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Serebral vazospazm, intrakranial anevrizma rUptird
sonrasi1 olusabilecedi gibi, daha az olarak kafa travmasi,
hipotalamik-hipofizer saha cerrahisi sonrasi1 veya anevrizma
d1s1 hedenlerle meydana gelen subaraknoid kanamay1 takiben
olusan radyolojik ve klinik durumu tarif etmek i¢in
kullanilir. Anevrizma ruptiri sonrasi olusan vazospazm
arteriografik olarak Kkisa bir segmentte (fokal) veya uzun
bir segmentte (difflz) goérilebilir (1). Anevrizma ruptirud
sonrasi olusan subaraknoidal kanamaya vazospazm eslik
ettiginde mortalite ve morbidite oranlari belirgin olarak
artmaktadir. Serebral damarlarin vazospazmi sohucu serebral
damarlarda kan akiminda disme olmakta ve nérolojik defisit-
ler gelismektedir. Yine bu hastalarda si1k olarak serebral

enfarkt olusabiimektedir.

Gesitli arastirmalarda serebral vazospazmin bifazik bir
olay oldugu gd&sterilmistir (2, 3). Vazospazmin akut faza
subaraknoid kanamadan 10-15 dakika sonra gelismekte, ge¢ faz
ise subaraknoid kanama sonrasi1 2-3 glinde pik noktaya

ulasmaktadir.

Serebral vazospazmin etyolojisi ve tedavisi konusunda



yodun arastirmalar mevcuttur. Arakidonik asit metabolitleri-
nin ve serbest oksijen radikallerinin subaraknoid kanama
sonras1 gelisen vazospazmda etkili olduklari saptanmistir
(4, 5, 6, 7, 8). Bu bakimdan &énce bu maddelerin metaboliz-

malartr ve etkileri incelenecektir.

1. ARAKIDONiK ASIT METABOLIZMASI

Arakidonik asit hlcre membraniarinda fosfolipitierde
bulunan 4 ¢ift zincir i¢eren 20 karbonlu poliansature yagd
asididir. Arakidonik asitin enzimatik olarak okside olmas1
ile bir ¢ok Uriin meydana gelir. Bunlar prostaglandinler,

16kotrienler, hidroperoksi ve hidroksi tlrevieridir (4).

Arakidonik asit, prostaglandin endoperokside sentetaz
yardimi ile 1labil endoperoksidler olan PGE; ve PGH,’ye
déniusur (5, 6). Bu donliglim si1rasinda serbest oksijen
radikalleri olusabilir (6). PGHp, PGDy, PGEy, PGfjoa1f, PGIo
ve TXAs nin 6ncll maddesidir (4, 5). PGI, ve TXA, kararsiz
bilesiklerdir. TXA, spontan d&nlsim ile kararli ve inaktif
bir metabolit olan TXB,’ye, PGI, ise yine kararli bir bile-

sik olan 6 keto PGFy51f4 Ya dbnUsebilir (Sekil 1).

Arakidonik asit siklooksijenaz yol disinda lipoksijenaz
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yola da girebilir. Bdylece, hidroperoksieykosatetraenoik
asit tlrevleri (HPETEs) ve 18kotrienler meydana gelir (Sekil
1). Once 5—11pooksijenaz ile 5-HPETE meydana gelir.
Lokotrien A, sentetaz 5-HPETE’yi LTAy’e dOnlUstlrir. LTA4 Hs0
ile reaksiyona girerek LTB4’U olusturur. Glutatyon-$S
transferaz yardimi ile LTAy, LTC4’e d&nlslr. Daha sonra gama
glutamil transpeptidaz yardimi ile LTD4 ve dipeptidaz yardi-

m1 ile LTE4 meydana gelir.

2. EICOSANOIDLERIN OLUSUMU VE ETKi MEKANIZMALARI

Subaraknoidal kanamada en &nemli faktérler arteryel
vazospazm, onu izleyen serebral iskemi ve subaraknoidal
bosluktaki kan pihtilarinin direk toksik etkisine bagl
néronal hasardir. Serebral vazospazmin bir c¢ok faktdrle
meydana geldigine inanilir (7, 8). Noradrenaline, seratonih,
oksihemaglobin, fibrin-fibrinojen yikim Uridnleri, adrenerjik
denervasyon hipersensitivitesi gibi faktdérlerin vazospazm

gelisiminde énemli olduduna 1inanilar (2, 8, 9, 10, 11).

Sasaki ve arkadaslar: (11), subaraknoidal kanamali
hastalarin beyin omurilik sivilarindaki vazokonstriktor

ajanlarit bulmak 1i¢in spesifik farmakolojik antagonistler



kullandilar. Sonug¢ta beyin omurilik sivisinda seratonin,
histamin, noradrenalin ve asetilkolinin primer vazokons-

triktdér ajanlar olmadigini gdsterdiler.

Arteryel vazospazmin patogezinde arakidonik asit
metabolitleri énemli rol oynarlar. son calismalarda,
vazokonstriktdr ve vazodilatdr arakidonik asit metabolitleri
énemli rol oynarlar. Son ¢alismalarda, vazokonstriktdr ve
9azod11at6r arakidonik asit metabolitleri arasindaki denge-
nin subaraknoidal kanama sonrasi vazospazmin patogenezinde

Snemli rol oynadidir vurgulanmaktadir (8, 12, 13).

Prostasiklin (PGI,), kuvvetli vazodilatér ve potent
trombosit agregasyon inhibitdrudir (5, 8, 13). Ayrica
yUiksek dozlarda trombosit adhezyonunuda Snler. PGI, sentez
orani vaskller endotelde g¢ok ylksektir ve adventisyel ylzeye

dogru diuser (5, 8).

Thromboksan As trombositler tarafindan sentezlenir.
Vazokonstriksiyon ve trombosit agregasyonuna neden olur
(5,8,14). Subaraknoidal kanama sonrasi prostasiklinde diisme
olunca  PGI,/TXA, orani TXAp lehine bozulur, Ayrica
subaraknoidal kanama sonrast1 olusan trombosit agregasyonu

seratonin ve thromboxane duzeyini artirir (5).



Prostaglandin Ep, vazoaktif bir prostanoiddir ve kan
damariy tipine gbre vazokostriksiyon veya vazodilatasyona

neden olur (21).

Bunun disinda PGEj
- LH serbestlestirici faktdr salinimini artirar
(22).

- Ates patogenezinde rol oynar (23, 24).

- Nérotransmitter salinimindan sorumludur (25).

- Kan beyin bariyerinin geg¢irgenligini artirarak
iskemi sonrasi1 beyin &demini artirdigir soéylenirse de,
son yapilan bazi aragstirmalarda iskemi sonrasi beyin 6demi
ile prostaglandin seviyeleri arasinda korelasyon olmadi@s

gbsterildi (26).

Prostaglandin Es’nin subaraknoidai kanama sonrasn
arterlerde liretiminin artti1d1 gdsterildi (7). Bu metabolitin
salinim1 subaraknoidal b&lgede makrofaj bulunmasi ile ilig-
kilidir.

Prostaglandin Es, prostaglandin Do, prostaglandin
Foal1fa beyin parankimindeki majér  faktdrlerdir (15).

Astrosit ve makrofajlardan salgilanabilirler (28).

Son yillarda arakidonik asit metabolitlerinin timdr



blylUmesi ve metastazlar gibi bir ¢ok olayda yer aldiklars
gbsterildi. Bu metabolitlerin tumdér baslamasi ve yayili-

mindan sorumlu olabilecekleri ileri suruldid (29, 30).

Arakidonik asitin 1lipoksijenaz Urinii olan T1dkotrien By
biyolojik olarak aktif hidroksi ijid iken, 18kotrien Cy4,
16kotrien Dy ve 18kotrien E, 1ise peptido-lipitlerdir ve
doymamis yad asiti olan arakidonik asitten meydana gelirler
(31). Ldékotrienler baslica gri madde (32) ve vaskiller
dokularda sentezlenirler (33). Ayrica hipotalamus (34)
ve polimorfonikleer 106kositlerden de (35) salinirlar. Her
ne kadar beyinde arakidonik asit metabolizmasi néral veya
glial elementlerden ¢ok serebral damarlarda olusursa da,
(33) asi11 Uretim gri maddede meydana gelir. Subaraknoidal
kanama sonrasi, subaraknoidal kanin beyin ile kontakts
sonucuy 16kotrien {Uretimi stimdle olur (7, 32) ve bu artmis

salinim vazospazm gelisimi ile iliskilidir (34, 36, 37).

Lokotrienter anaflaksi ve infTamasyonun kimyasal
mediatérleridir (36). Hepsi post kapiller venlillerde gecir-
genlikte ve mukus sekresyonunda artma yaparlar (38, 39).
Lékotrienler vaskiler geg¢irgenligi artirarlar ve kan beyin
bariyerinin gecirgenliginde degisme yaparak Odem gelisiminde

8nemli rol oynarlar (31, 40).



Ozet olarak, siklooksijenaz metabolitleri primer
vazoaktiftirier ve inflamasycnhndan sorumiudurlar. Lipoksi-
jenaz metabolitleri ise vazokonstriksiyon, inflamasyon,

membran ge¢irgenliginden sorumludurlar.

3. SERBEST OKS1JEN RADIKALLERT

Oksijen, enerji sadlamak 1i¢in ¢esitli substratiarin
transformasyonunda, endojen bilesiklerin oksidasyonunda,
ksenobiotiklerin detoksifikasyonunda gereklidir. Bu igslemler
sirasinda oksijen ¢ok kararlis bir komponent olan suya
dénUslr. Bununla beraber oksijenin azalmasi1 genellikle tam
dedildir ve normal durumlarda bile reaktif kimyasal ara

Jrinler meydana gelir (41)

Bu ara dUrlnlerin 2’si superoksit ve hidroksildir ve
bunlar oksijenden tlireyen serbest radikallerdir. Serbest
radikaller ylUksek derecede reaktif kimyasal bilesiklerdir.
Protein, 1lipid ve DNA da oksidasyon ve peroksidasyon yaparak
hiicrelerde belirgin harabiyete ve hatta doku veya organ

yetmezligine neden olabilirler (41) .

Serbest oksijen radikalleri, vaskller endotel (42),

ksantin oksidaz, siklooksijenaz ve 1lipoksijenaz sistemler



(17, 43, 44), polimorfoniukleer 1&kositler (45) gibi bir ¢ok
sistemden kaynaklanabilir. Ayrica enfeksiyon, hipoksi gibi

durumlarda artarlar (41)

Subaraknoidal kanama sonrasi olusan serebral vazospazmda
serbest radikal reaksiyonlari ©&nemlidir. Serbest radikal
reaksiyoniari (6zellikle lipid peroksidasyon) defans
mekanizmalarinin yetersizligine bagli olarak pihtilarin
erimesi ile baslar. Bu defans mekanizmari 6zellikle 3. glnde
yetersizdir. Lipid hidroperoksitler gibi serbest radikal
reaksiyonlarinin her bir &6gesi vazokonstriktdr aktiviteye
sahiptirler. Vaskiiler endotel ve media tabakalari serbest
radikallerin toksik etkileri nedeni ile harap olabilir.
Endotel hasarir ve lipit hidropercksitlerin prostasiklin
sentezine 1inhibitdr etkisi nedeni 1ile arteryel duvarda
prostasiklin ¢ok duser. Ayrica harap olmus endotel duvarina
trombgsit adhezyonu ve olusan trombosit agregasyonu
thromboksan A, sentezinei neden olur. Endotel harabiyeti
nedeni 1ile  endothelium-derived relaxing faktdr (EDRF)

seviyesinde dlsme meydana gelir (44).



4. ANTIOKSIDAN MEKANIZMALAR VE SERBEST RADIKAL

OLUSUMUNU ONLEYEN AJANLAR

a. ENZIMATIK KORUNMA: Her ne kadar superoksit Uretimi in
vivo olarak ylksek ise de onun intrasellller konsantrasyonhu
¢ok  dusuktur (10-11M). Bu diisme, superoksit iyonunun
hidrojen peroksite spontan dismutasyonu ile ve daha &nhemli
olarak da superoksit dismutaz enzimi ile saglanir. Bu enzim
aktivitesi karaciger gibi ylksek oksijen kullanan yerlerde
ylksektir. Seluloplazminde superoksit iyonunu c¢alisir, ancak

aktivitesi superoksit dismutazin 1 / 3000 dir (41)

Selenyum, glutatyon peroksidazin esansiyel komponentidir
(47,48). Eger selenyum miktari diserse glutatyon peroksi-
dazin eritrositierde aktivitesinin dUstlidu gbésterildi (49).
Bu durumda oksidatif ajanlara karsi olan hassasiyet artar.
Ayrica selenyumun mitotik dindeksi ve tumdrijenisiteyi
dugslrtcl etkisi mevcuttur (50) . Hepatomada (50), kadinda
meme kanserinde (51), gastrointestinal sistem maligni-
telerinde (51), selenyum seviyesinin g¢ok dlslUk oldugu

gbriaimistir.

Yapilan arastirmalar selenyumun genis spektrumlu olarak
kanserin ©6nlenmesinde ve kanser terapisinde kemoterapatik

ajan olarak kullanilabilecedini gdéstermistir.



Selenyum badimli glutatyon peroksidaz karaciger, ak-
ciger, beyin, eritrositlerde sik olarak bulunur. Bu enzim
hiicreleri peroksidasyona karsn korur ve 1intrasellller
peroksit konsantrasyonunu kontrol eder (47). Bu iglem

si1rasinda glutatyon, okside glutatyona dénuUslr (GSSG).

HpOp + 2GSH — GSSG + 2 H,0

Ho0o = Hidrojen peroksit
GSH = Glutatyon
GSSG = Okside glutatyon

Katalaz, hiicre i¢i hidrojen peroksit konsantrasyonunu

asagidaki reaksiyon ile dustrtr (39).

HoOp —& H20 + 0o

Katalaz bir cok aerobik hiicrelerde sitoplazma,
mitokondri ve dider subselliler organellerde (6rnedin perok-
sizomlar) bulunur. Karacier ve eritrositlerde yUkksek

miktarlarda bulunur.

b. NON-ENZIMATIK KORUNMA: Katalaz ve glutatyon perok-
sidaz gibi enzimler iskemi gibi patolojik durumlarda yeterli

korunma saglayamazlar ve etkileri yetersiz kalmaktadir.

n
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Bununla beraber disUk molekil agirlikls antioksidanlar
serbest radikalleri direkt etkilerler ve onlari: kararli,

daha az zararli bilesiklere ¢evirirler.

Vitamin C (askorbik asit) diyetle alinan bir vitamindir.
L-gulonolactone oksidaz insanda olmadidindan sentezlenemez.
Askorbik asit, kollagen sentezinde rol oynayan prolin
hidroksilazin ve dopamini noradrenaline ceviren dopamin beta
hidroksilazin kofaktdridir. Vitamin C antioksidandir ve
superoksit, peroksit ve hidroksil radikallerini etkileyerek
hicreleri hasardan korur. Askorbik asit glutatyon ile

rejenere olur.

DHA + 2GSH — GSSG + Askorbik asit

DHA = Dehidroaskorbik asit
GSH = Glutatyon
GSSG = Okside glutatyon

Vitamin € ve vitamin E’nin sinerjik etki gdsterdidi ve
vitamin C’nin vitamin E seviyesini artirabildigi yapilan

arastirmalarla gésterildi (52, 53).

Bakir, demir gibi metaller hidrojen peroksit ile
reaksiyona girerek ylksek reaktif hidroksil radikallerini

olusturabilirler. Bu metaller ayni zamanda ¢egitli enzimatik
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ve hon-enzimatik proteinlerin esansiyel komponentleridirler.
Superoksit dismutaz, sitokrom oksidaz, seruloplazmin,
sitokrom, ferritin ve Tlaktoferrin buna 6rnek olarak
verilebilir. Bu proteinlerin bazilari1 oksidatif olaylar:

sinirlamaya yardimcidirlar (41).

Vitamin E, membranlardaki dugsuk konsantrasyonuna ragmen
1ipid igerikte ¢bzlnebilen, zincir kirica majér bir
antioksidan olarak effektif gorev goérir. Ayrica trombosit
aktivitesini inhibe eder (54). Calismalar vitamin E ve
diger antioksidanlarin serbest radikalleri etkisiz hale
getirerek kanser bluyUmesini ve insidansini dUsUrdigini
gdstermistir (55, B56). Vitamin E ve vitamin C’nin kanser
olusumunda onemli bir faktdér olan nitrosaminin formasyonunu
onledigi gdéruldu. Vitamin E bu etkilerinin yaninda bir cok
hastalikta kullanilimaktadir. Ornegdin;

~ Artritte serbest radikal reaksiyonlarini &nleyerek
agriytr azaltir (568).

- Katarakt gelisiminde oksidatif mekanizmalarin etkin
olduguna inanilir (59). Vitamin E verilmesi radyasyon,
glukoz veya galaktoza baglir gelisen katarakti dusurdi
(60).

- Kardiyopulmoner baypas ge¢iren koroner arter hasta-
larinda eder cerrahiden 12 saat 06nce vitamin E

tedavisi yapilirsa cerrahi boyunca hidrojen peroksit
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artmaz, eder vitamin E eklenmez ise hidrojen peroksit

progressif olarak artar (61).
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IT. GEREC VE YONTEM

a) DENEYSEL SUBARAKNOIDAL KANAMA MODELIi

Bu calismada agirliklari 360-520 gram arasinda dedisen
her 2 c¢insten 24 adet kobay (guinea pig) kullanildi.
Galismada kullanilan hayvanlar 37 derece cevre 1s1si1hda ve

ayni ortamda muhafaza edildi.
24 hayvan 6’11 gruplar halinde 4 gruba ayrildx.

GRUP 1 —————— Kontrol grubu: Cerrahi girisim sonras1
subaraknoidal araliga 0,30 cc kan verildi. Yarim saat sonra

beyin ¢ikariidi.

GRUP 2 —————— SAK + vitamin E verilen grup: Cerrahi
girisim ©6ncesi U¢ gln alfa-tokoferol 500 mg/kg/gln intra-
peritonyal her giun verildi. Son doz veriminden yarim saat
sonra cerrahi girisim yapilarak subaraknoidal araliga 0,30

cc kan verildi. Yarim saat sonra beyin ¢ikarilda.

GRUP 3 —————~ SAK + Selenyum verilen grup: Cerrahi

girisim 6ncesi 3 gin selenyum 0,3 mg/kg/giin dozunda nazogas-



trik sonda takilarak oral yoldan verildi. Son doz veriminden

yarim saat sonra cerrahi girisim yapilarak subaraknoidal

araliga 0,30 cc kan verildi. Yarim saat sonra beyin
¢ikarilds.
GRUP 4 —————-— SAK + Selenyum ve vitamin E verilen grup:

Cerrahi girisim oncesi 3 glin selenyum 0,3 mg/kg/giin dozunda
nazogastrik sonda takilarak oral yol ile, vitamin E ise 500
mg/kg/glin intraperitonyal yol ile verildi. Her 2 ilacin son
veriminden yarim saat sonra cerrahi girisim yolu ile sub-
araknoidal aralida 0,30 cc kan verildi. Cerrahi girisimden

yarim saat sonra beyin ¢ikarilidi.

b) CERRAHI GIRISIM

Tuim kobaylara anestetik ajan olarak 100 mg/kg ketamin +
12 mg/kg ksilazin intraperitoneal olarak uygulandi. Kobaylar
spontan solunum ile opere edildiler. Anestezi sonrasi hay-
vanlar prone pozisyona ve baslari 20 derece fleksiyona

getiriidiler.

Orta hat suboksipital cilt insizyonu yapi11di. Oksipital
kemik Uzerine yapisan kaslar ve servikal kaslar diseke
edildi. Daha sonra atlanto-oksipital membran a¢ia ¢ikaril-

di.
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Kobayin sol veya sad kulak arterlerinden ponksiyon ile
0,30 cc arteryel kan alindi. Bu kan PPD ignesi yardimi ile
atlanto-oksipital membran durasindan 30 saniye slire i¢inde
verildi. 1gne ¢ikarildiktan sonra idne deligine surgiceller
konarak kanin disari ¢ikmasi O6nlendi ve kobaylar kanin
subaraknoidal aralida yayirlimini kolaylastirmak ig¢in 15
dakika slre ile horizontal plana gére 30 derece basasag:

pozisyonda bekletildi.

Subaraknoidal kanamadan yarim saat sonhra kraniotomi
yapilarak kobay beyni hizla ¢ikarildi. Bu 6rnekler oda
s1cak11g1nda serum fizyolojik ile yikandi ve aliminyum folyo
ile sarilarak sivi azot idig¢erisinde donduruldu. Hayvanin
6ldurtuimesi ile ¢ikarilan ©&rneklerin donduruimasi arasi
gegen sure 5 dakikay1 gegmedi. Prostaglandin E2 ve 1&kotrien

C4 6l¢Umleri yapilana dek 6rnekler - 70 derecede saklands.

¢) PGE, VE LTC4 DUZEYLERININ OLCULMESI

24 Kobaya ait beyinlerden sad veya sol hemisfer serebral
korteks dokusundan bir 6rnek alindi. Ornekler hassas olarak
tartildi. Beyin O6rnekleri bir havan i¢inde ezildi ve 1 cc

1 N HCL 1ile Kkaristirilarak homojenize edildi. Lokotrien
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6l¢mek 1i¢in kullanilacak érneklere ek olarak 1 mg/ml
indometazin siklooksijenaz yolu bloke etmek i¢in ilave
edildi. Daha sonra bu karisima 2 cc %99’1uk etil asetat
kat11d1 ve 3000 devir/dakikada 5 dakika slre ile santrifQj
isTemi yapildi. Ust fazir (yani etil asetat fazi) alinip azot
gazi 1ile uguruldu. Sonra her tlpe 1 cc oksijenize (%85 Ojp,
%5 COp) krebs sollUsyonu (ph= 7,4) kondu. Bu krebs sollsyonu;
NACL 118 mM, KCL 4,7mM, MGSO4 7mM, Ho0 1,2 mM, KHoPOy 1,2
mM; NAHCO3 25mM ve glukoz 1 gr/litre igermekte idi. Daha
sonra kobay terminal ileumu ve rat mide fundusu siperflzyon
sistemine taki1ldi ve poligrafta kasilmalari: kaydedildi.
S1¢can mide fundusu Uzerinde prostagliandin doz cevap egrisi,
kobay terminal ileumu Uzerinde 186kotriene doz cevap edrisi
alindi. Bu igslemi takiben numuneler kasilma yaratacak uygun
miktarlarda verildi. Prostaglandin E, ve 18kotrien C4 akti-
viteleri daha &nce alinan doz cevap egrileri Uzerinde ng/g

doku olarak degerlendirildi.



IITII. BULGUL AR

Bu arastirmanin sonucunda elde edilen PGE, ve LTCy
aktiviteleri ng/g beyin dokusu cinsinden Tablo I ve Tablo II
de gbsterildi.

TABLO I
SAK SONRASI CEREBRAL KORTEKS DOKU ORNEKLERINDE

PGE, AKTIVITELERI (ng/g doku)

Denek SAK SAK+VvitE SAK+Sel SAK+Sel+vitE

1 25,4 19,5 24,3 21,1

2 27,3 24,1 25,3 24,4

3 24,0 19,4 23,3 21,5

4 26,3 25,8 27,0 24,2

5 23,2 19,1 21,0 22,3

6 28,7 25,0 26,9 27,1
Oort. 25,8 22,1 24,6 23,4
8D 2,052 3,134 2,327 2,255
SAK : Subaraknoid kanama

Vit E : Vitamin E
Sel : Selenium
ort. : Ortalama

SD : Standart sapma



TABLO 1II
SAK SONRASI SEREBRAL KORTEKS DOKU ORNEKLERINDE

LTC4 AKTIVITELERI (ng/g doku)

Denek SAK SAK+vit E SAK+Sel SAK+sel+vit E
1 6,7 6,5 6,1 5,3
2 7,4 7,2 6,9 5,9
3 6,0 5,3 6,1 4,9
4 7,1 6,2 6,0 5,8
5 7,9 7,8 7,1 6,3
6 6,2 6,6 5,6 5,1
Oort. 6,8 6,6 6,3 5,5
SD 0,725 0,732 0,583 0,491

Elde edilen sonuglarin grafik g&sterimi sekil 2 ve 3’de
verilmigstir. Sonug¢larin istatistiki dederlendirilmesinde
Kruskal-Wallis varyans analizi y&ntemi kullanildi. Gruplar
arast farkl1111§1 test etmek d¢in ise Mann-Whitney U testi
kultanildi. P < 0,05 dederi istatistiki olarak anlamils
kabul edildi.

Tablo I’deki sonug¢lar incelendiginde vitamin E,
selenyum + vitamin E verilmesi ile, SAK grubuna gbre PGE,
aktivitesinde dusme 1izlendi, ancak bu sonu¢ istatistiki

olarak anlamli bulunmadi.
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Tablo II’deki sonuglar 1incelendiginde vitamin E veya
selenyum kullanimi ile, SAK grubuna gdre LTC, aktivitesinde
disme vardi, ama bu sonug istatistiki olarak anlamla
bulunmadi. Vitamin E + selenyum kullanimi ile subaraknoidal
kanama sonrasi LTC,4 aktivitesinde istatistiki olarak anlamlr

diisme mevcuttu (p < 0,05).
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IV. TARTISMA VE SONUC

Subaraknoidal kanama sonrasi1 beyinde fizyopatolojik ve
biyokimyasal parametreler simultane olarak dedismektedir.
Ndéronal hasara yol agan mekanizmalarin iyi bilinmesi, yeni

terapatik stratejilerin saptanmasinda Snemlidir.

Cesitli arastiricilar deneysel subaraknoidal kanama
sonrasi1 serebral vazospazmin bifazik oldudunu gdsterdiler(2,
3). Vazospazmin akut fazi subaraknoidal kanamadan 10-15
dakika sonra geligmektedir. Ge¢ faz ise subaraknoidal kanama

sonrasi 2-3 glinde pik noktaya ulagsmaktadir.

Arakidonik asit metabolitleri, mikrosirkulatuvar regl-
lasyonda, nérotrasmitter saliniminda, inflamasyonda, Kkan
beyin bariyeri ge¢irgenliginin dedismesinde rol oy-
nhayabilirler (32, 62, 63). Bu metabolitlerin subaraknoidal
kanama sonrasi salinimlarinin arttig1r ve siklooksijenaz ve
Tipoksijenaz yolun aktive oldugu bilinmektedir (7, 12, 20,

32, 34, 64).

Prostaglandin E, seviyelerinde, iskemi reperflizyondan
5-15 dakika sonra artma olustudu saptandl (65, 66).
Subaraknoidal kanama sonrasi prostaglandin salinimi hakkinda

bir ¢ok yayin mevcuttur. Genellikle subaraknoidal kanama



sonrasi 1ilk 4-6 saatte arttig:r gosterilmistir (7, 16, 18,
20). Yine bazi aragstirmalarda prostaglandin E, seviyeleri
subaraknoidal kanama sonrasi sekizinci glnde ¢ok yuksek
bulundu (12,17). Dolayisi ile prostagtandin Es’nin geg
vazospazmda, inflamatuvar cevapta, 16kotrienler gibi me-
diatdérlerin aktivitesini dizenlemede etkili olduguna ina-

nhi1ldr.

Lokotrienler, subaraknoidal kanama sonrasi 15-30 da-
kikada pik noktaya ulasmakta ve 2 glin kadar seviyeleri bazal
seviyelere gbre ylksek kalmaktadir (7, 16, 20). Asano ve
arkadaslari: (67), subaraknoidal kanama sonrasit baziler
arterde lipoksijenaz aktivitesindeki artmanin bifazik
vazospazm ile uyumlu oldugunu gésterdiler. Bu durum serebral
iskemi sonrasi 18kotrien seviyesinde kisa slirede olusan
artmadan farklidir. Bu bulgular erken ddnemde olusan
nonenzimatik 1lipid percksidasyonunun erken aktivasyonunun
vaskliler ve serebral kompartmanlarda lipoksijenaz yolu
aktive ettidi yolundaki Asano ve arkadaslarinin hipotezini
destekler. Ayrica 18kotrienler kemotaktik etkileri sonucu
arter duvarinda gelisen inflamatuvar cevaba badly olarak
subintimal &dem, subaraknoid mesafede hiicre infiltrasyonu ve
16kositlerin subintimal proliferasyonu olusur. Loékosit
adezyonu. sonras1 lipoksijenaz yolun stimilasyonu meydana

gelir ve 16kotrienlerin uzun slreli vazokonstriktdér etkisi



meydana gelir. Bu vazokonstriktdr aktivitede 1&kotrienlere
bagl1 olarak meydana gelen prostasiklin 1inhibisyonu ve

tromboksan A, aktivasyonuda Snemlidir (68)

Arastirmamizda subaraknoidal kanama sonrasi vitamin E ve
selenyumun prostaglandin Ej ve 18kotrien Cy4 Uzerine
olan etkileri incelenmistir. Vitamin E veya selenyum verilen
gruplarda arakidonik asit metabolitlerinde olan disme
istatistiki olarak anlamli bulunmamistir. Ancak vitamin E ve
selenyum kullanilan grupta 16kotrien C4 seviyelerinde olan
disme istatistiki olarak anlamli bulunmustur. Bu durum
vitamin E ve selenyumun sinerjik etkisini gbstermektedir.
Daha &ncede belirtildigdi gibi selenyum miktarindaki dusme
glutatyon peroksidaz aktivitesindeki dusme 1ile beraberdir

(49) ve selenyum verilmesi bu enzimin aktivasyonunu artirir.

Fosfolipaz A, aktivitesi, antioksidan konsantras-
yonlarinda diigsme olursa artar. Antioksidanlar fosfolipid
hidrolizini ve peroksidasyonu engelleyebilirler. 0Ozellikle
lipid hidroperoksitlerin varliginda peroksit aktiviteye
bagl1 siklooksijenaz ve lipoksijenazin dioksijenasyon
reaksiyontari direk olarak etkilenebilir (69). Vitamin E ve
selenyum badimlr glutatyon peroksidaz, arakidonik asit
metabolizmasini muhtemelen antioksidan fonksiyonlari 1ile

etkilerler (69, 70). Lipid peroksidasyonda artma olursa
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vitamin E ve selenyum ihtiyacinda da artma meydana gelir.

Meydani ve arkadaslari (71), prostaglandin E, seviye-
sinin selenyumdan c¢ok vitamin E ve doku alfa-tokoferol
igeriginden etkilendigini gdsterdiler. Bu durum istatistiki
olarak anlamli1 olmasa da bizim sonuglarimizda da gdriuldu.
Vitamin E’nin beyindeki bu etkisi, peroksit aktivite ile
siklooksijenaz aktivitesine etki sonucu meydana gelir (71) .
Glutatyon peroksidazinda 1ipid hidroperoksit dlizeylerini

etkiledigi ve lipoksijenasyonu inhibe ettigi gdsterildi.

GCaligmamizda vitamin E ve selenyumun, tek basina
subaraknoidal kanama sonrasi prostaglandin E, ve 18kotrien
C4 sentezine etkili olmadigi, ancak beraber kullanil-
diklarinda sinerjik etki ile 16kotrien C4 sentezini belirgin
olarak duslrdikleri géruldu. Erken serebral vazospazmda yer
aldi1g1 dusUnulen 16kotrien C4’deki bu dusme &nemlidir. Bu
konuda daha ileri arastirmalar yapilmasinin gerekli oldugunu

dislniiyoruz.



V— TUORKCE OZET

Subaraknoidal kanama sonrasi 1ipid peroksidasyon akti-
vasyonunun ve arakidonik asit metabolitlerinin artma-
s81n1n, néronal hasarin indikatdérd oldugu ¢esitli calisma-
larda gosterildi. Biz calismamizda, deneysel subaraknoidal
kanama sonrasi beyin dokusunda prostaglandin E, ve 1&kotrien
Cq Uretimine vitamin E ve selenyumun etkilerini arastirdik.
Bu ¢aligsmada kullanilan kobaylar 4 gruba ayrildi.

Grup I: Subaraknoidal kanama olusturulan grup. (0, 30 cc
otolog arteryel kan kobaylarin sisterna magnasina verildi).
Grup II: SAK + vitamin E (kobaylara subaraknoidal kanama
6éncesi 3 gln 500mg/kg/gin vitamin E 1intraperitonyal olarak
verildi). Grup III: SAK + selenyum (kobaylara SAK O&ncesi 3
glin 0, 3 mg/kg/glin selenyum nazogastrik yol ile verildi).
Grup IV: SAK + selenyum + vitamin E (kobaylara SAK &ncesi 3
gin vitamin E ve selenyum yukarda belirtilen dozlarda ve
yollarda verildi). Vitamin E ve selenyumun tek baslarina
kullaniminin arakidonik asit metabolitlerinde yaptigr disme
istatistiki olarak anlamlis dedildi. Vitamin E ve selenyum
kullanimina baglr 1ise SAK’dan yarim saat sonra LTCy4
seviyeleri belirgin olarak dlustl. Bu sonu¢ vitamin E ve
selenyum kullaniminin sinerjik etki ile subaraknoidal kanama
sonrasi1 beyin hasarinin pétogenezinde dnemli rol oynayan

lipoksijenaz yolu etkiledidini godsterdi.
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VI— INGILIZCE OZET

THE EFFECTS OF VITAMIN E AND SELENIUM ON THE
LEVELS OF PROSTAGLANDIN E, AND LEUKOTRIENE C4

AFTER SUBARACHNOIDAL HEMORRHAGE

It was shown 1in several 1investigations that after
subarachnoidal hemorrhage, the increase in the activity of
lipid peroxidation and metabolites of arachidonic acid are
the 1indicators of neuronal damage. In our research we
investigated the effects of vitamjn E and selenium on the
production of PGE, and LTC4 in the brain after experimental

subarachnoidal hemorrhage.

The guinea pig’s that were used in this research were
group in four. Group I -- SAH group (0, 30 cc autologous
arteryel blood was given to the cisterna magna of the guinea
pig), group II -- SAH + vitamin E (3 days, 500 mg/kg/day
vitamin E was given intraperitonially to guinea pig before
SAH) , group III -- SAH + selenium (3 days, 0,3mg/kg/day
selenium was given by nazogastric tube to the guinea pig
before SAH) , group IV -- SAH + selenim + vitamin E (vitamin
E and selenium were given 3 days to the guinea pig before

SAH as the same dose and way that was stated above).



The decrease of the arachidonic asid metabolites by the
usage of the vitamin or selenium alone were not
statistically significant but when vitamin E selenium were
used together, LTC4, was decreased significantly 1/2 hours

after SAH.

In conclusion, the usage of vitamin E and selenium have
a synergic effect on the 1lipoxygenase pathway which had an
important role on the patogenesis of the brain damage after

SAH.
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