Néroloji

Tikayici Tip Serebrovaskiiler
Hastaliklar ve Vitamin E
Diizeyleri

Uzm. Dr. M. Ozkan
SSK Tepecik Egitim Hastanesi, Naroloji Klinigi

Asist. Dr. F. Giiven
SSK Tepecik Egitim Hastanesi, Noroloji Klinigi

Uzm. Dr. |. Coker

SSK Tepecik Egitim Hastanesi, Biyokimya Laboratuvar

Uzm. Dr. H. Gl
SSK Tepecik Egitim Hastanesi, Noroloji Klinigi

Klinik Sefi Y. Zorlu
SSK Tepecik Egitim Hastanesi, Noroloji Klinigi

Uzm. Dr. M. Ozcelik
SSK Tepecik Egitim Hastanesi, Noroloji Klinigi

iletisim:
Dr. Yasar Zorlu
SSK Tepecik Egitim Hastanesi
Noroloji Klinigi Sefi
Yenisehir/iIZMIR
Tel: 0.232.4330810/2201-04

Bu makale 21-25 Nisan 1999 Gaziantep'te yapilan "Serebro-vaskiiler olaylarda primer ve sekonder korunma girisimleri" konulu
sempozyumda poster olarak sunulmustur.

27

M. Ozkan ark.



Noroloji

Tiirk Néroloji Dergisi, cilt: 6, sayu: 4, yil: 2000




Néroloj

Tikayici Tip Serebrovaskiiler
Hastaliklar ve Vitamin E
Diizeyleri

OZET son yillarda yapilan ¢alismalarda santral
sinir sisteminin ozellikle iskemik ve dejeneratif has-
taliklarinda oksidatif stresin rolii 6nemle vurgulan-
maktadir.

Fizyolojik sartlarda oksidan ve antioksidan mole-
kiiller bir denge icerisindedir. Bu dengenin oksidan
molekiiller lehine bozulmasi doku hasari ile sonug-
lanmaktadir. Bilinen antioksidan ajanlardan vita-
min E (vit E), vitamin C (vit C), super oksid dismu-
taz, katalaz ve glutatyon peroksidazin eksikligi ok-
sidatif stresi artirarak hastaliklarin patogenezinde
rol oynar. Ozellikle vit E eksikligi ile iskemik kalp
hastaliklari arasindaki iligki bir cok ¢alismada gos-

terilmistir. Bu calisma, tikayici tip serebrovaskiiler
hastaliklar (SVH) ile vit E diizeyi arasinda béyle bir
iligkinin varligini arastirma amaciyla planlanmustir.
Calismaya klinigimizde tikayici tip SVH tanisi ile
yatan 80 hasta alinmigtir. Hastalarin yarisi erkek,
yarisi kadin olup ve yas ortalamalari 56.83 (44-
69) olarak hesaplanmisur. Kontrol grubu ise 3’ii
erkek, 15 kadin olmak iizere 18 kisiden olustu-
rulmus olup yas ortalamasi 50.27 (40-65) olarak
bulunmugtur. Tiim olgularin serum vit E diizeyleri
HPLC yontemi ile 6l¢iilmiistiir.

Sonugta tikayici tip SVH tanili hastalarda vit E
diizeyi kontrol grubuna gére istatistiksel olarak an-
lamli 6lgiide diigiik bulunmustur.

Anahtar sozciikler: Iskemik stroke,antioksidan
ajanlar, vit-E

Ischemic Cerebro-VYascular
Diseases and Vitamin E Levels

ABSTRACT Latest research strongly suggest
the role of oxydative stress on ischemic and dege-
nerative diseases of the central nervous system.

There is a physiological equilibrium of oxydant and
antioxydant molecules under normal conditions.
Oxydant molecule excess results in tissue break-
down. The unsufficiency of the known antioxydant
agents; vitamin C, vitamin E, superoxydase dismu-
tase, catalase and glutation peroxydase increases
the oxydative stress and may be responsible for
the pathogenesis of the diseases. The relationship
between the ischemic heart disease and vitamin E

deficiency was shown in various studies. The pur-
pose of our study is to investigate the relationship
between vitamin E deficiency and obstructive ce-
rebrovascular disease.

Eighty patients (40 male, 40 female) with obstruc-
tive cerebrovascular disease were included in the
study. The mean age was 56.8 within avarge of
44-69. The control group included 3 males and 15
females with a mean age of 50.3 (40-65).

The serum levels were measured with HPLC met-
hod. Serum vitamin E levels was significantly lower
in the patient group.

Key Words: Ischemic stroke,anti-oxydant agent,vit-E

GiRiS

Epidemiyolojik calismalarda gostermistir ki
E ve C vitamini gibi antioksidanlar, koroner ar-
ter hastaliginin morbidite ve mortalitesini
azaltmaktadir. Bu iliski lipid peroksidasyonu
olarak da adlandirilan LDL (low-density lipop-
rotein)’'nin lipid oksidasyonunun o6nlenmesi
ile karakterizedir.

Antioksidanlar LDL'deki lipid peroksidasyo-
nunu Onleyerek aterosklerozu ve onun miyo-
kard infarktiisii ve tikayici tip serebrovaskiiler
hastaliklar (SVH) gibi klinik manifestasyonlari-
ni sinirlar.*™

Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda antiok-
sidanlar ile tikayici tip SVH'lar arasindaki iligki
sadece hayvan deneylerinde gosterilmistir.*"
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Bu calismada tiyaci tip SVH tanisi ile izlenmek-
te olan olgularda vitamin E (vit E) dlizeylerine
bakarak béyle bir iligkinin varligini ortaya koy-
mak amaclanmisgtir.

MATERYAL-METOD

Bu calismaya klinik veya noro-radyolojik
olarak tikatici tip SVH tanisi konmusg 80 hasta
alinmistir. Hastalarin yarisi kadin, yarisi er-
kektir (40/40). Kontrol grubu ise tikayici tip
SVH o6ykiisii olmayan saglikh 15’i kadin, 3't er-
kek olmak iizere 18 kisiden olusturmustur.
Hasta grubun yas ortalamasi 56.83 (44-69),
kontrol grubunun ise 50.27 (40-65) olarak he-
saplanmistir. Calismaya alinacak bireylerin
ozel bir diyet veya destekleyici vitamin tedavi-
si almamis olmasi, calismanin temel prensip-
lerinden biri olarak belirlenmigtir

Tiim olgularin ayrintili fizik ve norolojik
muayeneleri yani sira rutin kan, idrar ve biyo-
kimya tetkikleri de yapilmustir. Hasta grubun-
da tikayic1 tip SVH tanisi netlestikten sonra vit
E kan diizeyi icin diiz tiipe 4 cc kan alinarak,
—70 derecede saklanmigtir.

HPLC sistemi ile a-tocopherol tayini: Tum
analizler Waters 625 LC sisteminde yapilmis-
tir. Bu sistem multi-delivery pompa sistemi,
powerline sistem kontrolorii, Waters 486 tu-
nable absorbans uv dedektorii, Rheadyne
7012 enjektorii ve Baseline 810 HPLC software
programindan olugmaktadir.

Vit E seperasyonu Beckman Ultrasphare
C18 (250¥2.0 mm ID) analitik kolonda ve ayni
dolgu maddesi iceren (100¥2.0 mm ID) preko-
londa metanolde yapilmistir. Vit E 292 nm dal-
ga boyunda, 1.2 ml/dk akim hizinda separe
edilmistir. Retansiyon zamani 11.7 dk.’dir.
Kantitatif analizler a-tocopherol ile hazirlanan
standartlar ile Baseline 810 programinda ya-
pilmistir.

BULGULAR

Hasta grubunda kadin, erkek sayilar1 esit
olup vit E diizeyleri acisindan her iki cins ara-
sinda anlaml fark saptanmamustir. Kontrol
grubunda ise kadin, erkek saylar1 arasinda
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farklilk nedeniyle istatistiksel degerlendirme
yapilamamustir. Her iki grupta yas ortalamasi
birbirine yakin degerlere sahiptir. Hasta gru-
bunda en diisik vit E dizeyi 0.1 mikrog-
ram/ml, en yiksek deger ise 12.5 mikrog-
ram/ml iken kontrol grubunda ise bu degerler
sirasityla 3.5 mikrogram/ml ve 15.4 mikrog-
ram/ml olarak bulunmustur.

Calisma sonucunda hasta grubunda ortala-
ma deger 3.02 mikrogram/ml, standart deri-
vasyon 2.98 olarak bulunmustur. Kontrol gru-
bunda ise ortalama deger 9,54 mikrogram/ml,
standart derivasyonu ise 2.62 olarak hesaplan-
mistir. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda vit E
diizeyleri arasindaki farklilik istatistiksel ola-
rak oldukca anlamh bulunmustur (p<0.001).

TARTISMA

Organizmada biyolojik molekiillerin ¢ogu
non-radikaldir ve cift elektrona sahiptir. ”’Ser-
best radikaller” en dis yoriingelerinde tek
elektron iceren cok reaktif molekiillerdir. Bu
bir tek elektron, stabil olmadigindan diger mo-
lekiillerdeki elektronlarla reaksiyona girerek
kimyasal bag olusturma egilimindedirler. Ser-
best radikallerin zarar verdikleri hiicre kom-
ponentleri lipidler, proteinler, karbonhidrat-
lar ve niikleik asitlerdir. Serbest radikal reaksi-
yonlarimin giiniimiizde bircok hastahgin fizyo-
patolojisinde rol oynadiklar1 gosterilmistir.
Fizyolojik sartlarda olusan serbest radikalle-
rin zararli etkileri, superoksid dismutaz, glu-
tatyon peroksidaz, katalaz, vit C ve vit E gibi
antioksidan mekanizmalar ile dnlenmektedir.
Bu dengenin serbest radikaller lehine bozul-
masina oksidatif stres denir ve hiicre 6limin-
den sorumludur. Kaynaklarda genellikle oksi-
datif stres lipid peroksidasyonuyla denk gos-
terilir. Epidemiyolojik calismalar vit E destek-
leyici tedavisi basta olmak {izere antioksidan-
lar ile koroner arter hastaligi arasindaki iligki-
yi gdstermektedir. Burada ozellikle LDL'nin
oksidasyona direncli hale gelmesi aterosklero-
zun oOnlenmesinde onemli rol oynamakta-
dlr.2'4'5'7
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ATEROSKLEROTIK LEZYONLARIN AKTIVASYONL VE FORMASYONU

Sekil 1. Antioksidan aktivitenin LDL-spesifik ve doku spesifik etki mekanizmast

Vit E tokoferol ve tokotrienol gibi iki grup-
ta 8 dogal bilesik icermektedir.Yagda eriyebi-
len vit E hiicre membranindaki poliansatiire
yag asitlerinin ve plazma lipoproteinlerinin
peroksidasyonunu inhibe eder. Bu vitaminin
diyetteki eksikligi oksidatif hasara karg1 biyo-
membranlarin direncini azaltir. Oral veya int-
ra venodz olarak vit E’nin nérolojik hasarin
akut fazinda alimmin hicbir terapotik etkisi
yoktur, ¢linkii vitamin serebral dokuya cok ya-
vas gecmektedir.*!

Caligsmalarda goOsterilmistir ki resirkiilas-
yon yoklugunda infarkt voliimii vit E eksikligi
olan ratlarda daha biiyliktiir. Bu da vit E eksik-
liginin biyomembranlarda oksidatif dejeneras-
yonu artirdigini destekleyen bir sonuctur.®2!

Ratlarda yapilan diger bir calismada da ki-
logram basina 62.7 mg vit E diyeti verilen
grupla; antioksidan vit E eksikligi gelisen grup-
ta ki intraluminal orta serebral arter tikanikli-
g1 karsilastinldiginda infarkt alaninin 2.2 kez
daha kiiciik oldugu g6zlenmistir. Buna ragmen
orta serebral arterdeki kan akimi her iki grup-

ta da esit derece de diisiik bulunmustur.!'¢

Antioksidanlar ile yapilan calismalar daha
cok koroner kalp hastaligi tizerinde yogunlas-
mustir. Yapilan bir calismada vit E desteginin
major koroner kanitlarinin insidansini %35-40
oraninda azalttigini géstermistir. Giinde 100-
250 tnite vit E yeterlidir, yiiksek dozun ek bir
yarar1 gozlenmemistir. Bu calisma da vit C ile
koroner arter hastalig1 arasinda bir ilski sap-
tanmamistir. #8131

Antioksidanlarin koroner arter hastaliginin
klinik manifestayonlarini onlemedeki rolleri
altinda cesitli yardimer mekanizmalar olabilir.
Ozellikle plak stabilizasyonu, vasomotor fonk-
siyon ve trombozise yatkinlik antioksidanlar
tarafindan modifiye edilir. Ornegin hiicresel
antioksidanlar monosit adezyonunu inhibe
eder, okside LDL'nin sitotoksik etkilerini onler
ve trombosit aktivasyonunu baskilar. Bununla
birlikte hiicresel antioksidanlar endotele ba-
gimh nitrik oksit aktivitesiyle birlikte olusan
ateroskleroza iligkin endotel disfonksiyonuna
kars1 koruyucu etkisi de vardir.2*91117.20
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Sonu¢ olarak diyebiliriz ki koroner arter

hastalig1 iizerine olumlu etkileri bir¢ok.calis-
mada gdsterilen vit E'nin tikayici tip SVH'larda
benzer etkileri oldugunu ve bir tedavi alterna-
tifi olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.
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