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OZET

Bu g¢aligmada 20 trombo-embolik, 10 hemorajik beyin damar hastalig: olan
30 olgunun 1. ve 10. giinlerde BOS ve serumlarinda beta-endorfin benzeri aktivite
diizeyleri 6lgiilmiigtir. Elde edilen sonuclar literatiirde bildirilen bulgularia karsi-
lagtirnlmigtir. Her iki hasta grubunda BOS ve serumlarinda beta-endorfin benzeri
aktivite diizeylerinde normale gére bir artma bulunamamagtir.

Bulgularimiz beyin damar hastahklarinin fizyopatolojisinde beta-endorfinin
rolii olabilecegi goriigiinii desteklememis, konunun ileri ¢calismalar gerektirdigi so-
nucuna vartlmigtir,

SUMMARY

Changes of Consantration of B-Endorphin in CSF and Serum in Acute
Cerebrovascular Diseases

In this study we have measured the Beta endorphin like activity levels in
CSF and blood of 30 patients with CVA on first and 10 th days of the disease in
20 patients with thrombo-emboli and 10 with bleeding.
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The results were later compared with the literature finding. It has been found
that in both of the patient groups there were no increase as to the normal in the
Beta-endorphin like activity levels of the CSF and blood.

Our finding haven't supported the thought about the role of Bela-endorphin
in CVA physiopathology and it has been thought that it needs further studies on
the subject.

Akut serebrovaskiiler hastaliklarda yogun klinik ve deneysel arastlrmalara rag
men elde edilen tedaviye yonelik sonuglar heniiz tatmin edici degildir’ .

Degisik norolojik hastaliklarda yapilan opioid peptid 6n ¢alisma sonuclar en-
dorfinlerin bazi nérolojik hastahklarnn fizyopatolojisinde rol oynayabilecekleri gorii-
stinii getirmigtir® .

Endorfinler, morfin ve diger opiatlarin farmakolojik etkilerine sahip, insan
beyin ve diger dokularinda dogal olarak bulunan peptid yapida maddelerdir®-*

On hipofizden beta lipatropinin parcalanmasi ile olugan Beta-endorfinin yay-
gin dagihim SSS de endorfinlerin néronal roliine dikkati geker?+%+5+7:%

Beta endorfinin mii, delta ve epsilon reseptorlerine baglandigi ve epsilon re-
septoriiniin spesifik agonisti oldugu bilinir” -

Beta endorfinin sahverilmesi fizyolojik ve patolojik bazi durumlarda artmak-
tadir.

Cahsmamiz serebro-vaskiiler hastahklarin fizyopatolojisinde beta endorfin-
lerin muhtemel rolii hakkinda literatiirde birbirine uymayan sonu¢ ve yorumlarin
ortaya cikardifi kangiklif bir dlgiide gidermek amaci ile klinik yonlii bir aragtirma
olarak diizenlenmigtir.

MATERYAL VE METOD

Calismamizda 20 trombo-emboli ve 10 hemoraji olmak iizere toplam 30
serebro-vaskiiler aksedanlh olgu incelenmistir.

Trombo-emboli tanisi almig olgularin 15'i erkek, 5'i kadin ortalama yag
584 olup 14'ii sag, 5'i sol hemiplejili, birisinde ise beyin sap1 embolisi mevcut
idi’ .

Hemorajili olgulann T'si kadin, 3'i erkek olup ortalama yas 50.6 olup,
6's1 sag, 3'ii sol hemiplejili olup 1'i pons kanamas: idi.

3 kisilik normal grubumuz istatistiksel hesaplama acisindan yeterli degildir.
Bunlarda bulunan BOS beta endorfin degerleri (40 pg/ml, 35.5 pg/ml, 25 pg/ml),
literatiirde bildirilen normal degerler (0-150 pg/ml. ye kadar) icersindedir®-'® '!,
3'iinde serum degerleri ise 10 pg/ml. altinda bulunmustur.

Hemorajik ve trombo-embolik olgularin tamamma beta endorfin konsantras-
yonuna yapabilecegi muhtemel etki nedeni ile standart tedavi (% 10'luk gliserol
500 ml. 10 giin siireyle) verilmis primer olaya yonelik bagka tedavi uygulanmamgtir,

METOD

Hastalardan kan ve BOS 6mekleri, endorfinlerin biiyiik oranda cam tiipe ya-
pigmasi nedeni ile plastik tiiplere almmstir.
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BOS, hasta yatar pozisyonda iken yapilan LP ile 4 ml. olarak plastik tiipe
ahnmig, hemen derin dondurucuya (Kelvinator USA Seri No. 100) konmus ve 6l-
ciimler yapihincaya kadar — 21°C de korunmustur.

Kan 6mekleri ise metal igne ile vene girilerek 10 ml. kadar plastik tiipe alin-
mig, 10 dk. kadar fibrin ¢6kmesi beklenmis, 10 dk. 4°C de, Beckman Model TJ-6
santrifiij cihazinda cevrilmig, aynlan 4 ml. serum aym sekilde tiipe alinarak derin
dondurucuda dlgiimler yapihincaya kadar — 21°C de bekletilmistir. Serumda ve
BOS ta beta endorfin konsantrasyonlan RIA ile dl¢iilmiigtiir.

BULGULAR

Tiim olgularda BOS ve serum beta-endorfin diizeyleri 1., 10. giinler ve top-
lam (1 + 10) giinler dikkate alinarak istatistiksel olarak karsilagtirildi.

Trombo-emboliklerde bu iki deger arasinda 1., 10. giinler ve toplam olarak
anlamh iligki tespit edilemedi (iligki katsayilari:r; = —0.013,r; o =0.06, rp=0.11).

Tablo: 1
Tromboembolik Hastalarda BOS Beta-Endorfin Degerleri
BOS'ta Beta - endorfin Kons. Fark
(pg/ml)
Hasta No. Adi Soyad: 1. giin 10. giin (1. giin - 10. giin)

1 C.E. 11.0 5.7 53
2 i i 3 9.3 11.0 =

3 F.T. 19.7 5.7 14

4 F. K, 9.3 33.3 — 24
5 A A - 36.3 17.0 19.3

6 0. S. 5.7 5.7 0

7 E. U. 197 6.0’ -
8 S.C. 245 17.3 7.2
9 1C; 14.0 15.5 —15

10 M. U. 325 20.5 12
11 H.T. 31 15.5 16.5

12 A C. 20.0 20.0 0
13 R. O. 27.5 22.0 5.6
14 Z. 0. 26.5 6.0 20,5

15 H.E. 22.0 O.D. -

16 A Y. 21.0 15.0 6
17 M.P. 66.7 23.0 43.7
18 I.E. 4.5 16.4 —11.9
19 0. Y. 4.5 23.0 —18.56
20 S. V. 245 5.7 18.8
Aritmetik Ortalama 1.7 15.2 6.5
Standart Sapma 15.5 7.9 AiT51600

t= 1.759 0.05 < p < 0.10 (anlamli degil)

¥ . Olciilemez diizeyde

B a8
0. D.' deki hastalar istatistiksel hesaplamaya dahil degildir.
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Trombo emboliklerde serum Beta-endorfin norolojik puan karsilagtinlmasinda 10.
gin ve toplamda anlamb iliski bulundu, 1. gin degerinde anlamh iliski yoktu
(r; =—0.23,r,,=—0.44, rp = 0.36).

Hemorajik grupta yapilan degerlendirmede ise, BOS beta-endorfin degeri ile
norolojik degerlendirme puam Karsilagtirmasinda, 1. giin ve toplam degerlendirme-
de anlaml iliskiye karsihk 10. giinde bu iliski yoktu (r; = 0.77,r;y =039, rp=
0.55). Ayni grupta serum beta-endorfin norolojik degerlendirme puanlan karsilasg-
tinlmasinda 1., 10, giinler ve toplam degerlerde 1. ve (1 + 10.) giinlerde anlamh ilis-
ki vardi, 10. giinde ise yoktu.

Yine her iki grup hastada 1., 10. ve (1 + 10.) giinlerde BOS ve serum endorfin
diizeyleri arasindaki iliski arastinldi. Trombo-embolik grupta bu degerler arasinda
anlamb iliski bulunamadi (r; = 0.09, r,o = 0.02, rp = 0.07). Hemorajik hastalarda
sadece 1. gin degerleri arasinda iligki vard: (r; = — 0.67). BOS ve serumda, beta-en-
dorfin degerlerinin 1., 10. toplam degerleri arasindaki iliski arastirmasinda sadece
hemorajik hastalar serumunda anlaml iliski bulundu (r = 0.73).

Trombo-embolik olgularda BOS ve serumda beta-endorfin degerleri Tablo
1-2'de hemorajik hastalardaki degerler ise 3-4'de gosterilmigtir.

Tablo: Il
Tromboembolik Hastalarda Serum Beta-Endorfin Degerleri
Serum Beta - Endorfin Kons. Fark
(pg/ml)
Hasta No.  Adi Soyadi 1. giin 10. giin 1. giin - 10. giin
1 C.E. 6 0.D. =
2 Y. U. O.D. 6. D. —_
3 E.T. 0.D. O.D. —
4 F. K. 49 107 — 67
5 A A. 50 0.D. =
6 0.8. O.D. 373 o
7 e I 1 OB 6.D 139 —
8 S.C. 72 O.D. =
9 L 31 18 13
10 M. U. 39 14 25
11 HET, 38 40 =72
12 e 18 145 35
13 R. O. 30 10 20
14 Z.0. 6.D. 26 .4 =
15 H.E. 30 10 20
16 A Y. 15 0.D. =
17 M.P. O.D. 10 —
18 198 20 40 — 20
19 0.Y. 20 32 —12
20 S.V. 90 28 62
Aritmetik Ortalama 36.5 314 5.1
Standart Sapma 212 290 318

t= 0507 0.20 <p < 0.50 (anlamh degil)
O.D. : Olcilemez diizeyde
O.D." deki vak'alar istatistiksel hesaplamaya dahil edilmemigtir.

+

— 462 —



Tablo: 111
Hemorajik Hastalarda BOS Beta - Endorfin Degerleri

BOS'ta Beta - Endorfin Kons.
(pg/mi) i
Hasta No. Adi Soyad: 1. giin 10. giin (1. giin - 10. giin)
1 E.K. 89.3 47.0 42.3
2 G. A. 40.0 94.3 — B63.7
3 H. G. 28.0 49.7 — 1L
4 A Y. 23.0 16.5 6.5
5 E. D. 41.0 45 36.5
6 L. T 245 30.0 =BG
7 R. B. 490 155 33.6
8 F. A, 5.7 16.5 —10.8
9 I.T. 28.5 33.2 — 4.7
10 S. B. 29.0 28.6 0.4
Aritmetik Ortalama 35.8 33.6 22
Standart Sapma 22.2 25.6 29 4
t= 0245 < p < 0.50 (anlaml degil)
Tablo: IV
Hemorajik Hastalarda Serum Beta - Endorfin Degerleri
Serumda Beta - Endorfin Kons.
(pg/mi) ek
Hasta No. Adi Soyadi 1. giin 10, giin 1. giin - 10. giin
1 E.K. 6.D7 6.D. -
2 G. A. 13.3 11.0 2.3
3 H.G. 10 O.D. ~—
4 A Y. 17 19 s
5 E. D. 32 26 6
6 1T 18 19 bt
7 R. B. 13 10 3
8 F. A. 50 20 30
9 | I 18 14 12 2
10 S.B. 18 16 2
Aritmetik Ortalama 219 16.6 5.3
Standart Sapma 129 5.4 10.3

t= 1.455 010 < p < 0.20 (anlaml degil)

6. DS : Blgiillemez diizeyde
O.D.' deki hastalar istatistiksel hesaplamaya dahil edilmemistir.

TARTISMA VE SONUC

Serebro-vaskiiler hastaliklarla ilgili deneysel ve klinik ¢ahgmalarda nérotrans-
mitter degisiklikleri bircok aragtirmac tarafindan incelenmis, fakat genellikle celis-
kili sonuclar elde edilmisgtir' ? .

A



Endojen opioidlerin norolojik hastahklarn fizyopatolojisindeki rolleri ile ilgili
aragtirmalar genellikle naloxon'un etki edip etmemesine dayandinlmigtir.

Son zamanlarda hayvanlarda medulla spinalis yaralanmasi, serebral arterlerin
tikanmasi, kafa travmalan ve insanlarda serebral iskemiden sonra beta-endorfin dii-
zeyinde artma oldugu, naloxon'un olusan norolojik defisitleri azaltici etkisinin var-
g hakkinda ok sayida yaym yapilmigtir' *+'%+'5  Fakat klinik uygulama sonug-
lar1 heniiz yeterli diizcyde degildir.

Baskin ve Hosobuchi ilk klinik calismalarinda serebral iskemili 3 hastada
naloxon uygulamasi ile 2'sinde baslangicta ve kisa siireli bir iyilesme oldugunu, bir
hastaya morfin verilinesi ile durumunda koiilesme meydana geldigini gostermigler-
dir. Bir hastada olcillen BOS beta-endorfin diizeyinin normalin 2 kat1 oldugu ve
naloxon'dan sonra bir miktar azaldigim bildirmiglerdir’' ®. Aym grup deneysel ca-
hgmalarinda da benzer sonuclan elde etmigler ve serebro-vaskiiler hastahklarda beta-
endorfinin rolii ve naloxon 'un etkisine dikkati cekmislerdir’ -

Aym deneysel modeli kullanan Holaday ve D'Amato naloxondan morbidite
ve mortaliteyi degistirici hicbir etki elde edemediklerini bildirmiglerdir'>.

Hubbard ve Sundt serebral iskemili kedilerde naloxon ile degisiklik olmadigi-
n1 belirtmislerdir' 7 .

Devam eden benzer cahgmalarda, naloxon 'un norolojik defisitleri geri dondii-
riip dondiirmeyecegi konusunda heniiz kesin sonuca gotiiriicii olmayan yeni tartis-
malar ortaya koymustur.

Deneysel beyin-damar hastaliklannda naloxon uygulayan ¢alisma gruplarn-
dan bazilan sonucta, lokal beyin kan akiminda belirgin artma saglandifim belirt-
miglerdir' ®+?® . Bu bulguya dayanarak beyin damar hastaliklaninin fizyopatolojisin-
de endorfinlerin rolii oldugu ve naloxon'un etki yolunun beta-endorfin dahil endo-
jen opioid sistem modiilasyonu ile ilgili oldugu goriisiinii ileri siirmiiglerdir’® .

Deneysel caligmalarinda yine aym etkiyi saglayan bir kisim aragtirmacilar ise,
naloxon 'un bu etkisinin opioid reseptorlerin blokaj: ile iliskisi olmadigni, lizozomal
membran proteolizi, trombosit agregasyonu inhibisyonu, serebral otoregiilasyonun
diizenlenmesi ve beyin kan damarlan vazodilatasyonu gibi etkilerle yarar sagladigim
one siirmiiglerdir’ 3+ 7

Cahsmamizda serum ve BOS ta elde ettifimiz beta-endorfin degerleri, ozellik-
le deneysel, daha az oranda da klinik ¢alhgmalara dayanilarak ileri siirilen, beyin da-
mar hastaliklarinda beta-endorfin miktarinda artma oldugu, antogonisti naloxon ile
tedavi edici sonug ahnabilecegi, boylece fizyopatolojisinde rol oynayabilecegi gorii-
siinii ortaya koyamamgtir.

Yine ortaya cikan sonuclar, az sayidaki beyin damar hastahkl, hasta grupla-
rnda naloxon ile elde edildigi belirtilen yararh etkisinin beta-endorfin iizerinden ol-
madigini telkin etmektedir.

Trombo-embolik ve hemorajik hastalarda elde ettigimiz degerlerin normal si-
nirlarda olmasi, beyin damar hastabgmmm tipi ile beta-endorfin diizeyi arasinda bir
iliskiyi diislindirmemigtir.

Trombo-embolik hastalarda BOS ve serumda beta-endorfin diizeyleri arasinda
iliski olmamasi, hemorajik hastalarda ise negatif iligkinin varhg, BOS ve serum en-
dorfinlerinin kaynaklannm santral ve periferik olmak iizere farkh oldugunu telkin
etmektedir. .
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Bizim ¢ahsmamizda elde ettigimiz sonuclar ve literatiirde bildirilen birbirine

ters diigen bulgular, bu konunun heniiz yeterince tiim yonleri ile aydinhga kavus-
mamis oldugu yeni ve detayh caligmalara ihtiyac gosterdigi kamsini uyandirmistir.
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