dek
stirmektedir. Saline uygulanan gruptada beyin magnezyum degerinde diisiis olmakta ve hatta
7. glindeki bu diisiis SAK olusturulan gruptan daha ileri boyutlarda olmaktadir. Bunun
nedenleri arasinda beyine uygulanan saline ve bunun beyindeki yarattigi biyokimyasal
olaylar ayn1 zamanda ratlara yapilan cerrahi isleme bagl cerrahi stres gibi olaylar
gosterilebilir.

Sonugta SAK sonrasi beyin dokusunda magnezyum diizeyinin 3. ve 7. giinlerde
distligii izlendi.Bu bilgi literatiir ilede uyum gostermektedir. Calismaninda amaglarindan biri
olan diisen bu magnezyum nerede depolaniyor veya ne ile atiliyor sorusunun cevabi igin diger
farkli dort dokudaki magnezyum dagilimini irdelemek gerekir.

Bu nedenle ilk olarak magnezyum idrar iliskisine baktigimizda ; 3. ve 7. giinlerde
SAK grubunda normal gruba gore idrar magnezyum diizeylerinin yiiksek oldugunu
gormekteyiz. Ancak bu durum 10. giine gelindiginde diizelmekte hatta SAK grubundaki idrar
magnezyum diizeyi normal gruba gore daha az bulunmaktadir.Aynt durum SAK grubunun
saline uygulanan grupla olan karsilastirtlmasinda da karsimiza ¢ikmaktadir.

Burdan ¢ikarilabilecek sonu¢ SAK sonras1 magnezyumun idrarla atilimi
artmaktadir.Beyin dokusundaki magnezyum diizeyinin diismesi hatirlandiginda azalan bu
magnezyumun idrarla olan fazla atilimina bagl oldugu diisiiniilebilir.

Magnezyumun inceledigimiz diger dokulardaki dagilimina baktigimizda sunlar
dikkatimizi ¢ekmektedir. Kan dokusunda SAK grubunda normal gruba gére magnezyum
diizeyi 3. 7. ve 10 giinlerde anlaml sekilde daha yiiksek bulunmustur.Saline uygulanan
grupla karsilastirildiginda ise 3. giinde tipki normal grupta oldugu gibi yine SAK grubunda
kan magnezyum diizeyi daha yiiksek ancak 7. glinde daha diisiik 10.glindede bir fark
bulunamamigstir. SAK olusturulan grupta kandaki magnezyum diizeyinin normal gruba gore
3. 7. ve 10. giinlerde yiiksek seyretmesinin nedenini ayni glinlerde idrarla atiliminin yiiksek
olmasuyla ilskilendirilebiliriz. Cilinkii magnezyumun idrara ge¢mesi ve idrarla atilabilmesi

icin kandaki dolagiminin yiliksek olmasi gerekir.Bir baska deyisle benzer giinlerde beyin
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magnezyumu diismiis, diisen bu magnezyum kana ge¢mis ve kandaki oran1 artmig
bobreklerden gecip idrarla atilmis ve idrar magnezyum diizeyinin yliksek olmasiyla
sonug¢lanmistir. Saline grubundaki bu korelasyonun goériilememesinin nedeni de o gruba
yapilan cerrahi girisim ve beyin dokusundaki salinin kendi basina yarattig1 intrakraniyal
basing artisi ile olabilecegini diisiinebiliriz..

Diger iki dokudaki magnezyum dagilimina baktigimizda. Karaciger dokusunda SAK
grubu normal grupla kiyaslandiginda, 3. giinde SAK grubunda karaciger magnezyum diizeyi
diisiik ancak 7. ve 10. giine gelindiginde istatiksel olarakta anlamli sekilde normal gruba gore
inanilmaz bir yiikselis gérmekteyiz. Saline uygulanan grupla kiyaslandiginda ise SAK
grubundaki bu yiiksek deger 3. 7. ve 10 giinlerde karsimiza ¢ikiyor.Kas dokusundaki
magnezyumun dagilim ise tipki karaciger dokusunda oldugu gibidir.

Baska bir ifadeyle hem karaciger hemde kas dokusunda SAK olusturulan grupta diger
gruplara goére magnezyum diizeyi anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur. Bu durum
magnezyumun karaciger ve kas dokularinda biriktigini diislindiirmektedir. Bu fikir
Jimnastigini gelistirdigimizde beyin dokusunda SAK sonrasi diisen magnezyumun bir
kisminin idrarla atildig bir kismininda karaciger ve kas dokularinda biriktigini

gorebilmekteyiz.
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KALSIYUM SONUCLAR

BEYIN DOKUSU

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
N* 7 113,1914 3,96271 1,49776
S3 8 73,7563 4,73878 1,67541

Normal grupla SAK’1n 3. giinii karsilastirdiginda istatiksel olarak aralarinda anlamli (p<0,05)
fark bulunmustur.Kalsiyum normal gruba gore SAK 3. giinde beyin dokusunda daha

diistiktiir.

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
N* 7 113,1914 3,96271 1,49776
S7 7 79,8914 4,87129 1,84118

7. giindeki SAK ve normal grup arasindada fark anlamli olarak bulunmustur (p<0,05). Tipki

3. giinde oldugu gibi kalsiyum SAK grubunda daha diistiktiir.

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
N* 7 113,1914 3,96271 1,49776
S10 6 116,1417 3,05136 1,24571

10.giindeki iki grup arasinda ise anlamli bir fark bulunamamstir (p>0,05).Kalsiyum beyin
dokusunda 10.giine gelindiginde artig gostermistir.

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
K3 7 91,8700 3,15012 1,19063
S3 8 73,7563 4,73878 1,67541

3.glindeki SAK ve salin uygulanan gruplari karsilastirdigimizda aralarinda istatiksel olarak
anlamli fark bulunmustur (p<0,05).SAK grubundaki kalsiyum degeri saline grubundan daha
diistiktiir.
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GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
K7 7 118,8200 2,57104 0,9176
S7 7 79,8914 4,87129 1,84118

7.giine baktigimizda iki grup arasinda yine anlaml fark vardir (p<0,05). Kalsiyum diizeyi

SAK grubunda saline grubuna gore yine daha diistiktiir.

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
K10 7 116,9229 4,50736 1,70362
S10 6 116,1417 3,05136 1,24571

10. giindeki istatiksel analizde iki grup arasinda istatiksel bir fark bulunamamistir (p>0,05).
Ancak 3. giinden itibaren kalsiyum degerlerinie baktigimizda siirekli bir artis oldugunu

gormekteyiz.

Beyin Ca Degisimi
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Sekil 10: Beyin dokusunda saline uygulanmis grup ile (K) SAK yapilmis grup (S) arasindaki
giinlere gore kalsiyum degisimini gosterir grafik. 0. glindeki ilk baslangic degeri hig bir islem
yapilmamis normal ratlara (N*) ait ortalama degerdir.
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IDRAR ORNEGI

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
N* 7 2,6757 0,12555 0,04745
S3 8 14,7263 0,71047 0,25119

Idrar sonuglarina baktigimizda SAK sonrasi 3. giin ile normal grup arasinda anlamli (p<0,05)

fark bulunmustur. SAK grubunda idrardaki kalsiyum miktari normal gruba gore yiiksektir.

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
N* 7 2,6757 0,12555 0,04745
S7 7 3,8429 0,40086 0,15151

7. giindeki SAK grubu ve normal grup arasinda anlamli fark vardir (p<0,05). Ayn1 sekilde
SAK grubunda 7. giindede idrardaki kalsiyum miktar1 daha yiiksektir. Ancak bu kalsiyum

yiiksekligi 3. giine gore oldukga azalmistir.

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
N* 7 2,6757 0,12555 0,04745
S10 6 4,7150 0,38625 0,15769

Bu tablodada gordiigiimiiz gibi iki grup arasinda anlamli fark vardir (p<0,05). Kalsiyumun

idrardaki degeri SAK grubunda daha yiiksektir.

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
K3 7 4,6700 0,72840 0,27531
S3 8 14,7263 0,71047 0,25119

SAK ve saline gruplarinin 3. giin sonuglari karsilastirildiginda anlamli fark bulunmustur
(p<0,05). 3.giindeki SAK grubunda tipki normal grupla olan kiyaslamasinda oldugu gibi

saline grubuna gorede idrar kalsiyum miktar1 yiiksek bulunmustur.
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GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
K7 7 1,4143 0,12367 0,04674
S7 7 3,8429 0,40086 0,15151

7. giindede her iki grup arasinda anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).SAK grubundaki idrar

kalsiyum yiiksekligi devam etmektedir.

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
K10 7 2,6757 0,12555 0,04745
S10 6 4,7150 0,38625 0,15769

10 giindede iki grup arasinda anlamli fark vardir (p<0,05). SAK grubundaki idrar kaliyum
yiiksekligi tipki diger 3. ve 7. gilinlerde oldugu gibi 10. giindede devam etmektedir.

idrar Ca Degisimi
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Sekil 11: Idrar 6rneginde saline uygulanmis grup ile (K) SAK yapilmis grup (S) arasindaki
giinlere gore kalsiyum degisimini gosterir grafik. 0. giindeki ilk baglangi¢ degeri hig¢ bir islem
yapilmamis normal ratlara (N*) ait ortalama degerdir.
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KAN ORNEGI

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
N* 7 93,2629 5,50365 2,08018
S3 8 65,5387 3,10206 1,09674

Normal grup ile SAK grubu arasinda kan kalsiyum degerlerinde anlamli fark bulunmustur

(p<0,05). SAK grubunda kan kalsiyum degeri normal gruba goére daha diisiiktiir.

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
N* 7 93,2629 5,50365 2,08018
S7 7 87,5386 3,99519 1,51004

Bu tablodada her iki grup arasinda anlamh fark vardir (p<0,05). Yine 3. giinde oldugu gibi
SAK grubunda 7. giindede kandaki kalsiyum degeri daha diistiktiir.

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
N* 7 93,2629 5,50365 2,08018
S10 6 93,2783 2,29985 0,93891

10 giindeki SAK grubuyla normal grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunamamaistir
(p>0,05). Ancak tablolara bakildiginda giinler i¢cindeki SAK grubundaki kalsiyum yiikselisi
dikkat cekicidir.

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
K3 7 50,3171 3,00145 1,13444
S3 8 65,5387 3,10206 1,09674

SAK gruplariyla saline uygulanmis gruplarin karsilastirilmasina baktigimizda ; 3. giinde her
iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05). SAK grubunda
kalsiyum degeri daha yiiksektir.
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GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
K7 7 94,3571 7,40498 2,79882
S7 7 87,5386 3,99519 1,51004

7. glinde her iki grup arasinda istatiksel olarak bir fark bulunamamistir (p>0,05).

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
K10 7 79,2857 2,43114 0,91888
S10 6 93,2783 2,29985 0,93891

10. giinde iki grup arasinda anlamli fark vardir (p<0,05).10.glinde SAK grubunda kan

kalsiyum degeri saline grubuna gore daha yiiksek bulunmustur.

Sekil 12: Kan 6rneginde saline uygulanmis grup ile (K) SAK yapilmis grup (S) arasindaki
giinlere gore kalsiyum degisimini gosterir grafik . 0. glindeki ilk baslangi¢ degeri hi¢ bir iglem
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yapilmamis normal ratlara (N*) ait ortalama degerdir.
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KAS DOKUSU

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
N* 7 85,9043 3,45583 1,30618
S3 8 26,6363 2,15717 0,76267

Her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,05).SAK grubunda kas

dokusundaki kalsiyum diizeyi normal gruba gore daha disiiktiir.

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
N* 7 85,9043 3,45583 1,30618
S7 7 95,9829 3,76188 1,42186

7.gltindeki SAK grubuyla normal grup arasinda istatiksel fark bulunmustur (p<0,05). SAK

grubundaki kas kalsiyum diizeyi daha yiiksek bulunmustur.

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
N* 7 85,9043 3,45583 1,30618
S10 6 161,5217 2,70700 1,10513

Her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,05). SAK grubunda kas

kalsiyum diizeyi normal gruba gore daha ytiksektir.

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
K3 7 44,1757 3,96361 1,49810
S3 8 26,6363 2,15717 0,76267

SAK ile saline gruplarinin karsilastirmasina baktigimizda 3. giinde her iki grup arasinda
istatiksel olarak anlaml1 fark bulunmustur (p<0,05).3. giinde SAK grubunda kas kalsiyum

diizeyi saline grubuna gore daha diisiik bulunmustur.
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GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
K7 7 74,5443 3,27597 1,23820
S7 7 95,9829 3,76188 1,42186

7. glindeki iki grup arasinda (p<0,05). SAK grubunda 7. giinde kas kalsiyum diizeyi saline
grubuna gore daha yiiksektir.

GRUPLAR

n Ortalama S.Sapma S.Hata
K10 7 101,5300 4,17825 1,57923
S10 6 161,5217 2,70700 1,10513

10. giinde her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05).SAK

grubundaki kas kalsiyum diizeyi saline grubuna gore daha yiiksek bulunmustur.

Kas Ca Degisimi
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Sekil 13: Kas dokusunda saline uygulanmis grup ile (K) SAK yapilmis grup (S) arasindaki
giinlere gore kalsiyum degisimini gosterir grafik. 0. glindeki ilk baslangic degeri hi¢ bir islem
yapilmamis normal ratlara (N*) ait ortalama degerdir.
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KARACIGER DOKUSU

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
N* 7 65,2914 2,43642 0,92088
S3 8 45,0288 2,62997 0,92984

3. glindeki SAK grubu ile normal grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur

(p<0,05).SAK grubundaki karaciger kalsiyum degeri normalden daha diisiiktir.

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
N* 7 65,2914 2,43642 0,92088
S7 7 119,8571 4,67813 1,76817

Her iki grup arasindada anlamli far vardir (p<0,05). SAK grubunda kalsiyum degeri normal

gruptan daha ytiksektir.

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
N* 7 65,2914 2,43642 0,92088
S10 6 119,5867 2,95552 1,20659

Bu tabloyu inceledigimizde her iki grup arasinda istatiksel fark oldugunu gérmekteyiz

(p<0,05). SAK grubunda yine 7. giinde oldugu gibi karaciger kalsiyumu normalden dah

yiiksek bulunmustur.

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
K3 7 44,8829 2,76162 1,04379
S3 8 45,0288 2,62997 0,92984

Saline ve SAK gruplarinin karsilagtirilmasina baktigimizda 3. giinde iki grup arasinda

istatiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p>0,05).
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GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
K7 7 62,2829 2,65274 1,00264
S7 7 119,8571 4,67813 1,76817

7. glin karsilastirmasinda iki grup arasinda anlamli fark vardir (p<0,05). SAK grubunda

karaciger kalsiyum degeri saline grubuna gore daha yiiksektir.

GRUPLAR n Ortalama S.Sapma S.Hata
K10 7 54,7400 3,30041 1,24744
S10 6 119,5867 2,95552 1,20659

10. giine baktigimizda iki grup arasinda yine anlaml fark bulmaktayiz (p<0,05). SAK

grubunda 7. giinde oldugu gibi 10. giindede karaciger kalsiyum degeri saline grubundan daha

yiiksek bulunmustur.
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Sekil 14: Karaciger dokusunda saline uygulanmis grup ile (K) SAK yapilmis grup (S)
arasindaki gilinlere gore kalsiyum degisimini gosterir grafik. 0. giindeki ilk baslangi¢ degeri
hi¢ bir islem yapilmamis normal ratlara (N*) ait ortalama degerdir.
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Asagidaki tablolarda 3. 7. ve 10 giinlerde dokular arasinda kalsiyum degisikligini

gormekteyiz.Her ¢ubuk grubu sirasiyla kas,karaciger,beyin,idrar ve kan dokularini

simgelemektedir.
3. Gun Ca Degigimi

120 + 113,19

100 + 85.9
8 80 - 65,29 O*N grubu
g 60 1 4418 | 4488 :g

40 7 26,64

20

0
Kas Ke Beyin idrar Kan
3. giin

Sekil 15: 3. glindeki dokular arasinda kalsiyum degisikligini gosterir grafik.Her ¢ubuk grubu

sirasiyla kas,karaciger,beyin,idrar ve kan dokularin1 simgelemektedir.
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7. Gun Ca Degisimi

119,86 118,82
120 - 1134

O3 *N Grubu
BK
mS

Kas Kc Beyin idrar Kan
7. Gin

Sekil 15: 7. glindeki dokular arasinda kalsiyum degisikligini gosterir grafik.Her ¢ubuk grubu

sirastyla kas,karaciger,beyin,idrar ve kan dokularini simgelemektedir

10. Guin Ca Degisimi

161,52

119,59 116,92

*
0326 9320 O N Grubu

9.2 mK
mS
48,83
Kas Kc Beyin idrar Kan

10. Giin

Sekil 16: 10. giindeki dokular arasinda kalsiyum degisikligini gosterir grafik.Her cubuk grubu

sirastyla kas,karaciger,beyin,idrar ve kan dokularini simgelemektedir
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KALSIiYUM DAGILIMININ YORUMU

Kalsiyum sonuglarina baktigimizda karsimiza magnezyumdan farkli bir tablo ¢ikmaktadir.
Kalsiyum; beyin dokusunda tipki magnezyum gibi 3. ve 7. glinlerde SAK grubunda hem salin
hemde normal grupla karsilastirilmasi sonucu daha diisiik ¢ikmaktadir. 10. glinde ise SAK
grubunun karsilagtirildig: salin ve normal grup arasinda anlamli bir fark bulunamamastir.

Bizim bilgilerimize gbére magnezyum ve kalsiyum ters etkilesir ve aralarinda zit bir
korelasyon vardir. Oysa beyinde magnezyum diiserken kalsiyum degerlerininde diistiiglinii bu
calismamizda gormiis olduk. Ancak 10 . giine gelindiginde SAK gruplarinda kalsiyum degeri
artmis olup, karsilastirildig1 gruplarla aralarinda anlamli bir fark bulunamamastir. Belkide
kalsiyum degeri ilerleyen zamanda daha da artacaktir.

Bir diger ilgin¢ noktada beyin dokusunda kalsiyumun diigmesine paralel olarak SAK
uygulanan gruplarda 3. 7. ve 10. giinlerde idrarda kalsiyum atiliminin yiiksek olmasidir.
Bunun nedeni subaraknoid kanamaya bagli olusan hormonal dengesizlik ve buna bagl
elektrolit inbalans1 ve bununla ilskili olarak kalsiyumun diigsmesi olabilir. Diger bir nedende
hipokalsemi nedenleri arasinda gosterilen hipomagnezeminin bu duruma sebebiyet vermesi
olabilir.

Kas ve karaciger dokularina baktigimizda her iki dokuda da 7. ve 10. giinlerde SAK
olusturulan grupta kalsiyum degerlerinin anlamli sekilde yiikselmis oldugu izlenmektedir.

Kalsiyumun kandaki degisimine baktigimizda durum biraz daha karmasik olarak
karsimiza ¢ikiyor. SAK grubunun normal grup ile karsilastirilmasinda; SAK grubunda
kalsiyum degeri 3. giinde azalma 7. giinde artma 10. giinde ise karsilastirildig grup ile
arasinda bir fark yoktur seklinde bir sonug ile karsimiza ¢ikmaktadir. Kontrol grubu ile

kiyaslandiginda 3. giinde artis 7. glinde azalma ve 10. giinde artis goriilmektedir.

Sonug olarak SAK olusturulan gruplarda oncelikle kalsiyumun idrardaki miktarinda
artis beyin dokusunda azalma kas ve karaciger dokularinda ise 6zellikle SAK ‘nin 7. ve 10.
giinlerinde artis gormekteyiz. Bu durum magnezyumla benzerlik gostermektedir. Beyindeki
kalsiyumun diismesine sebep ise idardaki atiliminin artmasi karaciger ve kas dokularinda

birikmesi gosterilebilir.
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TARTISMA

Serebral vasospazm subaraknoid kanama sonras1 gelisen ve bu hastaligin mortalite ve
morbiditesini artiran en 6nemli komplikasyondur (111). Daha 6ncede belitildigi gibi serbest
oksijen radikalleri, lipid peroksidasyon, arasidonik asit metabolizmasi gibi bir ¢cok faktor
etiyoloji i¢inde gosterilmektedir (112,113,114,115). Bu konuda yillar i¢inde bir ¢ok ¢alisma
yapilmistir.

Bu caligmalar sonucunda dikkat ¢ekici iki iyon ortaya ¢ikmistir. Bunlar hiicrenin
yikilmasinda rol alan kalsiyum ve bunu 6nlemeye ¢alisan magnezyumdur. Bir ¢ok calisma
magnezyumun noroprotektif bir ajan oldugunu gdstermistir. Magnezyum 1925 ‘lerden bu
yana eklampside basarili sekilde kullanilmaktadir (116) . Magnezyumun burdaki roliiniin
kalsiyumun etkilerini antagonize etmesine bagli oldugu ortaya konmustur (117). Durum bu
sekilde iken biz bu iki iyonun SAK sonras1 bir nevi yolculugunu bulmaya
calistik.Ol¢iimlerimizde atomik absorpsiyon yontemini kullandik. Total magnezyum ve
kalsiyum degerlerini bulduk ve degerlendirdik.

Subaraknoid kanama sonras1 vazospazmin arastirilmasinda pek ¢ok yontem
kullanilmustir. In vitro deneysel modellerde izole serebral arterin arterioliin diiz kas hiicre
kiiltiirleri yapilmaktadir. In vivo deneysel modellerde ise tipki bizim kullandigimiz modelde
oldugu gibi genellikle sisterna magna veya on sisternler igine otolog arteriyel kan , kan
tiriinleri ve diger spazmojenlerin verilmesiyle olusturulmaktadir.

Yakin zamanda yapilan bir arastirmaya gore beyin travmasi geciren hastalarda travma
sonrasinda iyonize serum magnezyum degerlerinde diisme goriilmiis travmanin sonucunda
olusan beyin hasar1 ne kadar ciddi ise serum magnezyum diizeyindeki diismeninde o derece
fazla oldugu gosterilmistir (118).

Yapilan bagka bir ¢caligmada yogun bakima kabul edilen hastalar da anormal olan
laboratuvar sonuglar1 arastirilmis. Buna gore incelenen iyonlar arasinda en degisken olan iyon
magnezyum olarak bulunmus. Ozellikle serebro vaskiiler olaylarda bu durumun daha belirgin
oldugu goriilmiis. Calisma sonuglarina gére magnezyum %20, kalsiyum %16 , sodyum %15,
potasyum da %14 dolayinda normalden daha diisiik olarak tesbit edilmis (119).

Bagka bir ¢alismada subaraknoid kanama gegiren 107 hasta incelenmis. Bunlardan
%38’inde hastaneye ilk kabullerinde hipomagnezemi tesbit edilmis. %54 iinde subaraknoid
kanama gecirdikten sonraki ilk 12 saatte hipomagnezemi gelismis. Hastalarin %55’ inde

subaraknoid kanama sonrasi 3 hafta i¢cinde hipomagnezemi gelismistir.
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Serum magnezyum degerleri bilinen 89 hastadan 19°unda 2-12. giinlerde hipomagnezemi
gelismistir.Bu hastalardan 7 tanesinde vazospazm gelismistir (42).

Magnezyum: Tim bu ¢alismalardanda goriildiigii tizere magnezyum diizeyi
subaraknoid kanama sonrasi vazospazm gelisme olasilig1 agisindan 6nem tasimaktadir. Bir
cok ¢alismada subaraknoid kanama sonras1 magnezyum diizeyleri diigiik olarak bulunmustur.
Magnezyumun subaraknoid kanama sonrasinda diigmesi vazospazmin prognozunu énemli bir
sekilde etkilemektedir.

Subaraknoid kanamadan sonra gelisen bir hipomagnezemi; olusabilecek vazospazmin
prediktorii olarak kabul edilmektedir (42). Hipomagnezemisi olan hastalarda
normomagnezemili olan hastalara gore iki kat daha fazla gecikmis serebral iskemi
gelisebilme riski vardir(42).

Subaraknoid kanama sonrasi gelisebilecek vazospazmda hipomagnezeminin rolii bir
cok arastirmada ortaya konmus bir gercektir. Ancak hipomagnezeminin sebebi ve eger varsa
magnezyum iyonunun depolandigi veya atildigina dair bir ¢alisma yapilmamistir. Bu
noktadan hereketle biz bu iyonun subaraknoid kanama sonrasi ¢esitli dokularda total degerini
Olcerek bu durumu ortaya koyabilmeyi amacgladik. Bu sirada yakin ilgisi sebebiyle kalsiyum
iyonunuda ayni sekilde inceledik.

Subaraknoid kanama ve bir ¢ok serebro vaskiiler olay sonrasinda serum iyonize ve
total magnezyum degerlerinde c¢esitli degisiklikler olduguna dair bir ¢ok bildiri
bulunmaktadir. Buna benzer bir ¢alismada 14 hasta tizerinde subaraknoid kanama sonrasi 3.
6. ve 9. glinlerde serum ve BOS magnezyum konsantrasyonlarinda kontrol gruplariyla
karsilastirildiginda 6nemli diisiisler oldugu gortilmiistiir (120).

Helpern ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada kontrolleriyle karsilagtirildiginda
yaklagik %45 oranda intraselliiler serbest magnezyumda artig oldugu goriilmiistiir (121). Bu
durum su sekilde agiklanmaya calisilmistir; iskemi nedeniyle ATP sentezi yapilamadigindan
ATP bagli magnezyum ortama ¢ikmistir.Diger ¢aligmalarda intraselliller magnezyumdaki
serbest magnezyumun artmasinin nedeni sadece ATP azalmasi degil ayn1 zamanda
ekstraselliiler magnezyumun iskemik néronlar igine girmesi olarak gdsterilmistir. Ozet olarak
stroke sonrasi veya subaraknoid kanama sonrasi beyinde asidoz olusmakta bununla iliskili
olarak beyinde intraselliiler alanda magnezyum artis1 olmaktadir. Bununla beraber serum
iyonize ve total magnezyum degerlerinde bir diisme goriilmektedir. Total magnezyum
degerindeki diigme tiim ¢aligmalarda gosterilememistir ( 42).

Bizde ¢alismamizda total magnezyum ve total kalsiyum degerlerini 6lgtiik.

Calismamizin sonuglarina baktigimizda; subaraknoid kanama yapilan gruplarda normal grup
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ile karsilastirildiginda 3. ve 7. giinlerde, kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise 3. glinde
magnezyum degerlerinin anlamli sekilde diismiis oldugunu gordiik. Bu sonuglar literatiir ilede
karsilagtirldiginda uyumlu olarak bulunmaktadir. Ancak daha 6ncede belirttigimiz gibi bizim
sonuglarimiz total degerleri géstermektedir. Bu durum sonuglarin daha anlamli oldugunu
diistindiirmektedir. Cilinkii bilinmektedir ki magnezyumun aktif formu iyonize olan formudur.
Sonuglarinin total magnezyum iizerinden olmasina ragmen anlamli ¢ikmasi subaraknoid
kanama sonras1 magnezyumun ne derece etkilendigini ortaya koymaktadir.lyonize
magnezyumun aktif oldugunu gosteren son donemde yapilan bir calismada insanlarda kapali
kafa travmasi sonrasinda magnezyumun aktif formu olan iyonize magnezyumda énemli
diistisler gézlenmis ancak ayn1 esnada total magnezyum diizeylerinde dnemli degisikliklere
rastlanmamistir (118).

Subaraknoid kanama gegiren hastalarda total viicut magnezyumundaki azalmanin
nedenleri arasinda oral alimin azalmasi, voliim ekspansiyonuna bagl diliisyon gelismesi ve
rutin magnezyum replasmaninin yapilmamasidir. Bu hastalarda eger magnezyum replasmant
yapilmaz ise ¢ok kolaylikla hipomagnezemi ve serebral vazospazm gelisebilmektedir (122).
Normal plazma magnezyum degerleri varken bile total degerlerde azalma olabilecegi akilda
tutulmalidir (123).

Subaraknoid kanama sonras1 magnezyumun diistligii bilinen bir gercektir. Bizim asil
amacimiz bu diisiisiin nerde oldugu ve sebebine yonelik ipucu elde edebilmekdi. Biz SAK
sonrasi beyin dokusunda magnezyum degerini diisiik bulduk. Ancak kandaki magnezyum
degeri subaraknoid kanama yapilan grup ile normal grup karsilastirildiginda SAK grubunda
daha yiiksek idi.Bu ilk bakista literatiir bilgisiyle ters diigiiyor gibi géziikmek ile birlikte bu
durumu daha net yorumlayabilmek i¢in magnezyumun idrardaki sonuglarina bakmak gerekir.

Magnezyum idrar ile atilabilen bir iyondur. SAK grubunu normal grup ve kontrol
grup ile karsilastirdigimizda 3.ve 7. giinlerde SAK grubundaki idrar magnezyum degerlerinin
anlamli sekilde yiiksek bulmaktayiz. Es zamanli olarak magnezyumun kandaki degeri ise
yine yliksek olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Beyindeki magnezyum degeri ise diigme
gostermektedir.

Tiim bunlar1 yorumlayacak olursak subaraknoid kanama sonrasi magnezyum literatiir
bilgilerine uygun olarak beyin dokusunda azalmis , idrardaki atilimi ise artmustir.Idrardan
atiliminin olabilmesi i¢in bu zaman zarfi i¢inde kandaki degeri yliksek olarak bulunmustur.
Magnezyuma ait bu sekilde bir calisma bulunmamaktadir
Ayrica; bizim ¢aligmamizda oldugu gibi es zamanli farkli dokulara ait magnezyum

degerlerini gosteren bir ¢alisma yoktur. O nedenle bu noktada literatiir bilgi destegi
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saglanamamaktadir.

107 hasta tlizerinde yapilan bir ¢calismada subaraknoid kanama sonrasi
hipomagnezemi olmasinin nedeninin hala belirsiz oldugu, magnezyumun renal yoldan
atiliminin artmastyla hipomagnezemi gelismesinin diisiik bir ithtimal oldugu ancak bu yonde
yeni ¢aligmalar yapilmasi gerektigi vurgulanmistir (42).

Biz bu ¢aligmaya kas ve karaciger dokularinida ekleyerek daha genis bir kapsam
getirdik.Subaraknoid kanamadaki magnezyum degerleri ; kas ve karacigerde normal grup ile
karsilagtirildiginda 7. ve 10. giinlerde, kontrol grubu ile karsilastirldiginda ise 3. 7. ve 10
giinlerde anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur. Bu sonuglara bakarak magnezyumun
ayn1 zamanda kas ve karacigerde biriktigini diisiinebiliriz.

Ozetleyecek olursak subaraknoid kanama sonrasi beyin magnezyumu diismiistiir.
Bunun nedeni ne olabilir diye baktigimizda; idrarla atiliminin artmasi karaciger ve kas
dokusunda birikmesi seklinde sdyleyebiliriz. Ancak bu noktadada SAK sonrasi
magnezyumun karaciger ve kas dokusundaki dagilimina ait bir literatiir bilgisi
bulunmamaktadir.

Magnezyum hiicresel metobolizma ilizerinde ¢ok 6nemli anahtar rol oynamaktadir.
Beyindeki ve serebral damarlardaki N-metil-D-aspartat reseptor kanallarinin kapilari
ortamdaki magnezyum diizeyine baghdir (124,125). Cok sayida metabolik proses
magnezyum tarafindan regiile edilmektedir (126). Travmatik beyin hasarinda ;enerji
metabolizmasi, membran stabilizasyonu, kalsiyum kanal fonksiyonu, protein ve DNA
sentezinde magnezyumun rolii vardir (127). Travmatik beyin hasarindan sonra magnezyum
tuzlarinin uygulanmasiyla kognitif performansta ve motor performansta belirgin iyilesmeler
oldugu gosterilmistir ( 126). Yakin zamanda yapilan ¢aligmalardada magnezyum tedavisiyle
post travmatik lezyon boyutlarinda azalma oldugu gosterilmistir (128).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda magnezyumun apopitozda rolii oldugu, bunuda
mitokondrial permeabiliteyi bloke ederek ve DNA fragmantasyon faktoriinii inhibe ederek ve

p53 indiiksiyonunu 6nleyerek yaptigi ortaya konmustur (129, 130,131,132).
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Kalsiyum: Subaraknoid kanama sonrasinda gelisen vazospazmda kalsiyum hemostazinin
bozulmasi bu yoldaki son basamaktir (133). Bu konuda patansiyel kalsiyum kanal
blokerlerini arastiran ve iskemik hasardaki rollerini ortaya koyan sayisiz ¢calisma yapilmistir.
Arteriel vazospazmda kalsiyumun rolii ¢cok net bir sekilde ortaya konmustur (133). Kalsiyum
intraselliiler protein olan kalmudilin ile kompleks olusturup “myosine-light chain kinase”
enzimini aktive ederek diiz kaslarda kontraksiyona neden olur. Bizim ¢aligmamiza kalsiyum
iyonuda eklememizin nedeni magnezyum ve vazospazm ile olan yakin iligkisidir. Kalsiyum
ve magnezyum ‘un vaskiiler tonus {izerine zit etkileri vardir. izole serebral arterlerde
kalsiyum konsantrasyonunun artirilmastyla vazospazmin indiiklenebildigi gosterilmistir
(122). Kalsiyum kanal blokorleride serebral kan damarlari iizerine olan etkileriyle
subaraknoid kanama sonras1 vazospazm tedavisinde kullanilmaktadirlar (134). Kalsiyumun
iskeminin indiiklemesiyle hiicre i¢inde yiikselisi hiicre 6liimiiyle sonuglanacaktir. Iskemi
sirasinda kalsiyum konsantrasyonunun artis nedeni; iskemiye bagli trans- membran
potansiyelleri diigmesi , kalsiyum kanallar1 ac¢ilip mitokondri ve endoplazmik retikiilimun
ortama kalsiyum salmasi ve kalsiyumun konsantrasyonu bu sekilde artmis olmasidir. Bunu
takiben bir yikim siireci baglar artan kalsiyum membran fosfolipidlerini par¢alayan
fosfolipaz1 aktive eder (135).

Kalsiyum tiim bu sebeplerden dolay1 ¢ok dnemli bir iyondur. Bizim ¢aligmamizda
kalsiyumun durumuna baktigimizda; subaraknoid kanama yapilan grupun normal grup ve
kontrol grup ile karsilastirilmasi sonucunda beyin dokusunda 6zellikle 3. ve 7. giinlerde
kalsiyum diizeyi diisiik ¢itkmaktadir. 10. giinde istatiksel bir anlam olmamakla birlikte giinlere
dikkat edildiginde 3. giine gore kalsiyum degerinde artis dikkat cekmektedir. Ayni1 gilinlerdeki
idrar diizeylerine baktigimizda ise 3. 7. ve 10. giinlerde subaraknoid kanama olusturulan
grupta karsilastirilan diger iki gruba oranla idrarla atilan kalsiyum diizeyleri daha yiiksek
olarak bulunmustur. Bu tablo magnezyum sonuclariyla benzerlik gostermektedir.

Kas ve karaciger dokusunda ise 7. ve 10. giinlerde subaraknoid kanama yapilan
grup diger iki grupla karsilastirildiginda kalsiyum degeri anlamli sekilde daha yiiksek
bulunmustur. Ozetleyecek olursak; magnezyum sonuglarma benzer sekilde subaraknoid
kanama yapilan grupta beyin dokusunda kalsiyum diisiik, idrar karaciger ve kasta es zamanl
olarak yiiksek bulunmustur.Bu durum literatiir bilgisiyle ters diigmektedir. Cilinkii
bilgilerimize gore subaraknoid kanama sonrasi gelisen vazospazm da kalsiyumun degeri

artmal1 ve hiicre yikimini takibende vazospazm tablosu gelisebilmelidir.
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Bizim ¢aligmamizda 6zellikle beyin dokusunda kalsiyumun diisiik ¢ikmasinin nedeni bizim
ol¢lim sirasinda total kalsiyumu 6l¢gmemiz olabilir.

Yapilan bir ¢ok ¢alismada iyonize kalsiyumun azalmasinin miyokard
fonksiyonlarinda bozulma yaptig1 cerrahi sirasinda ve kritik hastalarda iyonize kalsiyumun
normal seviyelerde tutulmasi gerektigini ortaya koymustur (61). Bu ve bunun gibi bir ¢ok
caligmada gosterildigi gibi tipk1 magnezyumda oldugu gibi kalsiyumdada aktif form olan
iyonize kalsiyum etkilidir. Ancak bununla beraber bizim ¢aligmamiz subaraknoid kanama
sonrasinda total olarak idrarla kalsiyumun atildigin1, kas ve karaciger dokularinda da

kalsiyum degerlerinin yiikseldigini ortaya koymustur.
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SONUC

Subaraknoid kanama ve vazospazm ge¢miste bir¢ok arastirmaya konu olmus giinlimiizde de
olmaya devam etmektedir. Vazospazmin tedavisine yonelik ¢ok sayida arastirma yapilmis
ancak hala etkili bir yontem bulunamamistir. Subaraknoid kanama sonrasinda magnezyumun
distligiinii gésteren son yillarda yapilmis bir ¢ok ¢alisma vardir.Biz bu noktadan hareketle
olusan hipomagnezeminin nedenini arastirmak ve kalsiyumun roliinii incelemek maksadiyla
bu calismayi yaptik.

Calisma sonunda gordiik ki beyinde subaraknoid kanama sonrasinda hipomagnezemi
erken donemde 3. giinde olmaktadir. Ayrica beyin dokusunda total kalsiyum degerinde
subaraknoid kanama sonras1 magnezyum ile benzer sekilde diigme goriilmektedir. Arastirma
nedenimiz olan hipomagnezeminin sebebi ; magnezyumun diigmesine paralel es zamanl
olarak magnezyumun idrarla atilmasi, kismende karaciger ve kas dokularinda birikmesidir.

Magnezyum ; giiniimiizde giderek 6nemi artan, vazospazm tedavisinde bir umut 15181
gibi goriinen ve bu noktada belirgin faydalar1 oldugu ispatlanmis bir iyondur. Subaraknoid
kanama sonrasinda vazospazm gelisiminde ve prognozda dnemli rolii bulunmaktadir.

Bizim ¢alismamizda magnezyumun diisme nedeni olarak idrarla atilimi1 karaciger ve
kas dokularinda birikmesi olarak bulduk. Bu sonuglarin klinik anlamda kullanilabilir hale
gelmesi noktasinda bu donemde idrarla atiliminin azaltilmasi karaciger ve kas dokularinda
birikmesine engel olabilecek ve bu sekilde subaraknoid kanama sonrast donemde viicut
magnezyum degerlerini yiiksek tutacak yontem ve medikasyonlar kullanilabilir.

Tabii ki bu yontemlerin klinik anlamda kullanilabilir hale gelmesi igin yeni

caligmalara ihtiyag vardir.
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KISALTMALAR

AVM : Arteriovendz Malformasyon
PTH : Parathormon

BOS : Beyin Omurilik Sivist

SAK : Subaraknoid Kanama

BT : Bilgisayarli Tomografi

MRG : Manyetik Rezonans Goriintiileme
K : Potasyum

Ca :Kalsiyum

Mg : Magnezyum

ATP : Adenozin Monofosfat

AMP : Adenozin Monofosfat

NO : Nitriz Oksid

cGMP : Siklik Guanozin Monofosfat
MLCK : Myosin light chain kinase
GC : Guanilat Siklaz

cAMP:Siklik Adenozin Monofosfat
PGI2 : Prostoglandin 12
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