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GIRIS VE AMAC

Beyin parankim dokusu diginda primer olarak subaraknoid mesafeye olan kanamalar
Subaraknoid Kanama (SAK) olarak isimlendirilir. Subaraknoid kanamalarin goriiniim sikhig,
degisik serilerde farkhlik olmakla birlikte 6-19,4/100.000 bir yil olarak bildiriimektedir(1-3).
Subaraknoid kanamalarin en sik olusma nedeni, anevrizma riiptiriidir. Buna da olgularin
yaklagik yarisinda rastlamr. Bir bagka deyisle Anevrizma riiptiiriine bagh SAK insidans: her yil
icin 1/10.000°dir(4). -Ijlkemizde epidemiyolojik bir ¢alisma yapilmamus olmakla birlikte diger
iilkelerdeki insidans gozoniine alindiginda, Tirkiye’de her yil yaklagik 7000 kigi anevrizmal
SAK nedeni ile tedaviye ihtiyag duymaktadir. Bunun disinda kafa travmalari, cerrahi girisimler,
intrakranial arterioventz malformasyonlar, hipertans-yion ve kan diskrazileri gibi patolojilerde
SAK’a neden olurlar. Klinik ve radyolojik ¢aligmalarda spontan SAK’lann yaklagik %20’sinde
bilinen bir neden saptanamamaktadir(5). Bunun otesinde SAK’in yiksek morbidite ve
mortaliteye neden olmasi, bu patolojinin 6nemini daha da artirmaktadir(6,7).

SAK sonrasi erken dénemde, yasamni siirdiren hastalarin yaklagik yarisinda takip eden
giinlerde artan nérolojik defisit goriliir. Bu bu tablo SAK sonrasi gelisen serebral iskemiye
baglidir. Iskeminin olusumunda vazospazm en énemli nedendir ve olgularn yaklasik % 40’inda
goriiliir. SAK ve sonrasinda geligen bu tip komplikasyonlar son 50 yil i¢inde giderek artan bir
ilgi ile izlenmis; 6zellikle son 25 yil iginde SAK sonrasi olusan vaskiiler degisiklikler detayl
olarak arastirilagelmistir(8-13). Ancak serebral vazospazmin etyolojisini saptamaya yonelik bu
arastirmalar, beraberlerinde farkh hatta zaman zaman birbirine zit tedavi segeneklerini giindeme
getirmistir. Vazospazmin olus mekanizmasim agiklamak 1¢in bugiine kadar bir ¢ok hipotez éne
siiriilmiistiir. Bugiin ulagilan nokta vazospazm etyolojisi ve tedavisini kesin olarak

agiklamaktan uzaktir ve bilinen odur ki SAK ve sonrasi gelisen vazospazm birbirini takibeden
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multifaktoriyel patolojik bir siiregtir. Invivo vel/veya invitro g¢aligmalarda, vazospazmun
patogenezinde kan elemanlanindan salinan amin, protein, peptid, lipid veya organik iyon
yapisinda birgok maddenin spazmojenik etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Ayrica perivaskiler
ve noronal savunma mekanizmalarmin bu olayda varhig: incelenmis ve bu mekanizmalarla
olusan serebrovaskiiler reaktivite ile iskemi klinigini olusturan ge¢ vazospazm arasinda zaman
ve potansiyel etkinlik yoniinden uygun korelasyon olup olmadig: tartigimistir.

Serbest radikaller, son 15 yil iginde tizerinde en fazla tartistlan mekanizmalardan biri olup
gerek SAK, gerekse sefebrovaskuler olay, travma ve neoplazi gibi santral sinir sistemini (SSS)
ilgilendiren bir ¢ok patolojide rol oynadifi gésterilmistir. Insan viicudunda diger bir ¢ok organ
gibl santral sinir sistemi igindc bazi serbest radikallerin normal biyolojik siire¢ iginde bazal
dizeyde yapim ve yikimui arahksiz olarak siiregelmekte, ancak patolojik durumlarda bu
sitotoksik maddelerin yapimimn kontrolsuz olarak arttigt ve hiicre Olimiine yol ag¢gtidi
gorilmektedir. SAK’1 takibeden pihti lizisi sonucu agia ¢tkan oksithemoglobinin
methemoglobine oto-oksidasyonu ve demirin serbestlesmest ile olusan serbest radikalllerin lipid
peroksidasyonu baslatarak, serebral doku hasarina neden oldugu bilinmektedir(14).

SSS serbest radikallerin neden oldugu doku hasarnina birgok faktorlerin etkisi nedeniyle
daha yatkindir(15). So6yleki, membran lipidleri, serbest oksijen radikalleri (SOR) ile kolayca
reaksiyona giren kolesterol ve doymamig yag asitlerinden zengindir. Beyin dokusunda,
koruyucu faktérlerden SOD, glutatyon peroksidaz ve katalaz aktiviteleri oldukga siurhdir.
Serbest radikallerin olusumunu tetikleyen demir agisindan beyin dokusu oldukga zengindir.
SSS beyaz ve gri cevherinde yitksek konsantrasyonlarda askorbik asit bulunur. Anti oksidan
etkiye sahip olan askorbik asit tek bagina yiiksek konsantrasyonlarda bulundugu i¢in travma ve
iskemide kanin ekstravazasyonu sonucu agiga ¢ikan bakir ve demir iyonlarimin varhiginda fazla
miktarda serbest oksijen radikalinin olusumuna neden olur (15-19). Serbest oksijen radikalleri

igin 1yi bir hedef olan lizozomlar noronlarda oldukga fazla sayidadir. Bu radikallerin lizozomal
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membrana etkisi ile lizozomal hidrolitik enzimler noronun sitoplazmasina salgilamr. Boylece
otodestriiksiyon olayi baglar ve doku hasar tamamlanincaya kadar bu destriktif olaylar zinciri
devam eder.

Son yillarda, primer iskemik veya travmatik lezyonlan takiben gelisen sekonder beyin
hasanini 6nlemek icin bazi farmakolojik ajanlar kullamilmgtir(20,21).Bu amagla kullanilan
ajanlarin bazilan sunlardir; A, C ve E vitaminlari, Mannitol, Steroidler, 21-Aminosteroidler
(22-24). Melatonin, etkinligi kamtlanms pek cok ¢alismada serbest radikal tutucu etkisi
gosterilmis bir indolamindir(25-28). Melatonin, iyi bilinen bir diger serbest radikal tutucu olan
glutatyondan (bilinen en potent endojen serbest radikal tutucu) 5 kez, mannitolden ise (bilinen
en potent eksojen serbest radikal tutucu) 14 kez daha etkindir. Bu ozeliigi in vivo ve in vitro
olarak birgok ¢aligmada gosterilmistir(26)

Caligmamizin amact SAK’1 takiben posterior sirkilasyonda ortaya ¢ikan SOR’ni ortadan
kaldiran hiicresel antioksidan enzimlerin (SOD, Katalaz, Glutatyon rediiktaz, Glutatyon
peroksidaz gibi) aktivitelerini incelemek, bu antioksidan enzim sistemini melatonin vererek
korumak ve bu sekilde bu sistemin uzun sireli etkinligini arastirmakur. Bu yolla
noérodejenerasyonun engellenebilecegi/durdurulabilecegini test etmektir. Calismamizda serebral
dokuda miktan sirlt bu anti oi(sidan enzimlerin olusturulan deneysel SAK modelinde aktivite
degisimlerini inceledik. Disaridan verilen ve ¢ok kuvvetli bir serbest radikal tutucu olan
melatonin ile bu enzimlerin aktivitelerini korumayr ve serebral ikincil hasari engellemeyi

amagcladik.

fd



BILICILER

GENEL BILGILER

I- SAK

Serebral kan damarlann ekstrakranial damarlardan belirgin farkliiklar gosterirler.
Ekstrakranial yapilarin bilyiik bir bélimiinde arterial ve venéz yapilar orgamn hilus’undan
gecerek beslenmeyi saglarlar. Serebral damarlar ise sulkus ve fissiirlerden beyin parankimine
girmeden &nce kolleteral bir ag olustururlar. Sadece kiigiik damarlar beyin parankimini penetre
ederler. Biiy-iik arterier is¢ ¢ok az bir bag dokusunun destekledigi subaraknoid bosluk ve
sisternler ile cevrelenmislerdir(29). Intrakranial arterlerdeki tunika medya diz kas
hiicrelerinden olusmus spiral bir ag seklindedir. Ekstrakranial damarlarla kiyaslandiginda daha
az muskiiler elemanlar ve elastik dokudan meydana gelmislerdir.

Sinir sistemine bagh hastaliklardan olusan 6liimlerin yaklastk 4’ G intrakranial kanamaya
baghdir. (29). Eger kanama primer olarak beyin parankiminden daha ¢ok subaraknoid araliga
olmussa bu klinik durum subaraknoid kanama olarak adlandinhr ve pa£olojik ozelliginden gok
klinik bir sendromdur. Ani baslayan basagrisi, meningeal irritasyon ve lumbal ponksiyon sonrasi
beyin omorilik sivisinda (BOS) kan bulunmasi yamnda minimal fokal norolojik bulgularin
bulunmasi klinik durumu tammlar. Kadin ve erkekde goriilme oranlanmn esit olmasina karsilik;
kadinlarda mortalite biraz daha fazladir(29). Mortalite ve morbilite hizlari da oldukca
degiskendir ve yasla birlikte artmaktadir. Literatiirde bildirilen tim vakalar hospitalize edilmis
bireylere aittir. Bunun yamnda hastaneye ulasmadan kaybedilen vakalar ise higde az degildir.
Intrakranial anevrizma riiptiiriinii takip eden olimle sonuglanan 250 hasta iizerinde yapilan
¢alismada bu hastalarin %60’ nin hemen riiptirii takiben 6ldiigi; sadece %117 nin ise 1

giinden fazla yagsadig saptanmistir(30). Pakarinen’ in serisinde(31) ilk kanamay: izleyen nedeni
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belli olmayan SAK’ ya bagh mortalite luzi %40,6 bildirilirken anevrizma riiptiriine bagh SAK’
da mortalite huzi %43 olarak bildirilmistir. SAK” dan sonra 6 ay yasayan hastalarin %50-70 nin
daha 6nceki yasam standardimi yakaladig gorillmektedir.

SAK’ Ii hastalann yaklagik 1/3” tinde baslangigta uyarici hemoraji adi verilen hafif bir
kanama meydana gelir. Bu donemde basagnst en sik kargilasilan en karakteristik klinik
semptomdur ve hastalarin %85.3-97" sinde gozlenir. Bagagris jeneralize veya lokalize olabilir.
Genellikle ani baglayan, hastanm “tiim hayat: boyunca hisseftigi en siddetli basagnsi” olarak
tarumladi@) bir basagnsidir. Bagagnisi bulanti, kusma, vertigo ile beraber olabilir. Diger uyaric
bulgular ekstraokiiler hareketlerin bozulmasi, motor veya duyu bozukluklary, boyun ve sirt
agniandir. SAK’1 takibeden 6-24 saat igerisinde Brudzinski’s ve Kernig’s sign ortaya ¢ikabilir.
Viicud 1sisinda hafif yitkselme, fotofobi, hipertansiyon seyrek degildir. Ruptiire anevrizma
vakalarnin yaklagl_k 1/3’ tinde goz bulgulanna rastle:thr (32). Optik sinir, kiazma veya optik
traktusdaki lezyona bagh olarak gérme alani bozukluklari meydana gelir. Optik sinir kihfindaki
basing artmasi bulanik gérmeye neden olabilir. Retina ve vitreusa olan intraokiiler hemorajiler
olugabilir ve bu durumda SAK igin oldukga karakteristik olan subhyaloid kanamalar meydana
gelir(33).

Sistemik semptomlar igerisinde ates ilk 24 saat igerisinde gelisir ve meninks irritasyonunu
oosterir. Eger yitksek seyrederse hipotalamik bozuklugu yansitir. Kusma, terleme, titreme, kalp
amﬁ hizinda degisiklikler hipotalamik diizenleyici mekanizmalann bozuklugu ile ilgilidir.
Hipotalamik bozukluk o denli siddetli olabilir ki gastrointestinal kanamaya ve idrar
retansiyonuna yol agabilir.

Nérolojik defisitler, hidrosefali, vasospazm sonucu gelisen enfarktis, hematom sonucu
néral dokunun dogrudan bas: altinda kalmasi ile ilgilidir. Fokal nérolojik defisitler arasinda; kas
giiciinde azalma, konusma bozukluklari, epilepsi, kranial sinir tutuluglan, visiiel bozukluklar

sayilabiir.
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Laboratuar bulgulan olarak; Kan tablosunda lokositte artig (15000-20000 mm’) siklikla
gortliir. Eritrosit sedimentasyon hizinda orta derecede bir yiikseklik ates ve lokositoza eslik
eder. Kanda yiiksek glukoz diizeyleri, glukoziiri ve albiiminiri bu semptomlara eslik ederler.

Lomber ponksiyonda BOS renginin hemorajik kirmizi olusu SAK tamsi i¢in yeterlidir.
SAK sonrast 4. saatte BOS patolojik gériiniim alir. {lk 2 saat igerisinde BOS 6megi almirsa
patoloji gorillmez. BOS’ da makroskobik olarak kanama goriintimii 2. hafta sonunda kaybolur.
Ksantokromu ise 30. giine kadar de\I/am eder.

EKG’ _de SAK’ ©1 hastalar kalp hiz1 ve ritminde belirgin, carpici degisiklikler gosterirler.
Saatler iginde klintk olarak artmiler, EKG’de myokard iskemi ve enfarktiisindeki gibi agir
dizeyde 'I' dalgast ve ST segmenti degisikiiklernt gorlebilir(34,35). Bu degisikiikierin nedent
kesin bilinmemekle birlikte sempatik sinir sisteminin agin aktivitesine baglanabilir. Agn ve
hipotalamik bozukluk ileri diizeyde tasikardiye neden olurken, artmis intrakranial basing ile
nabizda yavaslama olacaktir.

SAK kuskusu olan hastalarda kontrassiz bilgisayarli beyin tomografisi (CT) kanamann
saptanmasinda, kanamamn lokalizasyon ve yayginhg: ile eslik eden bir dizi komplikasyonun
belirlenmesinde ilk bagvurulacak yontemdir. Guivenirlilii serilere gére degismekle beraber
sizint1  seklindeki uyarict kanamali olgularda %35 oraninda negatif - olabilmektedir(36).
Kanamanin 5. giintinden sonra yapilacak bilgisayarli tomografi ile goriintilenmesi olasihigi hayli
diisiik olup, 7. glinden sonra sifira yakindir.

Serebral anjiografi lezyonun lokalizasyonunda, etyolojinin saptanmasinda, g¢oklu
anevrizmalann tesbit edilmesinde, kolleteral dolagim ve vaskiiler anatominin vasospazmin
derecesinin belirlenmesinde gereklidir. Magnetik rezonans gorintilleme ve serebral anjiografi
SAK nedeni olan vaskiler patolojilerin belirlenmesinde en oGnemli iki yontem haline
gelmektedir. Kan trinleri ve kan akimina duyarliligindan dolayr manyetik rezonans

gorintiileme ile insidental anevrizmalarnn saptanmasi mimkiindr.
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II- SEREBRAL ISKEMI

Strok 6liim ve sakathgin en sik sebebidir. Her yil ABD’de 500 000 kisi strok gegirmekte
ve bunlarin yaklagik ¥’ i strok ve meydana getirdigi komplikasyonlar nedeni ile dlmektedir.
Yapilan tiim tedavi alternatiflerine karsin malesef stroke tedavisi yetersiz kalmaktadr. Iyi bir
destekleyici tedavi ve yogun rehabilitasyonla her stroklu hastalarin biytik bir kismi bir miktar
diizelebilmektedir. Stroke ABD.’ de tiim yag gruplarinda kanser ve kalp hastaliklarindan sonra
3. srrada yer alan 6lim nedeni olmaya devam etmektedir; sakatliklann ise en biiylik nedenidir.
Stroke akut nﬁrolojik. hastahk tamst ile hospitalize edilen hastalarin tahminen yansin
olusturmaktachr(37). Amerikan kalp dernegi 1983 yilinda 156.000 kignun siroke nedein iic
oldiigini ve yaklagtk 2.000.000 kisinin ise yasamuna devam ettifini fakat hastaliktan
etkilendigini tahmin etmektedir.

Sendrom olarak stroke serebral damarlarin okliizyonu veya spontan riptlri; veya
intrakranial damarlarin beyin parankimine veya subaraknoid araliga kanamasi sonucu ani olarak
gelisen fokal norolojik defisitle sonuglanan klinik durumdur. Strok hastalarimin retrospektif
incelemesinde tiim strok sendromlarnimin %75%ini  enfarktlarin, %11°ini  intraserebral
kanamalarm, %5’ini ise subaraknoid kanamalarin meydana getirdigi gosterilmistir(38,39,40).
Bundan dolay: yetiskin donemde strok en fazla sakathiklara ve oliimlere neden olan nérolojik
hastaliktir. Hipertansiyonun kontrolii, serebral vaskiiler cerrahi ve antiagregan tedavi gibi

koruyucu tedaviler strokun popiilasyondaki riskini azaltmakta 6nemli bir role sahiptir.

A) ISKEMIK STROK SENDROMU
Arteriyal sirkiilasyonun tutulumuna bagh olarak fokal beyin iskemisinin gelismesi ve
bunun sonucu olarak bir dizi semptom ve bulgularin gelistigi klinik bir sendromdur. Hastamn

semptom ve bulgulan (Omnegin afazi, amorozus fugaks, interniikleer oftalmopleji) arteriel
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sirkiilasyonun tutuldugunu gosteren en Onemli kanitlardir. Klinik bulgular BBT, MRG ve
serebral anjiografi ile desteklenebilir.

Serebral kan akmm 15 ml/100 g beyin dokusu/dakikanin altina indigi zaman, néron
fonksiyonlaninda azalma meydana gelir. Birkag dakika veya saat igerisinde serebral kan akimi
normal seviyesine donerse noronal fonksiyonlar diizelir. Fonksiyondaki bu ara vermeye transial
iskemik atak adi verilir.

Bu durum fokal olabilir; jeneralize ise senkop meydana gelir. Eger perfiizyon
diizeltilemezse metabolik kollaps meydana gelir ve iskemik enfarktiis klinik strok ile sonlanir.
Serebral arterial okliizyon veya azalmug kan akimu bir dizi patofizyolojik proges sonucu beyin
iskemisine neden olur. Ateroskleroz, arteiii “veya tiaviua gibi aiteriel hastahklar kan akisiin -
azaltarak stenoza veya trombiis formasyonuna neden olabilir. Kardiyak ritm bozukluklan, kalp
kapak hastaliklari ve myokardiyal hastaliklar trombus formasyonuna neden olarak siklikla
serebral damarlara olmak iizere sistemik embolizasyona neden olabilirler. Fokal iskemik
semptomlar SAK” da ve muhtemelen migrende olugan serebral arteriyel vasospazm sonucu
meydana gelebilir. Ek olarak iskemik beyin alanindan salinan vasokonstriiktor maddelerin
uretimi trombotik veya embolik okliizyona neden olarak iskemik alamin genislemesine yol
acarlar. Kan elemanlanindaki benzer degisiklikler polisitemi ve hiperviskozite durumlarinda
oldugu gibi mikrosirkiilasyonu bozarak fokal iskemi olusumuna neden olurlar. Beyin
dokusunun kollateral dolagimu yeterli ise stenotik veya okliiziv arteriel lezyonlar enfarktis ile
sonlanmazlar.

Akut serebral iskeminin patofizyolojisini anlamak igin iki ayn kavramu bilmek gerekir.
Birincisi, gesitli noronal fonksiyonlarin yerine getirilebilmesi igin spesifik kan akimi esik
degerleri mevcuttur. Eger kan akimi elektriksel aktivite esik degerinin altna diiserse kortikal
fonksiyonlar durur. Bununla beraber membran pompa yetmezligine neden olacak esik degerine

kadar noronlar canliligim korur ki bu esik degerin altina inince ise kalict doku hasari meydana
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gelecektir. Tkinci kavram ise “iskemik penumbra’ dir. Iskemik beyin elektriksel aktivite esik
degerinin altinda perfiize olmaktadir fakat, perfizyon, membran pompast esik degerinin
tizerindedir. Bu durum iskemik penumbra olarak adlandinlir. Beynin bu bélgesindeki néronlar
fonksiyonel degildir, fakat enfarkta da ugramamuglardir. Klinik izlem bu bolgeye yeniden
normal kan akim: olursa kortikal fonksiyonun en kisa zamanda geri donebilecegi yontindedir.
Iskemik penumbra akut serebral iskemide serebral kan akimimin arttinilmasi ile diizelebilir.
Hossman(41) akut fokal iskemide primer tedavinin enerji tiretim mekanizmalannin yikiimasinin
onlenmesi ve ndronal membran polarizasyonunun korunmasi oldugunu ileri stirmiistiir. Bu ise
iskemik alana kritik esik degerin tizerinde kan akim saglanmasi ile veya iskemik néronlarm
enerji ihtiyacim azaitmakia saglanavilir(41).

Iskemik strokda mortalite ve morbiditeyi azaltmak i¢in yapilan ¢alismalar 3 major grupta
yogunlasmigtir. Bunlardan birincisi, strokda risk faktbrleﬁrﬁ tanimlamak ve bu risk faktorlerini
ortadan kaldirmaktir, Yiiksek kan basincimin uzun doénem kontroli iskemik strok insidansini
azaltmaktadir. Diger tedavi edilebilen risk faktorleri diabetes mellitus, kalp hastaliklar,
hiperlipidemi ve gecici iskemik ataklardir. Ikinci grupta gegici iskemik atak ve strokda en sik
karsilasilan vaskiiler lezyonlanin (6rnegin karotid arterlere ait arteriyosklerotik hastaliklar gibi)
medikal ve cerrahi tedavileridir. Ugiincii grup ise peri iktal donemde karsilagilan serebral
iskeminin akut tedavisidir.

SAK’ lara bagh olarak gerek anterior gerekse posterior sirkiilasyon bolgesinde degisik
nedenlere bagh olarak iskemi meydana gelebilmektedir. Bunlardan anevrizmalara bagh SAK
sonrasi serebral iskemi gelisiminin sik goriilen nedenleri su sekilde ozetlenebilir(42).

1- Serebral vazospazm:

2- Hipotansiyon.

a- Santral: Medullar kompresyon, hipotalmik disfonksiyon ve buna bagh noérojenik ve

hiimoral sempatik desarj.
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b- Sistemik: Kardiyak aritmiler, kardiyak oﬁtput’un azalmas! gibi sistemik sempatik
desarja bagl olarak, iatrojenik antihipertansif tedaviye bagl:.

3- Hipovolemi, dehidratasyon ve eslik eden hiponatremi: SAK sonras: ilk dakikalar
icinde ozellikle diastolik kan basinct nérojenik ve hiimoral sempatik deserja baglh olarak artar.
Ancak kan basinci ilerleyen giinler iginde hastalarin biiyitk kisminda diigmektedir. Bu kardiyak
output’un azalmas: gibi sistemik veya iatrojenik nedenlere (yatak istirahati, uygunsuz ADH
salinimina yonelik su kisitlamasi) bagl olabilir. Hiponatremin nedeni tam olarak bilinmemekle
birlikte tizerinde en g¢ok durulan iki hipotez vardir: Bunlar hipotalmik disfonksiyona bagh
uygunsuz ADH salinim ve Atrial natritiretik salimmi (Cerebral Salt Vasting Syndrome).

4- Intrakranial hasmg artigt Yeniden kanama, hidrosefaii, intraserebral hematom,
hipoksi, iskemik 6dem gibi nedenlere bagl olarak olusur.

5- Respiratuar bozukluklar: Hipoksi, hipcrka‘pni ve asidoz serebral iskemi gelisimini
arttinr.

6- Metabolik bozukluklar: Sempatik hiperaktivite sonucu kortizol, katekolamin ve
growth hormon salimmimn artmas: ile glitkoz telorans: azalir. Takibeden hiperglisemi buna

bagh serebral laktik asidoz serebral hasara neden olur.

B) ANTERIOR VE POSTERIOR ISKEMi
Antenor sistem etkilenmis ise bulgular hemiparezi, hemihipoestezi, gérme bozukluklar
disfazi biling degisiklikleridir. Posterior sistem etkilenmis ise bulgular dizartri, diplopi, vertigo,

ataksi, solunum diizensizlikleri ve biling degisiklikleri ve ani 6limler seklinde ortaya gikar.
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HI- SEREBRAL VAZOSPASM

A) TANIM VE TARIHCE

Intrakranial arterial vazospazm radyolojik, histopatolojik ve klinik bir fenomendir.
Intrakranial anevrizma riiptiirii, kafa travmasi, hipotalamik-pitiiiter cerrahi ve pek cok bagka
nedenle olusabilir. Dramatik bir fenomen olan serebral vazospazm (VSP) ilk defa 1951 yihinda
Ecker ve R.ieII;ICHSChTIEidBF tarafindan anjiografik olarak gésterilmis ve bundan damar duvarina
uygulanan traksiyonun sorumlu oldugunu diigiiniilmiistiir(43). VSP anevrizma vakalannin %
30-50’sinde gorilir. Buna karsin anevrizma negatif olgularda gorillme insidanst % 1°dir.
Anjiografik VSF, subaraknoid .kanamayl takip eden, major serebral arterlerin sempiviuatik veya
asemptomatik anjiografik daralmasi, baska bir deyisle major serebral arterlerdeki kontrast
madde siitununun daralmasidir. Klinik VSP ise serebral arterial daralmay: takip eden iskemik
siirecin ifadesi olup daima noérolojik fonksiyon kaybi ile birliktedir. Bu olay geri dénebilen
uzamig iskemik norolojik defisitten(PRIND) serebral enfarkt olusumuna kadar degisebilir.
Delayed Iskemik Defisit SAK’larda vazospazma bagli olugan tablodur. VSP, SAK’1 takip eden
3. giinden sonra olugmaya baslar ve 4.;12. gunler arasinda sikhkla ve. cogunlukla olusur. Bu

gunlerde geg (Delayed) vazospasmdan sz edilir(42).

B)SINIFLANDIRMA VE INSIDANS

Yasargile(44) gore vazospazm; lokal, multisegmental veya diffiiz olabilir. Bir baska
siniflandirmast ise mild (%25 damarin daralmasi), moderate (% 50 damann daralmasi) ve
severe (% 75 ve lzerinde daralma) seklindedir.  Anjiografik vazospazm gecikmis, iskemik
vazospazmdan yaklasik iki kat daha fazla goriiliir. Bunun nedeni biiyiik bir olasilikla serebral
otoregilatuar mekanizmalarin kisiden kisiye farkli olmas: ve benzer patolojilerde -farkl:

yamtlann olugmasidir. Travmatik SAK, tiimér kanamasi, AVM kanamasi vb. patolojilerde
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vazospazma yol agabilirlersede en yaygin etiyolojik sebep anevrizma ruptiiriine bagh SAK’tir.
Tam ve tedavisindeki ilerlemelere ragmen serebral vazospazm SAK gegiren insanlarin mortalite
ve morbiditelerinde 6nemli bir faktérdiir. yogun tedaviye ragmen bu hastalarin %15’ strok veya
olim geklinde etkilenirler. 1987°de yapilan “The Cooperative Aneurysm Study” galigmasinin
sonuglarma gére SAK’a bagh VSP goriilme sikhigs;, anjiyografik VSP %50, semptomatik VSP
%32 dir(45).

Subaraknoid kanamaya bagli olarak gelisen vazospazm, olaym beyin dokusunda gegmesi
bakimindan daha énem kazanmaktadir. Oncelikle santral sinir sisteminin iskemiye toleranst,
viicudun diger organlarina gére gok daha azdir. Bunun yamnda majér serebral arterler tek
anatomik bolgeyi beslerler, bu ncdenlc vazospazma ugrayan arterin besledifi baige diger
arterlerce yeterince kanlanamadigindan harabiyet biiyiik olmaktadir. Viicudun diger yerlerinde
(periton, plevra vs.) damarlar gibi koruyucu ve 51ﬁ1r1ay101 ortiilerle kaphdirlar, bu nedenle
kanama halinde diger damarlar bundan etkilenmezler ancak beyinde damar sistemi bir aradadir.
Bu da masif kanamanin varhgmnda birden fazla biiyitk damann etkilenme ihtimalini arttirir (46).
Serebral VSP’mn mekanizmasi Willis poligonundan ¢ikan biiyitk ¢aph arterlerden birinin
besledigi alanda fokal veya global serebral kan akiminin (SKA) aza]mﬁSIdxr_ Pek¢ok arastiric
VSP’daki klinigin ortaya Qiklslni SKA’daki azalmaya, serebral mikrosirkiilasyondaki bozukluga
veya distal mikroembolilere baghyarak agiklamislardir. Powers ve ark.(47) 1985te yaptiklan bir
caliymada Positron emission tomografi (PET) ile artnug SKA’m, artmus kan volimiini ve
artmug oksijen saliminum etkilenen arter alanindaki lokal iskemide gostermiglerdir. Crompton ve
ark(48) 1964 te vazospazm sonrasi gelisen serebral enfarktin CT ve otopsi bulgulan ile serebral
biiytik arterlerin dagihm alanindaki iskemi arasindaki uyuma dikkat ¢ekmislerdir.

Angiografik vazospazm 3. ile 5. giinler arasinda ortaya gikar, 5 ile 14. giinlerde
maksimum olur ve 2. ile 4. haftalarda dereceli olarak azalr. Vazospazmun klinik bulgulari

-etkilenen arterin lokalizasyonuna ve etkilenme siddetine, hastanin yasina, hastamin klinik
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durumuna, komplikasyon faktérlerinin varligma (hipertansiyon, hipotansiyon vb.), kollateral
sirkiilasyonun varligina baghdir. Angiografik olarak VSP goésterilen hastalanin yaklasik yans
asemptomatiktir. Anterior sistem etkilenmis ise bulgular hemiparezi, hemihipoestezi, gérme
bozukluklan disfazi biling degigiklikleridir. Posterior sistem etkilenmis ise bulgular dizartri,
diplopi, vertigo, ataksi, biling degisiklikleri ve solunum diizensizlikleri seklinde ortaya gikar.
Norolojik bulgulann baslangicinda siklikla ates menenjizm ve non spesifik bir sersemlik hali
vardir. Baglangigta bulgu ve belirtilerin ortaya ¢ikisi intravaskiller volimiin veya kan basincinin
degisikliklerine gore dalgalanma gosterebilir. Semptomatik vakalann yaklagik %50’sinde kalici
serebral enfarkt gelisir kalan hastalarda angiografik vazospazma ragmen defisitsiz tam iyilesme
miimkiindir. Bugiine kadar ¢alismalar subaizknoid kanama sonrasi klintk vazospazmin
gelismesinde ¢ok sayida mekanizmanin karmasik ve i¢ ige bir diizen iginde yer aldigim
gostermektedir. 1970°li yillarin baginda Prostaglandin F,, ’min serebral vazokonstriiksiyon
yaptigi gorilmiis ve gerek ortama ¢ikan kan uriinleri gerekse damar duvarninda olusan
arasidonik asit metabolitleri detayh olarak aragtinlmis ve vazospazmun etyolojisinde 6nemli rol
oynadiklan diigtiniilmiistiir.

C) VAZOSPAZM ILE ILGILI TEORILER

Vazospazm teorileri kisaca su sekilde gruplandirilir.

1) Echlin (1965) ve Ark.’lanmn(8) one siirdiigi teori: Intracranial arterlerin diiz kas
hiicrelerini besleyen vasovazorumlari yoktur. Vazovazorumlar yerine Tunika adventisya
tizerinde sbaraknoid mesafeyi mediadaki diizkas hiicrelerine baglayan labirintin bir yap: vardir.
Bu teoriye gére biiyitk damarlarin adventisyas: ¢evresinde kamn bulunmasi vazospazma yol
agmaktadir. Burada kandan salinan maddelerin, ve bunlarin degisik komponentlerinin bir gesit
vazoaktif kimyasallar olarak adventisyadan, bu kanallar aracilig: ile arter duvarina girdigi ve

orada etki gosterdigi diisiiniilmiigtiir. Ayrica subaraknoid mesafedeki kanin mekanik olarak etki
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ederek, bir gesit blok yapar. BOS dolamm, arterin beslenmesi ve atiklarin temizlenmesi iglemi
bozulur. Vazospazm agrave olur.

2} Vaskiiler endotelyumdaki degisiklikler: Vaskiiler endotelin damar diiz kas tonusunu
etkileyen en onemli komponentidir. Vaskiiler endotelyum, vazodilatator ve vazokonstriiktor
maddeler salar. Degisik ajanlar Ornegin asetilkolin ve bradikininler, damar endotel
hiicrelerinden bir veya birgok maddenin salinimina neden olur. Bunlardan en 6nemlisi EDRF
(Endotel-derived relaxing faktor) dir. Son yillarda EDRF’ nin Nikrik oksit (NOs)oldugu kabul
ediliyor. Bu madde damar duvanndaki diiz kaslarda vaskiiler relaksasyona neden olur. Buradan
hareketle periarteriyel kan pihtisindan salinan oksi-hemoglobinin normal EDRF fonksiyonlar:
ile etkilestigi, bununda uzanug vazokonstriiksiyona yol agtir ifade edilmektedir. Vaskiiler
endotelden salinan en énemli vazokonstritktor madde Endotelin 1 (ET,) ve ET5 dir. Endotelin
endotel hiicrelerinden salman bir peptitdir ve son dérece kuvvetli bir vazokonstriiktordiir. Bu
maddenin salinnminda sitotoksinler ile kargilagan endotel hiicrelerinde ET; yapimu artar. Bir
baska degisle majér spazmojenik ajan oksihemoglobindir(49-51).

3) Albin ve Arkadaglan immunolojik mekanizmalarla vazospazmin ortaya giktigim 6ne
surerler(52,53). SAK gegirmis ve vazospazmi bulunan hastalarin serumlannda Cs; immiin
kompleks miktarimn yiiksek oldugu tesbit edilmigtir. Bu immiin kompleks konsantrasyonunun
3-7. giinler arasinda arttif -sonra ise giderek azaldif1 gosterilmistir. Bir baska degisle,
vazospazm baslangici yitksek immiin kompleks ile bashyor. Diismesi ile vazospazm azaliyor.
Bununla birlikte bu immiinolojik fenomenlerin etkilendigi tam olarak bilinmiyor.

4) Hipotalamik injury ve denervasyon hipersensitivitesi ile ilgili teori: Serebral arterler
kan ile kargilastiginda (SAK oldugunda) adrenerjik inervasyon kaybi oluyor(54). Buda
denervasyon hipersensitivitesine yol agiyor. Boylece teorik olarak vazospazma neden oluyor.
Intrakraniyal anevrizma riiptiirii olunca kafa igi basinci yiikselir ve anterior hipotalamus bundan

etkilenerek zedelenir. Bu esnada sempatik hiperaktivite olur. Bununla kalpde de zedelenme ve
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elektrokardiyografik degisiklikler olugur. Peerless ve Griffiths(55) SAK 5-10. giinlerinde
noradrenalin ve adrenalinin yiiksek oldugunu gostermislerdir. Hipotalamik injiriyi destekleyen
diger bir kanit ise, degisik intrakraniyal olaylarda (Omegin; kafa travmasi, enfeksiyonlar veya
hipotalamus bélgesindeki operasyonlarda) hipotalamik bélgede zedelenme olur ve bunlarda da
vazospazm gorilebilir.

5) Noronal mekanizma teorisi: Bu teori Svendgnard(56,57) ve ark.” lan tarafindan one
surilmistir. Bu teoriye gbr;a; serebral arterleri inerve eden néronlar monosinaptik olarak
nucleus tractus solitariusa projekte olurlar. Subaraknoid mesafedeki kan bir sinyal dogurur. Bu
sinyal serebral arterleri inerve eden afferent sinir lifleri ile nucleus tractus solitariusa tagiir. Bu
afferent sinirlerin gangliontan, anterior sirkiilasyonu tasiyanlar, trigeminal gangliyondadir.
Posterior sirkiilasyondaki ise iist iki spinal gangliyondadir. Bu yolla medulla oblangatamin A; ve
A, bolgesine ulagir. A, bolgesi, nucleus tractus golitadusun bir kismudir. A’ den kalkan
uyarilar, hipotalamusdaki paraventrikiiler ve supraoptik nucleus ile median eminense gelirler.
Paraventrikiler supraoptik nucleus bolgesinden vazopressin salimir. Bu madde akut vazospazm
baslangicinda 6nemlidir. Median eminens bolgesinden bugiin igin tam olarak bilinmeyen

spazmojenik maddeler salimr. Buda sempatik sistem ile kronik spazmda rol oynar deniliyor.

D)VAZOSPAZM ILE ILGILI TEDAVI VE GORUSLER

1950°hi yillarda vazospazmin mekanik distorsiyon ve norojenik reflekslerinin sonucunda
gelistigi dugtntlirken 1960’11 yillarda Echlin(8) ve Kennady tarafindan maymun ve képeklerde
yapilan ¢aligmalarla ilgili subaraknoid mesafede asin miktarda bulunan kan ve kan elemanlarinin
varhgma gevrilmig ve 1965 yihinda Echlin tarafindan deneysel SAK ile vazospazm modeli ilk
olarak gergeklestirilerek kan ve daha az oranda kan tiriinleri ve seratoninin vazospazm yaptigi
gosterilmistir. Bu gahsmada bazillar ve vertebral arterlerde mekanik stimiilasyon ile sadece

stimiilasyon alaninda lokal ve belirgin ancak kisa siireli (3-10 dakika) vazospazm gelistigi, pial
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damarlarin elektiriksel stimiilasyonu ile 5-30 dakika siireli lokal vazospazm olustugu, vertcbral
ve basillar arierler tizerine kendilerini ¢evreleyen araknoid membran acilmadan otolog taze kan
damlatilmasi ile belirgin vazospazm gelismedigi ancak gevreleyen araknoid agildigi zaman 5-20
dakika siren ozellikle ¢apr genig arterlerde daha belirgin olan ve non-refrakter karakterlerde
vazospazm olustugu, olusan vazospazmun kan ile temas eden damar segmenti ile smirh kaldigs
belirtilmistir. Bu donemde subaraknoid mesafenin 6zellikle “fibrinolysine” gibi fibrinolitik
ajanlarla irrigasyonu ilk olarak denenmistir.

1970°li yillarda primatlarda kronik vazospazm anjografik olarak demonstre edilmis(12).
Suzuki ve arkadaslaninin(11) yaptig1 galigmalarda hastalarin bir kisminda 1.giinde gézlenmeyen
vazospazmin 2. ila 5.giinler arasinda siklikla ortaya ¢iktii ve bu stirenin 2 haftaya kadar
uzayabildigi, anjiografik erken vazospazmun cerrahi tedavi igin kriter olamadigi, bu hastalarin
subaraknoid kanamayi takip eden ilk iki giin icinde (;pere edilmesinin bazal arterleri gevreleyen
vazospazm ve takibeden iskemi gelisimini azalttigi vurgulanmistir(11,58)

1970 yihinda Iwayama ve arkadaslan(59) tarafindan rat anterior serebral arterini
ultrastritktiirel olarak incelenmis ve periadventisial ve derin adventisial yerlesimli iki grup
aksonun ve akson terminallerinde sinaptik vezikiillerin varhg saptanarak bunlarin bir kismmin
adrenerjik bir kisminin ise kolinerjik oldugu disiinilmistir. 1971 yilinda Peerless ve
Yagargil(55) tarafindan Florosan-histokimya teknigi ile serebrovaskiiler adrenerjik
innervasyonun arastirilmas: ve ozellikle anterior sirkiilasyonda ve arterial sistemde belirgin
olmak {izere damar adventisiyasinda derin yerlesimli olarak uzanan, muskiiler tabakaya penetre
olmayan, adrenerjik terminallerin varligi detayli olarak gdsterilmis ve siiperior servikal
gangliondan gikan bu aksonlanin hem damarin mekanik torsiyonu hem de SAK’da kamn damar
duvarma temasi ile katekolamin desarjina neden olarak vazospazma yol agtig1 diisiniilmiistiir.

Takip eden donemde yapilan galigmalar bu bulgulan desteklemektedir(60,61).
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Soito ve arkadaglan(9) tarafindan yapilan galigmalarda vazospazmin genellikle SAK
sonrast 3-4 giinlerde gelistigi, 4-6 giinlerde maksimuma ulagtifi ve yaklagik iki hafta iginde
yatigtigi, SAK sonrasi subakut (4-7 giinlerde) donemde opere edilen hastalarda mortalitenin
erken donemde (ilk ii¢ gin) cerrahi uygulanan hastalara oranla daha yiksek oldugu
belirtilmistir. Bunun nedeni olarak SAK sonrasi ekstravaze olan kanin 4. glinden 1tibaren yikim
ariinlerinin olugarak damar media tabakasinda nekroza yol agtigi ve bu siireg bagladiktan sonra
subaraknoid mesafedeki kanin temizlenmesinin pratik bir anlam: olmadig buna karsin ilk 3 giin
iginde opere edilen hastalarda ortamdan pihtinin uzaklastinlmas: ile kan yikim urinlerinin
etkisinin 6nlendigi disiinilmigtir. Sonug olarak subakut dénemde orta serebral arter ve Ay
anevrizmalan herig {sadece fokal vazospazma yol agtifi ve bunun sonucunda higbir zaman
diffiz iskemi gelismeyecegi diigimiilerek) cerrahi tedaviden kagimlmas gerektigi ve bu siireg
icinde hipotansif tedavi ile birlikte verilmesi E‘)neﬁlnﬁ,@tir.lQ?O’ﬁ yillarda yapilan klinik ve
deneysel ¢aligmalann sonuglari, vazospazmin eritrosit yikim iiriinlerinin serebral damarlari
etkilemesi sonucu gelistigini diigiindiirmiistiir. Yine bu dénemde ilk defa PET ile yapilan
¢aliymalar yaymlanmistir. Grubb ve arkadaslari(62) tarafindan yapilan arastirmada, SAK’da
serebral kan akimu ve O, tiiketiminin vazospazm olsun veya olmasm ﬁzaldigl ancak bu artigin
vazospazmin derecesi ile dogru orantili oldugu, buna karsin spazm geligen arter dagiliminda
serebral kan voliimiiniin belirgin olarak artti1 bildirilmektedir(62). Serebral kan volimiiniin
artigma neden olarak, radyolojik olarak goriintiilenebilen ekstraparenkimal arterlerde spazm
olmasi ve buna kargin iyi goriintilenemeyen intraparenkimal damarlarda vazodilatasyon
gelismesi gosterilmistir.

Saito ve arkadaglan(10) tarafindan 1979 yilinda yayinlanan diger bir ¢aligmada, 44
hastalik bir seride pre- ve postoperatif vazospazmin CT ve anjiografi bulgulari, klinik
semptomlar g6z oniine alinarak kargilagtirilmig ve anjiografik vazospazmin SAK sonrasi 5-7.

ginlerde basladifi, 1 hafta iginde maksimuma ulastii, norolojik semptomlarin anjiografik
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vazospazmun baslamasindan 1-2 giin sonra ortaya ¢iktigi, CT bulgularinmn ilk olarak norolojik
semptomlar basladiktan birkag saat sonra gorilebildigi ve takip eden donemde infarkt alam ve
buna bagl 6dem nedeni ile zaman iginde degiskenlik gosterdigi belirtilmistir. Aym makalede
spastik arterlerin ancak % 40 ve tizerinde bir oranda daralmas: ile norolojik bulgularin ortaya
¢iktigr ve bu orammn kritik nokta olarak kabul edilmesi gerektigi belirtilmisti. Weir ve
arkadaslan(13) tarafindan yapilan klinik ¢alismada 627 hastanin anjiografileri iizerinde
subaraknoid mesafe, kafa kaidesi ve boyunda yer alan damarlarin caplari degisik zaman
dilimlerinde olgiilerek anjiografik vazospazmin SAK’dan 3 giin sonra basladigy, 6 ila 8.giinler
- arasinda maksimuma ulasarak 12.giine kadar uzadif ve vazospazmin derecesi ile mortalite hizi
- arasinda poziiif koreiasyon bulundugu biidirilmistir.

1982 yilinda George Allen ve arkadaslan tarafindan selektif bir kalsiyum antagonisti olan
Nimodipine ile yapilan ilk klinik ¢cahsma yaymlannnstl-r(G,GB). Takip eden donemde nimodipinin
subaraknoid kanama sonrasi mortalite ve morbiliteyi degisik derecelerde etkiledigini belirten
klinik ve deneysel ¢aligmalar bildirilmistir.

1969 yilinda McCord ve Fridovich(64) tarafindan siiperoksit dismutaz (SOD) enziminin
bulunmast ile serbest radikallerin ayrintili olarak ¢alisiimasi miimkiin olmustur. 1980 sonrasinda
ozellikle Sano ve arkadaglan tarafindan yapilan calismalarda oksi-hemoglobinin
methemoglobine otooksidasyonu ve biliriibin, globin ve demire yikilmas: ile olu.san serbest
radikaller ve takiben olusan lipid peroksitlerin, dogrudan ve arasidonik asit metabolizmas
tzerinden, sitotoksik etki olugturarak subaraknoidal kanama sonrasi vazospazmin olusumunda

potansiyel rol oynadiklan saptanmistir(15,42,65,66).

IV-SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI
Serbest oksijen radikallerinin (SOR) birgok hastahgin ve doku hasarinin

fizyopatolojisinde rol aldiklan bilinmektedir(67). Ileri derecede reaktif olan bu molekiillerin,
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son yillarda serebral iskemi ve kafa travmas: gibi beyin zedelenmesine neden olan durumlardan
sonra geligen beyin disfonksiyonunda ve beyin hiicrest 6liimiinde rollerinin olabilecegi
savunulmaktadir. Kafa travmas: ve serebral iskemi sonrasinda artan SOR'in endotel hiicresi
hasarina yol agarak kan-beyin bariyerini bozduklar: ve  beyin 6demi olusturduklan

diigtiniilmektedir(68).

A) SERBEST RADIKALLER ve REAKTIF OKSIJEN TUREVLERI

Bir atom veya molekiiliin yapisindaki elektronlar, ¢ekirdegin etrafinda yer alan ve
yoriinge denilen yapilarda bulunurlar. Her bir yoriinge iki adet elektron igerir. Eger
yortingede ou clektron var ise bu eiektron cifilenmek egilimindedir. Serbest radikal dis
yorungesinde ¢iftlenmemis yani serbest bir elekiron bulunduran atom veya molekiil
demektir(18,67,69-71). Ciftlenmemis elektron, mole;kiil formiilinin yamna ilave edilen bir
nokta (e) ile belirtilir. Bu tek elektron ¢iftlenmek egiliminde oldugu igin serbest radikaller ileri
derece reaktiftirler(69,72). Serbest radikal reaksiyonlar normal biyolojik olaylarda genis bir
spektrum iginde yer alir ve birgok hiicresel enzim ve elektron transport sistemi, katalitik
fonksiyon dogrultusunda ara Uriin olarak simrh miktarda serbest radikalleri olustururlar.
Normal fizyolojik kosullarda olusan bu serbest radikaller, biyolojik korunma mekanizmalar ile
ortamdan uzaklastinlir. Ancak bazt patolojik stireglerde reaksiyonlarin ara kademelerinde
serbest radikallerin asin miktarlarda uretilmesi ve/veya biyolojik koruyucu sistemlerin
¢aligmamasi gibi durumlarda istenmeyen etkilere yol agarlar.

Insan viicudunda pekgok serbest radikalin varh@ gosterilmistir. Bunlar molekiiliin
yapisina gore oksijen merkezli (6. siiperoksit radikal, Oje ), silfiir merkezli (6rn.
glutatyon radikal, GSe), karbon merkezli (6rn. CClze ) vb olarak isimlendirilirler (73). En
sik kargilagilan oksijen merkezli radikallerdir. Molekiiler oksijenin (O;) dis yoriingesinde iki

adet ¢ifilenmemis elektron bulundugu 1924 yilindan beri bilinmektedir. Molekiiler oksijen bu
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ozelligi ile kuvvetli bir oksidan ajandir{74), her bir molekiilii bir ¢ift elektron kabul edebilir.
Ancak molekil yapisidaki kisitlamalardan dolayi bir anda yalmiz bir elektron alabilir ve bu
nedenle radikai olmayan bilesiklerle reaksiyonu yavastir(72). Eger molekiiler oksijen, bir atom
veya molekl ile reaksiyona girerse ondan bir elektron alir ve bdylece oksijenin indirgenmis,
reaktif serbest radikalleri olusur(67,72)._ Olusan serbest radikaller, hiicre membrani ve hiicre ici
organelleri etkilerken ekstraselliiler ortama da geger ve uzak etkilerini olustururlar. Burada
serbest radikalin ¢oziintirligi ve difflizyon hizi 6nem kazanmaktadir. Oksijen merkezli serbest
radikaller incelendiginde hidroksil radikali ¢ok potent olmasina ragmen, diffizyon hiz1 gok daha
yavastir ve bu nedenle ancak olustugu yerde ya da yakiminda etki gosterir. Buna karsin H-O,
¢ok az potent olmasina ragmen plazma membrammn, mitokondrial ve peroksizomai membranian
rahathikla gegerek uzak etki gosterebilir(69,75).

Serbest radikaller pozitif, negatif yiiklii veya nétr olabilirler. Omegin:

Promethazine (Pr) + OHe  — Pre + OHe  (Promethazine radikal katyonu)

O,+e —> Oy (Stiperoksit radikal anyonu)

CCly+¢e — CClye —  CClze+Cle  (Notr triklorometil radikali)

Serbest radikaller homolitik baglarin agilmasi veya elektron transfer reaksiyonlan ile
olusurlar. Bu degisiklikler iyonize radyasyon, noniyonize radyasyon, ultraviyole 118, 1si
enerjisinin absorbsiyonu ile veya enzimatik olmayan elektron transfer reaksiyonu, transizyonel
(gegisli) metaller tarafindan katalizlenen reaksiyonlar ya da enzimatik reaksiyonlar gibi redox
reaksiyonlan tarafindan olusturulur(75).

Gunumizde SOR yerine daha kapsamli olan ve hem siiperoksit, hidroksil radikalleri gibi
oksijen igeren radikalleri, hem de ashinda radikal olmayan ancak reaksiyonlar ile oksijen igeren
radikallerin olusumuna neden olabilen peroksit, singlet oksijen, Os, hipoklorik asit gibi
molekiilleri igine alan "Reaktif Oksijen Turevleri" (ROT) terimi daha yaygmn olarak

kullamlmaktadir(65,76). ROT termodinamik stabilitelerini kazanmak igin, yakinda bulunan
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diger molekillerden elektron veya H' atomlanim serbestlestirmeye g¢aligir ve bu molekiilleri
aktif radikal haline getirir. Bagka bir ifade ile kendileri kimyasal olarak reaktiftir(19). Molekiiler

oksijenden reaktif ara tiriinlerin olusumu su sekilde 6zetlenebilir(20,28).

le- e+ 2H+ de-+Ht + &-+ He
0, —> O;e — 1‘1202 = eOH" —> H,O
Oksijen Stiperoksit Hidrojen Peroksit HidroksilRadikal Su

Goriildagi gibi oksijen molekiilinin bir & kabul etmesi ile stiperoksit radikali (Oy%), iki
e kabul etmesi ile hidrojen peroksit (H;0,), ¢ € kabul etmesi ile hidroksil radikali (¢OH)
olugmakta ve dordiincii € *un eklenmesi ile su olugmaktadir.

B-SERBEST OKSI-RADIKALLER

1-SUPEROKSIT RADIKAL (0;’°) : Oksijen molekiiliniin bir elektron kabul etmesi
ile olusur. Siiperoksit radikali en gabuk ve en kolay olusan radikaldir ve aktivitesi kismen diisiik
oldugu halde diger radikalleri olugturdugu igin 6nemlidir. Oksijen toksisitesinin ana faktoriidiir.
Diger radikallerin olugmas: O;e birikimine baghdir. Olusumuna etki eden faktorler iki grupta
incelenir.

a) Cevresel faktorler: Biitiin yiiksek enerjili elektromagnetik dalgalar (alfa, beta,
gamma) oksijenden O;'e olusumuna neden olur. Aynca organik molekillerin  bulundugu
ortamda O,’e olusumu iki kat daha artar.

b) Enzimatik ve non-enzimatik reaksiyonlar: Katekolaminlerin, thiollerin, ferrodoksinin
ve hemoglobinin otooksidasyonu ile de Oy'¢ olusur(77-79).

2-HIDROJEN PEROKSIT (H,0,) : Oksijen molekiiliine iki adet elektron eklenmesi
ile olugur. Sulu ortamlarda Oye de dismutasyona ugrayarak H,O, olusturur(18,69). Hidrojen
peroksit aktivitesi en diisiik olan radikaldir ve aerob organizmalarda, mitokondrial elektron

transportu sirasmda olustugu ilk olarak 1966 yilinda Jensen(69,79) tarafindan saptanmugtir.
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Mitokondrial ~ stperoksit ve hidrojen peroksit iiretimi normalde mitokondrial oksijen
tiketiminin % 1-2'si oraminda goriilir(28) ve mitokondrial siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi
etkisi ile stperoksit radikal konsantrasyonu minimal diizeyde tutularak olusan siiperoksit
radikalinin sitoplazmaya gegisi engellenmeye ¢ahsilir. HO, hiicreyi penetre ederek igeri girer,
ATP seviyesini dugiirir, hiicre membramini, DNA, Ca™" rezervuarlarim ve mitokondriya gibi
hedef organlan tahrip eder. H,O, gibi radikaller yiiksek konsantrasyonda olduklarinda hiicrenin
saniyeler i¢inde par¢alanmasina yol agarlar.

3- HIDROKSIL RADIKAL (¢OH) :Oksijen molekiiliine ti¢ adet elektron eklenmesi ile
olusur. Haber ve Weis(80-82) ilk kez 1934'te hidrojen peroksit ile siiperoksit radikalin
reaksiyona girerek hidroksil radikaii vlugturdugunu gosterdiler. Hidroksil radikali bu grupta en
potent serbest radikaldir ve olugmas igin ortamda demir (Fe) veya bakur (Cu) gibi transizyonel
metallerin varligi gereklidir. Transizyonel bir metal. tarafindan katalizlenen bu reaksiyonlar.
Fenton reaksiyonlart olarak bilinir:

H;0,+Fe” —  Fe'' +OHe + OH-
H;O0,+Cu" —  Cu® +OHe +OH-

Yine Haber-Weis reaksiyonu ile ortamda bir transizyonel metalin varhiginda siiperoksit
radikali hidrojen peroksit ile tepkimeye girerek hidroksil radikalini olugturur(80-82).

j Fe’' +0e  — Fe** +0,

Fe*’ +H;0, —  Fe'’ +eOH+ OH-
2- H,0; + O — O2 + «OH + OH-
In vivo kosullarda hidroksil radikal meydana gelmesine neden olan énemli reaksiyonlar

sunlardir.
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Lipid peroksidasyonun son triinleri aldehidler, hidrokarbon gazlari, ve malondialdehidtir.
Yikim triinleri zincir reaksiyonun uzagina difiize olur ve hiicre 6demi, vaskiiler permeabilite
artigy, inflamasyon, kemotaksise neden olur; fosfolipaz aktivitesi degisir; aragidonik asit salinimi
olur. Serbest radikallerin reaktiviteleri diflizyon mesafeleri ile ilgilidir. Agiga ¢iktiklan yerlerden
cok uzaklara difiize olarak yapisal proteinlerin oksidasyonu veya lipid peroksidasyonu gibi

duyarli yiizeylerin istenmeyen reaksiyonlarina neden olurlar.

C- SERBEST RADIKALLERIN HUCRESEL KAYNAKLARI

1- Kiiciik Molekiillerin Oto-oksidasyonu:

indirgenmis flavinler, tioller, divalent metaller, epinefrin ve antibiyotikler gibi ¢dzinebilir
hiicre komponentleri nétral ortamda oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlarina girerek hiicre ici
serbest radikal olusumuna neden olurlar. (77,78).

2- Coziinebilir Hiicresel Enzim ve Proteinler:

Cok sayida enzim katalitik siklusu siiresince serbest radikal olusumuna yol agar. Bu
enzimatik kaynakli serbest radikal olusumu enzim aktivitesi, kofaktér varhgi, substrat
konsantrasyonu ve oksijen basincina bagimli olup, hiperoksi, iskemi, antibiyotik tedavisi gibi
metabolik durumlarda bazal degerlerin ¢ok ustinde serbest radikal olusumu gozlenir. Bu
enzimlerin bashca ornekleri ksantin oksidaz, siklooksijenaz, lipooksijenaz, aldehid oksidaz,
amin oksidaz ve flavin dehidrogenazdir (69,70).

* Ksantin oksidaz: Uzerinde en fazla ¢aligilmig olan enzim "ksantin oksidaz" enzimi olup
bu enzim pH, O, ve substrat konsantrasyonuna bagimh olarak insanda, normal kosullarda,
"NAD" bagimli dehidrogenaz" formunda bulunur ve serbest radikal ara triini olusturmaz.
Ancak iskemi gibi metabolik durumlarda veya enzimin invitro proteolitik modifikasyonu
sirasinda "oksidaz" formuna doniisir ve siiperoksit radikali olusturur(15,89). Iskeminin

reperflizyon déneminde olusan doku hasarinda hipoksantin ve ksantinin, ksantin oksidaz ile
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trik aside oksidasyonu sonucu oriaya ¢ikan serbest oksijen radikallerinin énemli rol oynadig

ilk defa 1985 yilinda McCord (86) tarafindan gosterilmigtir.

Ksantin + H,0 + NAD’ Rsantin dehidropen>  Urik Asit + NADH + H'

Hipoksantin + H,Q + 20, _Fmneids » Urik Asit +205%¢ +2H"

*Siklooksijenaz: Aragidonik asidi metabolize ederek prostoglandin, tromboksan ve
prostosiklinler gibi vazoaktif maddelerin olugumuna yol agar. Siklooksijenaz doymamus bir yag
asidine iki molekill oksijen ilavestyle  prostoglandin G sentezlenmesine neden olur.
Prostoglandin G hizla prostoglandin H'ye doniisiir ve bu sirada O’  ortaya gikar(69).

Aldehit oksidaz, flavoprotein dehidrogenaz, triptofan dioksijenaz gibi enzimler katalitik
sikluslam boyunca slperoksit radikali olustururiar. Kanemitsu ve arkadaglan{8%) bu
reaksiyonlar sonunda olusan radikaller nedeniyle beyinde iskemi olustugunu gdstermislerdir.

3- Mitokondrial Elektron Transport Zinciri:

Glukoz ve yag asitleri gibi zengin enerji baglan igeren molekiiller metabolize edilirken bir
dizi oksidatif reaksiyon ile CO, ve H,O ya doniigtrler. Bu reaksiyonlarin ara triinleri
elektronlarint NAD' ve FAD™ gibi 6zel koenzimlere aktararak bunlar indirger ve NADH ve
FADH, gibi zengin enerjili indirgenmis koenzimleri olustururlar. Indirgenmis olan bu
koenzimler elektron g¢iftlerini, elekiron transport zinciri ( = respiratuar zincir) olarak
adlandirilan 6zellesmis bir dizi elektron tagiyici sisteme aktarirlar. Elektron transport zinciri
icinde elektron transferi sirasinda olusan enerji, ADP + inorganik fosfat (Pi) — ATP sentezi
igin kullanilirken kalan serbest enerji 1s1 olarak diganya salinir ve O, — H,0'ya indirgenir(69).

Bu sirada elektron akiminin %1 kadan siiperoksit olusumu ile sonlanir. Ortamda biriken Oy’

den bir dizi reaksiyon sonucu HO, ve OH olusur(15,28).
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4-Endoplazmik Retikulum ve Cekirdek Membran Elektron Transport Sistemleri:

Endoplazmik retikulum ve g¢ekirdek zannda sitokrom P450 ve sitokrom bS gibi bir¢ok
benzer ya da aym yapida elementler bulunur ve bunlar doymamus yag asitleri ve
ksenobiyotikleri oksitleyerek dioksijeni indirgerler(90).

5- Peroksizomal Oksidan Enzimler:

Ara uriin olarak hi¢ bir zaman siiperoksit radikali olusturmadan dogrudan hidrojen
peroksit olusumunu katalizleyen enzimlerdir. Peroksizomal oksidan enzimlere érnek olarak D-
amino asit oksidaz, tirat oksidaz, L-alfa hidroksi asit oksidaz, yag-acil -CoA oksidaz verilebilir.

6- Katekolaminler:

Katekolaminlerin otooksidasvonu ozellikle invitro kosuliarda potansivel olarak ¢nembh
miktarda serbest radikal dretimi ile sonuglanmaktadir. Iskemik alanda sempatik sinir
sonlanmalarindan bolgesel norepinefrin ve dopanﬁn B-hidroksilaz ~ salimmi olmakta ve
ortamdaki katekolamin monoamin oksidaz (MAO) enziminin katalitik etkisi ile yikilmaktadir.
Bu reaksiyonun igerdigi oksidatif basamakta agin elektron salimnu olmakta ve molekiiler
oksijen bu elektronlan alarak peroksit ve hidroksil radikalleri olusmaktadir(15,17,79,89).

7- Graniilosit Aktivasyonu:

Notrofiller bir diger potent serbest radikal kaynagidir. 1978 yilindan - itibaren
graniilositlerin iskemi, inflamasyon ve 6dem gibi patolojilerde hiicre yaralanmast ve endotel
hasar1 tizerine etkileri aragtinlmaya baslanmis ve son yillarda 6zellikle serebral ve kardiyak
iskemi iizerinde yogunlagmustir. Aktive olmus fagositik hiicreler oksijen tiiketimini artinirlar, bu
"oksidatif patlama" oksijenin hizla stiperoksit radikaline indirgenmesine neden olur(67). Bu
reaksiyon plazma membramna baghh NADPH oksidaz enzimi ile katalizlenir ve fazla miktarda
hiicre digt ROT diretimine yol agar. Fagositik hiicreler tarafindan olusturulan radikaller cevre

dokuda da hasar: baglatir ve devam ettirirler.
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202 + NADPH NADPH oksidaz . 202\‘ + NADPT + H.+

>

Olusan siiperoksit radikali ortamda bulunan SOD enzimi ile hidrojen peroksite
doniistoralir. Lokosit yapisinda bulunan ve lizozomal bir enzim olan myeloperoksidaz
enziminin etkisi ile hidrojen peroksit ve klorid iyonlan reaksiyona girerek hipoklorik asidi

olustururlar(15).

CI' + H,0, Melpeliz . Cl0e +H,0

8- Vaskiiler Endotel

Vaskiiler endotel hiicrelerinde nitrik oksit (NOe) iretilmektedir(70). Asetil kolin,
substance P, vazopressin ve diger bazi ajanlann stimilasyonu sonrast NOe'nun damar
duvannda duz kaslari gevsetir(91). Aynica NGe sentezi ve salimm bazal kosullarda seicbial
damarlann bazal tonusu igin gereklidir. Bunun i¢inde NOe’un bazal salimmi gereklidir. NOe’un
yari omrii 10 saniyedir. Endotel hiicresinden diiz kas hiicresine diffize olan NOs, diiz kas
hiicrelerindeki Guanilat siklazi stimiile eder ve siklik Guanosin monofosfat (cGMP) birikimine
neden olarak damar diiz kaslarinda gevsemeye neden olur. NOe, ayrica serebral damarlan
innerve eden sinir son uglaninda da sentezlenir ve bir gesit nérotransmitter olarak gorev yapar.
Bir bagka deyisle NOe metabolizmasinda SAK sonrasi olusan degisiklikler serebral
vazospazmda rol oynamaktadir(92,93).

9-Transizyon Metalleri

Demir ve baki; DNA, protein ve lipidlere elektron tagirlar, oksidatif hasar
hizlandinrlar. Hiicre lizisi sonucu hiicre iginde ferritin ve hemosiderin seklinde depolanmug
demir ve seruloplazmin gibi yapisinda bakir bulunan proteinlerin degradasyonu ile demir ve
bakir serbest hale geger, cevre dokulara salimr ve oksidatif hasan hizlandirarak katalitik

aktivite gosterir(28,94).
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D-SERBEST RADIKALLERIN BiYOLOJIK HEDEFLERI VE TOKSIK
ETKILERI:

1- Proteinier:

Serbest radikaller aminoasitlerle reaksiyona girerek salfidril gruplarinn  kaybina ve
karboksil gruplarinin olusumuna yol agarlar(67). Bu durum protein yapisindaki enzimlerin
spesifik aktivitesini ortadan kaldinr(72). Hasar gormis proteinler ya proteoliz ile ortadan
kaldinhir ya da onarilirlar(95).

Triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metiyonin ve sistein gibi doymamus ya da stlftir
igeren aminoasitler serbest radikaller ile reaksiyona girerek yapisinda yer aldiklari proteinlerin
modifiye olmasina yol agarlar. Aktivasyonu igin bu aminoasitlere gereksinim duyan papain,
gliseraldehit-3-fosfat gibi enzimler serbest radikaller veya serbest radikal olusturan maddelerle
karsilasti§1 zaman inaktif hale gegerler. Modifikasyona direngli proteinler de hidroksil radikali
gibi ¢ok reaktif radikallerin etkisi ile yapisal degisiklikler gosterebilirler. Proteinlerin serbest
radikaller ile reaksiyonu siklikla daha potent radikal ara iiriinlerin olugumu ve olusan yapisal
zararn artmast ile sonuglamr. Bu yeni ve daha potent radikaller ortamdaki diger molekillerde
de yapssal degisikliklere yol agabilir. Proteinlerde serbest radikallerin olusturdugu toksik etkinin
derecesi, proteinin aminoasit kompozisyonuna, aminoasidin protein molekiiliindeki
lokalizasyon ve 6nemine ve son olarak olusan degisikligin tamir edilebilirligine baghdir(72,95).

2- Niikleik Asitler ve DNA:

Niikleotidlerin serbest radikallerle etkilesimi sonucu DNA zincirinde kirilmalar olusabilir.
Aynica ROT, peroksitlerle baghyan DNA hasar: sonucu aktive olaﬁ polimeraz enzimi ile
reaksiyona girerek DNA'min onanlmasi igin gerekli NAD ve ATP'nin agia ¢ikmasina engel
olur.  Bu durum hiicrenin ATP olusturmasim baskilar; enerji yetersizligi, kalsiyum
dagilimindaki degisiklikler sonucu " hiicre 6liimii " meydana gelir(67). Ultraviole ve gortilebilir

151k, 181, gama ve X-isinlan, fotokimyasal irritan maddeler, hiperoksi ve hatta normal biyolojik
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metabolizma niikleik asitler ve DNA yapisim etkileyen serbest radikal ve uyarnlmis molekiillerin
olusumuna yol agar. Serbest radikal - DNA etkilesimi hiicre mutasyonuna ve hiicre 6liimiine
yol agar. Okaryot ve Prokaryotlarda radyasyon sonucu olusan hiicre &élimiiniin en dnemli
nedeni (% 80) hidroksil radikali formasyonudur(69).

Oksidatif stres sonucu ortaya ¢ikan siiperoksit ve peroksit radikalleri dogrudan DNA
hasarina yol agmaz ve ancak hidroksil radikali olusumuna neden olarak DNA'da yapisal
degisiklige neden olurlar(76,96). DNA hasanna yol agan ikinci bir mekanizma da oksidatif stres
sonucu hiicre i¢i bir dizi metabolik degisiklik olugmasi ve bunlarin niikleaz enzimlerinin

aktivasyonuna yol agarak DNA omurgasinda kirilmalara neden olmasidir.

Glukoz, mannitol ve deoksi-gekerler hidroksil radikali ile dogrudan reaksiyona girerler.
Snovial sivinin viskozitesini devam ettiren ve molekilin merkez eksenini olusturan
prdteoglikan, glukronik asit ve N-asetil glukozamin disakkarit tnitelerinin tekrarlandig:
glukozaminoglikan (GAG) yapisinda olup, bu polimer fraksiyonunun serbest radikallerle
kargilagmas: polimer yapismin bozularak sinovyal sivi viskozitesinin kaybma ve dokusunun
destabilizasyonuna neden olur(97).

4- Membran Lipidleri ve Lipid Peroksidasyonu:

Plazma membranindaki doymamis yag asitleri, fosfolipidler, glikolipidler, gliserid ve
steroller, okside olabilen aminoasit igeren transmembran proteinleri serbest radikal hasarina
duyarlidirlar. Lipid peroksidasyonu ve yapisal proteinlerin oksidasyonu sonucu artan
membran permeabilitesi transmembran iyon gegirgenligini bozar. Birka¢ nedenden &tiirii
plazma mebram serbest radikal reakéiyon]an i¢in kritik bolgedir:

a) Plazma membram ekstraselliler olarak olusan serbest radikaller icin hedef
noktadir. Membran yapisinda yer alan transmembran proteinleri okside olabilen aminoasitleri

icerirler ve bunlarin serbest radikallerle oksidasyonu scnucunda membran iyon kanallar
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bozularak var olan iyon gradienti ortadan kalkar. Yine hiicrenin sekretuar fonksiyonu bozulur
ve hiicresel metabolik progesler inhibe olur. Membran yapisinda yer alan doymams yag asitleri
peroksidasyona ugrar (lipid peroksidasyonu).

b) Hidrojen peroksidin hiicre membranindan gegisi su ile aym mekanizma ve
kolayhkta oldugu halde, yiikli siiperoksit molekiilii membram transmembran anyon kanallarin:
kullanarak gegebilir.

c) Plazma membram elektriksel ozelligi nedeni ile yeni ve daha toksik radikal
olusumuna neden olur. Polianyonik hiicre membram etrafinda kontr-iyon (6zellikle )
konsantrasyonu yiiksek olup bu membran ¢evresinde PH'si komgsu dokulara gore yaklasik iki ile
kendisinden daha kuvvetli ve penetran olan perhidroksil radikali olusturmasina neden olur:

H +Oje -  HOje

d) Mikrozomal ve plazma membramnda bulunan lipooksijenaz ve siklooksijenaz gibi
enzimler substrat olarak arasidonik asiti kullanarak prostoglandinler ve lIokotrienler gibi potent
triinler olustururlarKuehl. Prostoglandinler ve tromboksanlarin biyosentezi sirasinda
biyosentetik enzimlerin kendileri ve diger hiicresel komponentler ile reaksiyona giren
hemoprotein, oksijen ve karbon merkezli serbest radikaller olusur(15,19,69,89).

E- SERBEST RADIKALLERE KARSI HUCRESEL SAVUNMA SISTEMLERI

Bu sistemler tig grup altinda toplanirlar:

a) Enzimatik olanlar: Ornegin; SOD, Katalaz (CAT), Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)
gibi.

b) Enzimatik olmayanlar: Ornegin; a-tokoferol (Vitamin E), B-karoten (Vitamin A),
Askorbik asit (Vitamin C), Glutatyon (GSH), Melatonin gibi.

¢) Ekzojen bilesikler: Ornegin; Mannitol, Desferoksamin, Allopiirinol gibi.
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Normal diizeyde kaldiklan siirece zararli etkileri olmadigina gore, serbest oksijen
radikalleri ile miicadele oldukga onemlidir. Serbest oksijen radikallerinin olusumu ve bunlarin
meydana getirdigi hasan énlemek igin viicutta birgok savunma mekanizmalar gelistirilmisgtir.
Bu mekanizmalar kisaca antioksidanlar olarak bilinirler(98-101) Bu sistemlerin serbest
radikaller ile miicadelesi 5 baglikta toplanabilir.

1) Toksik oksidanlar olusum asamasinda durdurmak,

2) Oksidanlan olustuktan sonra yoketmek,

3) Sekonder oksidanlarin olusumuna yol agan zincir reaksiyonlar durdurmak,

4) Hiicrelerin anti oksidan kapasitelerini artirmak,

5) Sekonder olugan toksik metabolitleri ve mediyatorleri yoketmek.

Gutatyon

Glutatyon, siilfidril grubu olan bir tripeptitdir. Glutatyon’ un ¢ok énemli gorevleri vardir.
Omegin; glutatyon kirmizi kan hiicrelerini oksidatif zarardan korumaktadir. Glutatyon
sentezinin ilk basamaginda glutamate’ mn 8- karboksil grubu ve sisteinin amino gruplan arasinda
bir peptit bagi olusmaktadir. Bu reaksiyonu & glutamilsistein sentetaz katalizlemektedir, peptit
bagmin olugmast igin karboksil grubunun, ATP tarafindan aktif hale getirilmesi gerekmektedir.
Sonunda araci agil fosfat meydana gelir. Araci agil fosfat sisteinin amino grubuna
baglanmaktadir. Bu reaksiyon glutatyon ile feedback inhibisyonu ile inhibe edilmektedir.
Glutatyon sentetaz tarafindan katalizlenen ikinci basamakta, glisinin amino grubu ile sisteinin
baglanabilmesi igin; ATP sisteinin karboksil grubunu aktif hale getirir. Hayvan hicrelerinde
yiksek derecede (SmM) bulunan glutatyon siilfidril tamponu olarak gérev yapar. Iki tripeptit
ihtiva eden okside form (GSSG) ve rediikte form (GSH) arasmndaki dongii bir disulfit bagmin
baglanmasiyla olmaktadir. Elektron kaynag olarak NADPH kullanan bir flavoprotein olan

glutatyon rediiktaz enzimi tarafindan GSSG, GSH’ a rediiklenmektedir. GSH ile GSSG
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arasindaki oran gogu hiicrelerde 500° den daha biyiiktiir(102). Glutatyon aerobik metobolizima
sonucu olugan zararl organik peroksitler ve hidrojen peroksitlerin detoksifikasyon
reaksiyonunda buiyiik bir rol oynar.

2GSH+R-0-OH ——  , GSSG+H,0+ROH. (102)

F- HUCRE ICI ANTIOKSIDATIF SAVUNMAYI SAGLAYAN ENZIMLER:

Hicrede bulunan oksijen sitotoksisitesine karg: hiicreyi koruyan antioksidant enzimler
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (KAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), ve indirekt olarak
glutatyon rediiktazi (GSH-R) kapsamaktadir. Koruyucu enzimler olarak bu enzimlerin degisik
doxulardaki rolleri gok iyi bilinmektcdir. Ilk ii¢ enzim peroksitlerin ve stiperoksitin toksik
olmayan tiirlere transformasyonunu direkt olarak katalizler. Glutatyon rediiktaz, okside
glutatyonu (GSSG) glutatyon peroksidaz igin substrat olan rediikte glutatyon’a (GSH)
indirger.

Oksidatif stresin sonucu tehlikelidir ve birgok nedenle oksijen detoksifikasyonundaki
¢oziinen enzimlerin aktivitelerinde artiy olmaktadir(103-105). Hiicrede oksijen metobolizmasi
sonucunda, superoksit anyonu gibi oksijen radikalleri ve hidrojen peroksit meydana
gelmektedir. Bunlann toksik etkileri belki de redoks reaksiyonlarinda tek oksijenin ya da, metal
iyonlan arasindaki gegisimden ve Haber-Weiss olarak adlandinlan reaksiyonlardan otiiriidiir.
Bu enzimlerin birlikte is gormelerinin bir kontrol mekanizmas: altinda yuritialdagi kams:
vardir; Ornegin stiperoksit dismutaz O,e dismutasyonunu katalizleyerek H,O, diretirken,

katalaz ve peroksidazlar H.O,’ yi ortadan kaldirmaktadir(106)

Oy + 0,0+ 2H" Spolsidsmite Qe + H,0, (1. Reaksiyon)
2H,0, Ko > 2H,0+0, (2. Reaksiyon)
2GSH- ol Fepkiias » GSSG+ROH+H,0 (3 Reaksiyon)
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Oksijen tiirevlerine karg: ikinci bir korunma yolu, oksijene yiiksek afinite gosteren ve
indirgenmis oksijenin  6zel bir sekli olan oksidaz ve oksigenaz enzimleri tarafindan
gergeklestirilmektedir(107). Oksidatif proseslere karsi diger savunma mekanizmasida,
tokoferol ve B- karoten gibi radikal siipiiriiciileri tarafindan olusturulmaktadir(108).

1) SUPERCXKSIT DISMUTAZ: (SOD, siiperoksit, stiperoksit oksidorediiktaz).

Stiperoksit dismutaz, stperoksit anyonunun H,O, ye ve oksijene dismutasyonunu
katalizler. Stiperoksit anyonu ve H,Q,’ nin temizlenmesiyle )‘fuksek derecede reaktif hidroksil
radikallerinin olusumunu  smmrlamaktadir(109). Mikroorganizmalardan en yiksek yapil
canlilara kadar, aerobik kosullarda yasayan canhlann biitiin doku ve hiicre organelleri SOD
igerirler(110,111). Stiperoksit dismutaz, kesin bir ozguiluge sahip ve Oy’e nin dismutasyonunu
(reaksiyon 1) katalizleyen bir metalloenzimdir. Katalitik gorevi goren metal, Zn, Cu, Mn veya
Fe olabilmektedir(112). Cu’ nun rol aldig enzim en yiiksek katalitik etkiyi gdstermektedir ve
dimer yapida olup, herbiri bir Cu ve bir Zn iyonu igeren, molekiil agirligi 16000 olan benzer iki
subtinitten olugsmaktadir. Cu, Zn" siiperoksit dismutaz olarak adlandinlir(113). Esas bulundugu
yerler, Okaryotik hiicrelerin sitozol’ii ve eritrositleridir. Mn. ihtiva eden enzim mitokondri
matriksinde ve prokaryotlarda etkin bir rol oynamaktadir. Katalaz gogu okaryotik hiicrelerde
peroksizomlarda bulunmasma ragmen, siiperoksit dismutaz ve peroksidazlar sitoplazmik
fraksiyonlarda ve mitokondride bulunurlar. Ayrlca.s[iperoksit dismutaz olarak isimlendirilen iki
tip enzim ile temsil edilir(106)

Enzimatik reaksiyonda pH degerlerinin ¢nemli etkileri vardir. Siiperoksit dismutaz
enziminin O, i¢in olan kuvvetli 6zgilligl, metal igeren bolgenin 6zel yapisindan ve enzimin
fizyolojik rolii ile iliskisinden kaynaklanmaktadir.

2) KATALAZ: (H,0; : H,0, Oksidorediktaz. )

Serbest oksijen radikallerini ve serbest radikal tiirevlerini temizleyen H,O, ‘yi suya ve

molekiiler oksijene pargalayan bir enzimdir. Katalaz, biitin memeli hiicrelerinde genellikle
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karaciger peroksizomlar, bobrek veya beyin mikroperoksizomlar ve diger dokular gibj
subseliller organellerin i¢ kisimlarinda bulunur. Tetrametrik yapiya sahip, molekiil agirligs
240.000 olan, aktif merkezinde 4 tane “ferrihem” grubu ihtiva eden bir enzimdir. Katalaz
stiperoksit radikallerinin dismutasyonunu sagladigi ve metobolik olarak peroksitlerin tiretimini
durdurdugu igin gok énemlidir. Serbest oksijen radikalleri kanser olma riskini arttirmakta ve
yaslanmayi hizlandirmaktadir. Katalaz gogu aerobik organizmalarda bulunmaktadir ve okaryot
dokularindaki mikrobadilerde bulunmaktadirlar. Hidrojen peroksit invivo olarak, normal
hucresel metobolizma sonucunda ve oksidant tireten ajanlar (Ornegin primaquine ve divicine )
tarafindan tretilmektedir. Organizmalar H,O, nin potansiyel toksisitesinin sonucu olaral:
indirgeuiuy vian reakiif oksijen tiirleri tarafindan ¢ok yonli olarak zarar gormektedir. Hicrede
H;0; enzimatik olarak katalaz tarafindan H,0, ve O, ye doniistiinilmektedir(107,114).

3) GLUTATYON REDUKTAZ

Glutatyon rediiktaz NADPH’ a bagimh olarak glutatyon disiilfiti (GSSG) glutatyon
(GSH)’ a katalizleyen bir flavoproteindir. Insanda bulunan glutatyon rediiktaz enzimi biri FAD
subliniteye sahip olan 52,4-k.Da. subiinitesinin bir homodimeridir. Enzimin yapist ve
fonksiyonu ¢ok iyi bilinmektedir(115). Hiicredeki etkinligi asagidaki tepkimede Ozetlenmistir.

NADPH +H' + GSSG > NADP' + 2GSH.

Bu reaksiyon glutatyon seviyesinin muhafazasi igin énemlidir. Glutatyon oksidasyon ve
rediiksiyon olaylarinda bir rediiktant olarak biyik role sahiptir. Aym zamanda da
detoksifikasyonunda  ve birgok hiicresel fonksiyonda gorev almaktadir(116). Glutatyon
reditktaz, redikte glutatyon’un regenerasyonunu katalizlemektedir. NADH’dan gelen
elektronlar direkt olarak okside glutatyondaki disiilfit bagina transfer edilmektedir.
NADPH’dan gelen elektronlar, 6nce flavin adenin diniikleotid’e (FAD) transfer edilirken, sonra
glutatyon rediiktaz subtiniitesindeki sisteinde bulunan disiilfit bagina ve en sonunda da okside

glutatyona transfer edilirler. Glutatyon rediiktazin herbir subiinites U¢ yapisal bolgeye sahiptir.
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Bu bolgeler bir FAD baglayan bélge ve NADP" bolgesi birbirlerine ve diger
dehidrogenazlardaki niikleotid baglayan bolgelere benzerler(117)
GLUTATYON PEROKSIDAZ
Glutatyon peroksidaz(GSH-Px),hidrojen peroksitlerin indirgenmesinden sorumlu
enzimdir. Molekiil agirhg 85000 olup tetrametrik, 4 selenyum atomu ihtiva eden sitozolik bir

enzimdir. GSH-Px asagidaki reaksiyonlar: katalizler:

H,0,+ 2 GSH i — GSSG+2 H,0

ROOH + 2GSH — C8H-Px » GSSG+ROH + H,0

Glutatyon peroksidaz enziminin selenyum bagimh ve selenyum bagimsiz iki izomeri
vardir. Selenyun bagimh GSH-Px euziwinin akiif merkezinde enzime kovalent bir sekilde bagh
selenositein formunda selenyum bulunmaktadir. Bu enzim substrat olarak hem H>O,’yi hem de
organik peroksitleri (6rnegin kiimene hidroperoksit) kullanabilir(118). Buna kargilk selenyum
bagimsiz formu sadece lipid hidroperoksitlerini (kimene) substrat olarak kullanabilir.
Fosfolipid hidroperoksil glutatyon peroksidaz olarak da isimlendirilen enzimin bu formunun
molekiil agirhig1 20 000 dalton olup monomerik ve sitozolik bir enzimdir. Membran fosfolipid
hidroperoksidlerini alkollere indirger.

GSH-Px’in fagositik hiicrelerde énemli fonksiyonlan vardir. Diger antioksidanlarla
birlikte GSH-Px, solunum patlamasi sirasinda serbest radikallerin peroksidasyonu sonucu

fagositik hiicrelerin zarar grmelerini engeller(119-121).

G- SANTRAL SINIR SiSTEMI PATOLOJILERINDE REAKTIF OKSIJEN
TUREVLERININ ROLU

1) Travmatik Beyin Hasarinda Serbest Radikaller

Son yillarda, serebral iskemi ve kafa travmasi gibi beyin hasarina neden olan

~durumlardan sonra gelisen beyin disfonksiyonunda ve beyin hiicresi 6liimiinde serbest oksijen
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radikallerinin de roli olabilecegi disiniilmektedir(122). Bu durumlarda  serbest oksijen
radikalleri endotel hiicre hasarina bagh olarak kan beyin bariyerini bozar veya direkt etki ile
beyin 6demine ve noronlar ile gliyada yapisal degisikliklere neden olurlar(68).

Beymin ve spinal kordun travmatik noral hasarlar primer ve sekonder mekanizmalarla
doku zedelenmesine neden olur. Primer hasar sirasinda arterlerin ve venlerin yirtilmas,
petesiyal kanamalar ve beyin kontiizyonu ile noronlarda diffiiz hasar meydana gelebilir. Ayrica
epidural, subdural, subaraknoid veya intraserebral hematom geligebilir.  Sekonder hasar;
Iljrimer olaydan dakikalar, saatler sonra geligen ve noral dejenerasyonda bashca roli oynayan
fizyopatolojik olaylar dizisidir. Global veya fokal serebral iskemi ile sonuclamir. Sekonder
hasar travma ile baglar ve monoaminler, serbest oksijen radikalleri, noropeptidler, arasidonik
asit metabolitleri gibi endojen maddeler ve ekstraselliller kalsiyum degisiklikleri ile aktive
olur(15).

Travmanin yol actigi bir dizi molekiiler olay gittikce artan vaskiiler ve néral
dejenerasyona neden olur. Son yillarda  travmatik beyin hasarindaki sekonder veya
"otodestriktif* hasar faktérlerini ortadan kaldirmak igin bazi farmakolojik ajanlar kullaniimaya
baslanmistir(20). Akut travmatik beyin hasarimn primer ve sekonder f'a;zlannda serbest oksijen
radikallerinin anahtar rol oynadiklari éne sirilmektedir. Birgok ¢alismada akut travmatik beyin
ve spinal kord hasarinda, serbest oksijen radikalleri-m'n ve lipid peroksidasyonunun olusan doku
hasarimin nedeni oldugu gosterilmistir(123,124)

SSS, SOR'nin neden oldugu doku hasarina birgok faktorlerin etkisi ile daha
yatkindir(15). Membran lipidleri, SOR ile kolayca reaksiyona giren kolesterol ve doymanusg
yag asitlerinden oldukg¢a zengindir.  Beyinde, koruyucu faktérlerden SOD, glutatyon
peroksidaz ve katalaz aktiviteleri oldukga simurldir. Kafa travmasinda serbest radikallerin
olusumunu tetikleyen demir agisindan beyin oldukga zengindir. SSS'in beyaz ve gri cevherinde

yiiksek konsantrasyonlarda askorbik asit bulunur. Anti-oksidan olan askorbik asit tek basina
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yiksek konsantrasyonlarda bulundugunda, travma ve iskemide kamn ekstravazasyonu sonucu
agiga gikan bakir ve demir iyonlariin varhiginda fazla miktarda SOR olusumuna neden olur(15-
19). SOR igin iyi bir hedef olan lizozomlar néronlarda oldukca fazla sayidadir. Bu radikallerin
lizozomal membrana etkisi ile lizozomal hidrolitik enzimler néronun sitoplazmasina salgilanir.

Kontos ve arkadaglart (125) yaptiklari bir seri kafa travmas deneylerinde, artnus
fosfolipaz C ve arasidonik asit metabolizma iiriinleri sonucu serebral arteriyoler hasarin
olustuunu ve bu hasann bir siklooksijenaz inhibitorii olan endometazin veya SOD ile
Onlenebilecegini  gostermislerdir. ~ Onemli bir sonug da siiperoksit olusumunun kafa
travmasindan sonra en az bir saat devam ettigidir(125-127). Olesan ve arkadaglan (128) ise
SGR'nin kurbaga pial ventilferiide clektriksel rezistanst azalttiklanm ve iyonik permeabiliteyi
artrdiklarini, bu durumun SOD ve katalaz ile 6nlenebilecegini gostermiglerdir.

Travma sonrast ekstravaze olan eritrositlerden agiga ¢ikan hemoglobinden "demir” ve
"heme" serbestlesmesi ve agiga ¢ikan demirin katalizledigi Haber-Weiss reaksiyonu sonucu
hidroksil radikali olusumu lipid peroksidasyonu baslatan en &nemli mekanizma olarak kabul
ediimektedir. Gerek deferoksamin gibi Fe selatorii ajanlarin, gerekse son yillarda bulunan ve
nonglukokortikoid 21-aminosteroid yapisinda olan U-74006F'in sereﬁral koruyucu etkilerinin
gosterilmesi bu hipotezleri dogrulamaktadir(22,129-131).

Travma sonrasi gelisgen (vazojenik) beyin 6demi bradikinin, serotonin, histamin,
aragidonik asit, 16kotrienler gibi kimyasal mediatorler tarafindan olusturulan endotel hiicre
permeabilitesinin artigina baghdir. Bu arada olusan SOR' gerek endotel hiicre hasarinda
gerekse noronal ve glial yapisal degisikliklerde en onemli rolii ustlenmektedir(68). SOR'nin
neden oldugu bu vaskiiler permeabilite artist aym zamanda kan beyin bariyerinin bozulmasina
ve beyin 6demi olusmasina yol agar.

Spinal kord ve beyin travmasmin akut doéneminde erken lipid peroksidasyonu

-biyokimyasal olarak tiyobarbitirik asit (TBA) reaksiyonu ile gosterilebilir(22,74). Spinal kord
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ve soguk beyin hasarinda malondialdehid (MDA) olusumu artar. Her iki travmada da sonug
olarak membran kolesterolii yikilir; o6nemli antioksidanlardan olan askorbik asit ve alfa
tokoferol gri ve beyaz cevherde hizla tiiketilir. Travma sonucunda; Na’, K'-adenosin
trifosfataz  pompasiun aktivitesinin inhibisyonu da dokudaki lipid peroksidasyonunun erken
fonksiyonel sonuglanndan biridir(22,88). Tiim bu bilgiler SOR'nin travmatik beyin hasarinda
kritik bir rol tistlendiklerini kamtlamaktadir.

2y iskemik Beyin Hasarinda Serbest Radikaller

Iskemi sonrast olusan doku hasarimin serbest oksijen radikallerine bagli oldugunu
gosteren arastirmalar her gegen giin artmaktadir(15). Buna karsin serbest radikal olusumuna
neden olan mckanizmalar hala tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Bu konuda degisik
hipotezlerin 6nceligi degisik aragtirmacilar tarafindan kabul edilmektedir. 1985 yilinda McCord
(806) serbest radikallerin ksantin oksidaz tarafindan katalizlenen reaksiyon sonrasi olustugunu
belirtmis ve bir yil sonra Kanemitsu ve arkadaglari(89) tarafindan yapilan deneysel calismada,
fokal iskemi alamnda ksantin oksidaz yikim iiriinii olan irik asidin ¢ok yiiksek seviyede
bulundugu belirtilerek bu goriis desteklenmistir(Sekil 1). Buna gére iskemi srasinda
mitokondrial oksidatif fosforilasyon kesintiye ugramakta ve hiicresel ATP seviyesi diiserken
AMP seviyesi yikselmektedir. Artan AMP, piirin yikimina ugramakta ve sirasi ile adenozin —
inozin — hipeksantin olusmaktadir. Normal kosullarcia hipoksantin ksantin dehidrogenaz
enziminin etkisi ile ksantine ve sonug olarak iirik aside déniismektedir. Ancak iskemi ile birlikte
intraselliiler Ca"™" yiikselerek hiicre igi Ca'"-bagimli proteolitik enzimleri aktive etmektedir. Bu
aktivasyon ksantin dehidrogenazin — ksantin oksidaza transformasyonuna yol agmakta ve bu
enzim niikleotid radikali yerine molekiler oksijeni kullanarak siiperoksit radikali olusumuna
neden olmaktadir(65). Siiperoksit radikali bir yandan doku harabiyeti olugtururken ote yandan
sekonder radikalleri olusturur. Bunlarin en 6nemlisi Fe tarafindan katalizlenen Haber-Weiss

reaksiyonu ile olusan hidroksil radikalidir. Ksantin oksidaz inhibitérii olan alloptirinoliin
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serebral koruyucu etkisi oldugunu gésteren galigmalar bu hipotezi desteklemistir(65,132).
Yokoyama ve arkadaslari(22,65,133) ile Friedl ve arkadaslan (134) tarafindan yapilan
caligmalar iskemi-reperflizyon hasarinda ksantin oksidazm potansiyel bir mediator olarak rol
oynadigim gostermektedir..

Diger bir hipotez de Fe ile katalizlenen serbest oksijen radikallerinin lipid peroksidasyonu
baglatarak, iskemide doku hasarina yol agmasidir(15,135). Buna gore demir, beyinde
¢ogunlugu ferritin (depo demiri) ve transferrin (transport demiri) halinde bulunur. Reperflizyon
sirasinda siiperoksit radikalinin etkisi ile  ferritinden Fe** — Fe* serbestlesmekte ve bunun
katalitik etkisi ile OHe radikalleri olusarak ilerleyen lipid peroksidasyonla doku harabiyetine yol
agmaktadir. Stroke gegiren hastalarda, eritrositlerin yag asidi kompozisyonunun bozularak lipid
peroksidasyona daha hassas nitelik kazanmas: ile bu hiicrelerin lipid peroksidasyon
kapasitesinin artt131 Imre ve arkadaslari(22,133,136) tarafindan bildirilmistir,

Iskemi strasinda artan hiicre igi Ca™ un fosfolipaz-A2 enzimini aktive ederek arasidonik
asit metabolizmasint aktive ettigi ve karboksijenaz ve lipojenazlarin etkisi ile prostoglandin ve
I6kotrienler olusurken ortaya ¢ikan SOR'nin, iskemi etyopatogenezinde majér rol oynadig
birgok aragtirmaci tarafindan benimsenen diger bir goristiir. Bugiine kadar yapilan ¢alismalar
butiin bu mekanizmalarin birarada ve zamana bagmh olarak serbest radikal zincirinin
olusumuna katkida bulundugunu gostermektedir.

3) Peri-Tiiméoral Beyin Odeminde Serbest Radikaller

Peritimoral beyin odemi iizerinde yapilan c¢alismalarda serotonin, prostoglandin,
tromboksan, l6kotrien, vaskiiler permeabilite faktérii ve timér plazminojen aktivatorii gibi
timor dokusu tarafindan tretilen kimyasal maddelerin, 6dem ile bir arada bulunan kan-beyin
bariyer bozukluguna yol agtigi, bu arada olusan serbest radikaller ve yine bizzat tiimér dokusu

tarafindan ortama salinan reaktif oksijen trtinlerinin gerek vaskiiler
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permeabilite  bozukluguna gerekse doku sitotoksisitesine  neden olduklari
distintilmektedir(15,19,22,68,89). Radikaller tarafindan yonlendirilen karsinogenezis genel
mekanizmalar ile olabilecegi gibi karsinojene spesifik farkli mekanizmalardan da geligebilir(65).
Son yillarda serbest radikallerin transkripsiyonu aktive ettigini, reaktif oksijen iiriinlerinin, c-
fos, c-myc, c-jun gibi transkripsiyon genlerini ( = proto onkogenler) indikleyerek DNA strand
kirilmalarina neden oldugunu gésteren bulgular saptanmistir(22). Transkripsiyon genleri hiicre

biylimesi, gelismesi ve bagkalasiminda rol alir.
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4) Noro-Dejeneratif Olaylarda Serbest Radikaller

Serbest oksijen radikallerinin sizofreni, epilepsi, tardiv diskinezi, yaglanma, Parkinson
hastahigi, Alzheimer hastaligi gibi birgok beyin disfonksiyonunda da rol oynadiklari
gostenlmistir (22,65,95,123,137).

Santral sinir sisteminde major eksitator transmitterlerin norofarmakolojik etkileri tizerine
yapilan son galismalarda L-glutamat aminoasitin eksitotoksik etkileri ve yol actifl noronal 6liim
anlagilmigtir. Glutamat analoglari; kainic asit, ibotenik asit, N-metil-D-aspartatin sistemik
veriligi ile deney hayvanlarinda tireme fonksiyonlaninda gerileme, davranig defektleri, sinir
hiicrelerinde dejenerasyon ve 6lim gézlenmistir.  Glutamat analoglarinin verilmesi ile gerek
yaslanma, gerekse norodejenerasyonun biyomarker’larinda; biyokimyasal, elektrofizyolojik ve
ultrastriiktiirel benzer etkiler olusturulmustur(138). Yaslanma siiresince SSS' in dejenerasyonu
uniform degildir. Eksitator nérotransmitterler serbest radikallerin olusumunu artirirlar(22,88).
Sinir terminallerinden salinan bu eksitator aminoasitler beynin degisik bélgelerindeki dejeneratif
suregleri hizlandinirlar.  Yas ilerledikge bu siire¢ hizlamir. Parkinson ve Alzheimer hastaliklar

SOR bagimh nérodejeneratif olaylardir(22,137).

MELATONIN

1958'de Amerikali dermatolog ~ Aaron B. Lerner, binlerce siginn pineal bezinden
amfibian denilen, aydinlatici faktor olarak da bilinen potent maddeyi tanimladi. Bu N-asetil-5-
metoksitriptamin yapisindaki maddeye, amfibian pigmentindeki melanoforlan kontrakte ettigi
i¢in melatonin adini verdi(139,140).

Memelilerde pineal glandin elekiriksel uyarilan hormonal uyanlara déniistiren bir
noroendokrin transduser oldugu bilinmektedir. Melatonin veya N-asetil-5-metoksitriptamin;

232 molekiiler agirhkl bir indolamindir.(139)
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1) Melatoninin sekresyonu

Melatonin sentezi gevrenin aydinligina bagimh olarak gergeklesir. Bu sentez karanlikta
stiperior sempatik gangliondan gelen B-adrenerjik postganglionik sempatik fibriller aracihgs ile
stimiile edilir. Aydinhk ise inhibitér etki gosterir.  Norepinefrin ve serotonin sempatik
terminallerden salinir. Norepinefiin pinealositlerde, hiicre membrami icindeki f-adrenerjik
reseptorler ve siklik adenosin 3',5'monofosfat (cAMP) yoluyla etkili olurlar. Pinealositte
postganglionik fibriller yoluyla B-adrenerjik reseptorlerin stimiilasyonu adenil siklazi aktive
eder ve cAMP artar. Bu da N-Asetil Triptanini (NAT) artinir; sonucta ise melatonin sentezi
artar. Melatoninin sentezi ve salimimi gece boyunca en yiksek diizeydedir(140).

Smith ve Kappers(140), 1975'de hipotalamusun ventro-medial nukleusunda ve arkuat
niikleusta serotonin igeren sinir hiicrelerini floresan histokimyasal teknigi ile gostermislerdir.
Pinealektomiyi takiben serotonin igeren néromlarin bu nikleuslarda azaldigi, pineal
ekstraktlannin disaridan verilmesiyle diizeldigi gosterilmistir.

2) Melatonin metabolizmas:

Melatonin muhtemelen pineal glandda ve/veya koroid pleksusta depo edilir. Uretimini
takiben basit diflizyon ile sekrete edilir. Kan veya BOS'tan hangisine daha gok sekrete edildigi
agik degildir. Insanlarda serum melatonin diizeyi lomber veya ventrikiiler BOS'tan daha
yuksektir. Bu melatoninin primer olarak kan igine sekrete oldugu gorisini desteklemektedir.
Melatonin igin efektif bir kan-beyin bariyeri ):oktur ve dolagimdaki melatonin tiim organlar
tarafindan alimir. Melatoninin %70' i albumine baghdir. Gerek bagli, gerek serbest melatonin
kan ile BOS arasinda gapraz gegis halindedir(141). Melatonin intravendz enjeksiyonu takiben
kandan, intra sisternal enjeksiyonu takiben beyinden siiratle kaybolur. Baslangigta yari 6mri
bir kag dakika iken, bunu daha uzun bir faz izler. Melatoninin cogu karacigerde 6-
hidroksimelatonine konjuge olur ve sonradan idrarla atilir. insanda da melatonin verilmesini

‘takiben plazma melatonin diizeyi hizla azalir(142). Memelilerde pineal glandda melatonin
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sentezi yagla birlikte azalmaktadir. Puberte ve yash gruplarda pinealositde yapilan histolojik
¢alismalarda ve pineal enzimlerinin biyokimyasal analizlerinde bezin melatonin iiretme
yeteneginde bir negatiflik gozlenmemistir(143).

3) Melatoninin etkileri

Pineal bezin endokrin fonksiyonlari, tireme sistemi {izerine olan etkileri ve nongonadal
endokrin organlar (tiroid, adrenal v.b.) (tizerine olan etkileri olarak iki bashkta incelenebilir.
Antigonadotropik etkisi iizerinde gok galigilmistir. Pinealektominin juvenil ratlarda prematire
seksiiel matiirasyona, erigkinlerde ise gonadlarda ve aksesuar organlarda bliylimeye yol agtif
bilinmektedir. Bu etki melatonin verilmesiyle bloke edilebilmektedir. Pineal glandin én hipofiz
hormonlan prolaktin, LH, FSH - sekresyonu iizerine de etkisi vardir{140). Bu konudaki
yayinlarin gogunlugu melatoninin etkisinin hipotalamus diizeyinde oldugunu, serbestlestirici
faktor yapimim etkiledigini savunurken, Reiter melatoninin hipofiz bezini direkt olarak
etkileyebilecegini iddia etmistir(144). Digaridan melatonin verilmesiyle lokomotor aktivitenin
digerlerine gore ters etkilendigi, pineal glandin bu aktiviteyi azalttigi gosterilmistir. Sosyal
izolasyon ve stres pineal glandin morfolojisini ve biyokimyasimu etkilemektedir(142). Pineal
glandin kis uykusu ve termoregiilasyon iizerine de etkili oldugu saptanmustir(145). Ayrica
pineal gland glukoz ve enerji metabolizmasimi, gastrointestinal emilimi, bobrek ve karaciger
fonksiyonlanni, nerve growth faktér ve sag rengini de etkilemektedir(142,145).

Melatonin saglkli kimselere verildiginde uykuyu uyarmakta ve elektroensefalogramda
baslica alfa dalgalarinda artis olmakta, hizh g6z hareketleriyle gegen uyku dénemi artmaktadir.
Bir kisminda bas agnisi ve abdominal kramplar da olusmaktadir. Melatoninin depresyon,
sizofreni, Parkinson veya Huntington's koresinde yararh etkisi yoktur. Bunun yamsira
depresyondaki hastalarda melatonin diizeyi diigiik bulunmakla birlikte bu muhtemelen

adrenerjik tonustaki azalmaya baghdir(142). Klinikte siurl sayida metastatik karsinomlu
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hastada interlokin-2 ile birlikte kanser immiinoterapisinde melatoninden basarili sonug
ahinmustir(142).

Glutamat analoglar; kainic asit, ibotenik asit, N-metil-D-aspartatin sistemik veriligi ile
deney hayvanlaninda iireme fonksiyonlarinda gerileme, davramg defektleri, sinir hiicrelerinde
dejenerasyon ve Oliim gozlenmistir.  Glutamat analoglanmn verilmesi ile gerek yaglanma,
gerekse  norodejenerasyonun  biyomarkerlarinda;  biyokimyasal, elektrofizyolojik  ve
ultrastriktiirel  benzer etkiler olusturulmustur. Melatonin  ve eksitatér aminoasiiler
olgunlasmada ve yaslanmada birbirinin tersi etkilere sahiptir.(138,146).

Melatonin en ilkelinden en geligmisine kadar biitin aerobik organizmalarda bulunan,

-

evIin boyanca hoftmnuy bir molekiildiin(25;23,147). Iviclatonin gok yitksek derccede lipuilik
bir ajandir. Buna karsin samldig gibi hidrofobik degildir. Sudaki ¢Ozinurliga 5 x 10-3 M
olarak tespit edilmistir(148). Melatonin bu 6zellifi sayesinde kan-beyin bariyeri, kan-BOS
bariyeri gibi biitin morfo-fizyolojik bariyerleri kolayca geger ve tim subseliiler
kompartmanlara siiratle difflize olur. Melatonin potent bir serbest radikal tutucudur ve bu
ozelliginden dolayr yasa baZimh dejeneratif olaylani engellemekte yararli olabilecegi
distiniilmektedir(28,147,149,150).

Tan (26) ve arkadaglarimin yaptiklari bir cahsmada serbest radikaller aracihigi ile DNA
tizerinde olugturulan hasarin, Chen (27) ve arkadaslarinin yaptiklant bir ¢alismada ise in vitro
olarak retinal lipid peroksidasyonunu doz bagimh olarak engellendigi gostermiglerdir.

Melatonin, iyi bilinen bir diger serbest radikal tutucu olan glutatyondan (bilinen en potent
endojen serbest radikal tutucu) 5 kez, mannitolden ise (bilinen en potent eksojen serbest radikal
tutucu) 14 kez daha efektiftir. Bu 6zelligi in vivo ve in vitro olarak gosteriimistir(26).

Melatoninin insanlara bes yili agkin siireyle ve 300 mg/giin iizerinde dozlarda verilmesine

ragmen yan etki goriilmemistir(151).
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MATERYAL VE METOD

I- MATERYAL

Bu ¢ahyma Inonit Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Uretim ve Aragtirma
Laboratuannda yapildi. Deneyde, agirhklar 2,8-3,5 kg arasinda degisen Yeni Zellanda irkindan
tavsanlar kullanildi. Alian doku orneklerinden antioksidan enzimler Molekiiler Biyoloji

laboratuarinda ¢ahisildi. Yapilan cerrahi iglemler ve dekapitasyon sirasinda mikroskop ve

mikrosiriirji aletlerinden yararlanild:.

II- METOD

A) DENEY GRUPLARI

1. Grup (Kontrol Grubu, K): Olusturulan SAK modelinin sonuclarim mukayese etmek
amact ile olusturuldu. 8 hayvanin Sisterna Magna'stna ponksiyon ile 2,5 cc %0.9 NaCl verildi.
Denekler 72 saat sonra aym yontemle perfiize edilerek doku érmekleri alindi.

2. Grup (SAK Grubu): Anestezi altinda deneklerin posterior sirkiilasyonlarina, asagida
tarif edilen yontemle 1. grupta oldugu gibi SAK olusturuldu. Denekler 72. saat ve 10. glin
olarak iki alt gruba aynldi. Belirlenen siire sonunda denekler sakﬁﬁye edilerek doku ornekleri
ahinds.

3. Grup (SAK+MEL Grubu): Anestezi altinda deneklerin posterior sirkiilasyonlarina,
asagida tarif edilen yontemle 1. ve 2. grupta oldugu gibi SAK olusturuldu. Denekler 72. saat ve
10. gin olarak iki alt gruba aynldi. Bu gruptaki deneklere intraperitoneal melatonin uyguland:,

Belirdenen stire sonunda denekler sakrifiye edilerek doku érnekleri alind.
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B) SUBARAKNOID KANAMA OLUSTURULMASI

1) Anestezi: Caligmada kullamlan tiim hayvanlar Ketamin (Ketalar %5'luk solusyon,
Parke-Davis lisans: ile Eczacibagi Ilag Sanayii, Istanbul.) - 50 mg/kg - ve Rompun (Xylazine
%2'lik solisyon, Bayer, Istanbul.) - 8 mg/kg - intramuskuler enjeksiyon ile uyutuldu. Calisma
suresince hayvanlar kendi solunumlarna birakildi.

2) SAK olusturulmasi: Bu c¢ahsmada 1992 yilinda ‘Johshita, Kassell ve ark.(152)
tarafindan tavsanlarda sisterna magna igine otolog kan enjeksiyonu ile olusturulan deneysel
SAK modeli standart yontem olarak kullamldi. 23 G kelebek set ile perkiitan yolla sisterna
magnaya ponksivon yapildi. Berrak BOS geldigi goruldu. Kulak veninden ahnan non
heparinize 2,5 cc otolog kan aym yolla verilerek posterior sirkiilasyonda subaraknoid kanama
olusturuldu (Resim 1). Denekler SAK ve SAK+MEL gruplarina ayrildi. Subaraknoid kanama
olusturulurken, kamn Sisterna Magna'ya verilmesi sirasinda hayvanlarda 15-30 saniye siireli
solunum arresti gelistigi ve spontan olarak diizeldigi gozlendi. 5 hayvan sisternal kan
enjeksiyonunu takiben kaybedildi.

3) Perfuzyon ve doku Omneklerinin alinmasi: Belirlenen zaman dilimi sonrasinda
hayvanlar tekrar ayni yontem ile uyutuldu. 1000 cc %0.9 luk NaCl sol ventrikiilden aorta
ilerletilen katater yolu ile ve 100 mmHg basingla verilerek hayvanlar perflize edildi. Skalp
agilarak kalvaryum ortaya konuldu, beyin ve beyin sap1 bir biitiin olarak ¢ikanldi. Serebellum
ve beyin sapindan ayr ayri doku 6rmekleri alinarak sivi azot icinde donduruldu.

C- MELATONIN UYGULANMASI

Melatonin (%10 etanol iginde) 5 mg/ml olacak sekilde hazirlandi. SAK+MEL grubundaki
hayvanlara subaraknoid kanama olusturulduktan sonra; 15. dakikada, 24. saatte, 48. saatte ve
72. saatte 10 mg/kg intraperitoneal olarak verildi. Daha sonra 10. giine kadar Smg/kg/giin

intraperitoneal (ip) melatonine devam edildi.
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D- HOMOJENIZASYON VE SANTRIFUJ iSLEMI

Tartilan beyin dokusu, 1/5 w/v oraminda PBS tamponu (pH 7.4) eklenerek yine buz
izolasyonu altinda PCV, Kinematica, Status homojenizatorii ile tiim doku pargalamincaya kadar
homojenize edildi. Elde edilen homojenatlar, VWR Branson Scientific sonifikatorde 30
saniyelik araliklarla 3 defa 30 saniye stireli sonifiye edilerek 6zellikle peroksizom membramnin
pargalanmast neticesinde bu organelde lokalize olan CAT enziminin agiga cikarilmasi
saglanmistir. Homojenizasyon ve sonifiye iglemlerinin ardindan 17.000 rpm’ de, +5°C” de 15
dakika Ole Dich 157.MP mikrosantrifiij aletiyle santrifiij iglemi ile tim enzim aktiviteleri ve
protein taﬂ)}miniln yapilacagi sipernatan elde edildi. Supernatan omekleri, enzim aktivite ve
protein tayinleri yapilincaya kadar derin dondurucuda -40°C’ de saklandi.

E- PROTEIN TAYIN YONTEMI

Beyin dokusundan elde edilen siipernatanlardan enzim aktivite tayinleri yapilmadan 6nce
1 ml siipernatandaki enzim miktan tayini igin Lowry yontemi uygulandi(153). Bu yontem igin
¢ozeltiler ve hazirlamglan asagidaki gibidir.

1. A Karisimin hazirlanmast:

2 % Na,COs (0.1 N Na,OH icerisinde 100 hacim (100 ml).
2% Na, K. Tartarat —---------=--===—====moe=—- 1 hacim (1ml).
1 % Cu,CO4- 1 hacim (1ml).

2. B Karisimin hazirlanmasi:

Folin Fenol Belirteci ---1 hacim

Bidistile su—cee oo o e e 1 hacim

3. BSA Cozeltisi:
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Standart protein ¢ozeltisi olarak kullanilan BSA (Bovine Serum Albumin) 1 mg/mL
konsantrasyonundaki stok ¢o6zeltiden orneklerin g¢alisma arah@gma gore 10,20,30,40,50,..
ug/mL’ lik ¢ozeltileri hazirland.

Protein tayin iglemi ise asagida belirtilen siraya gore yapildi:

1.Her deney igin 2 kor ve omegin ¢ahsma aralgina bagl olarak degisik
konsantrasyonlarda BSA’ lar ve numuneler igin ayn tupler kullanildi ve her tiipe A ¢ozltisinden
2.5 mL eklendi.

2. 1,345 mg/mL BSA stok ¢ozeltisinden kor tipler harig, sirasiyla 1. tiipe 10pl, 2 tiipe
30 uL tiiptin duvarlarina mikropipet yardimi ile damla damla birakildi.

3. Diger tuplere ise 2 ve 4 uL siipernatan tiipin duvarlarina damla damla birakildi.

4. Tupler iki defa vortex ile kangtirildi. 10 dakika beklenildi.

5. 10 Dakikalk bekleme stiresi igerisinde 1:1 oraminda(v/v) distile su ile sulandirilan
folin ayiraci hazirlandi. Kér tiip dahil her tiipe 50 pL folin ayract eklenildi. Tupler ikiser kez
kanstinildi ve 45 dakika karanlikta bekletildi.

6. Spektrofotometrede (Philips. Pu. 8715. UV/VIS) 695 nm de absorbans okundu.

BSA (Sigir serum albumin proteini) standart olarak kullan:ldi.

F-ENZIM AKTIVITELERI TAYINI

Bu gahgmada SAK, SAK+MEL ve K grubu deneklerin beyin sapt ve serebeller doku
homogenizatlarinda giinlere bagh olarak (?2.‘ saat ve 10. gin) SOD, Katalaz, Glutatyon
reditktaz, Glutatyon peroksidaz aktivitesi degerleri tayin edilmigtir.

1) Katalaz Aktivitesinin Ol¢iimii:

Katalaz aktivite 6lgiimii H. Luck’ un (154) yontemine bagh kalinarak yapilmigtir.

1. pH = 7 de 1/15 M’ ik KH,PO; ile hazirlanan tampon ¢ozeltiden 100 mL ahnarak,

tizerine 160 pL H>O; ilave edilerek A kangim hazirlanmigtir.
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2. Hazirlanan bu A kangimindan 1000 pL alimp, spektrofotometre tiiptine konulmustur.
Bu kangim once iki kez kor olarak okunmus olup, spektrofotometrinin sifir ayan yapilmistir.

3. 1 mL lik kuars spektrofotometre tiiplerine 1000 pL A kansimi konulmus, paralelel
olarak iki tiip tizerine birine 5 pL, digerine 100 pL siipernatan eklenip, bir kez karistirilarak,
derhal 1 dakikadaki optik dansite degigimi okunmustur.

4. Okuma islemi 240 nm de yapilmistir.(154)

Katalaz enzim aktiviteleri:

Okunan bu optik dansite farkindan mL’ deki enzim iinite sayisi asagidaki formil geregi

hesaplandi.

AoD X 1dk X 1000

0,36XuL sipernatan

Okunan bu optik dansite farkindan mL’ deki enzim tinite sayisi yukaridaki formiil geregi
hesaplanmigtir. Unit aktivite degerleri Lowry metodu ile elde edilen mg/mL total protein
miktanna bolinerek, katalaz igin umol/mg total protein degerleri bulunmustur. Katalaz
aktivitesinin bir Unitesi, dakikadaki 1 pmol H;O, ‘ nin rediiksiyonunu katalizleyen enzim
miktan olarak tammlanmstir.

2) Glutatyon Rediiktaz Aktivite Tayini:

Glutatyon Rediiktaz aktivitesi i¢in gerekli ¢ozeltiler:

0,2 M K,HPO, - KH,PO, tamponu (2mM EDTA iginde) pH: 7.0

2mM NADPH/Tris HCI pH: 7:0 (Taze hazirlanmis)

20 mM GSSG
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30°C de inkiibe edilen potasyum fosfat tamponundan 0.5 mL almp, 1 ml’ lik
spektrofotometre tiiptine konuldu. Uzerine 50 pL. GSSG ve 1 ml’ ye tamamlanacak sekilde,
yani 0,4 mL distile su ilave edildi. Bu tiip 6nce kor tiip olarak okundu, sonra bu kansim tizerine
de 50 uL stpernatan ve kontrol olarak ikinci bir karisim tizerine de 100uL stipernatant ilave
edilerek 340 nm de 1 dakikalk OD degisimi okundu. Glutatyon rediiktaz aktivitesinin bir
tnitesi, dakikadaki 1 pmol NADPH’ n reditksiyonunu katalizleyen enzim miktan olarak
tanimlanmugtir. (116).

Spektrofotometrede okunan absorbans degerleri asagidaki formiilde yerine konularak
tnit aktivite tayin edilmistir Bu deger mg/ml total Proteine béliinerek glutatyon rediiktaz igin
umol/mg total protein degerleri bulunmustur.

OD.X Toplam Hacim(ml) X100

6,22 X pL stipernatan

3) Se-Bagimhi ve Se-Bagimsiz Glutatyon Peroksidaz Aktivite Tayini ve
Hesaplanmasi:
Se-bagimh ve Se-bagimsiz olmak iizere iki izomeri bulunan GSH-Px enziminin rol aldig

tepkimeler asagidaki gibi olup, aktivite tayini igin Lawrence R.A; ve Burk RF. yontemi

uygulanmugtir (155).
GSH-Px
H,0, + 2GSH > GSSG +2H,0
GSH-Px
ROOH + 2GSH > GSSG + ROH + H,0
GSSGR
GSSG + NADPH + H” *-2GSH + NADP'
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Gerekli Cozeltiler:

Tampon Cozelti - 50mM KH,PO, + K,HPO, + 5SmM EDTA iceren ¢ozelti

olarak kullanilmistir. pH:7

NaN:z(Sodyum azid) : 1 mM

GSH (redikte glutatyon) -2 mM

H.OQ; 025 mM

NADPH ;0.2 mm

GSSG Rediiktaz : 1.2 U/mL

Belirtilen derisimlerde hazirlanan ¢ozeltilerle once kor ardindan da Ornek deneyleri
yapilmistir. Bunun igin I mi iampon, 10 pL NADPH, 10 pL GSH, 10 uLNaN; ve 2 uL GSSG
Redikiaz ¢ozeltileri spektrofotometre kiivetine kondu. 37°C de 5 dk siire ile inkiibasyona tabi
tutulan ¢ozelii kansimna Se-bagimh GSH-Px aktivite tayininde H,O,; Se-bagimsiz GSH-Px
olciimlerinde ise Kiimene hidroperoksit ilave edilerek ve bir kez kangtirdiktan sonra Kor
deneme igin Philips PU. 8715 UV/VIS spektrofotometrede 340 nm deki absorbans degisimi (1
dk.) gozlendi. Numune deneyleri i¢in ise H>O, ve Kumene hidroperoksit eklendikten sonra
belirk miktarlarda siipernatan ilave edilerek kor denemeleri i¢in yapilan islemlerde oldugu gibi

340 nm deki absorbans dedisimi okunarak enzim aktivite tayini su formualde hesapland::
S15 ymi g P

AOD
C= AQOD: Optik Dansite Farks

6220/mL

4) Siiperoksit Dismutaz Aktivite Tayini ve Hesaplanmasi:
Hucresel antioksidatif savunma mekanizmasmn en 6nemli olan SOD, siperoksit
radikallerinin dismutasyonunda gorev almaktadir. Ksantin-ksantin oksidaz sisteminde iretilen

siiperoksit radikallerinin sitokrom c¢’yi indirgemesinin SOD tarafindan inhibisyonu temeline

M
I~
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dayanan enzim aktivite deneyi McCord J.M; Fridovich 1 yéntemine (64) gore yapilmis olup,

detaylar agagidaki gibidir.

H+
20, + SOD-Cu* ———— SOD-Cu' eeeeeeeeee OOH
Hi-
SOD-Cu'* seseesmmscmcsmnns OOH + 0 ——————SOD-Cu*' + H,0, + 0,
21°,SOD
20-2 ‘*}‘1302+ 02

Ceerekli Cozeltiler:

A Cozeltisi: 0,76 mg (5 pmol) ksantin’in 10 mL 0.0Q] N NaOH’ daki ¢o6zeltisi ve 24.8
mg (2 pmol) sitokrom ¢’ nin 100 mL 50mM pH 7.8 ve 0.1 mM EDTA iceren fosfat
tamponundaki ¢ozeltisi kanstinhr. Bu ¢ozelti, +4°C de 3 giin kararhdir.

B Cozeltisi: Taze hazirlanan ksantin oksidazin 0.1 mM EDTA’ daki ¢ozeltisi 0.2 U/mL.

1) 3mL’ lik spektrofotometre kiivetine 2.9 mL A ¢ézeltisi eklendi.

2) Daha sonra 50 pL 6rnek ilave edildi.

3) Tepkime 50 pL B ¢ozeltisinin eklenmesiyle baslatildi.

4) Hizli bir gekilde, Philips PU.8715 UV/VIS spektrofotometrede 550 nm deki absorbans
degisimi okundu.

5) Kor okumasi yapilirken 6rnek yerine 50 uL bidistile su eklendi.

6) Kalibrasyon grafigi ¢izmek igin belli konsantrasyondaki (5.107 M) SOD ¢Ozeltisinin 5
uL, 10 pLL ve 15 uL deki bilinen degerlérine kargilik elde edilen % inhibisyon degerleri grafige
gecinldi. Bu islem igin saf SOD enzimine ihtiyag vardir. Sonugta % inhibisyon asagidaki

formiille hesaplandi.
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AOD (Ornek)
% Inhibisyon = X 100
AOD (Ko1)

H- ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Bu ¢alismada veriler SPSS for Window 6.1 istatistik paket programina girilmis ve
tammlayici istatistikler yapilmigtir. Tammlayici istatistiklerden aritmetik ortalama degeri elde
edilerek tiim tablolarda standart hata ile birlikte gosterilmistir. Gruplar arasi karsilastirmalarda
denek sayisi 20 den az oidu@u igin non-parametrik testlerden Kruskal Wallis Varyans Analizi
ve Mann Whitney U Testi kullamlmustir. P<0.05 degerleri anlamli kabul edilerek istatistiksel

yorumlar yapilmugtir.
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Caliymada elde edilen sonuglar, beyin sap1 ve serebellum dokusunda olmak iizere, ayn

ayn cahsilmig olup elde edilen SOD, Katalaz, Glutatyon Rediiktaz, Glutatyon Peroksidaz

(Selenyum bagimli ve selenyum bagimsiz) enzim aktiviteleri ve sonuglar 6zetlenerek Tablo 1°de

toplu olarak verilmistir.

Tablo 1 : Enzim Sonuglarinin Toplu Dagilim
SAK3 SAKI10 SM3 SM10 KONTROL

GSH-R 1,1940,11 0.5140.11 0,92+0,09 0.3910,12 0.8440,07
Beyinsap:
GSH-R 0,53+0,43 0,4940,16 0,68310,07 0,59040,23 0,6740,06
Serebellum
KATALAZ 57.24+5.6 43,3044.46 90,61+8,93 80,55+9,94 61,74+7.84
Bevinsap1
KATALAZ 50,95+10,66 39,53+5,71 79.8+8.45 69,92+5.98 47,51%£5,39
Serebellum
SOD 205,63+14,19 155,0625,57 188,59+13,11 107,6+10,77 162,56%16.01
Beyinsap:
SOD 144,69£10,15 91,8843,79 138,77£7.7 121,34+14,71 110,93+12.40
Serebellum
GSH-Px (Sel+) | 1.66+0,39 2.140.36 1.9520,17 1.99+0,37 1,0740,21
Beyinsap!
GSH-Px (Sel+) | 2,34+1,23 1,9840.43 2.2240.2 2,020,31 1.2940.14
Serebellum
GSH-Px (Sel-) 2.440.19 2.1340.3 1.8940.19 1,11:0,22 1.5520.36
Beyinsapi
GSH-Px (Sel-) | 1,5840.11 1.76+0.32 1.8440,39 1.39+0.31 2.24+0.26
Serebellum

SAK3: Subaraknoid kanama olusturulup 3. giinde sakrifiye edilen vakalar.

SAK10: Subaraknoid kanama olusturulup 10. giinde sakrifiye edilen vakalar,

SM3: Subaraknoid kanama olusturulup 15. dakika ve 2. giin melatonin verildikten sonra 3. giinde

sakrifiye edilen vakalar.

"
N



BILICILER

SM10: Subaraknoid kanama olusturulup 15. dakika ve daha sonra 1-9. giinler arasinda hergin
melatonin verilen ve 10. giinde sakrifiye edilen vakalar.

KONTROL: Subaraknoid mesafeye serum fizyolojik verilen vakalar.

GSH-R: Glutatyon rediiktaz degerleri.

KATALAZ: Katalaz degerleri.

SOD: Siiperoksit dismutaz degerleri.

GSH-Px (Sel+): Selenyum bagimh glutatyon peroksidaz degerleri.

GSH-Px (Scl-): Selenyum bagimsiz glutatyon peroksidaz degerlert.

1) SOD Degerleri : Beyin sapi SAK 3. giin SOD aktivitesi degerleri 265,71 pmol/mg
total protein ile]50,00 pumol/mg total protein arasinda degisiyordu. Ortalama deger
205,63+14,19 olarak hesaplandi. Beyin sapi SAK 10. giin SOD aktivitesi degerleri
264,00 pumol/mg total protein ile 78,57 umol/mg total protein arasinda degisiyvordu.
Ortalama deger 155,06+25,57 olarak hesaplandi. Beyin sapt SM 3. giin SOD aktivitesi
degerleri 160,00 pmol/mg total protein ile 264,28 pmol/mg total protein arasinda
degistyordu. Ortalama deger 188,59i13,]1_ olarak hesaplandi. Beyin sapt SM 10. giin
SOD aktivitesi degerleri 58,46 umol/mg total protein ile 137,50 pmol/mg total protein
arasinda degisiyordu. Ortalama deger 107,60£10,77 olarak hesaplandi. Serebellum SAK
3. glin SOD aktivitesi degerleri 104,80 pmol/mg total protein ile 185,71 pmol/mg total
protein arasinda degisiyordu. Ortalama deger 144,69+10,15 olarak hesapland:.
Serebellum SAK 10. giin SOD aktivitesi degerleri 74,00 pmol/mg total protein ile
106,00 pmol/mg total protein arasinda degisiyordu. Ortalama deger 91,88+3,79 olarak
hesaplandi. Serebellum SM 3. giin SOD aktivitesi degerleri 117,00 pmol/mg total protein

ile 185,71 pmol/mg total protein arasinda degisiyordu. Ortalama deger 138,77+7,7
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olarak hesaplandi. Serebellum SM 10. gun SOD aktivitesi degerleri 58,40 pumol/mg total
protein ile 168,42 pmol/mg total protein arasinda degisiyordu. Ortalama deger
121,34%14,71 olarak hesapland.

SAK 3. giin ve SM 3.gin gruplarinda beyin sapi SOD aktivitesi yiiksek
bulunmustur. SAK 10.giin ve SM 10 giin gruplarinda degerler kontrol grubuna gére
dusiktiir. Beyinsapt SOD aktivitesi SM 10. giin grubunda istatiksel olarak anlamis

bulunmugstur. Serebellumda ise SM-10 grubunda anlamli sekilde viiksektir. (P< 0,05)

2) Katalaz: Kontrol grubu ile kargilastinildiginda beyin sapt SAK 3. giin katalaz
aktivitesi degerleri 35,00umol/mg total protein ile78,27 pmol/mg total protein arasmda
degisiyordu. Ortalama deger 57,24+5,26 olarak hesaplandi. Kontrol grubu ile
kargilastirnldiginda beyin sapt SAK 10. giin katalaz aktivitesi degerleri 25,00pumol/mg
total protein ile 63,42 pmol/mg total protein arasinda degisiyordu. Ortalama deger
43,3044,46 olarak hesaplandi. Beyin sapi SM 3. giin katalaz aktivitesi degerleri 46,27
umol/mg total protein ile 126,00 umol/mg total protein arasinda degisiyordu. Ortalama
deger 90,61+8,93 olarak hesaplandi. Beyin sapt SM 10. giin katalaz aktivitesi degerleri
55,50 umol/mg total protein ile 128,43 pumol/mg total protein arasinda degisiyordu.
Ortalama deger 80,5549,94 olarak hesaplandi. Serebellum SAK 3. giin katalaz aktivitesi
degerleri 12,60 pmol/mg total protein ile 103,00 pumol/mg total protein arasinda
degisiyordu. Ortalama deger 50,95%10,66 olarak hesaplandi. Serebellum SAK 10. giin
katalaz aktivitesi degerleri 25,45 pmol/mg total protein ile 67,42 umol/mg total protein
arasinda degisiyordu. Ortalama deger 39,5345,71 olarak hesaplandi. Serebellum SM 3.
gun katalaz aktivitesi degerleri 57,69umol/mg total protein ile 123,00 pmol/mg total

protein arasinda degisiyordu. Ortalama deger 79,80+8,45 olarak hesaplandi. Serebellum
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SM 10. giin katalaz aktivitesi degerleri 50,23 umol/mg total protein ile 92,21 pmol/mg
total protein arasinda degisiyordu. Ortalama deger 69,92+5 98 olarak hesapland.
Kontrol grubu ile kargilastirildiginda, beyin sapi katalaz aktivitesi SAK3. gun ve
SAK 10.giin gruplannda hafif olarak diisiik izlenmektedir. SM 3.giin ve SM 10.giin
gruplannda katalaz aktivitesi yiiksektir. SM 3. giin grubunda istatistiksel olarak anlaml:
derecede yiksektir. (P< 0,05). Serebellar doku katalaz aktiviteleri beyinsapi degerler ile
paralellik gostermektedir. Hem SM-3 hemde SM-10 grubu katalaz aktiviteleri

istatistiksel olarak anlamh derecede yiiksek olarak degerlendirilmistir(P< 0,05).

3) GSH-R: Beyin sapi SAK 3. giin GSH-R aktivitesi degerleri 0,73umol/mg total
protein ilel,65 umol/mg total protein arasinda degisiyordu. Ortalama deger 1,19+0,11
olarak hesaplandi. Beyin sapt SAK 10. giin GSH-R aktivitesi degerleri 0,06umol/mg
total protein ile 0,85 umol/mg total protein arasinda degisiyordu. Ortalama deger
0,5140,11 olarak hesaplandi. Beyin sapt SM 3. giin GSH-R aktivitesi degerleri 0,57
umol/mg total protein ile 1,40 umol/mg total protein arasinda degisiyordu. Ortalama
deger 0,921+0,09 olarak hesaplandi. Beyin sapt SM 10. giin GSH-R aktivitesi degerleri
0,03 pmol/mg total protein ile 0,96 pmol/mg total protein arasinda degisiyordu.
Ortalama deger 0,39+0,12 olarak hesaplandi. Serebellum SAK 3. giin GSH-R aktivitesi
degerlert 0,37 pmol/mg total protein ile 0,75 pmol/mg total protein arasinda degisiyordu.
Ortalama deger 0,53+0,43 olarak hesaplandi. Serebellum SAK 10. giin GSH-R aktivitesi
degerleri 0,14 pmol/mg total protein ile 1,44 pmol/mg total protein arasinda degisiyordu.
Ortalama deger 0,49+0,16 olarak hesaplandi. Serebellum SM 3. gtin GSH-R aktivitesi
degerleri 0,45 umol/mg total protein ile 0,96 umol/mg total protein arasinda degisiyordu.

Ortalama deger 0,68+0,07 olarak hesaplandi. Serebellum SM 10. giin GSH-R aktivitesi
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degerleri 0,05 umol/mg total protein ile 1,84 nmol/mg total protein arasinda degisiyordu.
Ortalama deger 0,59+0,23 olarak hesapland..

Kontrol grubu ile kiyaslandiginda beyin sapi GSH-R aktivitesi; SAK 3. giin ve
SM 3 _giin gruplaninda hafif olarak yiiksektir. SAK 10. gun ve SM 10. giin gruplannda
anlaml derecede diisiiktiir(P< 0,05). Serebellar dokuda ise SM 3. gtin grubu degerleri
kontrol grubu ile aymdir. SAK 3. giin, SAK 10, gin ve SM 10. gun grubu degerleri
kontrol grubuna gére diisiiktir. Bu degisiklikler istatiksel olarak anlaml; bulunmamigtir.

(P> 0,05)

4) GSH-Px (Selenyum bagimh): Beyin sap1 SAK 3. gin GSH-Px (Selenyum bagiml)
aktivitesi degerleri 0,48 pmol/mg total protein ﬂe 3,93 umol/mg total protein arasinda
degisiyordu. Ortalama deger 1,66+0,39 olarak hesaplandi. Beyin sapt SAK 10. giin
GSH-Px (Selenyum bagimh) aktivitesi degerleri 0,87 umol/mg total protein ile 3,72
nmol/mg total protein arasinda degisiyordu. Ortalama deger 2,1+0,36 olarak hesaplandi.
Beyin sap1 SM 3. giin GSH-Px (Selenyum bagimli) aktivitesi degerleri 1,07 pmol/mg
total protein ile 2,72 umol/mg total protein arasinda degisiyordu. Ortalama deger
1,95+0,17 olarak hesaplandi. Beyin sapi SM 10. gin GSH-Px (Selenyum bagiml)
aktivitesi degerleri 0,93 pmol/mg total protein ile 4,15 umol/mg total protein arasinda
degisiyordu. Ortalama deger 1,99+0,37 olarak hesaplandi. Serebellum SAK 3. giin GSH-
Px (Selenyum bagimli) aktivitesi degerleri 1,13 pmol/mg total protein ile 4,66 pumol/mg
total protein arasinda degisiyordu. Ortalama deger 2,34+1,23 olarak hesapland.
Serebellum SAK 10. giin GSH-Px (Selenyum bagimh) aktivitesi degerleri 0,75 umol/mg
total protein ile 4,22 pumol/mg total protein arasinda degisiyordu. Ortalama deger

1,9840,43 olarak hesaplandi. Serebellum SM 3. gin GSH-Px (Selenyum bagiml)
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aktivites: degerleri 1,32 pmol/mg total protein ile 2,89 pmol/mg total protein arasinda
degisiyordu. Ortalama deger 2,22+0,2 olarak hesaplandi. Serebellum SM 10. giin GSH-
Px (Selenyum bagimh) aktivitesi degerleri 0,89 pmol/mg total protein ile 2,89 pmol/mg
total protein arasinda degisiyordu. Ortalama deger 2,03-0,31 olarak hesaplandi.

Biitiin gruplarda beyin sapt GSH-Px (Selenyum bagimli) enzim aktivite degerleri
yﬂkseﬁir. Istatistiksel degrlendirme yapildiginda SAK 10. giin ve SM 3. giin gruplannda
degerler anlamh olarak yiiksektir(P< 0,05). Serebellar dokuda ise benzer sekilde biittin
gruplarda aktiviteler yiiksektir. Istatistiksel degerlendirme sonucu SAK 3. giin ve SM 3.

giin grubu degerleri anlamh bulunmustur(P< 0,05).

5) GSH-Px (Selenyum bagimsiz): Beyin sapi | SAK 3. gin GSH-Px (Selenyum
bagimsiz) aktivitesi degerleri 1,56 umol/mg total protein ile 3,07 umol/mg total protein
arasinda degigiyordu. Ortalama deger 2,04+0,19 olarak hesaplandi. Beyin sap1 SAK 10.
giin GSH-Px (Selenyum bagimsiz) aktivitesi degerleri 1,14 pmol/mg total protein ile
3,76 umol/mg total protein arasinda degisiyordu. Ortalama deger 2,13%0,3 olarak
hesaplandi. Beyin sapt SM 3. giin GSH-Px (Selenyum bagimsiz) aktivitesi degerleri 1,01
pmol/mg total protein ile 2,69 umol/mg total protein arasinda degisiyordu. Ortalama
deger 1,8940,19 olarak hesaplandi. Beyin sapt SM 10. gin GSH-Px (Selenyum
bagimsiz) aktivitesi degerleri 0,46 pmol/mg total protein ile 2,34 pmol/mg total protein
arasinda degisiyordu. Ortalama deger 1,11+0,22 olarak hesaplandi. Serebellum SAK 3.
giin GSH-Px (Selenyum bagimsiz) aktivitesi degerleri 1,16 umol/mg total protein ile
2,10 pmol/mg total protein arasinda degisiyordu. Ortalama deger 1,58+0,11 olarak
hesaplandi. Serebellum SAK 10. giin GSH-Px (Selenyum bagimsiz) aktivitesi degerleri

0,86 pmol/mg total protein ile 3,47 pumol/mg total protein arasinda degistyordu.
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Ortalama deger 1,76+2,32 olarak hesapland:. Serebellum SM 3. giin GSH-Px (Selenyum
bagimsiz) aktivitesi degerleri 0,53 pmol/mg total protein ile 3,40 pmol/mg total protein
arasinda degisiyordu. Ortalama deger 1,84+0,39 olarak hesaplandi. Serebellum SM 10,
giin GSH-Px (Selenyum bagimsiz) aktivitesi degerleri 0,53 pmol/mg total protein ile
3,07 pmol/mg total protein arasinda degisiyordu. Ortalama deger 1,39+0,31 olarak
hesaplandi.

SAK 3. giin, SAK 10. gin ve SM 3. giin gfuplarlndaki GSH-Px (selenyum
bagimsiz) enzim aktiviteleri yitksek, SM 10. giin grubu degerleri duistiktiir. Bu degerler
istatiksel clarak anlamli degildir. (P> 0,05). Serebellar doku GSH-Px (selenyum
bagimsiz) enzim aktiviteleri tim gruplarda kontrol grubuna gore diisiiktiir. Sonuglar

istatistiksel olarak anlamli degildir. (P> 0,05)

61



BILICILER

TARTISMA

Ilk defa 1965 yilinda Francis Echilin (8) tarafindan deneysel SAK modeli gelistirilerek
baziiar ve vertebral arterlerde vazospazm olusturulmustur. Bu modelde maymunlar kullanilnus
ve antertor servikal yolla mandibula kesilerek iki yonde retrakte edilmis, boylece kafa kaidesi
ve Foramen Magnum’un 6n kenarina ulagilarak bu bolgeye genis kraniektomi yapilmistir. Dura
agildiktan sonra bazilar ve vertebral arterlerde mekanik uyanm, elektriksel stimulasyon ve kan

IETIgR5Y 0N SonucU covaplar incclen:ﬁistir.

1970 yilinda Bryce Weir ve arkadaslan(12) tarafindan yine maymunlar tizerinde yapilan
calismada, bu kez nazion izerinde agilan burr-hole’den yerlestirilen 19G igne, anterior fossa
tabaninda ilerletilerek tiiberkulum sella’min hemen 6niine kontrollu olarak yerlestirilmis ve bu
bolgeye tekrarlanan kan enjeksiyonlari ile vazospazm olusturulmustur.

1970’li yillarda uygulanan deneysel SAK modellerinde maymun, domuz, képek gibi
biyiik hayvanlarin kullanildigi ve genellikle kraniotomi veya kraniektomi ile anterior yada
posterior sirkiilasyonda yer alan biiyiik damarlar ¢evresinde subaraknoid kanama olusturuldugu
gorilmektedir. Bu bdlgede yer alan damarlar gergevesine baska bir arterden alinan otolog kan

~ birakilabildigi gibi dogrudan damar duvarina ponksiyon yapilarak yada duvan yirtilarak SAK
olusturulabildigi gézlenmektedir.

1979 yihnda Kevin Barry ve ark.(156) tarafindan yapilan galismada o giine kadar
kullamilan kopek, kedi, domuz gibi nispeten pahal ve temini gii¢ hayvanlarin yerine ratlarin
kullaniimas: 6nerilmistir. Bu ¢alismada anterior servikal yoldan klivusa ulagilarak mikroskop ve
elmas uglu drill yardimu ile bazilar arter eksplore edilmis ve 40-60 p ¢apinda tungsten elektrod

ile dura ve araknoid membranlarin biitiinliigli bozulmadan bazilar arter perfore edilerek SAK
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olusturulmustur. Yeterli subaraknoid kanama olustugu mikroskop altinda kontrol edildikten
sonra islem sonlandinlmigtir,. Bu ¢ahsmann en onemli ozelligi  subaraknoid kanin
rezolisyonunun islemden 8 giin sonrasina kadar periodik olarak incelenmesi ve mikroskopik ve
fotografik olarak dokiimante edilmesidir. Sonug olarak rat SAK modelinde, belirgin, kronik
serebral vazospazmin 2. giinde gelistigi, 3 giinde vazospazmin gerileyerek bazilar arter ¢apinin
baslangig degerlerine dondigi, 4 ila S.ginlerde ise bazilar arterde orta derccede bir
vazodilatasyonun gelistigi saptanmistir. Calismada operatif yontemin kompleks ve uzun olmas
nedeni ile % 26 oraninda mortalite olustugu belirtilmektedir.

1983 yilinda Varsos ve ark (157) tarafindan kopeklere stereotaksik cerceve yardimi ile
wirasisternal ponksiyon yapiiuny ve otolog kan enjeksiyonu 48 saat ara ile iki kez tekrarlanarak
(1 ve 3. giinlerde), islemden 48 saat sonra aminofilin, nifedipin ve papaverine cevap vermeyen,
kalici vazospazm olustugu gozlenmistir. Geri dondirilemeyen (irreversible) bu spazm
doneminin insandaki kronik vazospazmu yansittigi belirtilerek bazilar arter iizerinde gelisen
morfolojik ve ultrastriiktiirel degisiklikler incelenmistir. Buna gore bazilar arter limenindeki
daralmanm ilk 3 giin iginde %15 ila %40 arasinda 5.giinde %15 ila %50 arasinda degistigi
saptanmusgtir.

Aym y1l, yine aym arastirma grubu tarafindan yayinlanan 2. ¢ahismada (158) képeklerde
aym yontem ile olusturulan deneysel SAK modelinde kanamaya maruz kalan damar
segmentinde ultrastriiktiiel incelemeler yapilnus ve kan elemanlarmin 6zellikle damar
adventisyasina infiltrasyonu gozlenerek bunun morfolojik ve anjiografik vazospazmin énemli
bir gostergesi oldugu belirtilmistir. Isik mikroskopunda yapilan incelemelerde elde edilen
bulgularin sadece kan elemanlarinin adventisyal infiltrasyonu, belirgin liimen daralmasi ve bazen
eslik eden endotelial katlanmalarla simirh oldugu belirtilmektedir. Bu calismada tarif edilen iki
enjeksiyonlu SAK modeli (48 saat ara ile 2 kez enjeksiyonu) sonraki yillarda koépek ve

domuzlarda (61) yapilan galigmalarda yaygn olarak kullamlnustir.
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1985 yihinda Robert Solomon ve ark.(159) tarafindan rat sisterna magna’sina 22G plastik
kaniil yerlestirilerek otolog kan verilmig ve bu sekilde olusturulan modelin yeni ve etkili bir
deneysel SAK yontemi oldugu belirtilmigtir. Bu ¢alismada radyoaktif madde ile isaretlenmis
eritositler kullanilarak kan akim hizi 6lgiilmiis ve olusturulan modelde kan akim hizinda %38-
48’lik bir azalma saptanarak yontemin giivenilirligi tartiglmugtir. Calisma sadece akut
vazospazm déneminde yapilmig olup bu dénemde bazal 3-6 mmHg olan intrakranial basincin
10-18 mmHg’ya ¢ikan sigramalar gosterdigi, bu basing, degisikliklerinin kan vada serum
fizyolojik enjeksiyonlarinda ayni oldugu saptannustir.

Aymi yil Delgado ve ark.(160) tarafindan aym yontemle yapilan calismada, vertebro-
bazilar arteilerdeki morfolojik ve histopatolojik  degisiklikler anjiografik ve floresan
mikroskopu ile incelenmistir. Bu galismanin sonuglan ratlarda bifazik spazmn ayrntili olarak
gosterilmesi nedeni ile 6nemlidir. Buna gére bu arterlerdeki spazm ilk 10 dakika ve 2.giinde pik
yapan bifazik karekterdedir. Ik 10 dakikada gelisen spazm akut vazospazm, 2.giinde gelisen
spazm ise kronik vazospazmi yansitmaktadir. Floresan mikroskopu ile yapilan ¢alismalarda
2.ginde, bu arterler izerinde histokimyasal olarak goriintiilenebilen sempatik sinir
terminallerinde belirgin azalma oldugu saptanmistir. Bazilar arter liimeninde gézlenen daralma
akut donemde %40’a, kronik spazm doneminde ise %27°e ulagmakta, 5. giine kadar
vazospazm tamamen kaybolmaktadir.

1986 yihinda Doczi ve ark.(161) tarafindan farkh bir deneysel SAK modeli
olusturulmugtur. Buna gore ratlarda kortikal burr-hole ile subaraknoid mesafeye ulagilarak,
kortikal subaraknoid mesafeye otolog kan enjeksiyonu yapilmis ve ICP kontrolu ile kan-beyin
bariyer degisimleri, diger bazi deneysel SAK modelleri ile kargilagtirmali olarak incelenmistir.
Yontemin diger deneysel modellere gore iistiin oldugu noktalar:

1- Sabit subaraknoid kan volimiiniin saglanabiimesi,
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2- Minimal lokal beyin harabiyetine neden olmas,

3- Internal BOS dolaniminin engellenmemesi,

4- Kan akim beyaz cevhere gore gok daha fazla olan gri, kortikal doku ile genis bir
temas yiizeyinin saglanabilmesi, olarak gosterilmistir.

1992 yilinda Johshita, Kassell ve ark.(152) tarafindan yapilan calismada tavsanlarda
sisterna magna igine otolog kan enjeksiyonu ile olusturulan deneysel SAK modelinde bazilar
arterin morfolojik degisiklikleri ilk 6 gin iginde periyodik olarak incelenmistir. Calisma
sirasinda hayvanlarmn hig birinde norolojik defisit gelismedigi, ilk 2 giin icinde dekapite edilen
hayvanlarda bazilar arter gevrevesinde kalin bir pitht1 oldugu, takip eden glinlerde ise bu pihtinin
asamal olarak rezorbé oldugu belirtilmistir. Caliymamin sonuglan su sekilde 6zetlenmistir:

Bazilar arterin kontraksiyonu bifazik olup akut kontraksiyon 6.saatte kaybolmakta, 1 ve
2.gunlerde tekrar belirginlesmektedir. Akut vazospazm ilk 40 dakika iginde, kronik vazospazm
ise 24-48 saatlerde gorilmektedir. 3.giinden itibaren vazospazm ¢oziilerek verini
vazodilatasyona birakmakta ve bu dénem olusan serebral iskemiyi yansitmaktadir.

Bazilar arter limen ¢apinda belirgin daralma ve internal elastik laminada bariz kisalma,
vazospazmin en Onemli kriterleridir. Buna kargin media tabakasindaki degisiklikler
hayvanlardaki bireysel degigiklikler nedeni ile tiniform degildir ve bu nedenle gosterge olarak
kabul edilmesi gugtiir. En giivenilir kriter olarak internal elastik lamina uzunlugunun
hesaplanmasi gosterilmektedir. Internal elastik lamina uzunlugundaki degisikliklerin anjiografik
bulgularla paralellik gosterdigi belirtiimektedir. Calismamizda SAK olusturulmasindaki kolaylik
ve enzim gahgmasi igin bol doku 6rnegi elde edilebilmesi sebebi ile Johshita’min tavsan modeli
¢alismamz i¢in uygun bulunmustur.

Stroke akut nérolojik hastalik tamisi ile hospitalize edilen hastalarn tahminen yarisim
olusturmaktadir. Strok hastalarinin retrospektif incelemesinde tiim strok sendromlarmin %75°

i enfarktlanin, %11° ini intraserebral kanamalarin, %5’ ini ise subaraknoid kanamalarin
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meydana getirdigi gosterilmistir (38,39,40). Serebral kan akiminin azalmasi bir dizi
patofizyolojik proges sonucu beyin iskemisine neden olur. Fokal iskemik semptomlar SAK” da
ve muhtemelen migrende olusan serebral arteriyel vasospazm sonucu meydana gelebilir. Ek
olarak iskemik beyin alanindan salinan vasokonstriiktor maddeler iskemik alanin genislemesine
neden olurlar(37 ).

1969 yilinda McCord ve Fridovich (64) tarafindan siiperoksit dismutaz (SOD) enziminin
bulunmasi ile serbest radikallerin ayrintili olarak galigiimasi miimkiin olmugtur. 1980 sonrasmda
ozellikle Sano ve arkadaglan tarafindan yapilan galigmalarda oksi-hemoglobinin
methemoglobine otooksidasyonu ve biliriibin, globin ve demire yikilmas: ile olusan serbest
radikaller ve takiben oiugan lipid peroksitlerin, dogrudan ve aragidonik asit metabolizmas:
lizerinden, sitotoksik etki olugturarak subaraknoidal kanama sonrasi vazospazmin olusumunda
potansiyel rol oynadiklan gosterilmigtir(15,42,65,66)

SAK’1 takibeden piht1 lizisi sonucu agiga gikan oksihemoglobinin methemoglobine oto-
oksidasyonu ve demirin serbestlesmesi(77,66) ile olusan serbest radikallerin lipid
peroksidasyonu baglatarak, serebral doku hasarina neden oldugu bilinmektedir. Ote yandan
vaskiller endotel hasar intravaskiler mikrotrombiis formasyonuna ve bunlarin perforan
damarlari tikamasi ile serebral infarkta ve takip eden iskemi-reperflizyon hasarima yol
acabilir(63). Ancak burada s6z konusu olan, subaraknoid mes.afeye gecen kan elemanlar1 ve
yikim tirtinlerinin vazoaktif etkisi, pihtinin neden oldugu anaerobik degisiklikler ve fokal asidoz,
damar endotelinden salinan ve diiz kas tonusunu etkileyen maddeler, adventisial sempatik
denervasyon ve hipotalamik etkilenme sonucu sempatik aktivite artisi gibi birbirini takip eden
mekanizmalarla vazospazmin ileri evresinde ortaya ¢ikan endotel hasan olup, anevrizma
tizerindeki fokal duvar lezyonunun benzer patolojik tabloyu olusturma olasithg gok dustktur.
Bu nedenle bu ¢alismada olusturulan subaraknoid kanama modelinde damar duvar

biitiinliigiiniin korunmus olmasimin elde edilen sonuglar onemli oranda degistirmeyecegdi
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digunilmigtir. Serbest radikaller kendiliginden meydana gelen reaksiyonlar olarak normal
metabolizmada orta derecede meydana gelirler. Mevcut antioksidan mekanizmalar ile
(Enzimatik, nonenzimatik) olusan bu serbest radikaller inaktive edilirler ve ortamdan
uzaklagtiriliriar.

Beyin dokusunda, koruyucu faktérlerden olan SOD, glutatyon peroksidaz ve katalaz
enzimlerinin aktiviteleri oldukga  sirhdir. Buna karsin serbest radikallerin olusumunu
tetikleyen demir agisindan beyin dokusu oldukga zengindir. Ayrica SSS' nin beyaz ve gri
cevherinde yiiksek konsantrasyonlarda askorbik asit bulunur. Bu yiiksek konsantrasyon,
travma ve iskemide kanin ekstravazasyonu sonucu agiga ¢ikan bakir ve demir iyonlarinin
varhginda fazla miktarda SOR clugumuna neden olur(15-19). SOR igin iyi bir hedef olan
lizozomlar noéronlarda oldukga fazla sayidadir. Bu radikallerin lizozomal membrana etkisi ile
lizozomal hidrolitik enzimler néronun sitoplazmasina salgilanir. Béylece otodestriiksiyon olay:
baglar ve doku hasar tamamlamncaya kadar bu destriiktif olaylar zinciri devam eder.

SOD izerinde en ¢ok cahsilmis anti oksidan enzimdir. Néroprotektif etkisi cesitli
caligmalar ile gosterilmistir(162-166). Global ve fokal iskemi/iskemi reperflizyon
¢alismalarinda; ilk 1-2 saat iginde aktivitesinde bir diisii tespit edilmis reperfiizyon sonras
birkag giin i¢inde aktivitenin yeniden yitkselerek kontrol degerlerine yaklastig:
belirtilmistir(162-164). Disaridan verilen SOD ile normal dokuda endojen SOD aktivitesinin
artinjabilmesine  ragmen  iskemik/nekrotik  dokuda  disen  aktivitede  diizelme
gorilmemektedir(166). El nasr ve ark.(165) Ginkgo biloba extraktinin lipid peroksidasyon,
- SOD aktivitesi ve glutatyon seviyeleri {izerine etkisini incelemigler. Olusturulan iskemide SOD
aktivitesinde diistis, 1skemi 6ncesi Ginkgo biloba extrakti verilen deneklerde SOD aktivitesinin
normale yakin ve paralel oldugu tespit edilmistir. Mori ve ark.(167) kopek baziller arterinde
talk ile olusturulan vazospazmin SOD ile tedavi edilen grupta engellendigini géstermislerdir.

Grauner ve ark.(168) yaptiklan klinik gahsmada serebro vaskiiler olay atagi gegiren hastalarin
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BOS ve serum &rneklerinde SOD aktivitesi, noron spesifik enolaz, ve laktat dehidrogenaz
seviyelerine bakmiglar. Ilk 24 saatte kontrol grubu ile paralel olan SOD aktiviteleri 2. giinden
itibaren yiikselmistir. Yazarlar bunu serbest radikal ataga karsi SOD sentezinin artigt ile
agiklamuglardir. Bu tez ¢alismasinda kontrol grubundaki beyinsapi SOD  aktivitesi
162,56+16,01 olarak bulunmustur. SAK grubunda 3.giinde hizh bir yiikselme ile 205,63+14,19
ulasmis 10.giin de ise kontroliin hafif altna bir digis izlenmistir (Tablo 1). SAK+MEL
grubunda 3.gun hafif fakat anlamh bir yiikselme (P<0,05) takiben 10.giinde ciddi bir diisiis
gozlenmigtir (Tablo 1). 3. glinde her iki gruptada izlenen aktivite artigi, SAK sonrast geligen
vazospazm ve iskemi nedeni ile ortaya g¢ikan serbest radikal artisina karsi bu enzimin
indiksiyon covabt ile agiklanabilir. SAK+MEL grubunda 3. giindeki SAK grubuna gére hatit
yiitkselmenin sebebi ise SOD’dan énce melatoninin antioksidan olarak devreye girmesi boylece
SOD’a olan ihtiyacin azalmas: ile agiklanabilecegi kanisndayim. 10. giinde SAK grubunda
serbest radikal hasar tamamlandigi, SAK+MEL grubunda ise serbest radikal kalmadig icin
enzim indiiksiyonu ortadan kalktigi ve SOD aktivite degerlerinin normal degerlerin altina indigi
dﬁsiinﬂimﬁgtﬁr..Serebeller dokuda da benzer degisiklikler olmustur.

Stiperoksid radikal nitrik oksid sentetaz (NOS) enzim aktivitesini engelleyerek NQOe
sentezine engel olmakta bu yolla vazospazm gelisimine zemin hazirlamaktadir. SOD siiperoksid
radikali ortadan kaldirarak NOS aktivitesini korumaktadir(169,170). Hoover ve
arkadaglari(171) tarafindan invitro endotelial hiicre kiiltirit tzerinde yapilan kontrollu
calismada notrofillerin endotel yiizeyine adezyonu ile serbest oksijen radikallerinin olustugu ve
bunlarin toksik etkisinin endotel kaynakli SOD ile énlenmeye ¢alisildigi, endotelial SOD inhibe
edildiginde saptanabilir stperoksit radikal miktaninda belirgin artis oldugu belirtilmektedir.
Hemodializ sirasinda alternatif kompleman aktivasyonu ile pulmoner vaskiiler endotel hasari ve
takibeden pulmoner 6demin nedeni, Sacks ve ark.(172) tarafindan invitro endotelial hiicre

kiiltiirii Gizerinde aragtinlmig ve nétrofillerin ¢3a ile aktive olarak endotel tizerinde sitotoksik
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etki yaptiklari, bu etkinin serbest radikaller aracilig: ile olustugu gosterilmistir. Olusan endotel
hasanmn SOD ve katalaz enzimlerinin ortama birlikte ilave edilmesi ile énlendigi, SOD veya
katalaz enzimlerinin yalmz bagina ortama eklenmesinin sadece belli oranda koruyucu etkisinin
bulundugu arastirmacilar tarafindan belirtilmigtir. Anisimov ve ark.’” lari(173) sineklerde
yaptiklan bir ¢aliymada melatonin uygulamasinin SOD aktivitesini erkeklerde %7, disilerde %
20, katalaz aktivitesini %24 arttirdigmi, bu sineklerin yasam siirelerinin anlamli derecede
uzadigin gosterdiler.

Katalaz SOD gibi bir antioksidan enzimdir ve SOD ile birlikte ¢alisir. Asil fonksiyonu
stiperoksitin dismutasyonu ile ortaya gikan H0,'i su ve molekiller oksijene parcalamaktir.
Karalaz, butin memel hucrelerinde geneiiikie karacier peroksizomiaii, ‘Ubiek veya beyi
mikroperoksizomlar1 gibi yiiksek metabolik aktiviteye sahip dokularin subseliiler organellerinin
i¢ kisimlarinda bulunur(174). Montilla ve ark’ lann (175) yaptiklan calismada Adriamisin
vererek ratlarda serbest radikal aracii renal hasar olusturarak glutatyon ve katalaz
aktivitelerinde anlamli diigiis oldugunu; aktivitenin disanidan verilen melatonin ile anlamlh
derecede ylkseltilebildigini, Simonson ve ark. (176) yaptiklari baska bir ¢alismada ise iskemik
beyin dokusunda monoamin oksidaz aktivitesi ile H>O, olustudunu gostermislerdir.

Bu c¢aligmada beyin sapt katalaz aktivitesinde; kontrol grubunda 61,7447 84
umol/mg total protein iken SAK grubunda 3. ginde bu deger disme gostererek 57,24+5.6
pumol/mg total protein’e inmistir (Tablol). Bu disis 10. giinde daha da belirginlesmekte ve
4,3344,46 pmol/mg total proteine kadar inmektedir. Buna kargin bu enzim SAK-MEL grubu
3. giinde istatiksel olarak anlamh sekilde yiikselmekte ve 90,61 + 8,93 umol/mg.total proteine
ulagmaktadir (P<0,05). Bu SAK+MEL grubu 10. giinde anlaml olarak yiiksek devam etmekte
80,55£9,94 pmol/mg.total proteine ulagmaktadir (P<0,05). Bu ¢alismamizda katalaz enzim

aktiviteleri SAK gruplarinda normalin hemen altinda izlenirken SAK+MEL gruplarinda
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istatistiksel olarak anlamh derecede yiiksek bulundugu goriilmiigtiir (Tablol, P<0,05). Bu
bulgular SAK gruplarinda enzim aktivitesinin kullamma bagh azaldig buna kargin SAK+MEL
gruplarindaki enzim aktivite yiiksekligi, kompetitisyon ve enzim indiksiyonu ile agiklanabilir.
Pablos ve ark’ lari(177) hiperbarik oksijene maruz biraktiklar: ratlarda gesitli dokularda
serbest radikal hasara baktilar ve GSH-Px ve GSH-R aktivitelerini 6lgtiiler. Akciger ve beyinde
GSH-Px ve GSH-R aktivitesinin ileri derecede distigiing, lipit peroksidasyonunun ileri
derecede arttigim tesbit ettiler. Melatonin verilen hayvanlarda ise bu enzimlerin korundugunu
ve serbest radikallerin engellendigini gosterdiler. Hara ve ark’ lari(178) ratlarda aktif eksersiz
ile karaciger dokusundaki oksidatif degisiklikleri incelemislerdir. Eksersiz sonrasi, rediikte
glutatyonun GSH azaldigy; okside glutatyonun GS-SG arttigi ve GSH/GSSG’ nin oksidatif
stresin bir gostergesi oldugunu belirtmiglerdir. Aym ¢alismada eksersiz ile GSH/GSSG oraninin
karaciger ve kas dokusunda diistiigii, melatonin verilen hayvanlarda azalmadig1 gorilmiistir.
Beymn dokusu GSH/GSSG orani eksersiz ile ve melatonin verilmesi ile degismemistir. Pablos ve
ark’ lari(179) tavuklar tzerinde yaptiklani bir ¢alismada melatoninin GSH-Px aktivitesini
arttirdigim ve bunun doku melatonin konsantrasyonu ile direkt iliskili oldugunu gostermislerdir.
Barlow-Walden ve ark’ lari(180) ratlara disandan verilen melatoninin GSH-Px aktivitesini
arttirdi@ini, yine aym calismada doku melatonin seviyesine bagl olarak GSH-Px enzim
aktivitesinin gece yarist en yiiksek diizeyde oldugunu géstermislerdir. Bai ve ark’ lari(181)
vaptiklar1 deneysel g¢ahigmada rat beynindeki iskemik alanda SOD ve GSH-Px aktivitesinde
azalma yine aym hayvanlarda iskemi ¢evresi dokuda GSH-Px aktivitesinde azalma oldugunu
gosterdiler. Mc Donald ve ark’lart (182) oksi-hemoglobinin intratekal uygui-amam sonucu
BOS SOD aktivitesinde degisiklik olmadigim fakat BOS GSH-Px aktivitesinde anlamli
yikselme oldugunu gostermislerdir. Bu ¢alismada, kontrol grubu ile kiyaslandiinda beyin sapi
GSH-R aktivitesi; SAK 3. giin (1,1940,11) ve SAK-MEL 3. giin (0,9240,09) gruplaninda hafif

olarak yiiksekdi. SAK 10. gun (0,5140,11) ve SAK-MEL 10. giin (0,390,12) gruplarinda
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anlamli derecede diigitkdii ( Tablol, P<0,05). Bu bulgular bu enzimin erken donemde
indiiksiyona bagh olarak arttigi, bununla birlikte 10. giinde SAK grubunda serbest radikal
hasar tamamlanmis oldugu, SAK+MEL grubunda ise serbest radikal kalmadigi i¢in  enzim
indiksiyonunun ortadan kalktigi boylece GSH-R aktivitesinin kontrol degerlerinin altina
indigini disiindiirmektedir. Serebellar dokuda ise SM 3.giin grubu degerleri kontrol grubu ile
aymdir. SAK 3. giin, SAK 10. giin ve SM 10. giin grubu degerleri kontrol grubuna gore
dustiktir. Bu degigiklikler istatistiksel olarak anlaml bulunmamugtir ( Tablo1, P<0,05).

Biitin gruplarda beyin sap1 GSH-Px (Selenyum bagimli) enzim aktivite degerleri
yiiksektir ( Tablo1). Istatistiksel degerlendirme yapildiginda SAK 10. gin ve SM 3. giin
gruplarinda degerief anlami olarak yiiksektir(P< 0,05). Serebellar dokuda ise benzer sekilde
butiin gruplarda aktiviteler yiiksektir ( Tablo1). Istatistiksel degerlendirme sonucu SAK 3. giin
ve SAK-MEL 3.. giin grubu degerleri anlamli bulunmustur ( P<0,05). Bu bulgular, SAK" nin
gerek beyin sapinda gerekse serebellar dokuda selenyum bagimhi GSH-Px enziminde artisa
neden oldugunu buna kargin melatonin verilmesinin bu enzim aktivitesinde azalmaya neden
olmadigini gostermektedir.

Ozellikle Pineal hormonu olup seratoninin amino grubunun agillenmesi ve hidroksi
grubunun metillenmesiyle olusan bir indol tiirevi olan melatonin bilinen en gliglii serbest radikal
tutucu ajandir(25-28). Melatonin lipofilik 6zelliginden dolay: hiicrenin biitiin organellerine ve
hiicre ¢ekirdegine ulasabilmesi sonucunda gok genis bir dagilimda antioksidan aktivite gosterir.
Literatiirde serbest radikal hasarla giden, oksidan enzimlerin yetersiz kaldigt pek g¢ok
dejeneratif hastalikta melatoninin noronal hasar engelledigi gosterilmistir. Yine yaglanma,
serbest radikal saldin ve buna karsi antioksidatif sistem arasindaki dengenin serbest radikal
lehine bozulmas: olarak tarif edilmektedir. Bu diisiincedeki yazarlar melatonin ile antioksidan
sistemin desteklenebilecegini ve yaslanmanin durdurulabilecegini iddia

etmektedirler(173,184,185). Bu sebeple melatonine “anti-ageing” hormon denilmektedir.
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(184). Yaslanma ile birlikte melatonin azalmasinin oldugu ve bununda yaslanmaya bagh cesitli
hastaliklarin patogenezinde 6nemli olabilecegi ve bu konularda yapilacak olan galismalarin
onemli bir eksikligi giderecegi fikrine varmak miimkindir (185,143). Tan ve
arkadaglariin(26) yaptiklan bir ¢alismada serbest radikaller araciigi ile DNA (zerinde
olusturulan hasarin, Chen ve arkadaslarinin(27) yaptiklari bir ¢alismada ise in vitro olarak
retinal lipid peroksidasyonunun, melatoninin antioksidan etkisi ile  doz bagmlt olarak
engellendigi gosterilmigtir.

Bu ¢alismada posterior sirkiilasyonda olusturulan deneysel SAK modelinde beyinsapi
dokusundaki anti oksidan enzim degisikliklerine bakilmus ve disaridan verilen melatonin ile bu
enzimlerdeki degigikiikier incelenmigtir. Melatonin SO0, Raialaz, GSH-R ve sclenyuin bagiih
GSH-Px seviyelerine etkide genel olarak olumlu bulunmus ve bu enzim aktivitelerini koruyarak
noral dokuda olusan serbest radikal hasari engellemede bir segenek olarak kullamilabilecegi
diistiniilmiistiir. Melatoninin bu antioksidan o6zelligi tizerindeki g¢alismalarnin gelistirilmesi ve
uygulama zamam ile dozu konusundaki verilerin artmasi ile bu ajanin, serebral iskemi ve SAK
dahil olmak iizere serbest oksijen radikallerinin rol aldig birgok hastalikta antioksidan olarak

yeni kullanim alanlar bulabilecegi goriisiine varilmstir.
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SONUC

Otolog kamin tavsan sisterna magnasina verilmesi ile olusturulan SAK modelinde, SAK
ve bunu takiben ortaya gikan serbest radikal hasann ve vazospazm etkisiyle beyin sapi ve
serebellumda ortaya gikan iskemiye bagh olarak bu bolgelerdeki antioksidan enzim (SOD,
KATALAZ, GLUTATYON PEROKSIDAZ, GLUTATYON REDUKTAZ) aktiviteleri
incelenmis, tedavideki yeri arastirilnugtir,

Calismada:

1) Otolog kanin verilmesini takiben 72. saatte beyin sapinda SOD, GSH-R ve GSH-Px
aktivitelerinde 'ams, GSH-R aktivitelerinde bir azalma gozienmistir. Kottroi giubu degerlen iic
kiyaslandiginda, bu degisiklikler GSH-Px grubunda istatistiksel olarak anlamhdir(P<0,05).

2) Otolog kanin verilmesini takiben 72. saatte serebellumda SOD, Katalaz ve GSH-Px
aktivitelerinde artis, Katalaz aktivitelerinde bir azalma gozlenmistir.

3) Otolog kammn verilmesini takiben 10. giinde, beyin sapinda GSH-Px aktivitelerinde
artig, diger enzim aktivitelerinde bir azalma gézlenmisti. GSH-R ve GSH-Px (selenyum
bagimli) enzim aktiviteleri istatistiksel olarak anlamlidir(P<0,05).

4) Otolog kamn verilmesini takiben 10. giinde, serebellumda GSH-Px aktivitelerinde
artig, diger enzim aktivitelerinde bir azalma géz]enm-igir.

Melatonin uygulanmasim takiben;

5) SM 3. giinde tim gruplarda, beyin sapinda, tiim enzim aktivitelerinde belirgin bir artig
vardir. Katalaz ve GSH-Px (selenyum baZml) enzim aktiviteleri i_statistiksel olarak
anlamhidir(P<0,05).

6) SM 3. giinde tiim gruplarda, serebellum, SOD, Katalaz ve GSH-Px (selenyum
bagimh) enzim aktivitelerinde belirgin bir artig vardir. GSH-Px(selenyum bagimsiz) enzim

aktivitesi diisiiktir. GSH-R enzim aktivitesinde degisiklik izlenmemistir. Katalaz, SOD ve
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GSH-Px (selenyum bagimh) enzim aktiviteleri kontrol grubu ile kiyaslandiklarinda istatistiksel
olarak anlamlidir(P<0,05).

7) SM 10. giinde, beyin sapinda, Katalaz ve GSH-Px (selenyum bagmh) enzim
aktivitelerinde belirgin bir artig vardir. GSH-Px (selenyum bagimsiz), SOD ve GSH-R enzim
aktiviteleri daguktir. GSH-R, SOD, enzim aktiviteleri kontrol grubu ile kiyaslandiklarinda
istatistiksel olarak anlamhdir(P<0,05).

8) SM 10. giinde, serebellumda, Katalaz SOD,ve GSH-Px (selenyum bagimh) enzim
aktivitelerinde belirgin bir artig vardir. GSH-Px (selenyum bagimsiz) ve GSH-R enzim
aktiviteleri dugtiktiir. Katalaz, enzim aktivitesi kontrol grubu ile kiyaslandidinda istatistiksel
olarak anlaniidii{l’<0,05).

Melatoninin 6zellikle erken déonemde SOD, Katalaz, GSH-R ve selenyum bagimli GSH-
Px seviyelerine katkisindan dolayr bu enzim aktivitelerini koruyarak noral dokuda vasospazm
sonucu olusan serebral iskemideki serbest radikal hasarin engellemesinde bir secenek olarak

kullamlabilecegi diistinilmiigtir

74
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OZET

Bu cahgmada tavsanlarin sisterna magnasina otolog kan verilimi ile SAK modeli
olusturuldu. Bu kanama ile ortaya ¢ikan serbest radikal hasar ve vazospazmin etkisi ile beyin
sapr antioksidan enzimlerinde olan degisiklikler spektrofotometrik olarak &lgiildi. Bir gruba
SAK sonrasi tedavi amaci ile antioksidan olarak melatonin verilerek bu degisiklikler izerine
olan etkisi arastirld:.

1) Otolog kanin verilmesini takiben 72. saatte beyin sapinda SOD, GSH-R ve GSH-Px
aktivitelerinde artis, GSH-R ektivitelerinde bir azalma gdzlenmistir. Serebellumda SOD,
Katalaz ve GSH-Px aktivitelerinde artig, Katalaz aktivitelerinde bir azalma olmustur 101
gunde, beyin sapinda GSH-Px aktivitelerinde artis, diger enzim aktivitelerinde bir azalma
gozlenmistir. Serebellumda ise GSH-Px aktivitelerinde artis, diger enzim aktivitelerinde bir
azalma gozlenmistir. Melatonin uygulanmasim takiben; SM 3. giinde butiin gruplarda, beyin
sapinda, tiim enzim aktivitelerinde belirgin bir artig vardir. Serebellum, SOD, Katalaz ve GSH-
Px (selenyum bagimh) enzim aktivitelerinde belirgin bir artig vardir. GSH-Px (selenyum
bagimsiz) enzim aktivitesi disiiktir. SM 10. giinde, beyin sap1 Katalaz ve GSH-Px (selenyum
bagimli) enzim aktivitelerinde belirgin bir artis vardir. GSH-Px (selenyum bagimsiz), SOD ve
GSH-R  enzim aktiviteleri diisiikiiir. Serebellumda, Katalaz SOD,ve GSH-Px (selenyum
bagimli) enzim aktivitelerinde belirgin bir dikkati gcekmektedir.

Melatoninin 6zellikle erken dsnemde SOD, Katalaz, GSH-R ve selenyum bagimli GSH-
Px seviyelerine katkisindan dolayr bu enzim aktivitelerini koruyarak néral dokuda vasospazm
sonucu olugan serebral iskemideki serbest radikal hasarin engellemesinde bir secenek olarak

kullamlabilecegi dustiniilmiistiir.
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GLUTATYON REDUKTAZ AKTIVITESI
(BEYIN SAPI)

Grafikk Ek1:
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Tablo Ek 1. GSH-R Enzim Aktivitesi Istatistiksel Degerlendirilmesi (Beyin sapi)
GSH-R SAK3 SAK10 SM3 SM10 KONTROL
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1,18610,112
SAKI10 ek P=0,5054 P =0,0375
0,508+0,105
SM3 P =0,0070 P=0,7984
0,91540,085
0,387+0,116
KONTROL
0,8441+0,069

##% [statistiksel degerlendirme yapilmamustir.
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Grafik Ek3 : KATALAZ ENZIM AKTIVITESI
(BEYIN SAPI)

BILICILER
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Tablo Ek3  :Katalaz Enzim Aktivitesi Istatistiksel Degerlendirilmesi (Beyin sapi)
KATALAZ SAK3 SAK10 SM3 SM10 KONTROL
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Tablo Ek 4 : Katalaz Enzim Aktivitesi Istatistiksel Degerlendirilmesi
(Serebellum)

KATALAZ SAK3 SAK10 SM3 SM10 KONTROL
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Grafik Ek5 : SOD ENZIM AKTIVITESI
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Tablo Ek 5 : SOD Enzim Aktivitesi Istatistiksel Degerlendirilmesi (Beyin sapi)
SOD SAK3 SAKI10 SM3 SM10 KONTROL
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Grafik Ek 6 : SOD ENZIM AKTIVITESI
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Tablo Ek 6  : SOD Enzim Aktivitesi Istatistiksel Degerlendirilmesi (Serebellum)
SOD SAK3 SAK10 SM3 SM10 KONTROL
Serebellum 144,69+10,15 | 91,88+3.79 138.7747,7 121,34+14.71 | 110,93%12.40
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: GSH-Px (Selenyum bagimli) Enzim Aktivitesi Istatistiksel
Degerlendirilmesi (Beyin sap1)

GSH-Px (Sel+) | SAK3 SAK10 SM3 SMI10 KONTROL
Beyinsap 1,66+0,39 2,140,36 1,9540,17 1,99+0,37 1,0740,21
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Tablo Ek8 : GSH-Px (Selenyum bagimli) Enzim Aktivitesi Istatistiksel
Degerlendirilmesi (Serebellum)
GSH-Px (Sel+) | SAK3 SAK10 SM3 SM10 KONTROL
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Grafik Ek9 : GLUTATYON PEROKSIDAZ
SELENYUM BAGIMSIZ
(BEYIN SAPI)
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Grafik Ek10 : GLUTATON PEROKSIDAZ
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Tablo Ek 10 : GSH-Px (Selenyum bagimsiz) Enzim Aktivitesi Istatistiksel
Degerlendirilmesi (Serebellum)
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