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OZET

Soyer A. Deneysel subaraknoid kanama modelinde intravenoz olarak verilen
Karnitinin vazospazm siirecine etkisi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Beyin ve Sinir Hastaliklar1 Cerrahisi Anabilim Dali, Ankara 2015. Subaraknoid
kanama (SAK) sonrasi goriilen serebral vazospazm iizerinde uzun yillardir
calisilmasina ragmen Onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam
etmektedir. Yaptigimiz bu ¢alismada, bir ¢esit antioksidan olan karnitinin vazospazm
siirecine etkisini arastirdik. Bu amagla hazirlanan ¢alismada toplam 20 adet erkek
Yeni Zelanda beyaz tavsani kullanildi. Bu tavsanlar n=5 olacak sekilde 4 gruba
ayrildi. Grup 1 kontrol, grup 2 karnitin, grup 3 SAK, grup 4 SAK + karnitin gruplar
olarak olusturuldu. Grup 3 ve 4’ teki hayvanlarin sisterna magnalarina otolog kan
verilerek SAK olusturuldu. Grup 2 ve Grup 4’ teki hayvanlara 0, 24 ve 48. Saatlerde
intravendz karnitin verildi. 72 saat sonra biitiin hayvanlar sakrifiye edildi. Perfiizyon-
fiksasyon islemini takiben biitlin hayvanlarin beyinleri c¢ikarildi ve +4°C’ de
muhafaza edildi. Ardindan tiim hayvanlarin baziler arterlerinden esit araliklarla 4° er
kesit alinarak mikroskop altinda inceleme yapildi. Bu kesitlerden elde edilen
fotograflarda baziler arter limen caplar1 ve duvar kalinliklar1 SPOT (Windows
Version 4.1) programi kullanilarak o6lgiildii. Elde edilen degerlerle grup
ortalamalarin1 karsilastirmak icin Kruskal Wallis; bagimsiz iki grubu karsilastirmak
icin Mann Whitney U testleri kullanildi. Baziler arter duvar kalinhigi, SAK
olusturulup karnitin verilen grupta sadece SAK olusturulan gruba gire anlamli olarak
daha diisiik bulundu (p<0,05). Baziler arter limen kesit alani SAK olusturulup
karnitin verilen grupta, sadece SAK olusturulan gruba gore istatistiksel olarak

anlaml 6l¢iide yiiksek bulundu (p<0,05)

Sonu¢: Tavsanlarda subaraknoid kanama sonrasi gelisen serebral vazospazmin

¢oziilmesi lizerine karnitinin potansiyel etkinligi mevcuttur.

Anahtar kelimeler: karnitin, baziler arter, subaraknoid kanama, serebral vazospazm



ABSTRACT

Soyer A. The effect of intravenous carnitine on vasospasm process in the
experimental subarachnoid hemorrhage model, Hacettepe University School of
Medicine, Department of Neurosurgery, Ankara 2015. Although there is much
work on it for years, cerebral vasospasm after subarachnoid hemorrhage (SAH), is
stil an important cause of morbidity and mortality. In this study we examined the
effects of carnitine, an intrinsic antioxidant, on cerebral vasospasm process. Twenty
male New Zealand white rabbits weighing 2500-3500 g were assigned randomly to
1 of 4 groups. Animals in group 1 served as control; group 2 were not subjected to
SAH and received intravenous carnitine 3 times; group 3 were subjected to SAH
only and group 4 were subjected to SAH and treated with 100 mg/kg intravenous
carnitine at 0 24 and 48 hours after SAH. All animals subjected to experimental SAH
were euthanized by perfusion-fixation 72 hours after SAH induction. Brains were
then removed and stored in fixative +4 degrees overnight. The animals’ basilar artery
were sectioned from four separate zones and four sections were obtained from each
rabbit. Basilar artery luminal section areas and thickness of vessels were measured
by using SPOT for Windows Version 4.1 computer programme. Stastistical
comparisons were performed using Kruskal-Wallis and Mann Whitney U tests.
Basilar artery wall thicknesses in group 4 were significantly lower than group 3
(p<0,05). Basilar artery luminal section areas in group 4 were higher than group 3

which were also statistically significant (p<0,05)

Result: Carnitine has shown to be potentially beneficial on the resolution cerebral

vasospasm following SAH.

Key Words: carnitine, basilar artery, subarachoid hemorrhage, cerebral vasospasm
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1. GIRIS

Subaraknoid kanama (SAK) sonrasi goriilen serebral vazospazm ve gecikmis
serebral iskemi (DCI) mortalite ve morbiditenin 6nemli bir nedenidir. Kanamis
anevrizma cerrahi ya da endovaskiiler yolla basarili bir sekilde kapatilsa dahi
vazospazm siireci devam edebilir. Anevrizmal subaraknoid kanama sonras1 hastalarin
%50-90° 1nda anjiografik olarak saptanabilen vazospazm mevcuttur (24).Bu
hastalarin da yaklasik yarisinda vazospazm semptomlara yol acarak gecikmis

iskemik norolojik defisit (DIND) olarak adlandirilan tabloya neden olmaktadir (65).

Son 30 yilda gerek deneysel gerek klinik olarak yapilmigs c¢alismalar
sonucunda subaraknoid mesafede biriken pihtinin vazospazm patogenezinde rol
aldig1 ortaya konulmus olsa da bunun hangi mekanizmalar ile serebral vazospazm ve

gecikmis iskemik noérolojik defisite yol agtig1 kesin olarak bilinmemektedir (21).

Serbest radikal reaksiyonlari, vazokonstriktor ve vazodilator maddeler
arasindaki dengenin bozulmasi, inflamatuar siiregler, vaskiiler tonus, endoteyal
proliferasyon ve apopitozisi regiile eden néronal mekanizmalardaki degisikliklerin

patogenezde rol almasi olasidir. (54)

Subaraknoid mesafede biriken pithti ve bu pihtinin temizlenme miktar1 ve
sliresinin vazospazmin 6nceden belirlenmesinde en 6nemli prediktorler oldugu iddia
edilmistir (32, 78). Subaraknoid mesafedeki pthtidan BOS’ a salinan oksihemoglobin
(oxyHb) serebral arter duvarlarinin uzamis kasilmasina ve damar liimeninin
daralmasina neden olan reaktif oksijen iriinlerinin olusumunu tetiklemektedir (7).
Serbest oksijen radikallerinin en reaktif iiriinii olan hidroksil radikali (OH”, oxyHb
tarafindan katalize edilen reaksiyonlar sonucunda serebral arter duvarinda birikerek
damar duvarinda hasara yol agmaktadir. Daha sonra damar duvarindaki peroksidatif
membran  hasar1  fosfotidilkolin ve  fosfotidiletanolamin  metabolizmasini
hizlandirarak damar duvarinda uzamis kasilmaya neden olan DAG (diagilgliserol)

ve protein kinaz C olusmasina neden olmaktadir.

Subaraknoid kanama sonrast mesafede biriken kanin yikim {irlinleri olan
heme, biliverdin ve bilirubin ortamdaki yine bahsi gecen serbest radikaller ile
oksitlenerek bilirubin oksidasyon iiriinleri (BOX) olusmaktadir (63). Bu iiriinlerin de

SAK sonrasi gelisen vazospazmi indiikleyebilecegi ortaya konmustur (19).



Serbest oksijen radikallerinin ortamdan uzaklastirilmasi amaciyla antioksidan
maddeler kullanilmaktadir ve antioksidan maddelerin deneysel ¢alismalarda
vazospazmin tedavisi tizerine olumlu etkiler gosterdikleri ortaya konmustur.
Calismamizda daha 6nceden ndroprotektif etkisi de oldugu bilinen ve endojen bir
dipeptit olan karnitinin deneysel subaraknoid kanama olusturulan tavsanlarda

vazospazm siirecine etkilerinin izlenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Anevrizmal Subaraknoid Kanama ve Vazospazm

SAK’ 1n en sik nedeni travmadir. Travmatik olmayan SAK ise intrakranial
kanamalarin yaklasik %15, inmelerin ise yaklasik %5-10" unu olusturmaktadir.
Spontan subaraknoid kanamalarin %85 ini anevrizma riiptiirii, %10 unu benign
perimezensefalik kanama ve % 5 ini arteriven6z malformasyon kanamasi ve diger
nedenler olusturmaktadir (104). (Tablo: 2.1)

Sakkiiler anevrizmalarin toplumda goériilme sikligr yaklasik %2’ dir (74).
Anevrizma riiptiirii 40-60 yas arasi insanlarda daha sik goriilmektedir. Her ne kadar
tim inmelerin yaklagik %5-10" unu olustursa da diger inmelere gore daha geng
hastalan etkiledigi icin iiretken yasam siiresi iizerine oransal olarak daha fazla etki
gostermektedir.  Kadinlarda erkeklere oranla yaklasik 1,5 kat daha fazla
goriilmektedir. Hastaligin ailesel formunun olmasi (81), polikistik bobrek hastaligi
(41) ve Marfan sendromunda (85) insidansinin artmast, etkilenen bireylerin birinci ve
ikinci derece akrabalarinda prevalansin yiiksek olmasi (45) genetik faktorlerin de

anevrizma olusumunda rol oynadigini gostermektedir.

Sigara kullanimi, hipertansiyon, asir1 alkol tiiketimi ve kokain de hem

anevrizma olusumunda ve hem de riiptiire olmasinda rol oynamaktadir (70).

Anevrizma riiptiirine bagli SAK her yil 100.000 kisinin 10> unu
etkilemektedir (84). SAK ile iliskili morbidite ve mortalitenin 6nemli bir kismi
kanamanin ilk aninda meydana gelmektedir. Hastalarin yaklagik %12’ si hastaneye
dahi gelemeden kanamanin ilk aninda kaybedilmektedir. Hospitalize edilen
hastalarin yaklasik %40’ 1 bir ay i¢inde hayatin1 kaybetmektedir. Geri kalanlarin 1/3°
tinden fazlas1 major norolojik defisitle bakima muhta¢ halde hayatlarini

stirdiirmektedir (107).

Kanamadan yaklasik 3-7 giin sonra serebral arterlerin vazospazmi sonucu
gecikmis iskemik norolojik hasar (DIND) denilen tablo ortaya ¢ikar. Bu siireg 21
giine kadar uzayabilmektedir (111). Serebral vazospazm, hastalarin yaklasik 1/5’

inde 6liime, hemen hemen yarisinda da kalici norolojik hasara neden olmaktadir.



Vazospazm ve gecikmis iskemik norolojik defisit (DIND) ilk defa 1859’ da
Sir William Gull tarafindan tanimlanmistir ve o donemden beri gizemini
korumaktadir. Vazospazm ve DCI anjiografik ve klinik olarak ikiye ayrilmaktadir
(26). Anjiografik vazospazm radyolojik bir tanidir, %50-90 oraninda goriiliir ve
fokal veya diffliz olarak serebral arterlerin daralmis olarak goriiniimii ile karsimiza
¢ikmaktadir. Vazospazm kanamanin genellikle 3. giiniinde kendini gosterir 6-8.

giinlerde maksimal olur ve 2-3 hafta siirebilir.

Klinik ya da semptomatik vazospazm; hidrosefali, yeniden kanama, nébet,
hipoksi ya da metabolik anormallikler ile agiklanamayan, SAK sonrasi gecikmis
donemde ortaya ¢ikan yeni norolojik semptomlar ile karsimiza ¢ikmaktadir (108). Bu
norolojik semptomlar mental durum ve biling degisiklikleri ya da fokal norolojik
defisitler seklinde olabilir. Bununla birlikte vazospazmin varligi/ciddiyeti, her zaman
iskemi/infarktin derecesi ile korele olmayabilir. Anjiografide ciddi vazospazmi olan
hastalar asemptomatik kalabilirken, anjiografide nisbeten daha hafif vazospazmi olan

hastalar semptom verebilmektedir.

Son 3 dekattaki onemli ve kayda deger gelismeler mortalite ve morbidite
oranlarinda diismeye yol agsa da etkin ve kesin bir tedavi yoktur. Devam eden onca
calismaya ragmen vazospazm ve gecikmis iskemik ndrolojik hasara yol agan

patojenik mekanizmalar halen tam olarak aydinlatilmamistir.



Tablo 2.1. Spontan subaraknoid kanama etyolojisi (104)

e Riiptiire Anevrizma (%85)
e Anevrizmatik olmayan nedenler (%15)
o Perimezensefalik hemoraji
o Diger nadir nedenler
= Timor
= Koagulopati
*  Vendz sinus trombozu
= Arteryel diseksiyon
= Vaskiiler lezyon
» AVM, dural AVF, amiloid anjiopati, digerleri
= Vaskiilitler
» Behget hastaligi, Churg-Strauss, Wegener
graniilomatatozis, digerleri
*  Orak hiicreli anemi
= Mikotik anevrizmalar
» [laglar
» Kokain bagimliligi antikoagulanlar

2.1.1. Vazospazmin Tarihcesi

Tarihte DIND’ i ilk defa 1859 yilinda Sir William Gull tariflemistir (74). O
donemden beri serebral vazospazm ve buna bagli gecikmis iskemik norolojik defisit
gizemini korumustur. 1925 te Florey serebral arterlerin kasilma kapasitelerinin
oldugunu gostermistir. Zucker 1940’ larda subaraknoid mesafedeki eritrosit ve
oxyHb’ in vazospastik etkilerini gostermistir. Arteriografik olarak gosterilmis ilk
vazospazm olgular1 ise 1951 yilinda Ecker ve Rimenschneider tarafindan

sunulmustur. 1977 de Fischer vazospazm ve DIND arasinda iligkiyi yayimlamistir.

2.1.2. Vazospazmda Etyolojik Faktorler

Vazospazm ve buna bagl gelisen gecikmis iskemik norolojik defisit
gelisiminde en 6nemli risk faktorii subaraknoid mesafedeki pithtinin hacmidir (32,
78). Pihti miktar1 ve pihtinin subaraknoid mesafede kalma siiresi arttikga risk

artmaktadir.




Hastaneye bagvuru esnasinda norolojik tablo ne kadar kotii olursa vazospazm
riski o kadar yiiksektir. Ayrica sigara igme hikayesi, hipertansiyon, kokain kullanimi
da prediktif faktorler arasinda yer almaktadir (37). Yas, cinsiyet ve anevrizma

lokalizyonu ile vazospazm gelisimi arasinda herhangi bir iliski saptanmamustir.

Bir ¢aligmada endovaskiiler tedavinin cerrahi tedaviye oranla vazospazm
gelisimi agisindan daha diisiik risk tasidigi iddia edilmistir (76) ancak bunu

dogrulayan baska bir calisma mevcut degildir.

2.1.3. Vazospazmda Tam ve Klinik Ozellikler

Vazospazmin degerlendirilmesinde altin standart serebral anjiografidir (24).
Ancak invazif 6zellikte olmasi, kontrast kullanimi ve ¢ok diisiik oranda da olsa (%
0,1) major ndrolojik defisite neden olmasindan Otiirii vazospazm tanisinda,
degerlendirilmesinde ve takibinde tekrarlayan kullanimlar1 pek miimkiin
gorinmemektedir. Bu sebeple hastalarin yakin monitorizasyonu ve norolojik

muayene takibi hayati 6nem arzetmektedir.

Yatakbas1 yapilan fizik muayene sik sik tekrarlanmalidir. Mental durumdaki
hafif degisiklikler ve lateralize edici bulgular dikkate alinmalidir. Yeni gelisen
norolojik defisiti olan hastalar hidrosefali, nobet ve metabolik anomaliler agisindan
hizlica incelenmelidir. Ancak anjiografik vazospazmin klinik vazospazmdan daha

once baglayabilecegi unutulmamalidir.

American Heart Association ve American Stroke Association (AHA/ASA)
yayimlanmig kilavuzunda rutin monitdrizasyon igin transkranial Doppler ve BT/MR
perfiizyon goriintiilemeleri 6nerilmektedir (20). Transkranial Doppler, MCA daki
akimi 6lgmektedir. Akim hizi <120 cm/sn oldugunda vazospazm agisindan diisiik
riskli, >200 cm/sn oldugunda vazospazm agisindan yiiksek riskli kabul edilir.
Prediktif degeri %90 civarindadir. Her ne kadar rutin giinliilk monitorizasyon i¢in
Onerilse de ozellikle 120-200 cm/sn olan vakalarda serebral anjiografi yaptirilmasi

uygundur (1).

Perfiizyon BT/MR ise vazospazmin dngoriilmesinde kullanimi artan ve rutin
olarak onerilen tetkiklerdir (33). Ancak fiyatlari ve ciddi hastaligi olanlarda

uygulama zorlugu oldugu i¢in kullanimi1 sinirli kalmaktadir.



Bununla birlikte mikrodiyaliz (103), devamli EEG monitorizasyonu (77),
juguler vendz oksijen saturasyonu monitorizasyonu (40) ve near infrared
spektroskopi (67) de vazospazmin 6ngoriilmesi ve degerlendirilmesinde kullanilabilir

ancak kullanimlar1 sinirhidir.

Anjiografik vazospazmin varlifi vazospazm gelisimi ac¢isindan kot
prognostik bir faktordiir ancak daha Once de belirtildigi gibi hastalarin yaklasik
yarisinda klinik vazospazm gelismektedir. Gecikmis iskemik noérolojik hasarin
semptomlar;, SAK’ 1n siddetine ve subaraknoid mesafedeki pihtinin yerine bagh
degisiklik gostermektedir. Damar duvarindaki kalinlasmanin siddeti, lokalizasyonu,
hastanin yas1 ve klinik durumu, intrakranial basing, eslik eden intrakranial ve
metabolik patolojiler (hidrosefali, intraserebral hematom, hiponatremi, hipovolemi,
hipotansiyon), kollateral dolasimin durumuna bagli olarak vazospazm Kklinigini

etkilemektedir (46).

2.1.4. Vazospazmin Tedavisi

2.1.4.1 Anevrizmanin Kapatilmasi

Anevrizmanin cerrahi ya da endovaskiiler yolla kapatilmasi esastir. Bu
tedavinin zamanlamasi konusunda kesin bir mutabakat saglanmamis olsa da son
yillarda giderek yayginlasan goriis miimkiin oldugunca erken donemde anevrizmanin
cerrahi ya da endovaskiiler yolla tam olarak kapatilmasidir (20). Tedavi olarak hangi
yontemin kullanilacagi konusu da tartismalidir. Ancak multidisipliner yaklasimla
vakalar teker teker ele alinarak tedaviye karar verilmesi uygun goriilmektedir. Erken
tedavi ile anevrizmanin yeniden kanama riski ortadan kalktigi i¢in vazospazma
yonelik tedavilerin (hipervolemi, hipertansiyon, hemodilusyon vb.) uygulanmasi

kolaylagacaktir.

2.1.4.2 Nimodipin

Kalsiyum kanal blokorii olarak kullanilan nimodipin profilaktik olarak uzun
zamandir vazospazm tedavisinde kullanilmaktadir. Her ne kadar anjiografik

caligmalarda vazospazmi azalttigina dair anlamli veriler olmasa da (72), randomize



caligmalarin meta-analizi gostermistir ki nimodipin kullanilan hastalarda norolojik

hasar ve serebral infarkt oran1 daha az goriilmektedir (79).

2.1.4.3 Triple H Tedavisi

Vazospazmin medikal tedavisinde yillardir kullanilan tedavi seklidir.
Hiperdinamik tedavi olarak da bilinir. Hipertansiyon, hemodilusyon ve
hipervoleminin birlikte uygulanmasidir. Son ddnemde yapilan caligmalar
hipertansiyonun, hipervolemi ve hemodilusyona gore daha gii¢lii etki gosterdigini
ortaya koymustur. Diger taraftan SAK olan hastalarin 6nemli bir kismi1 kardiyolojik
patolojileri olan hastalardir. Bu durum triple H tedavisinin kullanimini

smirlamaktadir (20).

2.1.4.4 Statinler

HMG-coA  (3-hidroksi-3-metil-glutaril-Koenzim A) rediiktaz  enzim
inhibitorleri olarak da bilinen statinler kolesterol seviyesini diisiirmenin yaninda;
endotel fonksiyonunu iyilestirme, pihtt1 olusumunu azaltma, inflamatuar yaniti
degistirme hatta serebral kan akimimni artirma oOzelliklerine de sahiptir. Cesitli
randomize calismalar; 6zellikle simvastatinin vazospazm ve gecikmis iskemi riskini
azaltigin1 gostermektedir. Ancak karsit goriiste olan galismalar da mevcuttur (100).
Daha genis bir faz III ¢alismasi (STASH: Simvastatin in Aneurysmal Subarachnoid

Hemorrhage) halen devam etmektedir.

2.1.4.5 Endotelin Reseptor Antagonistleri

Endotelinler giiclii ve uzamis vazokonstriksiyon olustururlar ve anevrizmal
SAK sonrasi gelisen serebral vazospazmdan sorumlu tutulmaktadirlar. Buradan yola
cikarak endotelin reseptdr antagonisti olan klazosentanin serebral vazospazmi
Onleyebilecegi oOne sirilmistiir (58). Ancak klazosentan; anjiografik olarak
vazospazm lzerine belirgin olumlu etki gdstermis olsa da klinik olarak 3 aylik
kullanim sonrasinda norolojik olarak sadece minimal bir iyilesme etkisinde
bulunmustur. Devam eden caligmalarda ise anlamli iyilesme gostermedigi ortaya

konmustur.



Anjiografik olarak belirgin etki gostermese de klinikte diizelme yapan
nimodipinin aksine klazosentan anjiografik olarak anlamli etkiler gdstermis ancak
Klinik olarak anlamli etkide bulunmamustir (59). Sadece vazospazmin diizeltilmesine
yonelmenin yanlis oldugunu, baska faktorlerin de gecikmis ndrolojik hasar iizerine
etkili olabilecegi ve uzun donemdir giindemde olan ‘spazmosentrik’ goriisten

uzaklagilmasi gerektigini savunan ¢aligmalar mevcuttur.

2.1.4.6 Magnezyum Siilfat

Magnezyumun ndroprotektif etkisi bilinmektedir. Anevrizmal SAK sonrasi
iskemik hasarin Onlenmesine yonelik yapilan c¢alismalarda anlamli sonuglar

bulunmamustir (115). Daha genis bir randomize ¢alisma devam etmektedir.

2.1.4.7 Pithtimin Temizlenmesi

Subaraknoid mesafede biriken pihtinin ¢esitli yontemler ile temizlenmesi
vazospazmin azaltilmasi ve onlenmesi acisindan iimit vericidir. Doku plazminojen
aktivatoriinlin intratekal uygulanmasinin faydasi gosterilmistir (47, 50, 3). Cerrahi
esnasinda lamina terminalisin fenestrasyonu bazi cerrahlar tarafindan pihtinin

temizlenmesi ve hidrosefali olusumunun 6nlenmesi agisindan anlamli bulunmaktadir

(4).

2.1.4.8 Endovaskiiler Anjioplasti

Proksimal serebral arterlerde semptoma yol agan belirgin vazospazmda,
perkiitandz transluminal balon anjioplasti kullanilabilmektedir. Bu sekilde distale
giden kan akimi artmaktadir. Ancak bu teknigin klinik etkinligi heniiz tartismalidir
(44, 99). Kilavuzlarda medikal tedaviye (6zellikle de hipertansif tedaviye) hizli bir

sekilde yanit vermeyen semptomatik hastalarda kullanimi kabul gérmektedir (20).

2.1.4.9 Endovaskiiler Infiizyon

Gegmiste papaverin vazodilator etkinliginden dolay:r kullanilmaktaydi ancak
norotoksik etkisi nedeniyle gozden diigmistiir (91). Onun yerine kalsiyum kanal
blokerlerinden nikardipin ve verapamil (48), milrinon (6, 31), fasudil hidroklorid

(96) ve son doénemde nitrik oksit donorleri kullanilabilmektedir. Intraarteryel
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vazodilator inflizyonlar1 da tipki balon anjioplasti gibi hipertansif tedaviye refrakter
semptomatik hastalarda kullanilabilir (20). Kullanimlar1 genellikle giivenlidir. Ancak

verapamilin yeni nobetler ile iliskili olabilecegi belirtilmektedir (109).

2.1.4.10 Aortik Balon Tedavisi

Intraaortik balon tedavisi kardiyojenik sok olan hastalarda kan basincini ve
diastolik akimi iyilestirmek yoluyla etkili olmaktadir (5, 69). Boylece eslik eden

kardiyak yetmezligi olan hastalarda serebral kan akiminin artmasi s6z konusudur.

2.1.4.11 Servikal Sempatik Blok

Hayvan modelleri ve simirhi sayida vaka ipsilateral superior servikal
ganglionun lokal anestezikler ile bloke edilmesinin serebral kan akimini artirict
ozelligi gosterilmistir (16, 101). Ancak bunu teyit edecek herhangi bir klinik ¢aligma

mevcut degildir.

2.1.4.12 Antiinflamatuar Ajanlar

SAK olustugunda ortamdaki pihtiya karst olusan inflamatuar yanitin
engellenmesinin  vazospazm gelisimini  engelleyebilecegi 6ne siiriilmistiir.
Antiinflamatuar ajanlar olan metilprednizolon ve ibuprofenin vazospazm olugumunu

azaltabilecegi gosterilmistir ancak klinik diizeyde etkileri sinirlidir (35).

2.1.5. Vazospazmin Patogenezi

SAK sonrast gelisen vazospazm ve gecikmis iskemik ndrolojik hasarin
patogenezi tam olarak aydinlatilmamistir. Bu karmasik antite {izerine yapilan

caligmalar birgok faktoriin etkili olabilecegi one siiriilmustiir. (Sekil 2.1)

2.1.5.1. Diiz Kas Kasilmasi

Normal serebrovaskiiler fizyolojide vaskiiler diiz kaslarda vazodilator ve

vazokonstriktor etkiler dengededir. Vazospazmda bu denge konstriksiyon lehine

++ ¢

bozulmaktadir. Intraselliiler serbest Ca un diz kas kasilmasinda esas roli

oynadig1 bilinmektedir (40). Deneysel ¢aligmalar Ca™ bagimhi ve bagimsiz
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vazokonstriksiyonun oldugunu gostermektedir. (Sekil: 2-2) Ancak serebral

vazospazmda hangisinin rol oynadig1 kesin bilinmemektedir.

Calcium-dependent Calcium-independent
vasoconstriction vasoconstriction

Free radicals

Arachidonic Acid __

metabolites T 7= Endothelin-1
T e a
SVASOSPASM +— I
’,a-"f ___-"’ t 1--_____;‘{_____“_
Endothelial apoptosis/_ “.\ j"r “Inflammation
proliferation H“‘w-},{f \
_H"- '--..\_\_\_____\-\-\- "."
/ —
Neurogenic factors Decreased NO

availability

Sekil 2.1. Vazospazm patogenezi (54)

Ca"™ bagimli kasilmada; subaraknoid mesafedeki kan triinleri G-protein-
coupled reseptorler ve tirozin kinaz reseptorlerini stimule ederler. Vaskiiler diiz kas
hiicrelerindeki tirozin kinaz yolunun aktivasyonu ile ekstraselliiler alandan Ca™
girigi olur. G-protein-coupled reseptorler fosfolipaz C’ yi tiretirler, bu da membran
fosfolipidi olan fosfotidilinozitol 4,5-bifosfat (PIP2)’ i, inozitol 1,4,5- trifosfat (IP3)
ve diagilgliserol (DAG)’ a ayristirir ve kasilmaya yol agar (97). Vazospazmda Ca*™
un siirekli artis1 ve 20-kD hafif zincirli miyozin (MLC20) in fosforilasyonunun rolii
Tani ve Matsumoto tarafindan One siirlilmiistir (98). SAK sonrasi Ca™*
regiilasyonunun bozulmasinin da vazospazm da rol alabilece§i One siirlilmiistiir.

Kalsiyum kanal blokerleri de bu mekanizma tizerinden tedavide kullanilabilmektedir.
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Sekil 2.2. Diiz kas kasilmasinin mekanizmasi (54)

Ca™ bagimsiz vazokonstriksiyonda rho kinaz sistemi takiben de MLC20
defosforilasyonu inhibe olmaktadir ve damar diiz kas1 kasilmaktadir (17). Rho kinaz
enzim inhibitorii olan fasudilinin klinik ¢alismalarda serebral vazospazmi azalttig
gosterilmistir (88). Bununla birlikte, protein kinaz C (PKC)’ nin de kaldezmon,
kalponin ve MLCP (myosin light chain phosphatase) fosforilasyonu ile kasilma
dolayisiyla da vazospazm etyolojisinde rol aldig1 bilinmektedir (55).

Kalpainler de Ca™ artisina bagh olarak aktive olan nétral proteazlardir.
Hiicre iskeletini olusturan spektrin gibi proteinler ve kalponin, kaldezmon gibi
proteinlerin bozulmasina yol agarak damar diiz kasinda kasilmaya yol agarlar (60).
Kalpain inhibitorii olan kalpeptin hayvan deneylerinde vazospazma karsi

kullanilmigtir (54).

2.1.5.2. Spazmojenler

Subaraknoid mesafedeki kanin yikim firiinlerinin SAK sonrast serebral
vazospazmda rol aldig1 bir gergektir. Bunu gosteren bazi ¢alismalar mevcuttur.
Hayvan modellerinde subaraknoid mesafedeki kan volumu arttik¢a anjiografik olarak
vazospazmin siddeti artmaktadir (113). Maymunlarda yapilan bagka bir ¢aligma ise

subaraknoid mesafedeki kanin temizlenmesi ile anjiografik vazospazm geri
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donebilecegini gostermektedir (114). Fisher ise SAK tanisi olan hastalarin BT’

lerinde kan miktart ile serebral vazospazmin iligkisini ortaya koymustur (30).

Serebral vazospazm gelisiminde oxyHb molekiiliiniin (ferrdz hemoglobin)
primer spasmojenik ajan oldugu bilinmektedir (60, 7). OxyHb, serebral vazospazmi
olan hastalarin beyin omurilik sivilarinda yiiksek konsantrasyonda bulunmustur.
Vazospazm gelisimi i¢in en 6nemli komponent kirmizi kan hiicreleridir ve burada
olan oxyHb en vazoaktif ajandir. OxyHb konsantrasyonu ile serebral vazospazm
arasinda kuvvetli bir korelasyon mevcuttur. OxyHb; arter duvarindan arasidonik asit
ve metabolitlerinin salmmasi, vazodilatér bir ajan olan NO in temizlenmesi,
perivaskiiler hiicre hasar1 yapmasi ve serbest radikal reaksiyonlarin1 destekleyerek

vazospazma farkli yonlerden katkida bulunur (54). (Sekil: 2.3)
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Sekil 2.3. Oksihemoglobinin Vazospazmdaki Rolii (54)

Vazospazmin baslangicinda oxyHb ¢ok Onemli bir ajan olsa da; baska
faktorler de s6z konusudur. Arasidonik asit, serbest radikaller, serotonin, adenozin ve
bilirubin oksidasyon {irtinleri (BOX) serebral vazospazm olusumunda rol
oynayabilecek ajanlardir (108). Bunlardan bir kismi arterlerde yapisal degisikliklere

neden olarak vazospazm olusumuna katkida bulunmaktadirlar.
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2.1.5.3. Endotelyal Faktorler

SAK sonrasinda endotel kaynakli vazodilator (prostosiklin ve NO igeren
bilesikler gibi) ve vazokonstriktor (arasidonik asidin siklooksijenaz firiinleri ve
endotelinler gibi) faktorler arasindaki dengenin vazokonstriktdr lehine bozulmasi

serebral vazospazm gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir (82).

2.1.5.4. Nitrik Oksit

Nitrik oksit (NO) yar1 dmrii saniyeler siiren serbest radikal bir gazdir. Nitrik
oksit sentaz (NOS) enzimi ile arjinin aminoasidinden sentezlenmektedir. Damar diiz
kasinda gevsemeye neden olmaktadir. Nitrik oksit sentaz enziminin endotelyal
(eNOS) ve noronal (nNOS) olmak tizere iki tipi vardir. Nitrik oksit; nitrik oksit
sentaz enzimi ve asimetrik dimetil arjinin (ADMA) tarafindan negatif feedback
mekanizma ile kontrol edilir (74). Ayrica protein kinaz C (PKC) tarafindan nitrik
oksit sentazin fosforilasyonu da enzimatik aktiviteyi ve NO sentezini azaltmaktadir
(63).

OxyHb tarafindan nitrik oksidin temizlenmesi ve/veya ndronal nitrik oksit
sentazin kayb1 sonucu ortamdaki nitrik oksidin azalmasi serebral vazospazma neden
olabilmektedir. Nitrik oksidin asir1 tiretimi de OH™ radikallerinin olusumuna ve

sonugta vazospazma neden olabilmektedir (110, 86).

2.1.5.5. Endotelinler

Endotelin (ET) 21 aminoasit igeren peptid yapida bir maddedir ve dogal
gicliit  vazokonstriktor etki  gostermektedir (112). Calismalar vazospazm
patogenezinde rol aldigin1 gostermektedir (74). Bilinen 4 izoformundan en giigliisii
olan ET-1 vazokonstriksiyonda 6nemli rol oynar (15). Endotel ile birlikte néronlar ve
astrositler tarafindan da iiretilebilmektedir. Vazokonstriksiyondan baska fibrozis,
endotelyal ve diiz kas proliferasyonundan ve inflamasyonundan sorumlu
tutulmaktadir. ET-1 in endotelin reseptorii ile etkilesimi sonucu fosfolipaz C aktive
olur. Bu da arasidonik asit, DAG aktivasyonu ve damar diiz kasinda kasilma sonucu
vazospazma neden olmaktadir. Ayrica SAK sonrasinda serebral damarlarin ET-1" e

daha hassas hale geldikleri gosterilmistir (66).
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Bu amagla endotelin reseptdr antagonistleri {izerine ¢alismalar yapilmistir.
Nonselektif ET reseptor antagonisti olan TAK-044" iin DIND insidansini1 azalttigi
gosterilmistir (87). ET reseptor antagonisti olan klazosentan ise anjiografik
caligmalarda olumlu sonuglar verirken, klinik ¢alismalarda belirgin fayda

gostermemistir (59).

2.1.5.6. Arasidonik Asit ve Metabolitleri

Arasidonik asit (AA) poliansatiire yag asididir ve membran fosfolipidlerinin
yapisal komponentini olusturmaktadir. Fosfolipaz A2 tarafindan mobilize edildikten
sonra siklooksijenaz (COX), lipooksijenaz ve sitokrom P450 (CYP) yolaklar: ile
cesitli metabolitler olusturur. COX yolagr sonucunda prostasiklin (PGI2),
tromboksan (TXA2), primer prostaglandinler (PG) olusur. Bunlardan tromboksan ve
primer prostaglandinler vazokonstriktor etki gosterirken, prostasiklin (PGI2)
vazodilator etki gostermektedir (56). SAK sonrasinda vazodilator ve vazokonstriktor
maddeler arasindaki denge vazokonstriktorler lehine bozulmakta ve sonugta

vazospazm olusmaktadir. Vazospazmda PGI2 seviyesinde azalma gozlenmistir (12).

Lipooksijenaz yolak sonucunda l6kotrienler (LT),
hidroperoksieikozatetranoeik asit (HPETE) ve hidroksieikazotetraenoik asit (HETE)
olusur. Bunlardan HETE vazoaktif bir ajandir (56).

CYP yolag1 sonucunda 20-HETE ve epoksieiksosatrienoik asit (EET) olusur.
20- HETE vazokonstiktor yapida iken; EET vazodilator etki gostermektedir (80).

Sonug olarak arasidonik asit kendisi de oxyHb in endotelyal hiicreler iizerine
etkisini diizenleyerek (95) ve protein kinaz C (PKC) yolunu aktive ederek (49)

vazospazm etyopatogenezinde rol oynamaktadir.

2.1.5.7. inflamasyon

Subaraknoid kanama geciren olgularin BOS ve serumlarinin biyokimyasal
incelemeleri sonucunda ICAM-1, ECAM-1, selektin gibi inflamasyonda rol oynayan
adezyon molekiillerinin seviyelerinde artis gosterilmistir (25). Bu adezyon
molekiilleri inflame dokuda 16kosit agregasyonunda rol oynamaktadirlar. ICAM-1"e

kars1 olusturulan monoklonal antikorlarin tavsanlarda serebral vazospazmi azalttigi
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gosterilmistir (9). Diger taraftan inflamasyonda rol oynayan aktive komplemanlarin
subaraknoid mesafedeki eritrositlerin lizisini artirarak spazmojen molekiillerin
salinimin1 hizlandirdig1 gosterilmistir. Kompleman aktivasyonunun baskilanmasinin

da deneysel calismalarda vazospazmi engelledigi gosterilmistir.

SAK sonrasi kasilan arterlerde inflamasyonla ilgili genlerin up-regulasyonu
gosterilmistir. Ayrica SAK olan hastalarin BOS undan elde edilen aktive 16kositlerin
ET-1 sentez ettigi gosterilmistir (29).

2.1.5.8. Norojenik Faktorler

Serebral arterlerin sempatik, parasempatik ve sensorial innervasyonlari
mevcuttur (107). Yapilan bir ¢alisma SAK olan hastalarda noronal diizenlemede
bozulmanin serebral vazospazma neden olabilecegi saptanmistir. SAK’ 1n beyin
sapindan kaynakli lokal refleksleri aktive ettigi ve bu reflekslerin vazospazma neden

olabilecegi one siiriilmiistiir (94).

Trigeminal sinir, anterior sirkulasyonun tamamina ve posterior sirkulasyonun
biiylik kismina sensorial dallar vermektedir (89). Bu esnada vaskiiler tonun
ayarlanmasi CGRP (calcitonine gene-related peptide) ve substance-P yoluyla
olmaktadir. SAK sonrast CGRP’ nin azalmasi sonucunda arterler kasilarak
vazospazma ugrayabilmektedir (27). Tavsan deneylerinde CGRP’ nin vazospazmi

geri ¢evirdigi gézlenmistir (42).

Weir ve arkadaslar1 ndrojenik faktdrlerin vazospazm patogenezinde santral

bir rolden ziyade yan faktor oldugu hipotezini 6ne stirmiislerdir (108).

2.1.5.9. Yapisal Etkiler

SAK ve serebral vazospazm etkilerini damar duvarmin biitiin tabakalarinda
(adventisya, media ve intima) gostermektedir (74). Burada arter duvarindaki
proliferasyon ve endotelyal hiicrelerde apopitoz dikkate degerdir (116). Subaraknoid
mesafede olusan pihtida biriken trombositlerden salinan mediatorler arter duvarinin

kalinlagmasina neden olabilmektedir (11).
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2.1.5.10 Serbest Radikaller

Serbest radikaller bir ya da daha fazla eslesmemis elektron i¢eren molekiiller
olarak tanimlanabilir. Reaktif oksijen tiirleri (ROS) hem oksijen radikallerini
(superoksit ve hidroksil gibi) hem de oksijen tiirevlerini (hidrojen peroksit gibi)

kapsayan bir tanimdir (36).

Reaktif oksijen tiirleri hiicredeki lipid, protein ve niikleik asitlerde hasara yol
acabilme potansiyeli olan molekiillerdir.(Sekil: 2.4) SAK sonrasi ortamda olan
reaktif oksijen tiriinlerinden hidroksil iyonlar1 (OH") 6zellikle lipid peroksidasyonu
yaparak arter duvarinda hasara ve kasilmaya neden olur (61). Bu durumun
vazospazmdan sorunlu oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica ROS hem dogrudan hem de
dolayli olarak protein kinaz C (PKC) yolagimi aktive ederek damar duvarinda
kasilmaya dolayisiyla da vazospazma yol agmaktadir. Subaraknoid mesafede biriken
pihtidaki eritrositlerin lizisi sonucu oxyHb salinimi olmakta ve oxyHb de bir ROS
iriinii olan superoksit anyonu ortaya c¢ikarmaktadir. Superoksit anyonu (0O2)
superoksit dismutaz enzimi ile yine bir ROS olan hidrojen peroksite donlismektedir.
Hidrojen peroksiti suya c¢eviren antioksidan etkili katalaz enzimi ortamda
olmadiginda serbest radikallerin aktivitesi devam etmektedir. Hidrojen peroksit ve
superoksit anyonunu iceren Haber-Weiss reaksiyonu da hidroksil iyonu iireterek lipid
peroksidasyonu ve sonugta vazospazma katkida bulunmaktadir. Haber-Weiss
reaksiyonunda katalizor olarak demir rol almaktadir. Demir baglayici bir ajan olan
deferoksaminin deneysel caligmalarda vazospazmi azalttigi gosterilmistir. Ayrica
hidrojen peroksit ortamda bulunan oxyHb katalizorliigiinde hidroksil iyonuna
dontismektedir. Sonugta serbest oksijen tiirleri (ROS) olarak adlandirilan hidrojen
peroksit, hidroksil ve superoksit molekiilleri vazospazm olusumunda cesitli
mekanizmalar ile rol almaktadirlar (8). (Sekil 2.4) Buradan yola ¢ikarak deneysel ve
klinik olarak kullanilan antioksidan etkili maddelerin (6r. Ebselen, tirilazad vb.)

vazospazm lizerine olumlu etkiler gosterdigini belirten ¢alismalar mevcuttur (93).
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Sekil 2.4: SAK Sonrasi1 Olusan Serbest Radikallerin Vazospazmdaki Rolii (54)

2.5.5.11. Bilirubin oksidasyon iiriinleri (BOX)

Subaraknoid kanamanin ardindan ortamda biriken kanin hemolizi sonucunda
ortama ¢esitli maddeler salinmaktadir. Bu maddelerden alt1 ¢izilmesi gerekenlerden
biri de “bilirubin” dir. Aslinda bilirubinin kendisi serebral vazospazma yol
acmamaktadir hatta antioksidan ozellik gostermektedir. SAK sonrasi vazospazm
goriilmeye baglanmasi ile BOS’ ta bilirubin diizeyinin yiikselmesi hemen hemen ayni
doneme denk gelmektedir. Bilirubin tek basina vazospazma rol agmadigi i¢in
bilirubinden bagimsiz ancak bilirubin ile iliskili bilesiklerin vazospazmda rol
oynayabilecegi sonucuna varilabilir. Buradan yola ¢ikarak bilirubinin ortamdaki
serbest oksijen radikallerle reaksiyonu sonucu olusan bilirubin oksidasyon
triinlerinin (BOX) vazoaktif ajanlar oldugu ve vasospazma neden olabilecegi

sonucuna ulasilabilir (75, 19). (Sekil 2.5)



19

0,
Subarachnoid Hemorrhage —i
. Glutathione _
0 —_ Glutathione
NO : %

Supcmﬁc\‘ — Catal

Dismutase HEOI BINAsE . HED
OONO- _, HOONO Fenton
Peroxynitrite Felit Reaction
Anion

OH- w
NO,,; H,O

Nitrogen Dioxide )

Radical

ik
O xidized Bilirubin
BOXES
Oxidized Heme }

Lipid Peroxidation
Protein, DNA Damage

Sekil 2.5. SAK sonrasi serbest radikallerden BOX olusumu (19)

Subaraknoid mesafedeki kan heme oksijenaz enzim sistemi yolu CO
(karbonmonoksit) ve biliverdine doniisiir. Biliverdin; biliverdin rediiktaz enzimi ile
bilirubine doniismektedir. Bu reaksiyonlar sonucunda olusan bilirubinin ortamdaki
oksidatif strese maruziyeti sonucu vazospazmdan sorumlu oldugu diisiiniilen

bilirubin oksidasyon iirtinleri (BOX) olugmaktadir (51). (Sekil 2.6)
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Sekil 2.6. Heme metabolizmasi (19)

BOX’ larin hayvan deneylerinde vaskiiler diiz kas hiicrelerinde kasilmaya yol
actigr tespit edilmistir (18). Kendisi vazospazmda rol oynamayan bilirubinin
oksidasyonunun engellenmesi BOX” lar iizerinden vazospazmin engellenmesinde rol

oynayabilir.

H H H H
M N M M

Bilirubin

HaN

Sekil 2.7. Bilirubin ve BOX” larin Kimyasal Yapis1 (19)
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2.1.6. Karnitin

SAK sonrast ortamdaki oksidatif stres ve serbest oksijen radikalleri serebral
vazospazmin olugmasinda ve ilerlemesinde 6nemli rol oynamaktadirlar. Bu amacla
bu stresi ve radikallerin ortamdan uzaklagmasini saglayacak ‘“‘antioksidan” etkili
maddelerin vazospazmi Onleyebilecegi One siirlilmiistir ve bu konu {lizerine
caligmalar yapilmistir. Alfa lipoik asit (28), N-asetil sistein (71), askorbik asit (53),
curcumin (106), edaravon (68), melatonin (2), selenyum (52) gibi antioksidan etkili
maddeler bu ¢alismalarda kullanilmis ve vazospazm iizerine olumlu etkiler gosterdigi

tespit edilmistir.

Antioksidan etkili bir madde olan Kkarnitin; lizin ve metionin
aminoasitlerinden sentez edilen endojen bir aminoasittir (43). (Sekil 2.8) Viicutta
karaciger ve bobrekte sentez edilebilmekte; iskelet kasi, beyin, kalp ve spermde
depolanabilmektedir. Kirmizi et ve siit tirinleri temel karnitin kaynaklaridir. Ayrica
balik, tavuk, kuskonmaz, bugday, avokado ve yerfistigi yaginda da karnitin
bulunmaktadir. Temel gorevi lipidlerden enerji elde etmektir ve viicutta liizum
halinde sentezlenir. Suda ¢oziinebilme Ozelliginden o6tiirii intravendz olarak
kullanilabilmektedir. Antioksidan 6zelligi nedeniyle ¢esitli patolojilerin tedavisinde
deneysel ve klinik kullanimi mevcuttur. Angina pektoris (22), periferik damar
hastaliklar1 (13), diabetik noropati (38), Alzheimer hastaligi (73), hafiza bozukluklari
(73), erkek infertilitesi (90), erektil disfonksiyon (14) ve hipertiroidizm (10) {izerine

olumlu etkiler gosterdigi yayimlanmustir.

Karnitin tlirevi olan asetil L- karnitinin; travmatik beyin hasari olan ratlarda
100 mg/kg dozda (travmadan sonraki 1-4-12-23. saatlerde) uygulandiginda
noroprotektif etki gosterdigi yayimlanmigtir (83).

(|3"'3 0O
I
HEC—TICHE—?H—CHE—C—OH
CH, ©OH

Sekil 2.8. Karnitin (43)



22

Antioksidan ve antiradikal etkinlik o6zellik biyokimyasal olarak g¢esitli
deneysel yontemler ile Olgiilmektedir (34). karnitine ait Ozellikler Tablo 2.2° de

Ozetlenmektedir.

Karnitinin diger antioksidan maddeler olan a-tokoferol ve trolox ile
karsilastirmali total antioksidan aktivitesi Tablo 2.3’ te 6zetlenmistir. Karnitin; SAK
sonras1 vazospazm patogenezinde kritik bir silire¢ olan lipid peroksidasyonunu
engelleme bakimindan bahsi gegen diger antioksidanlara gore daha giiclii antioksidan

etkide bulunmustur (34).

Tablo 2.2. Karnitinin antioksidan ve antiradikal etkisi (34)

YONTEM ETKINLIK
Total antioksidan aktivite Ferrik tiyosiyanat %97
Total rediiksiyon Potasyum ferrosiyanid Efektif
kapasitesi
Ferrdz iyon selasyon - %80,7
kapasitesi
H>0; siipiiriicii aktivite - % 63
Radikal siipiiriicii DPPH 0038,2
aktivite
Superoksit anyon - %72,4
stipiiriicli aktivite

Tablo 2.3. a-tokoferol, trolox ve farkli dozlardaki karnitinin total antioksidan
aktivitesi (34)

Lad
I

—a— Control
—a&— Tocopherol-45 pg/ml
—&— Trolox-45 pgfmlL

—r— Camitine-15 pg/mL
—&— Camitine-30 pg/mL
7 1 | —@— Camitine-45 pg/mlL

Lipid peroxidation { 500 nm)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya ait deney protokolii Hacettepe Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu tarafindan incelendi ve 18.11.2014 tarihli oturumda 2014/55-02

Karar numarasi ile onaylanda.

Bu calismada agirliklar1 2500 ile 3500 gram arasinda degisen 20 adet erkek
Yeni Zelanda beyaz tavsani kullanildi. Deney siiresince hayvanlar, standart

laboratuvar kosullarinda tutuldu ve standart yem ile beslendi. (Sekil 3.1)

Sekil 3.1. Standart laboratuvar kosullar

Deney planinda 4 grup belirlendi:

e Grup 1: Kontrol Grubu 5 adet
e Grup 2: Karnitin Grubu 5 adet
e Grup 3: SAK grubu 5 adet

e Grup 4: SAK + Karnitin Grubu 5 adet
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3.1. Anestezi

Bir gece dnceden a¢ birakilan hayvanlara genel anestezi saglamak amaciyla
50 mg/kg ketamin kidrokloriir (Alfamin®) ve 10 mg/kg ksilazin (Alfazyne®)
intramiiskiiler yolla enjekte edildi. Anesteziden sonra denekler kendi solunumlarina

birakaldi.

3.2. Subaraknoid Kanama Olusturulmasi

Deneklerde genel anestezi saglandiktan sonra bas hafifce fleksiyona
getirilerek oksiput ile C1 vertebra arasi palpasyonla bulundu. Bu bélge tras edildi ve
yaklagik 2 cm lik cilt insizyonu yapildi. Adaleler disseke edildi ve oksiput — C1
vertebra araligi ortaya kondu (Sekil 3.2). Bu araliktan insulin enjektorii ile sisterna
mangaya girilerek BOS gelisi goriildii. 1 cc lik BOS bosaltild1 ve hayvanin kulak
arterinden aliman 1 ml kan sisterna mangaya enjekte edildi. (Sekil 3.3) Olusturulan
SAK sonrasinda hayvanlar 45 derecelik Trendelenburg pozisyonunda 15 dakika

bekletilerek enjekte edilen kanin sisterna magna igerisinde dagilmasi saglandi.

Sekil 3.2. Oksiput — C1 araliginin diseksiyonu ve eksplorasyonu
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Sekil 3.3. SAK olusturulmasi amaciyla sisterna magnadan BOS ¢ekilmesi

3.3. Karnitin Uygulanmasi

Grup 2 ve Grup 4 ‘teki hayvanlara genel anestezi uygulandiktan sonra

karnitin 100 mg/kg dozunda intravendz yoldan 0-24-48. saatlerde verildi.

3.4. Perfiizyon ve Fiksasyon Islemi

72 saat sonrasinda denekler sakrifiye edildi. Genel anesteziyi takiben
torakotomi yapilan hayvanlarin inen aortalar1 eksplore edilerek klemple kapatildi.
Sol ventrikiilleri 14F nelaton sonda ile kaniile edildi. Daha sonra sag atrium acildu.
Sol ventrikiilden bolus olarak verilen yaklagik 1000 cc lik ringer laktat solusyonu ile
beyin perfiizyonu saglandi. Ardindan 100 ml %2 lik gluteraldehit solusyonu verilerek
vaskiiler yapilarin fiksasyonu saglandi. (Sekil 3.4 )
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Sekil 3.4: Perflizyon ve fiksasyon islemi

3.5. Tedavi Gruplari

Grup 1 ( Kontrol, n=5) : Bu gruptaki hayvanlarda SAK olusturulmad: ve
etkisi arastirilan madde olan karnitin uygulanmadi. Genel anestezi sonras1 perflizyon
ve fiksasyon iglemini takiben genis kraniektomi yapilarak beyin ve beyin sapi bir
biitlin olarak ¢ikarildi. Cikarilan dokular formaldehit solusyonu igerisine konularak

+4°C’ de muhafaza edildi.

Grup 2 ( Karnitin, n=5) : Bu gruptaki hayvanlara 0-24-48. saatlerde
intravendz yoldan karnitin verildi. 72 saat sonrasinda genel anestezi sonrasi yapilan
perflizyon ve fiksasyon iglemini takiben genis kraniektomi yapilarak beyin ve beyin
sap1 bir biitlin olarak ¢ikarildi. Cikarilan dokular formaldehit solusyonuna konularak

+4°C’ de muhafaza edildi.

Grup 3 (SAK, n=5) : Bu gruptaki hayvanlarda yukarida anlatilan teknikle
SAK olusturuldu ve 72 saat sonrasinda genel anestezi altinda perfiizyon ve fiksasyon
islemini takiben genis kraniektomi yapildi. Beyin ve beyin sap1 bir biitiin olarak

cikarildi. Cikarilan dokular formaldehit solusyonuna konularak +4°C’ de muhafaza
edildi.
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Grup 4 ( SAK + Karnitin, n=5) : Bu gruptaki hayvanlara yukarida anlatilan
teknik kullanilarak SAK olusturuldu ve 0-24-48. saatlerde intravendz yoldan 100
mg/kg dozda karnitin verildi. SAK olusturulduktan 72 saat sonra genel anestezi
altinda yapilan perfiizyon ve fiksasyon islemini takiben genis kraniektomi yapildi.
Beyin ve beyin sapt bir biitiin olarak c¢ikarildi. Cikarilan dokular formaldehit

solusyonuna konularak +4°C’ de muhafaza edildi.

3.6. Baziler Arter Preparatlarimn Hazirlanmasi

Yukarida anlatilan perfiizyon ve fiksasyon islemini takiben hayvanlara genis
kraniektomi yapilarak beyin ve beyin sap1 bir biitiin olarak ¢ikarildi. (Sekil 3.5 — 3.6)
Cikarilan dokular Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
Laboratuvari’ na ulastirildi. Laboratuvarda beyin ve beyin sap1 birbirinden dikkatli
bir sekilde ayrildi. Daha sonra her bir drnekten baziler arteri igeren 5x4 mm’ lik
preparatlar alinarak parafine gomiildii. Parafin bloklar hazir hale geldikten sonra her
bir ornekten 0,5 mikron kalinliginda 4 adet kesit alindi. Bu kesitlerin her biri

hematoksilen eozin boyasiyla boyanarak mikroskopik incelemeye hazir hale getirildi.

Sekil 3.5. Beyin — Beyin sap1
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Sekil 3.6. SAK olusumu sonrasi beyin sapi1 ve baziler arter

3.7. Baziler Arter Olgiimlerinin Yapilmasi

Hazirlanan preparatlar Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalr’ nda mikroskop altinda 20X biiylitmede incelendi ve biitiin kesitlerin
fotograflar1 ¢ekildi. ( Sekil 3.7 — 3.8 — 3.9 — 3.10) Cekilen fotograflar iizerinden
baziler arter ¢aplari mikrometre (um) ve baziler arter liimen alanlari mikrometrekare
(um?) olarak &l¢iildii. Olgiimler icin SPOT (Windows: Version 4.1) isimli bilgisayar

programi kullanildi.



Sekil 3.8. Baziler arter ( Karnitin grubu)
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Sekil 3.9.  Baziler arter (SAK grubu) [lamina elastika katlantisinda artig, tunika
mediada vakuolizasyon, tunika adventisya etrafinda kirmizi kan

hiicreleri)

Sekil 3.10. Baziler arter ( SAK + Karnitin grubu) [SAK grubuna gére lamina
elastika katlantisinda ve lamina mediadaki vakuolizasyonda azalma

mevcuttur]
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3.8. Istatistik Degerlendirme

Elde edilen verilerin degerlendirilmesi i¢in SPSS for Windows 22 programi
kullanildi. Gruplarin ortalamalarinin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis, bagimsiz

iki grup ortalamalarinin karsilastirilmasinda ise Mann Whitney U testleri kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismada toplam 20 adet Yeni Zelanda beyaz tavsanit kullanildi. Bu
hayvanlar her bir grupta 5 adet tavsan olacak sekilde 4 gruba ayrildilar. Biitiin
deneklerden elde edilen baziler arterlerden alinan 4’ er adet kesit mikroskop altinda
incelenerek baziler arter duvar1 kalinlig1 ve liimen alanlar1 lgiildii. Olgiilen verilerin
ortalamalar1 alinarak her hayvan icin tek bir deger elde edildi. Toplam 20 tavsanin
viicut agirliklari, beyin agirliklari, kan gazi parametreleri (pH, pO2, pCO.), baziler

arter duvar kalinliklar1 ve liimen kesit alanlar1 olgiildii.

Histopatolojik incelemede spazma ugrayan damarda; lamina elastika tabakas1
kivrimlarinda ve katlanmasinda artis, tunika mediada vakuolizasyon ve tunika

adventisya etrafinda kirmizi kan hiicreleri ve inflamatuar hiicrelerin birikimi

karakteristik 6zelliklerdir (9). ( Sekil 3.7 — 3.8 — 3.9 — 3.10)

Deneysel subaraknoid kanama (SAK) modeli ile olusturulan serebral
vazospazma intravendz yolla uygulanan karnitinin etkisini incelemek amaciyla dort
grup tavsanda istatistiksel inceleme yapilmistir. Tavsanlar kontrol grubu, karnitin
grubu, SAK grubu ve SAK + karnitin grubu olmak iizere 4 gruba ayrilmis ve elde
edilen veriler bu gruplara gore incelenmistir. Deneysel siirecten Once biitiin
deneklerin viicut agirliklart degerlendirmeye alinmistir. (Tablo 4.2) Gruplarin
ortalamalarinin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Elde edilen
sonuglara gore; gruplar arasinda tavsanlarin viicut agirliklarinin dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi saptanmustir. (p=0,886) (Tablo 4.1) Bu
durum; gruplarin baslangigta farkli olmadigini, tavsanlar1 ayirmada taraf

tutulmadigin1 gostermektedir.
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Tablo 4.1. Kruskal-Wallis analizi kullanilarak gruplarin ortalamalarinin

karsilastirilmast
P
Tavsan agirlig 0,886
Beyin agirlig 0,253
pH 0,446
pO2 0,189
pCO:2 0,416
Damar duvar kalinlig 0,001
Damar liimen alani 0,001
Tablo 4.2. Tavsanlarin agirliklarinin gruplara gére dagilimi
GRUPLAR Viicut Agirhigi (gram)
Min - Max Ortalama + SD
Kontrol ( n=5) 2520 — 3240 2884 + 340,7
Karnitin ( n=5) 2540 — 3320 2928 +296,7
SAK (n=5) 2510 — 3410 2906 + 342,9
SAK + Karnitin (n=5) 2750 — 3390 3026 +261,6

Deneysel siire¢ tamamlanip sakrifiye edildikten sonra tavsanlardan ¢ikarilan
beyinlerin agirliklari  degerlendirilmeye alinmugtir. (Tablo 4.3) Gruplarin
ortalamalarinin karsilastirllmasinda Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Elde edilen
sonuglara gore; gruplar arasinda tavsanlarin beyin agirliklarinin dagilimi agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi saptanmustir. (p=0,253) (Tablo 4.1)
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Tablo 4.3. Tavsanlarin beyin agirliklarinin gruplara gore dagilimi

GRUPLAR Beyin Agirhg (gram)
Min - Max Ortalama + SD
Kontrol ( n=5) 8,8-9,6 9,2+0,31
Karnitin ( n=5) 8,6-94 8,8+0,31
SAK (n=5) 8,8-94 9,0+£0,23
SAK + Karnitin (n=5) 86-9,1 8,8+0,19

Deneysel siiregte tavsanlardan elde edilen arteriyel kan gazinin pH degerleri
degerlendirmeye alinmistir. (Tablo 4.4) Gruplarin  ortalamalarinin
karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Elde edilen sonuglara gore;
gruplar arasinda tavsanlarin kan gazi pH degerlerinin dagilimi agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark olmadigi saptanmustir. (p= 0,446) (Tablo 4.1)

Tablo 4.4. Tavsanlarin kan gaz1 pH degerlerinin gruplara gore dagilimi

GRUPLAR pH
Min - Max Ortalama + SD
Kontrol ( n=5) 7,38 —7,42 7,39 £ 0,01
Karnitin ( n=5) 7,38 7,41 7,40 £ 0,01
SAK (n=5) 7,39-7,43 7,41 £0,01
SAK + Karnitin (n=5) 7,39-7,43 7,41 £0,01

Deneysel siirecte tavsanlardan elde edilen arteriyel kan gazinin pO2 degerleri
degerlendirmeye alinmigtir. (Tablo 4.5) Gruplarin ~ ortalamalarinin
karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Elde edilen sonuglara gore;
gruplar arasinda tavsanlarin kan gazi pO2 degerlerinin dagilimi agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark olmadigi saptanmistir. (p=0,189) (Tablo 4.1)




35

Tablo 4.5. Tavsanlarin kan gaz1 pO2 degerlerinin gruplara gore dagilimi

GRUPLAR pO2
Min - Max Ortalama + SD
Kontrol ( n=5) 103-110 106,4 + 2,50
Karnitin ( n=5) 105-111 107,4 £ 2,30
SAK (n=5) 102 - 111 107,4 +£3,78
SAK + Karnitin (n=5) 101 - 106 1042 +2,16

Deneysel siirecte tavsanlardan elde edilen arteriyel kan gazinin pCO:
degerleri degerlendirmeye almmistir. (Tablo 4.6) Gruplarin ortalamalarinin
karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi kullanilmigtir. Elde edilen sonuglara gore;
gruplar arasinda tavsanlarin kan gazi pCO2 degerlerinin dagilimi agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 saptanmistir. (p=0,416) (Tablo 4.1)

Tablo 4.6. Tavsanlarin kan gazi pCO2 degerlerinin gruplara gore dagilimi

GRUPLAR pCO:2
Min - Max Ortalama + SD
Kontrol ( n=5) 40,6 - 41,1 40,8 + 0,21
Karnitin ( n=5) 40,6 —41,2 40,9 £ 0,24
SAK (n=5) 40,8 -41,2 41,0 £ 0,15
SAK + Karnitin (n=5) 40,9-41,2 41,0+£0,15

Deneysel siire¢ sonunda histopatolojik olarak her bir grubun baziler arter
damar duvari kalinliklar1 incelenmistir. (Tablo 4.7, Sekil 4.1) Gruplarin
ortalamalarinin  karsilastirilmasinda  Kruskal-Wallis, bagimsiz  iki  grubun
karsilagtirilmasinda Mann Whitney U testleri kullanilmistir. Kruskal-Wallis testinde
baziler arter damar duvart kalinliklarinin dagiliminda gruplar arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark tespit edilmistir. (p=0,001) (Tablo 4.1) Mann Whitney U testiyle
yapilan gruplar arasi ikili karsilastirmalardan elde edilen sonuglara gore; kontrol
grubu ile karnitin grubu arasinda anlamli bir fark izlenmemistir. (p=0,841) Kontrol

grubu ile SAK grubu karsilastirildiginda, SAK grubunda damar duvari kalinliklarinin
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ortalamasi kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. (p=0,008)
Bu bulgu SAK sonrast vazospazmin gelistigini desteklemektedir. SAK grubu ile
SAK + karnitin grubu arasindaki karsilastirmada ise; damar duvari kalinliklarinin,
SAK + Karnitin grubunda SAK grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
disiik oldugu gozlenmistir. (p=0,009) Bu sonuclarla SAK sonrasi karnitin

uygulanmasinin vazospazmi anlamli dlglide azalttig1 anlagilmistir.

Tablo 4.7. Tavsanlarin baziler arter duvar kalinliklarinin gruplara gore dagilimi

GRUPLAR Baziler Arter Duvar Kalinhgi ( pm)
Min - Max Ortalama + SD
Kontrol ( n=5) 39-50 444+ 4,61
Karnitin ( n=5) 39-52 44,8 £5,16
SAK (n=5) 97 - 110 101,4 + 5,12
SAK + Karnitin (n=5) 59 - 68 63,4 + 3,64

Deneysel siire¢ sonunda histopatolojik olarak her bir grubun baziler arter
limen alanlar1 incelenmistir. (Tablo 4.8, Sekil 4.2) Gruplarin ortalamalarinin
karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis, bagimsiz iki grubun karsilastirilmasinda Mann
Whitney U testleri kullanilmistir. Kruskal-Wallis testinde baziler arter liimen
alanlarinin dagiliminda, gruplar arasinda istatistiksel acgidan anlamli fark tespit
edilmistir. (p=0,001) (Tablo 4.1) Mann Whitney U testiyle yapilan gruplar arasi ikili
karsilastirmalardan elde edilen sonuglara gore; kontrol grubu ile karnitin grubu
arasinda anlamli bir fark izlenmemistir. (p=0,916) Kontrol grubu ile SAK grubu
karsilastirildiginda, SAK grubunda liimen alanlarinin ortalamasi kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. (p=0,009) Bu bulgu SAK sonrasi
vazospazmin gelistigini desteklemektedir. SAK grubu ile SAK + karnitin grubu
arasindaki karsilastirmada ise; liimen alanlarinin, SAK + karnitin grubunda SAK
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu gozlenmistir.
(p=0,008) Bu sonuglarla SAK sonras1 karnitin uygulanmasinin vazospazmi anlamli

Olciide azalttig1 anlagilmistir.
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GRUPLAR

Liimen Alam1 (um?)

Min - Max

Ortalama £+ SD

Kontrol ( n=5)
Karnitin ( n=5)

SAK (n=5)

SAK + Karnitin (n=5)

99829 - 120613
105117 — 118562
38150 — 46465
75613 — 83101

110338,40 + 8021,80
112788,80 £ 5915,10
43265,20 +3260,30
79618,80 +3091,66

120,00

100,00

50,00

£0,00

Damar duvar kalinhig: (am)

40,00

20,00

kontrol

karnitin sak

Gruplar

sak+karnitin

Sekil 4.1. Gruplarin Damar Duvar Kalinliklarinin Ortalama Degerleri




120,000,007

100,000,004

80,000,004

60,000,004

Ortalama liimen alani (pm?)

40,000,007

20,000,004

kontral karnitin sak sak+karnitin

Gruplar

Sekil 4.2. Gruplarin Damar Liimen Alanlarinin Ortalama Degerleri
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5. TARTISMA

Subaraknoid kanama sonrasi gelisen serebral vazospazm ve takiben ortaya
cikan serebral iskemi uzun yillardir iizerinde yapilan c¢alismalara ragmen halen
morbidite ve mortalitenin major belirleyicisidir. Subaraknoid kanama sonrasi ortaya
¢ikan birgok faktoriin serebral vazospazm patogenezinde rol aldig1 ortaya konmustur.
Bu faktorler esasen SAK sonrasi subaraknoid mesafede biriken pihtt ve pihtinin
metabolizmas: sonrasi ortaya ¢ikan vazoaktif maddelerdir (proinflamatuar,
proapopitotik, vazokonstriktor vb.). Hastaligin multifaktéryel dogasi nedeniyle
serebral vazospazma yonelik etkin bir tedavi yontemi gelistirilememistir. Serebral
vazospazm ve DIND patofizyolojisinin tam olarak anlagilmasi kilit 6nemde oldugu
i¢in bu konu hakkinda deneysel ¢alisma yapmak bir gerekliliktir. Insan fizyolojisi ve
anatomisinin en yakin oldugu denek grubu primatlardir (100). Ancak maliyet,
barmdiracak fiziki kosullarin organizasyonunun gii¢liigii ve anestezi teknigi ile ilgili
komplikasyonlar nedeniyle kullanimlart sinirlidir. Maliyetlerinin diigiik olmasi,
giivenli bir sekilde serebral vazospazmi olusturabilmeleri nedeniyle tavsanlar sik
kullanilan deneklerdir. Bu nedenle biz de galismamizda tavsan modelini kullanmay1

uygun bulduk.

Kulak arterinden alinan otolog kanin, oksiput — C1 aras1 mesafeye girilip
sisterna magnaya enjeksiyonu sonucu tavsanda subaraknoid kanama modeli
olugturulmaktadir. Enjeksiyonu takiben denegin Trendelenburg pozisyonunda
bekletilmesi ile enjekte edilen kan bazal sisternler boyunca yayilmis olur. Literatiirde
sisternal enjeksiyonun birden fazla uygulandigi bildirilmis olsa da bu durumun
serebral vazospazm olusumuna g¢ok oOnemli bir katki yapmadigi gosterilmistir

(92,105).

Subaraknoid kanama modeli olusturulan tavsanlarda kanamanin 2. Giiniinde
serebral anjiografide vazospazma dair belirtiler gézlenmistir. Bagka bir ¢alismada
vazospazmin tavsanlarda 2-5. giinlerde olustugu gosterilmistir (92). Ayrica 3. giinde
maksimal diizeye ulastigini gosteren bir ¢aligma da mevcuttur (105). Bu bilgiler
1s181nda, biz de caligmamizda bir defaya mahsus intrasisternal enjeksiyon yapmay1 ve

denekleri kanama modeli olusturduktan 72 saat sonra sakrifiye etmeyi uygun bulduk.
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Subaraknoid kanama sonrasi ortamdaki serbest radikaller ve oksidatif stresin
cesitli mekanizmalar ile damar diiz kasinda harabiyete yol actigi; sonugta serebral
vazospazm ve DIND’ e yol agtig1 gosterilmistir. Ortamdaki serbest oksijen
radikallerinin olusmasini engelleyen ya da olusan radikalleri ortamdan uzaklastirma
0zelliginde olan antioksidan maddelerin vazospazm {izerine olumlu etkiler gosterdigi
bilinmektedir. Biz de bu g¢aligmay1 planlarken antioksidan ve antiradikal etkisi

ispatlanan karnitinin serebral vazospazma etkisini arastirmaya deger bulduk.

Karnitin endojen olarak lizin ve metionin aminoasitlerinden, karaciger ve
bobrekte sentezlenmektedir. Viicutta iskelet kasi, beyin, kalp ve spermde
depolanabilmektedir. Siit tirtinleri ve kirmizi et temel karnitin kaynaklaridir. Ayrica
balik, tavuk, kuskonmaz, bugday, avokado ve yerfistigi yaginda da karnitin
bulunmaktadir. Temel gorevi lipidlerden enerji elde etmek olan karnitin viicutta
lizum halinde sentezlenir. Angina pektoris, periferik damar hastaliklari, diabetik
noropati, Alzheimer hastaligi, erkek infertilitesi, erektil disfonksiyon ve
hipertiroidizmde deneysel ve klinik kullanim1 mevcuttur. Karnitinin kanda dolagimi
miimkiin oldugu i¢in intravendz uygulamanin bu calisma i¢in uygun olacagin
diistindiik. Ayrica karnitinin, travmatik beyin hasari ve periferik sinir hasart modelli
hayvan deneylerinde 100 mg/kg/giinlik dozda uygulandiginda anlamli etkilerinin
gbzlenmesi tizerine (83) biz de 100 mg/kg/giinliikk dozun uygun olacagini diisiindiik.

Subaraknoid mesafedeki pihti kaynakli oksihemoglobin (oxyHb) primer
spazmojenik ajandir. OXyHb, reaktif oksijen triinleri olan hidroksil (OH") ve
superoksit (O2") anyonlarini ortaya ¢ikarmaktadir. Oksidan bir enzim olan superoksit
dismutaz vasitasiyla O2” anyonu bagka bir reaktif oksijen iiriinii olan hidrojen
peroksite (H202) doniismektedir. Superoksit anyonu ve hidrojen peroksit, lipid
peroksidasyonu yaparak damar duvarinda harabiyete neden olmakta ve sonucta
vazospazm  olusturararak  serebral perfiizyonu bozmaktadirlar. Ayrica
vazokonstriktor maddeler olan endotelin ve arasidonik asit metabolitlerinin damar
duvarindan salinmasi, vazodilator ajan olan nitrik oksitin ortamdan temizlenmesi,
serbest radikallerin ve bilirubin oksidasyon iirlinleri (BOX) nin olugmasi damar
duvarinda harabiyete, damar liimeninde daralmaya ve sonugta serebral perfiizyonun

bozulmasina yol acar.
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Karnitin, serbest oksijen radikallerinin olugmasina neden olan reaksiyonlari
inhibe ederek veya serbest oksijen radikallerini (OH, O2" ve H20,) superoksit
dismutaz ve katalaz enzimleri vasitasiyla ortamdan uzaklastirarak antioksidan ve
antiradikal etki goOstermektedir. Bu etki sonucunda; serebral damar duvarinda
harabiyete ve kasilmaya yol acan lipid peroksidasyonunun oniine gecilebilir. Ayrica
yine vazospazm patogenezinde rol aldigi gosterilen bilirubin oksidasyon iiriinlerinin
(BOX) olusmasini antioksidan etkisiyle engelleyerek vazospazmi ¢oziicii etki

gosterebilir.

Antioksidan ve antiradikal aktiviteyi gosteren gesitli biyokimyasal testler
mevcuttur. Yapilan bir c¢alismada karnitinin total antioksidan aktivitesi, total
rediiksiyon kapasitesi, ferr6z iyon selasyon kapasitesi, hidrojen peroksit siipiiriicii
aktivitesi, radikal siipiiriicii aktivitesi ve superoksit anyon siipiiriicii aktivitesi
Ol¢iilmiis ve karnitinin biitiin bu yontemlerle 6l¢iilen antioksidan aktivitesinin efektif

oldugu gosterilmistir (34).

Subaraknoid kanama sonrasi 100 mg/kg/giin dozunda intravendz Karnitin
verilen tavsanlar ile sadece SAK olusturulan grup karsilastirildiginda baziler arter
duvar kalinligt SAK sonrast karnitin verilen grupta anlamli olarak disiik
bulunmustur. Ayrica SAK sonrasi karnitin verilen grupta sadece SAK olusturulan
gruba gore baziler arter liimen kesit alan istatistiksel olarak anlamli dlgiide yliksek
bulunmustur. Bu bulgulara dayanarak; karnitinin SAK sonrasi gelisen serebral

vazospazmi azalttig1 sdylenebilir.

Yapilan bu ¢aligma subaraknoid kanama modelinde karnitinin uygulandig: ilk
calismadir ve elde edilen sonuglar bize SAK sonrasi vazospazm siirecinde karnitin
kullaniminin Klinik olarak aragtirillmaya deger oldugunu gostermektedir. SAK sonrast
gelisen vazospazmin yaptigi gecikmis iskemik norolojik hasara engel olmak i¢in
vazospazm gelisen hastalarda kullanilan altin standart triple H (hipertansiyon,
hemodilusyon, hipervolemi) tedavisidir. Serebral vazospazmin kimyasal yollarla
azaltilmasi ¢aligmalar1 birgok madde ile yapilmaktadir. Bu kimyasal maddelerin bir
kisminin sistemik yan etkileri bulunmaktadir (Ornegin nimodipinin vazospazmda
etkisi goOsterilmistir ancak hipotansiyona da neden olabilmektedir). Buna karsilik

endojen bir madde olan ve diyet destegi olarak da kullanilabilen karnitinin gosterilen



42

bir yan etkisi bilinmemektedir (34). Bu nedenle karnitinin, SAK sonrasi gelisen
vazospazmin kimyasal kontroliinde kullanilabilecek bir ajan olabilecegi
kanaatindeyiz. Calismamizda da karnitinin serebral vazospazm tedavisinde deneysel
subaraknoid kanamaya bagli serebral vazospazmin iizerinde ¢Oziicii bir etkisinin

oldugu gosterilmistir.
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6. SONUC

Bu ¢alismada deneysel subaraknoid kanama modeli olusturulan tavsanlarda
antioksidan bir madde olan karnitinin, vazospazm siirecini yavaglatabilecegi hipotezi
One siirlilmiistir. Deney sonunda elde edilen histolojik bulgular hipotezin
desteklendigi yoniindedir. Deneysel subaraknoid kanama modelinde karnitin ilk defa
uygulanmistir. Elde edilen etkin sonuglar 1s18inda, karnitinin; vazospazm tedavisi

tizerine yapilacak klinik deneyler acisindan iyi bir aday olacagi dngoriilebilir.
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