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OZET

Agir Kafa Travmalarinda Serumda Protein S100B ve NSE Diizeylerinin
Prognostik Degeri

Bu calismanin amaci siddetli kafa travmasi sonrast ndrosiriirji yogun
bakiminda yatan yaslar1 18-70 yas araliinda olan 50 hastanm 0., 24. Ve 72.saat
protein S100B ve NSE diizeylerinin prognoz belirlemedeki etkinliginin
kanitlanmasidir. Daha 6nce etkinligi bilimsel olarak kanitlanmis biyobelirtecler olan
protein S100B ve NSE ’nin prognostik degerinin saptanmasi, ilerideki caligmalara
151k tutacak ve bu hastalarin prognoz ve tedavilerinin planlanmasinda yardimci
olacaktir.

Bu ¢alisma Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Komitesinden onay
almarak yapilan prospektif klinik bir ¢alismadir. Calisma 15.05.2010-15.11.2010
tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Norosiriirji Ana Bilim Dali Yogun
Bakim Unitesinde 6 ay siire ile yapilmustir. Yapilacak calismaya cesitli nedenlere
bagl (yliksekten diisme, arag ici ve dis1 trafik kazasi) kafa travmasimna maruz kalan,
yaralanmadan hastaneye gelis siiresi 6 saatten az, Glasgow Koma Skoru<8 olan, agir
kafa travmali eriskin yas grubuna ait 1870 yas araliginda ki kadin-erkek 50 hasta
alimdi. Elde edilen veriler hastalarin hastaneye gelis, 24.ve 72.saat zamaninda ki
GOS’ lar1 2’ ye ayrilarak karsilastirildi. GOS 1-2 olanlar kotii; GOS 3-4-5 olanlar iyi
olarak degerlendirildi.

GKS skorlar1 kétii olan hastalarin S100B ve NSE diizeyleri yiiksek bulundu.
Hastalarin hastaneye gelis,24.ve 72.saat GOS sonuglarina gore alnan kan
orneklerinde NSE 0., 24.ve 72. saat degerleri anlamsiz bulundu p>0,05. Buna karsin
alman S100B degerleri anlamli bulundu p<0,05.

Buna gore agir kafa travmali hastalarda prognozu belirlemede serum S100B
diizeyi NSE diizeyine gore daha giivenilir, GKS, GOS gibi basit fakat biraz siibjektif
travma skorlama sistemlerine alternatif, kolay, ucuz ve objektif bir Ol¢iit olarak
kullanilabilir. Hasara ugruyan dokularin daha ¢ok glial ya da n6éronal mi oldugunun
tahmininde, hastalik prognozunun saptanmasinda, hasar biiylikligli ve uygulanacak

tedavi stratejisinin belirlenmesinde, hastaliklarin ayiric1 tanisinda ve tedavi
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etkinliginin belirlenmesinde degerli bilgiler verir. Ancak bu konuda daha ¢ok sayida

ve genis ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Agir Kafa Travmasi, Protein S100B, NSE, GOS
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ABSTRACT
The Prognostic Value of Serum Protein S100B and NSE Levels in Severe
Head injury.

The purpose of this study was to proven effectiveness in determining prognosis
at 0,24 and 72 hours of severe head injury with protein S100B and NSE levels which
patient underlying in neurosurgical intensive care unit, the patients between the ages
of 18-70. The detection prognosti value of biomarkers S100B and NSE protein which
previously has been scientifically proven efficacy will shed light on future studies
and it will help in plaming prognosis and treatment of these patients.

This study based on prospective clinical trial which approval at Dicle
University Medical Faculty ethics commitee. Study made for a period of 6 months
between 15.05.2010-15.11.2010 in department of nuerosurgery Dicle Universty
Faculty of Medicine. The study to do were included for various reasons(high falls,
car accidents) are exposed to head trauma, hospital arrival time of less than 6 hours
after injury, which Glasgow Coma Scala <8, with severe head injury in adult men
and women between the ages of 18-70 age group 50 patients. The data obtained
seperated two and compared with GOS’ s from patients coming to hospital time,
24.and 72.hours. GOS 1-2 evaluated bad, GOS 3-4-5 evaluated good anes.

S100B and NSE levels were significantly higher in patients with bad
GCS.According to the results of blood samples arrival to hospital, 24. and 72.taken
hours NSE values meaninges found, p>0,05. Whereas S100B values was significant,
p<0,05.

Accordingly, the serum SI100B level in determining the prognosis in
patientwith severe head injury, according to the level of NSE is more reliable, it can
be used as on alternative, easy, cheap and objective criterion like. GKS, GOS simple
but a little subjective trauma scaring systems. It gives valuable information about
estimate damaged tissuen that more than glial or neuronal, determining the prognosis
of the disease, the size of damage and determining the treatment strategy,
determining the effectivenens of the treatment and differantial diagnosis of diseases.

But more and large studies on this issue needs to be done.

Key Words: Severe Head Injury, Protein S100B, NSE, GOS
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1.GIRIS VE AMAC

Siddetli kafa travmalarindan sonra gelisen travmatik beyin hasari, iilkemizde
oldugu gibi gelismis tilkelerde de ciddi bir saglik sorunu olup, 6liimiin en 6nemli
nedenlerinden biridir. Her yil travma nedeniyle 6len her 100.000 kisinin %50’ den
fazlas1 kafa travmasi nedeniyle yasamini yitirmektedir. Vakalarm %10’ u hastaneye
ulagsmadan kaybedilmekte olup, yine her yil 100.000° den fazla sakathiga yol
acmaktadir (1, 16, 17).

Devlet Istatistik Enstitiisii verilerine gore iilkemizde 2006 yilinda 6liimlii
yaralanmali toplam kaza sayist 96.128 olup, dlen sayist 4633 iken yarali sayisi
169.080° dir (17).

Emniyet Genel Miidiirliigli verilerine gore 2007 yili 6limlii yaralanmali
toplam kaza sayis1 106.994 olup, 6len sayis1 5007 iken yarali sayis1 189.007 dir.
Ayni kaynaga gore 2008 in ilk 8 ay1 sonucunda Sliimlii yaralanmali toplam kaza
say1s1 68.640 olup, 6len sayis1 2753 iken yarali sayis1 120.295° dir. Bu sonuglardan
iilkemizde her yil Onlenebilir nedenlerle yaklasik 4000-5000 kisinin yasamini
kaybettigi, 150.000-200.000 kisinin yaralandigi, bunlarin bir kismmin eski igine
donemedigi, olusan sosyoekonomik kaybin da boyutu diisiiniilecek olursa ilk ve ivedi
tibbi yardimim 6nemi bir kez daha anlasilir. Ancak bu kadar yaygin bir saglik sorunu
olmakla beraber travmatik beyin hasarina tani konmasi ve prognozunun tahmini hala
sorunlu bir siirectir (2, 17).

Kafa travmali hastalarin erken donemde prognozlarinin degerlendirilmesinde
kullanilan skala Glasgow Koma Skoru (GKS)’ dur. Glasgow Koma Skorlamasi’ na
gore 8 ve alt1 puan alan vakalar agir, 9-13 puan alan vakalar orta, 14—15 puan alan
vakalar hafif travmatik beyin hasar1 olarak siniflanmaktadir (3, 5, 13, 15, 16).

Travmatik beyin hasarmin degerlendirilmesinde;

* Biling kaybi, bag donmesi, bas agrisi, kavrama bozuklugu, bulanik gérme, amnezi,
denge bozuklugu gibi klinik degiskenler

* Kranial Bilgisayar Tomografi ve Kranial Manyetik Rezonans Goriintiileme gibi
radyolojik tetkikler kullanilmaktadir. Ancak klinik degiskenler ve radyolojik
tetkiklerin prediktif degeri yeterli degildir. Dahas1 klinik degiskenler haftalar, aylar



sonra ortaya cikabilir. Ote yandan radyolojik tetkikler yeterince hizli
yapilamamaktadir, ¢cogu kez uzman eleman gerektirir, goreceli ve pahalidir. Bu
nedenle travmatik beyin hasarmin degerlendirilmesinde, prognozu belirlemede, sekel
olasiligin1 saptamada daha kolay ve wucuz uygulanabilecek yeni bir serum
biyobelirteglerine ihtiya¢g vardwr. Klinik ve radyolojik degiskenlerin aksine,
biyobelirtegler objektif kullanicnin yorumundan bagmmsizdir. Olgiimleri rolatif
olarak ucuzdur ve sadece kan ve beyin omurilik sivis1 (BOS) alimiyla klinik bakima
kolayca uyarlanabilir. Bilimsel olarak prognoz belirlemedeki etkinligi kanitlanmig
biyobelirteglerin belirlenmesi ndroradyolojik tetkiklerin daha az siklikla yapilmasini
saglar (1, 17).

Bu calismada yukarida belirtilen amacglara uygun olarak siddetli kafa
travmalarinda prognozu belirlemek amaciyla protein S100 B ve Noron Spesifik
Enolaz’ 1 degerlendirmeyi amacliyoruz.

S100 B: Merkezi sinir sisteminin Schwann ve astroglial hiicrelerinin
sitozoliinde baskin olarak bulunan, kalsiyum baglayan, 21 kDa molekiiler agirliginda
bir proteindir. Serum proteini S100-B beyinde diger organlardan daha ¢ok miktarda
bulunmaktadir. Glial hiicre hasarindan sonra salgilanir, S100 merkezi sinir sistemi
lezyonlar1 i¢cin olduk¢a 6zgildiir. S100-B’ nin etkileri kendi konsantrasyonuna
bagimlidir. Normalde nanomolar konsantrasyonda, sinir biliylimesini uyarir ve
noronlarm sag kalimimi artirir. Ayrica oksidatif stresse karsi koruyucu bir faktordiir.
Bununla birlikte beynin extraseliiler alaninda mikromolar diizeylere ulasirsa;
inflamasyonu uyarir ve apopitozisi indiikleyerek noron hasarmna yola acar. Aktive
edilmis astrositlerden asir1 S—100 B iiretimi, ndrodejenerasyona yol acan en dnemli
faktorlerdendir. Ne var ki, B.O.S’ da protein S100-B seviyelerinin prognostik
onemini ¢cok az sayida ¢aligsma rapor etmistir (1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 10, 11, 12, 14, 15).

Noron Spesifik Enolaz: Biyolojik yarilanma omrii 48 saat ve molekiiler
agirlign 78 kDa olan glikolitik bir enzimdir. Ilk olarak ndronlarin sitoplazmasinda
bulunmus, ama periferik néroendokrin hiicrelerde de ve kiiclik hiicreli akciger ca,
noroblastom, melanom gibi amin prekiirsor alimiyla alakali bazi nadir tiimorlerde de
bulunur. NSE trombosit ve eritrositlerde de bulunur, sadece hiicre yikiminda pasif
olarak salinir, extraseliiler alana aktif olarak salinmaz. Serum NSE seviyeleri 10ug/1

iizerinde ise patolojik olarak sayilir (1, 2,4, 6,7, 8,9, 12, 13, 15).



Bolgemizde sosyal kosullar nedeniyle kafa travmalari oldukc¢a fazladir.
Onemli bir travma merkezi konumundaki iiniversite hastanemizde o6zellikle yaz
aylarinda daha yogun olmak iizere ¢esitli nedenlerle (yiiksekten diisme, arag i¢i ve
dis1 trafik kazalarr) kafa travmasmna maruz kalan hastalar bagvurmakta ve bu
hastalarm Onemli bir kismmin prognozu koti seyretmektedir. Bu hastalarda
prognozu etkileyen birgok faktor bulunmaktadir. Ancak iilkemizde bu konuda
yapilmis yeterli calisma yoktur. Bu calismadaki temel amacimiz amacimiz; siddetli
kafa travmalarmin prognozunu belirlemek icin arastirilacak olan S100-B ve Noron
Spesifik Enolaz’in prognoz belirlemedeki etkinliginin kanitlanmasidir. Daha 6nce
etkinligi bilimsel olarak kanitlanmis biyobelirtecler olan S100-B ve NSE’ 1n
prognostik degerinin saptanmasi, ilerideki ¢alismalara 151k tutacak ve bu hastalarin

prognoz ve tedavilerin planlanmasinda yardimc1 olacaktir.

2. GENEL BIiLGILER

Kafa travmalari, sik karsilasilan, adli, tibbi ve cerrahi yonleriyle bugiin hala
onemli sorunlarla dolu bir konudur. ABD’de her yil 1,1 milyon insan akut kafa
travmasi nedeniyle acil degerlendirmeye alimmaktadir. Goriilme sikligr 100.000° de
200’ diir. Bunlarin 1/7° si acil servise ulastirilana kadar O6lmektedir. Yasa gore
dagilima baktigimizda en yiliksek oran 5 yas alt1 cocuklarda ve 85 yas iistii insanlarda
goriilmektedir. Kafa travmalarinin %80 kadar1 hafif (Glasgow Koma Skoru 14-15),
%10 kadar1 orta derecede (Glasgow Koma Skoru 9-13), %10 kadar1 da agir
(Glasgow Koma Skoru 8 veya daha diisiik) sinifta bulunmaktadir. Oliim oranlari
hafif kafa travmalar1 i¢in %0 orta kafa travmalari icin %7-10 ve agir kafa travmalar1
icin ise %30 oranindadir. Hastalarin yaklasik %20’ si hastaneye yatmaktadir. Yilda
yaklasik 200.000 bin kisi bu travmalara bagl olarak 6lmekte veya sakat kalmaktadir.
Kafa travmalar1 6ldiiriicti, sakat birakici ve uzun siire tedavi ve bakim gerektiren bir
patoloji olup istatistiksel olarak 6liim nedenleri arasinda dordiincii siray1 almaktadir
(18, 19). Kafa travmali hastalarda, intrakraniyal hasarm bir an Once tespit
edilebilmesi, hasar olusturabilecek risk faktorlerinin i1yi belirlenmesine baghdir.

Intrakraniyal hasar1 olan hastada, taniya hemen gidilememesi sorun yaratabilecegi



gibi, tetkike gonderilecek hastalar i¢in sinirlarin ¢ok genis tutulmasi da hem zaman,
hem de para kaybma sebep olmakta ve hayati tehlike olusturabilecek diger organ
yaralanmalarinin teshisini geciktirebilmektedir (19).

Norotravmaya klinik yaklasim giinlimiizde modern acil servislerin en kalict ve
en kapsamli problemlerinden biridir. Her yil yaralanan ¢ok sayida hastaya verilen
tibbi hizmetlerin mali yiikii oldukga ytiksektir (19, 20). Travmatik yaralanma hayatin
erken on yillarinda 6liimiin ve kalic1 sakatliklarin biiyiikk boliimiinden sorumludur.
Insidans 50’ li yaslara dogru kademeli olarak azalir ve daha sonra diizgiin bir sekilde
artar. Kafa travmasma bagl tiim 6liimlerin % 20-50" sinden trafik kazalar1 ile ilgili
yaralanmalar sorumludur. Yiksekten diismeler tipik olarak ¢ok geng yasli insanlarda
yaralanmalarin biiylik bir kismini olusturur. Okul 6ncesi ¢aglardaki ¢ocuklarda kafa
travmalarinin % 70’ 1 diismelere baghdir. Kafanin travmatik hasarlarinda darbenin
neden oldugu birincil hasardan kag¢milamaz. Kafa travmali hastalarin tani ve
tedavisindeki amag, ikincil beyin hasarina neden olacak olaylar1 en aza indirmektir

(19, 20) (Sekil 1).

2.1. KAFA TRAVMALARININ TARIHCESI

Kafa travmalari ile ilgili ilk rapor M.O. 2800 yillarinda yasayan Misirli hekim
Imhotep' e aittir. Thabes sehri yakinlarinda bir mezardan ¢ikarilan ve M.O. 1700
yillarmna ait olan bir papirusta imhotep' e ait olan travmalarin muayene tan1 ve tedavi
prensipleri belirtilmistir. Bu papirusta yazilan 48 travma vakasinm 15' 1 kafa travmasi
ile ilgilidir. Imhotep kafa travmalarmi tedavi edilir, edilebilir, edilemez olarak iig
gruba aymrmistir. Yiizyillar sonra bugiinde, bu gruplandirma gecerlidir, ancak tedavi
edilemez kafa travmalar1 orani ¢ok daha aza inmistir (21).

Eski Inka Imparatorlugu mezarlarinda bulunan kafataslarmin incelenmesi
kafadaki trepenasyonlarin baglangigta batil nedenler daha sonra tedavi amach
kullanildigini diistindiirmektedir.

Anadolu' da erken bronz ¢aginda Ikiztepe-Samsun ydresinde burr- hole
yapildigi, bronz caginda Kiiltepe yoresinde yasamis Asurlarm burr-hole yaptiklari,
arkeolojik caligmalarda ortaya cikarilmistir. Arkeolojik c¢alismalardaki en carpici



bulgu Urartu dénemine (M.O. 800) ait Dilkaya-Van yoresinde bulunan kafatasidir.
Kafa travmasi gecirmis, orta meningeal dallarin1 ¢aprazlayan, frontalden oksipitale
uzanan lineer fraktiire sahip bir hastada, muhtemelen epidural bir hematomu
bosaltmak i¢in 11x6 cm boyutlarinda serbest fleb kraniotomi gergeklestirilmistir. 13
tane burr hole a¢ilmis ve bunlar bir keski yardimiyla birlestirilerek kemik kaldirilmis
ve islem sonrasi tekrar yerine konulmustur (22).

Avusturya ve Fransa' da cilali tag devrine ait mezarda bulunan kafataslarinin
% 10' unda burr hole belirtiler1 goriilmiistiir. Avrupada tedavi amaci ile burr hole
Hippocrates (M.0.460-355), Cornecius Celcus (M.S. L. yiizyil), Galen (M.S.131-201)
gibi eski Roma tibbi doktorlarinca kullanilmistir. Ibni Sina (Avicenna) M.S. 9.
yiizyilda burr hole 6nermistir (21, 22).

Zamaninda papalarin doktoru olan Guy de Chauliac (M.S. 1300-1386)
kafatas1 ¢okme kiriklarinda cerrahi tedavi uygulamistir. Ambroise Pare, 1510' da
Fransa krali II. Henri' de travmatik orbita istii kafa i¢ci hematom ameliyatini
yapmustir. Berengorius Bologna Universitesi' nde bir profesdr olan Caprrli Jacop,
1518' de kafa travmalar iizerine ilk kitabimni1 yazmistir. Bu kitap sadece Norosirtirji
konular1 iizerine yazilmais ilk kitapti (18).

Travmatik intrakranyal lezyonlarin tedavisinde 19. yiizyil sonunda ve 20.
Yiizyil baslarinda Norosiriirjinin Onciilerinden Victor Horsley, Harvey Cushing,
W.H. Jacobson. Hugh Cairns ve Walter Dandy'nin katkilar1 sayesinde ilerleme elde
edilmistir. 1970' 1i yillarda Hounsfield tarafindan Bilgisayarli Tomografinin
gelistirilmesi  ve  klinik  kullanima  girmesi ile kraniyal patolojilerin

degerlendirilmesinde bir devrim gercgeklestirilmistir (21, 22).

2.2. KAFA TRAVMALARININ MEKANiZMASI

Insan viicudu giinliik hayatta bircok degisik sekilde mekanik giiclerle
karsilagabilir. Uygulanan giiciin siddeti dokularin adabte olma ya da karsi koyma
kapasitesini asarsa yara olusur. Giiciin siddeti genel fizik kanunlarina uyar. Viicut
dokular1 tizerindeki asir1t mekanik giiciin etkisi ile kompresyon, traksiyon, torsiyon,
olusur, sonugta hasar sadece mekanik giice degil hedef dokunun yapisma da baghdir.

Kafa travmali hastalarda ortaya ¢ikan kompleks fizyopatolojik fenomen beyin ve



beyni c¢evreleyen yapilarin disaridan uygulanan mekanik giice verdigi cevap olarak
degerlendirilebilir. Kafa travmasma yol agan mekanik faktorlerin anlasilmasi hem
etkin onlem stratejilerinin kurulmas1 ve hem de kafa travmalarinin kisa ve uzun
donemdeki olumsuz sonuglarmi azaltilmasi i¢in gereklidir. Mekanik giiclin yonii,
biiylikliigli, uygulanim hizi, siiresi ve yeri kafa travmasmin tipinin ve agirhiginin

belirlenmesini saglar (23).

Sekil 1
Kafa Travmalan

Fokal Beyin Yaralanmasi Diffiiz Beyin yaralanmasi

Travma Membran Defekti
I J
Beyin Sifti Iyonik Sift
J l
Herniasyon Depolarizasyon
Beyin Sﬂapl Basisi Yaygin Dﬂisfonksiyon
Beyin Sﬂapl Kanamasi Primgr Koma

Travma Mekanizmalan

Kafaya yonelik mekanik gii¢ler ¢cok sayida ve kompleks olmakla birlikte iki
boliimde incelenebilir (sekil 2).

1- Statik yiiklenme; kafaya statik sekilde gii¢ yliklenmesi ¢cok yavas olmak
iizere 200 ms ya da daha uzun bir siire icerisinde kafanmn sikigsmasi ve etki altinda
kalmas1 sonucu olusur. C1g, deprem gibi dogal afetler ile kafay1 sert yapilara karsi
sikistiran, yavas hareket eden araclarla bu tiir gii¢ yliklenmesi ortaya ¢ikabilir. Statik
glic yiiklenmesi sonucu kubbe ve kaide kemiklerinde ¢ok sayida kiriklar olusabilir

(24).



Sekil 2

Mekanik Yiikleme
Statik ‘/Dinamik\A
Darbe Anﬁileme
Temas Yiklemeleri Atalet Kuvveti

— N\

Lokal Kafatas1 Egilmesi Hacim Degisiklikleri Sok Dalgalari

Translasyon Rotasyon Angulasyon



Sekil 3

Darbe

<+—— PRIMER TRAVMA ——»

Provresit olaylar

Jelmndar
Waralanmg

Gennarelli TA; Neuroscientist; 1994

Bu esnada biling genellikle korunur. Beyin deformasyonuna yeterli olacak
statik giic seviyesine ulasincaya kadar norolojik kayip ortaya ¢ikmaz. Bu noktadan
sonra Oliime kadar varabilen ciddi beyin hasarlar1 olusur. Bu sekilde olusan giic
yiliklenmesi ile nadiren karsilasilmaktadir.

2- Dinamik yiiklenme; kafaya mekanik enerjinin en sik girig bi¢cimi dinamik
glic seklindedir. Burada kuvvetler 50 msn altindaki bir siire icerisinde etki ederler.
Transfer edilen enerjinin gecis siiresi kafada ne c¢esit bir lezyon olusacagini
belirleyen kritik bir faktordiir. Dinamik gii¢c aktarimi iki sekilde goriilebilir (25, 26).
(sekil 3)

a- Dalga (impulsive)

b- Darbe (impact)



Dalga giicii hareket halindeki kafanin durmasi ya da duran kafanin hareket
etmesi ile yiikklenen giic olup bu esnada kafanmm herhangi bir yere vurmasi
gerekmektedir. Omuzlarindan tutulan bir g¢ocugun ileri, geri siddetli sekilde
sarsilmas1 6rnek olarak verilebilir. Bu sekilde kafaya bir darbe olmamakla birlikte
basin akselerasyon ve deselarasyonu ile beyin hasar1 olusmaktadir. Darbe giicii ¢cok
daha sik rastlanan bir dinamik gii¢ seklidir.

Temas yerinde ya da uzaginda olusan bir grup mekanik olaylar kompleksi
olan kontakt fenomenle birlikte atelet giicliniin birlesimidir. Kafa darbe esnasinda
hareket etmezse atelet giiciiniin etkisi minimal olur. Kontakt fenomenin biiyiikliik ve
onemi darbe aygitinin sekli ve darbe i¢in kullanilan giiciin biiyiikliigline gore
degismekle birlikte darbe aygitinin kiitlesi, ylizey alani, hiz1 ve sertligi de dnemlidir.
Bu faktorler enerjinin kafaya hangi yolla transfer edildiginin tespiti i¢cin dnemlidir.
Kafatas1 deformasyonunun derecesi kafatasinin toleransini asarsa kirik olusur.
Penetre, perfore, yada lokalize depresyon kiriklar genellikle yiizey alani 2 ing>’ den
kiiciik olan objelerle s6z konusudur. Ilaveten ses dalgalar1 hizindaki sok dalgalar
etki yerinden itibaren tiim kafatasina yayildigi gibi beyin dokusuna da iletilir. Sok
dalgalar1 doku basincinda lokal degisikliklere neden olur ve eger yeterli oranda ise
kii¢iik hemorajiler seklinde lokal intraparenkimal beyin hasar1 olusturabilir. Darbe ve
dalga giicii arasindaki etiyolojik farkliliklara ragmen kafatas1 ve beyin hasar1
olusumunda esas mekanizma aynidir. Bu mekanizma kemik ve yumusak dokularin
fonksiyonel ve yapisal toleranslarinin agilmasidir.

Atalet (akselerasyon-deselerasyon) ve darbe (kafatasi egilmesi-sok dalgalar1)
giiclerine bagh olarak gelisen gerilim olay1 doku yaralanmasinin temel nedenidir.

Gerilim, mekanik giic yiiklenmesi sonucunda dokuda ortaya c¢ikan
deformasyon
miktar1 olarak tanimlanabilir. Ug tip gerilim vardir:

a- Kompresyon

b- Gerilme

c- Kaymadir.

Belirli bir gii¢ aktarimi sonucu olusan hasar, gerilimin tipi, lokalizasyonu,
stiresi, yonii ve mevcut gerilime dokunun kars1 koyma giicii ile baglantilidir. Kafa

travmalarinda kompresyon, gerilme ve kaymaya karsi toleranslar1 farkli olan fi¢



dokunun hasara ugramasi s6z konusu olup bunlar kemik, beyin ve vaskiiler dokudur.
Kemik, beyin ve damar dokusuna oranla daha dayanikli olup gerilim olusturabilmek
icin daha ¢ok giice ihtiya¢ vardir. Vaskiiler yapilar beyin dokusu gibi kompesyona
kars1 kaymadan daha dayaniklidir. Beynin sikistirilamaz olmasi, gerilme-kaymaya
kars1 cok az tolerans goOstermesi, bununla birlikte kompresyona karsi dayanikli
olmasma bagli olarak beyin hasarlar1 olusumunda temelde gerilme ve kayma
hareketleri onemlidir. Aynm1 durum vaskiiler yapilar i¢in de gecerlidir. Ayrica

vaskiiler yapilar beyin dokusuna oranla enerji transferinden daha fazla etkilenir (23).

Kafa Yaralanmalarinin Mekanik Nedenleri

Kafa yaralanmalarinin biiyiik bir kismi iki temel mekanizmaya bagli olarak
olusur.

1- Kontakt (temas)

2- Atalet

1. Kontakt yaralanmalar: Bu tiir yaralanmalar temas esnasinda ortaya ¢ikan
giiclere bagh olarak kontakt fenomen sonucunda olusur. Darbelerin biiyiik bir kismi1
kafada az ya da c¢ok bir hareket olusturdugundan ¢ogunlukla temas etkisinin iizerine
atelet yaralanmalarida eklenir. Sonug¢ olarak travma nadiren tek bir mekanizma ile
etkili olur. Kontakt giicler etkilerini darbenin oldugu yer ve yakininda ya da uzaginda
olmak iizere iki alanda gosterebilir. Her iki durumda da lokal lezyonlar olusur, diffiiz
beyin yaralanmasi yapmazlar (23).

Lokal Kafatas: Yaralanmalari; kontakt giiclerin lokal etkilerine lineer
(cizgisel), deprese (¢okme) kafatasi kiriklari, bazi bazis krani fraktiirleri, epidural
hematom ve kup kontilizyonlar 6rnek olarak verilebilir. Lineer kafatas1 kirigi1 darbe
etrafindaki gerilimin kemik dokunun dayanma giiciinii agmas1 sonucunda olusur.
Kafatas1 kiriginm olusumu, yapisal 6zelliklere, darbenin biiyiikliigii ve yoniine, darbe
alaninin boyutlarna, kafatasmin c¢esitli bolgelerdeki kalinlik ve kuvvetine baghidir.
Bir cisim kafaya ¢arptiginda darbe alaninda dis laminada kompresyona, i¢ laminada
ise gerilmeye bagli bir esneme olusur. Kemik kompresyona karsi gerilmeden daha
diren¢li oldugundan yeterli bir gerilme ile i¢ laminadan baslayan bir kirik ortaya

cikar. Bu kirik daha sonra darbe etrafinda daha az direng gosteren alana dogru
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cizgisel olarak yayilir. Kirik olusumu esnasinda darbe aletinin enerjisi kafatasina
kirik yolu ile transfer edilir. Enerji tamamen tiikendiginde lineer kirik tamamlanmis
olur. Darbe enerjisini darbe alaninda odaklayacak yeterli kiiciikliikte aletler
depresyon fraktiiri olustururlar. Lineer fraktiirlerden farkli olarak enerji kirik hatti
boyunca yayilmaz, lokalize olarak absorbe edilir. Yiiksek yogunluklu kontakt gii¢ler
sonucunda kafatasini penetre eden kiriklar goriilebilir (23).

Bazis krani fraktiirleri, kafa taban1 ya da yakinindaki bolgelere darbe
sonucunda olugabilir. Oksipital bolge yada mastoide direkt darbeler bu tip
lezyonlarm en sik rastlanan olusum mekanizmalaridir. Yiiz kemikleri yoluyla kafa
kaidesine enerji transferi de bu tip kiriklarin olusumu i¢in bir yoldur (23).

Epidural hematom, dural arterleri caprazlayan bir kirik hattinin damari
yirtmasi ile olusabilecegi gibi kafatasinda kirik olmaksizin damarda zedelenme
olusturacak yeterli bir esneme sonucunda da ortaya ¢ikabilir. Kup kontiizyonlar,
kafatasinin darbe neticesinde esnemesine bagli olarak altindaki beyin dokusunun
direkt yaralanmasi ya da esnemis kafatasmin hizla normal hale donmesi sirasinda
ortaya c¢ikan yiiksek negatif basinca bagli olarak olusurlar. Birinci mekanizma
kompresyona, ikincisi ise beyindeki gerilmeye baghdir. Bu kuvvetler pial ve kortikal
damarlar ile beyin dokusunda hasar olusturmaya yeterlidir. Lokalize kontiizyon,
vaskiiler doku ile beyin hasarinin kombinasyonu sonucunda olusur. Beyin
laserasyonu da, piay1 ve beyin dokusunu perfore edebilecek yeterli bir kafatasi
esnemesi sonucunda aynit mekanizma ile olusur (23).

Uzak Kafatas1 Yaralanmalari;  darbe alaninin uzaginda meydana gelen
yaralanmalar iki mekanizma ile olusur.

a- Lokal ve global kafatasi sekil degisikligi

b- Stres (sok) dalgalan

a- Lokal ve global kafatasi sekil degisikligi; her iki mekanizma darbe
noktasmin uzaginda kubbe ve kaide kiriklar1 ile kontur kup ve orta (intermediate)
kup kontiizyonlar1 olusturabilir. Uzak kubbe kiriklar1 eger darbe kafatasinin kalin bir
bolimiine uygulanmigsa ya da darbe objesi ¢ok biiyiikse ortaya cikabilir. Kalin
kafatas1 darbeye kars1 koymakla birlikte lokal bir ice dogru esneme olusur. Kirik
hatt1 darbe noktasma dogru devam edebilecegi gibi genelde en az direncin oldugu hat

boyunca ortaya ¢ikar. Kaidenin de nisbeten zayif bir bolge olmasi itibariyle burada
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da kirik olusumu sz konusu olabilir. Kafa travmalarinda darbe yeterli giicte ise lokal
olaylarin yanisira kafatasinda global degisiklikler, kafatasinin yumusak yapisindan
dolay1 oOzellikle infant ve kiiciik c¢ocuklarda goriilebilir. Bu tip kafatasi
deformasyonlar1 intrakranyal hacimde artma ve azalma ile sonucglanir. Bu
degisiklikler genellikle gegici olup kafatasi ve igindekilerin elastik yapisi nedeni ile
glic kalktiginda tekrar eski sekline doner. Lokalize basing degisiklikleri ve
intrakranyal hacim dalgalanmalar1 bir¢ok farkli hasara yol acabilir. Kafatasi
yapisindaki hizli degisiklikler kafatasinin beyinden uzaklastig: iist ve alt bolgelerde
negatif basing olusturur. Sonugta ortaya ¢ikan gerilim beyinde kontur kup lezyonlar
olusturabilir. Intrakraniyal hacimdeki ani degisiklikler ise herniasyon ortaya
cikarabilir (23).

b- Stres (sok) dalgalari; merkezi darbe noktasi olan stres dalgalar1 tiim
yonlere yayilarak lokal kafatasi distorsiyonu ve sonucta da baziller ve uzak kubbe
kiriklar1 olustururlar. Stres dalgalar1 su dalgalar1 gibi beyin icerisinde yayilarak
kafatasinin kars1 tarafindan ve beyinden yansir. Bu dalgalarin beyinden yansimasi
beyin dokusunun bunlara karsi absorbsiyon ve dagitma ozelligi ile darbenin
derecesine baglidir. Eger stres dalgalarmin yansima sonucunda giicii artarsa yiiksek
yogunluklu lokalize basing degisiklikleri ortaya ¢ikar. Sonugtaki gerilim beynin
toleransini astiginda vaskiiler yapilarda ve beyin dokusunda hasar goriiliir. Yansiyan
sok dalgalarma bagli artmis gerilim konsantrasyonu beynin yilizeyinden ziyade
derinliklerinde ortaya ¢ikar. Sok dalgalar1 6zellikle orta kontur kup kontiizyonlar
(konveks olmayan yiizeylerdeki hemoraji) daginik derin petesiyal hemorajiler ve
travmatik intraserebral hematom olusumunu ifade eder (23).

2. Atalet Yaralanmalari: Darbe ya da dalga giicii yiiklenmesinde ortaya
cikan, kafanin hizli hareketi sonucu olusan atalet yaralanmalar1 genellikle
akselerasyon deselerasyon yaralanmalar1 olarak adlandirilir. Mekanik olarak
akselerasyon ve deselerasyon ayni fiziksel fenomen olup sadece yon agisindan
farklhidirlar. Kafanin sagital planda arkadan 6ne (posteriordan anteriora) devinimi
olan akselerasyon ile ©Onden arkaya (anteriordan posteriora) devinimi olan
deselerasyon arasindaki etkiler aynidir. Kontakt yaralanmalara benzer sekilde atelet
yaralanmalar1 da beyin dokusunda fonksiyonel ve yapisal hasar1 iki mekanizma ile

olusturur (23).
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Birinci mekanizma; kafatas1 ve beynin farkli hareketidir. Bu fenomen beynin
kafatas1 icerisinde serbest hareketi ve kafatasinin arkasindan bir miiddet geriden
baslayarak akselerasyon basladiktan sonra harekete baslamasidir. Bu beynin
kafatasina ve durmaya relatif olarak hareket etmesine, beyin ve duramater arasindaki
parasagital koprii venlerinde gerilime ve gerilimin vaskiiler tolerans1 agsmasi halinde
yirtilmaya neden olur. Bu ¢ogu subdural hematoma neden olan mekanizmadir.
Bununla birlikte beynin kafatasindan uzaktaki hareketi alcak basing bolgeleri yaratir
ve eger yeterince yogunsa kontur kup kontiizyonlar olusumu s6z konusu olur (23).

Ikinci mekanizma; basmn hareketinin beyin parenkimi iizerinde gerilim
olusturmasi ve beyin fonksiyonu yada yapisinda genis bozukluklar meydana
getirmesi ve Serebral konkiizyon, diffiiz aksonal yaralanma, derin petesiyal
yaralanma ve intermediate kup kotiizyonlar ortaya ¢ikarmasidir. Her tip yaralanmada
kafanin akselerasyonu ya da basin hareketi noral ya da vaskiiler yapilarin fonksiyonel
ya da yapisal bozukluguna sebep olabilir. Burada hasarin siddeti ya da biiyiikligii,
akselerasyonun biiyiikliigii, hizi, siiresi, yonii ve tipi ile ilgilidir. Kafada {i¢ cesit
akselerasyon s6z konusudur (23).

1- Lineer (translasyonel) akselerasyon; kabaca pineal bez bolgesinde oldugu
varsayilan beynin agirlik merkezinin diiz bir hat iizerinde hareket etmesidir. Lineer
akselerasyon nadirdir, ¢linkii bas-boyun baglantisindan dolay1 bu hareket fizyolojik
degildir. Lineer akselerasyon kafanin diger tip hareketleri sirasinda ¢ok kisa bir siire
icin olusur. Istisnai bir durum olarak vertekse uygulanan darbelerde yukaridan
asagiya dogru bir akselerasyon hareket olusabilir. Basin sadece lineer akselerasyonu
sonucunda konkiizyon yaralanmalarmin olugamayacag1 gosterilmistir. Konkiizyon ve
diffiiz yaralanmalarin olusabilmesi i¢in beynin angular (acil1) akselerasyon yapmasi
gereklidir. Bundan dolay1 translasyonel akselerasyon, diffiiz beyin yaralanmalarina
neden olmaz, kontur kup kontiizyon, intraserebral ve subdural hematom gibi fokal
yaralanmalar meydana getirebilir. Bu nedenle biling kayb1 olmaksizin yer kaplayan
beyin hasarlarimin olugmasi sasirtict degildir (23).

2- Rotasyonel akselerasyon; beyinin agirlik merkezinin hareket etmeden
etrafinda rotasyon olmasidir. Beynin agirlik merkezi pineal bezde oldugundan saf
rotasyonel akselerasyonun klinikte goriilmesi imkansiz gibidir. Beynin pineal bez

etrafindaki bir eksende donmesi i¢in tiim viicudun bas etrafinda donmesi gereklidir.
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Tek istisna horizontal planda, pineal bez etrafinda vertikal eksende rotasyonel
akselerasyon olusumudur. Rotasyonel akselerasyon lineer hareketlerde goriilen
ylizeyel gerilimle birlikte beynin derin bdlgelerinde yiiksek derecelerde gerilme
olusturdugundan ¢ok Onemli ve olduk¢a hasar verici bir mekanizmadir. Saf
rotasyonel hareketlerin klinik olarak ¢ok az siklikta goriilmesinden dolay1 rotasyonel
akselerasyonun etkileri genellikle sadece anguler akselerasyonla birlikte oldugu
zaman goriiliir (23).

3- Anguler (acil) akselerasyon; Bu tip akselerasyon translasyonel ve
rotasyonel akselerasyon komponentlerinin kombinasyonudur. Bu durumda beynin
agirlik merkezi acili bir sekilde hareket eder. Bas-boyun anatomisinden dolay1 klinik
olarak kafa hareketleri icerisinde en sik goriilen tip acgili akselerasyondur. Rotasyon
merkezi sik olarak asagi servikal bolgede bulunur. A¢ilanma merkezinin yeri beynin
yapacagi lineer ve rotasyon hareketlerinin miktarini saptar. A¢ilanma merkezi yukari
servikal vertebralara dogru yiikselirse rotasyonel komponent artar, asagi servikal
vertebralara dogru hareket ederse translasyonel komponent artar. A¢ili akselerasyon
cok sik goriildiiglinden ve iki mekanizmanin birlesimi oldugundan siddetli beyin
yaralanmalarina yol acar. Kafatasi kirig1 ve epidural hematom disinda bilinen tiim
kafa yaralanmalar1 angular akselerasyon sonucu olusabilir (23).

Beyinde akselerasyon sonucu olusan hasarin miktar1 akselerasyonun tipi
haricinde diger bir¢ok faktore baglidir. Biyolojik dokularin viskoelastik yapisindan
dolay1r dokunun cevabi akselerasyonun biiyiikliigli yaninda hangi akselerasyonun
hangi hizda olustuguna da baghdir. Akselerasyonun biiyiikliigii beyne gonderilen
gerilimin biiyilikliigline ve akselerasyonun hizina baghdir. Akselerasyon biiyiikligi
sabit ise akselerasyon hizi1 akselerasyonun siiresi ile ters orantili olarak, akselerasyon
siiresi sabit ise akselerasyon hizi akselerasyon biyiikligli ile direkt degisir.
Akselerasyon miktarinin sabit oldugu durumlarda akselerasyon siiresinin artmasi ile
ii¢ klinik satha ortaya cikar (23).

Birinci safha; c¢ok yiiksek gerilim hizlarinda, yani ¢ok kisa akselerasyon
stirelerinde gii¢ transferi az olur ve sonucta ¢ok az gerilim olusur. Boylece bu tipte
hasar olusturmak i¢in ¢ok daha fazla akselerasyon giiciine ihtiya¢ duyulur.

ITkinci safha; bu satha akselerasyon siiresi yavasca uzadiginda baslar. Burada

beyinde hasar olusturmak i¢in daha az akselerasyon gereklidir. Akselerasyonun kisa
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bir siire uygulanmasi beyin yiizeyinde gerilim olusturur ve daha derinleri penetre
edecek zamani bulamaz. Bu tipteki yaralanmalar beyin yiizeyinde ve ozellikle
vaskiiler dokuda lezyonlara yol acarlar.

Uciincii safha; akselerasyon siiresinin daha da uzamasi sonucunda ortaya ¢ikar.
Atalet giicliniin daha az1 bosaltilabilir ve gerilim beynin derin katlarina yayilir.
Akselerasyon stiresi uzadiginda beyin vaskiiler dokuya nispeten daha c¢ok hasar
gorecek ve konkilizyon, diffliz aksonal yaralanma ile uzamis koma s6z konusu
olacaktir. Akselerasyon siiresinin ¢ok uzamasi durumunda vaskiiler dokularda hasar
gorecek, diffliz aksonal yaralanma ile birlikte subdural hematom ve doku gerilmesi
kanamalarini kombinasyonu ortaya ¢ikacaktir (23).

Akselerasyonun biiyiikligii arttiginda, akselerasyon siiresi sabit kalirsa
gerilimin oran1 da artacaktir. Tarif edilen ilk asamada gerilim orani yiiksektir. Ikinci
sathada beyin yiizeyindeki vaskiiler dokular tehlike altindadir ve artan gerilim
vaskiiler doku toleransini astiinda hasarlanmamis alanlarda hasara ya da
hasarlanmis damarlarda hasarin artmasma neden olur. Ugiincii sathada gerilim beyin
dokusunda hasar olusturur, fakat damarlarda hasar olusturmak i¢in yeterli degildir.

Sonug olarak kafaya uygulanan akselerasyon miktari, tipi, siiresi, hiz1 olusacak
beyin hasarinda Onemlidir. Siire ile hiz baglantihidir, ciinkii sabit seviyedeki
akselerasyonda bir degisken artarsa digeri diiser (23).

Kafa hareketlerine karsi beynin toleransi, kafanmn akselerasyonu ve kafanin
siiratine bagldir. Ozellikle koprii venleri ve pial damarlar gibi yiizeyel vaskiiler
dokularin yapisal yaralanmalar1 yiiksek akselerasyon ve yliksek gerilim durumlarinda
(kisa akselerasyon siiresi, diisiik hiz) olusmaktadwr. Buna karsin esas olarak
aksonlarda olusan beyin dokusu hasarlar1 ise diisiik gerilim hizlar1, uzun temas siiresi
ve biiylik giicler ile birlikte olan yiiksek akselerasyon sekillerinde meydana gelir
(23).

2.3. KAFA TRAVMALARININ PATOFiZYOLOJiSi
Son 25 yil igerisinde kafa travmalar1 kaynakli 6liim oranlar1 biiyiik oranda

diisme gostermistir. Bu ilerleme kafa travmalarinin fizyopatolojisinin bilinmesi ve

bunun temel alinarak olusturulan konseptlerin gelismesi sayesinde olmustur. 1975
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yilinda yazilmis olan “Patients with head injury who talk and die” makalesi darbe
aninda primer hasarlanma ile etkisi sonradan olusan sekonder hasarlanma arasindaki
aymrmmi dramatik olarak gostermistir. 1975 yilinda primer darbe kaynakli yaralanma
genel olarak anlik ve geri doniissiiz olarak kabul edilirdi. Ancak bu goriis daha sonra
kismi olarak degismeye basladi. Yapilan ¢alismalar primer beyin yaralanmasindan
saatler sonra bile hiicre 6liimlerinin baglayabildigi ve hatta bunda daha da onemli
olarak darbenin etkisinin geri doniimsiiz olmadigini ortaya koymustur. Bunun
sonucunda travmatik hasarlanma tek basma darbenin etkisi olmayip sekonder
yaralanmanimn da bunlar {izerine eklenerek prosesin basladigi kabul edilmistir.
Hasarlanma prosesi birbiri iizerine gegmis dort faz olarak kabul edilmektedir (27, 28,
29).

1- Primer hasarlanma

2- Primer hasarlanmanin geligimi

3- Sekonder ya da ilave hasarlanma

4- lyilesme

Kafa travmalarinda ortaya ¢ikan dokulardaki patofizyolojik degisiklikleri su
sekilde siniflayarak degerlendirebiliriz.

a- Noronal dokuda olusan siire¢

1- akson
2- sinaptik aralik

b- Vaskiiler dokuda olusan siire¢

c- Kan-beyin bariyerinde olusan siire¢ ve beyin 6demi

d- inflamatuar siirec

Travmatik beyin yaralanmalarina bagl klinik tablo beyin dokusu, beyindeki
vaskiiler yapilarin ve kafatasi kemiklerinin mekanik olarak distorsiyonu ile baglar.
Travmanm tipt bu mekanik distorsiyonun lokalizasyonu ve siddeti ile belirlenir.
Buna gore travma fokal yada diffiiz olabilir. Travmada etkilenen yapilara bagl
olarak primer travmatik etkiler beynin noral dokusu, vaskiiler dokusu ya da her
ikisini de icerir. Bu etkiler daha ge¢ ortaya ¢ikan ikincil etkiler ile etkilenebilirler. Bu
gec ortaya ¢ikan ikincil etkiler afferent sinir impulslarinda kesilme ve eliminasyon
olup, gecikmis hiicre 6liimii ile sonuglanabilir. Direkt travmanin etkisi ile olugsmayan

sekonder olaylar iskemi, beyin 6demi ve artmis kafa i¢i basincidir. Fokal beyin
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yaralanmasma sebep olan olaylarmm fizyopatolojik kaskad: diffiiz  beyin
yaralanmalarinda farklilik gosterir. Fokal beyin yaralanmalarinda travmatik
kontlizyon yada hematomlar lokal kitle etkisi olusturur, bu da beyinde sifte,

herniasyonlara ve beyin sap1 basilarina sebep olur (27, 28, 29).

a-Noronal Dokuda Olusan Siirec
1- Noron-akson
Son yillarda yapilan calismalar, eskiden kabul goérmiis olan, diffiiz aksonal

yaralanma sirasinda aksonlarm, darbenin oldugu sirada tamamen yirtilmasi teorisinde
onemli degisiklikler yapmistir. Bu ¢alismalara gére tamamen aksonlarin yirtilmasi
cok az olup daha c¢ok aksonlarda kismi hasarlanmalar olmaktadir. Darbenin etkisi ile
aksonlarda olusan gerilmeler temel olarak ranvier nodunda olmaktadir. Bu nodal
gerilme hizli bir aksonal hasarlanma ile sonuglanabilirken c¢ogunlukla tam bir
hasarlanma ile sonu¢lanmaz ve gelisen diger fizyopatolojik olaylar sonucu ya ikincil
olarak aksotomiye doniisiir ya da iyileserek normal fonksiyonel yapiya geger (27, 28,
29).

2- Sinaptik arahk

Direkt travmanin etkisi ile aksonlarin ranvier nodlar1 tizerinde bu degisiklikler
olurken ayni zamanda travma sinapslar iizerinde de degisik problemlere sebep
olabilmektedir. Deneysel olarak yapilan kafa travmasi caligmalarinda direkt
travmanin etkisi ile birgok norotransmitter seviyelerinde degisiklikler oldugu
gosterilmistir. Bu calismalarda ozellikle eksitator aminoasidlerin ekstraselliiler
potasyumun 3-4 kat fazla oranlarda bu bdlgede oldugu gosterilmistir. Birde travma
iizerine iskemik olaylar eklendiginde bu eksitator aminoasidlerdeki artis 50-60 kat
fazla seviyelere ulagsmaktadir. Ayrica ekstraselliiler bolgede potasyum artis1 eksitator
aminoasidlerin salinimini tek basma da arttirabilmektedir. Bu artan eksitator
aminoasidler postsinaptik aralikta birtakim reseptorlere baglanarak etkilerini
gostermektedirler. Bu reseptorlerden olan NMDA  reseptorleri  eksitator
aminoasidlerin kendisine baglanmasi ile néronda depolarizasyona sebep olarak hiicre
icerisine Ca ve Na girisine sebep olur. Bir diger reseptor olan AMPA’ nim etkisi ise

sadece hiicre i¢cine Na, hiicre digina K ¢ikisinin saglanmasidir (27, 28, 29).
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Son yillarda yapilan ¢alismalar metabotropik eksitator aminoasid reseptorleri
adinda degisik bir reseptor ¢esidinin varligini ortaya koymustur. Ca iyonlar1 yasamin
temel mesajcilar1 olarak kabul edilir. Ca iyonlar1 hiicre i¢in temel fonksiyonlar olan
mitozun baslamasi, regiilasyonu, motilite, biiylime, sekresyon gibi islevleri diizenler.
Ancak 6zellikle noronlar icin kontrolden ¢iktiginda 6liimciil olur. Travmadan sonra
olusan hiicre icindeki Ca miktarlarindaki artis, hiicre i¢inde bulunan fosfolipaz,
proteaz ve lipazlar1 aktive ederek hiicre proteinlerinin, lipidlerinin ve DNA’ nin
sindirilip parcalanmasma sebep olur. Postravmatik eksitator aminoasidlerin artisi
beyin dokusunda OH yapimini artirmaktadir. Ayrica artmis hiicre ici Ca da sebep
oldugu artmis fosfolipaz aktivitesi sebebi ile arasidonik asidlerin yikilmasina ve
bunun sonucunda olusan serbest radikaller ve hipoksik serbest radikal olusumu lipid

peroksidasyonuna sebep olarak kalici ndronal hasarlanmaya sebep olur (27, 28, 29).

b- Vaskiiler Dokuda Olusan Siire¢

Primer travma ile mekanik hasarlanma noral ve glial dokuda olabilecegi gibi
dogal olarak vaskiiler yapilarda da olabilir. Bu yaralanma sonucu gelisen kontiizyon
ve intraserebral kanamalarin etrafindaki dokuda ciddi boyutlarda beyin kan akiminda
azalma olmaktadr. Bu akim 18 ml/100gr/dk’ min altina diistiiglinde 1yonik
homeostazisi saglayacak olan enzimler calismamakta ve bu noktadan itibaren enerji
iiretimi anaerobik glikolizis ile saglanmakta ve bu da asir1 derecede laktat {iretimine
sebep olmaktadir. Laktat’in artmasi hiicrede asidozise ve Ca {izerinden hiicrenin
yikimina kadar uzanmaktadir. Aslinda bakildiginda travmanin direkt etkisi ile olusan
iyonik dengenin bozulmasi ve bunun sonucunda meydana gelen anarsik ortamin
diizeltilmesi i¢in posttravmatik erken donemlerde hasarlanan hiicrelerde asir1 derece
enerji istegi olmaktadir. Bir de regional kan akiminda azalma olusursa bu dokudaki
hasarlanma, artan enerji isteginin karsilanamamasi ya da anaerobik glikolizisle
karsilanabilmesi sonucunda daha da fazla haraplanacaktir (27, 28, 29).

c- Kan-Beyin Bariyerinde Olusan Siire¢ ve Beyin Odemi

Beyin 6demi, agir kafa travmali olgularin hemen hepsinde olusur. Orta

siddetteki kafa travmalarinda ise bu oran %5-10 arasindadir. Posttravmatik ilk 30
dakika icerisinde ekstraselliiler voliimde artis olur. Bu artigin kaynagi travmanin

yarattigt mekanik etkiye bagli olarak kan beyin bariyerindeki orta agirlikli
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molekiiller i¢in olan gecici ag¢ilmadir. Posttravmatik birinci saatten sonra
ekstraselliller mesafe hizli bir sekilde kiigiilerek su molekiilleri hiicre icerisinde
artmaya baglar. Bu sirada meydana gelen glikozun mikrosirkiilasyona ulasamamasi
ya da sekonder gelisen iskemi sebebi ile iyonik hemostazisin tekrar saglanamamasi,
hiicre i¢ci 6demin daha da fazla artmasma sebep olur. Genel olarak beyin 6demi
degerlendirildiginde posttravmatik ilk giinde goriilen beyin 6demi ister genel isterse
de fokal orijin olarak vazojenikten daha fazla sitotoksik olarak kabul edilir.
Vazojenik 6dem muhtemel olarak posttravmatik 10-15. giinlerde fokal kontiizyon
alanlarmin etrafinda belirgin olmaya baslamaktadir (27, 28, 29).
d- inflamatuar Siirec

Kafa travmalarinda travma sonrasi hemen ortaya ¢ikan fiziksel hasarlanmay1
takiben devam eden ikincil doku hasarlarma sebep olan bu olaylar zincirinin bir
halkasini da posttravmatik inflamatuar yanit olusturur. Bu yanitin ana kaynagi primer
travmanin yol actig1 doku hasarlarmin ortamda uzaklastirilma istegi olmaktadir. Bu
islem sirasinda en Onemli nokta ndtrofillerin dokuya infiltrasyonudur. Bu
infiltrasyonda selliiler adheziv molekiillerin salgilanmasi, inflamatuar medyatorlerin
iiretimi, yiizeyel antikoagiilan mekanizmalarin bozulmasi ile olusan endotel hiicre
hasarlanmasi ile tetiklenir. Notrofillerin aktive olmalar1 sonucunda serbest radikaller
salgilanir ve proteazlar agiga ¢ikar (27, 28, 29).

Bunlarda vaskiiler yapilarda hasarlanmalara sebep olarak kan-beyin bariyerini
bozup beyin 6demine sebep olur. Bu olusum icerisinde aslinda ndronlar arasinda
iletisimi saglayan, vaskiiler yapmin tonositesinde etkili olan ve piht1 olusumu ve
notrofiller {izerinde toplayici etkisi olan nitrik oksit yer alir. Kafa travmalar1 sonrasi
ortamda olusan nitrik oksidi sentezleyen enzimlerden olan endotelyal kaynakli nitrik
oksit sentetaz Serebral mikrosirkiilasyonda vazodilatator etki ile prognozu iyilestirici
etki yaparken, noronal kaynakli olan ve inflamatuar olaylarda indiiklenen formlari ile
serbest radikaller olusturarak mitokondrial fonksiyonlar1 bozmakta ve DNA yikimi

ile direkt hiicre 6liimlerine sebep olmaktadir (27, 28, 29).
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2.4 TRAVMATIK INTRAKRANIYAL LEZYONLAR

A- Primer Travmatik Lezyonlar

1- Primer Noronal Yaralanmalar
a- Kontiizyon
b- Diffiiz aksonal hasar
c- Primer beyin sap1 yaralanmalari
2- Primer Kanamalar
a- Epidural hematom
b- Subdural hematom
c- Intraserebral hematom
d- Diffiiz kanamalar
3- Travmatik Pia, Araknoid Yaralanmalari
a- Subdural higroma
b- Posttravmatik araknoid kist
4- Primer Vaskiiler Yaralanmalar

5- Kranyal Sinir Yaralanmalart

B- Sekonder Travmatik Lezyonlar

1- Enfarkt

2- Diffiiz hipoksik hasar

3- Diffiiz beyin sismesi, 6dem

4- Herniasyona bagli basing nekrozu
5- Sekonder beyin sap1 yaralanmasi

6- Digerleri (pnomosefali, BOS fistiilii, ge¢ kanama...)
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A- Primer Travmatik Lezyonlar

1- Primer Noronal Yaralanmalar

a- Kontiizyon; kortikal yiizeyin travmatik yaralanmasidir. Bu lezyonlar primer
olarak, kortikal gri cevheri ve gri-beyaz cevher birlesimini tutarlar. Diffliz aksonal
hasarla kiyaslandiginda daha yiizeyel, daha genis, daha irregiiler ve diizensiz smirl
olmaya meyillidirler. Daha fazla hemorajik olmasi gri cevherin daha vaskiiler
olmasina baglidir. Kontiizyon mekanizmalar1 klasik olarak iki tipe ayrilir (30).

] Travma alaninda (Coup kontiizyonlar)

| Travma alaninin karsisinda (Contrecoup kontiizyonlar)

BBT’de hemorajik ya da nonhemorajik olmak iizere iki tip serebral kontiizyon
goriintiilenir (31). Hemorajik kontiizyon, genellikle frontal ve temporal loblarda
goriiliir, fakat beyin, beyincik ya da beyin sapinin herhangi bir yeri de etkilenebilir.
Yiiksek dansite (kan) ve diisiik dansitelerin (6dem ve nekroz) karisik oldugu bir kitle
lezyonu seklindedir. BBT’ de hemoraji alanlar1 ilk 24 saat icinde net olarak
izlenmeyebilir. Beam hardening artefaktlar1 kemige komsu beyin yiizeyindeki
kontiizyonel alanlar1 gizleyebilir. Bilgisayarli Tomografide goriilen en sik travmatik
hemorajik parenkimal lezyon hemorajik kontiizyondur (30).

286 olguluk kafa travmali bir seride hemorajik kontiizyon orant %21,3
bulunmus olup, %29’ unda birden fazla bélgede goriilmiistiir. Kontiizyonlar1 olan bu
hastalarm %39’ unda da 6nemli kitle etkisi saptanmistir (32).

Nonhemorajik kontiizyonun, serebral 6demden ayirt edilebilmesi ozellikle
O0demin fokal oldugu vakalarda giigtiir. Ayiriminda, nonhemorajik kontiizyonun daha
fokal olmas1 ve daha az kitle etkisi yapmasi, intravendz kontrastla belirgin sekilde
kontrast tutmasi tani i¢in 6nemlidir (24).

b- Diffiiz aksonal hasar; bu yaralanmada, 6dem alani i¢inde ince fokal odaklar

seklinde petesiyal hemorajiler mevcuttur. Korpus kallosum ve iist beyin sapinda,
periferal beyaz cevherde multiple, ufak, petesiyal hemorajiler goriiliir. Bilgisayarl
Tomografi tetkiklerinde hasarli parenkimde diisiik atenuasyon alanlar1 gdsterilebilir.

Ayrica;
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1- Bilateral ventrikiiler ve sisternal silinme

2- Korpus kallosuma bitisik bilateral ekzantrik ve asimetrik hemoraji

3- Intraventrikiiler ve sisternal kan

4- 3. ventrikiile komsu fokal hiperdens lezyonlar goriilebilir.

Bilgisayarli Tomografi aksonal yaralanmaya eslik eden beyin sigsmesi ve
hemorajik alam gosterir. Kontrol Bilgisayarli Tomografilerde ventrikiiler dilatasyon
ve diffiiz Serebral beyaz cevher hipodansiteleri goriiliir (33).

c- Primer beyin sap1 yaralanmasi; beyin sap1 yaralanmalari, genellikle primer

ve sekonder olarak ayrilip incelenir. Primer beyin sap1 yaralanmalari, travma aninda
gelisirler ve diffiiz aksonal hasar, direkt laserasyon, pontomediiller yirtik ile
gortiliirler. Bu yaralanma ile en sik birlikte goriilen lezyon diffiiz aksonal hasardir.
Beyin sap1 diffiiz aksonal hasarlar1 da diger diffiiz aksonal hasarlar gibi kayma-
gerilme mekanizmasi ile olugurlar.

1- Primer Kanamalar

a- Subdural hematom; subdural aralikta, dura ve araknoid membranlar

arasindaki potansiyel boslukta gelisir (31, 34). Subdural hematomlar siklikla
travmanin oldugu taraftaki serebral konveksitede olusur. Lanksch ve arkadaslar1 akut
ve subakut subdural hematomlarm %33’ iiniin yaralanma bdlgesinin karsisinda
meydana geldigini bulmuslardir. Subdural hematomlar genellikle epidural
hematomlardan daha yaygin olup siitiirleri gecebilir ancak dural yapisikliklari
gecemez, %85 1 linilateraldir (34). Subdural hematomlar siklikla frontopariyetal
konveksiteler ve orta kranyal fossada bulunurlar. Izole interhemisferik ve
parafalksiyan subdural hematom trafik kazasma ait olmayan vakalarda yaygindir.
Bilateral subdural hematomlar ¢ocuk travmalarinda daha siktir.

Subdural hematomlar ¢ogunlukla yarim ay seklindedirler. Fakat daha 6nceki
bir travma yada enfeksiyon, fibroz bir bant yada septasyon olusturmussa, alisik
olmadigimiz sekiller gelisebilir (35). Subdural hematomda kanamanin kaynagi
degiskendir.

1- Dura laserasyonuna ve igerdigi vendz siniislere ya da bridging venlerin
laserasyonuna bagli olabilir.

2- Hemen hemen hi¢ parenkimal hasar olmadan, sadece siiperfisyal arteriyel

striiktliriin riiptiiriinden kaynaklanabilir.
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3- Cesitli derecelerdeki parenkimal hasarla beraber intraserebral de olabilir.

4- Nadiren de olsa agir travmalarda parenkimal arter riiptiiriine bagli olabilir
ve arteryel subdural hematom gelisebilir.

Subdural hematomlar yaralanmay1 takiben gegen siireye bagl olarak
siniflandirilmistir (34).

1- Akut subdural hematom, ilk 3 giin i¢inde

2- Subakut subdural hematom, 4 ile 14 giin sonra

3- Kronik subdural hematom, bir ka¢ hafta ile birka¢ ay sonra

Subdural hematomlara ¢cogunlukla basin 6niine ya da arkasina gelen bir darbe
neden olur ve bu darbe beynin asir1 yer degistirmesine sebep olur. Hafif travmalarda
subdural hematom ufaktir ve parenkimal hasarda yoktur ya da ¢ok azdwr. Birkag giin
ile birkac hafta arasinda subdural hematom pihtilasir, likefaksiyon ve organizasyona
gider. Bircok hematom kendiliginden emilir, geride sadece ufak goze carpmayacak
kahverengimsi bir membran kalir. Bazi vakalarda hematom emilmez ve haftalar-
aylar i¢inde de gittik¢e biiyliyebilir (25).

Kontrastsiz Bilgisayarli Tomografi de goriilen "pseudodelta bulgusu"
parafalsin subdural ya da subaraknoid hematomun bir géstergesidir (31, 36, 37). Bu
bulgu sagital siniis trombozunda kontrasth Bilgisayarli Tomografi de goriilen "empty
delta" bulgusundan aywrt edilmelidir. Subdural hematom likefiye oldugu zaman
Bilgisayarli Tomografi de hematomun dansitesi, sekli ve kontrastlanmasi degisir.
Yedi giin i¢cinde kismen erimis olan hematomlar heterojen mikst dansiteli lezyonlar
olarak goriliir. Solid hiperdens bir alan yercekimi etkisiyle dipte yer alr.
Yaralanmadan 2 ile 5 hafta sonra hematom beyin parenkimi ile izodens olur (38).

Interhemisferik fissiir, cocuklarda subdural hematomun en yaygmn alanidr.
Interhemisferik lezyonlarm morbiditesi ¢ocuklarda eriskinlerden daha yiiksektir (39).

b- Epidural hematom; epidural hematomlar, kafatasmnin i¢ tabulasi ile dura

arasindaki potansiyel boslukta gelisir (36). Bu iki yap1 normalde birbirleriyle ¢ok sik1
bir sekilde komsudurlar. Bu siki tutunma nedeniyle aradaki potansiyel boslukta kan
toplanmas1 bikonveks ya da lentikuler (mercimek gibi) bir sekil alir (36). Epidural
araliga bir kanama mevcutsa kan epidural aralia girdik¢e dura i¢ tabuladan ayrilir ve
kan ekstravaze olduk¢a hematomda biiyiir. Baslangicta hematom ic¢indeki basing

diisiikken, yiik dura tarafindan taginabilir ancak basing yiikseldikge hematom komsu
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parenkime dogru siser. Hematom i¢indeki basing, sistemik arteryel basinca
ulagtiginda ise, alttaki beyin kompresif iskemiye ugrayacaktir. Hematomun
kenarindaki duranin yapisik olmasi, Bilgisayarli Tomografi de epidural hematomun
keskin kenarli olarak goriilmesine neden olur (25, 26). Epidural hematom kanamanin
kaynagina gore arteryel ya da vendz olarak ayrilir.

1- Arteryel epidural hematom; Vakalarm biiylik ¢ogunlugunda kanamanin
kaynagi arteryeldir (40, 41). Orta meningeal arterin anterior dali en sik yaralanan
damardr. Basmn bir tarafina gelen goreceli olarak hafif bir travma bile arteryel
epidural hematom gelisimine sebep olabilir. Arteryel epidural hematomlar en sik
temporal bolge yerlesimlidirler, bu bir¢ok hastadaki erken tentoryal herniasyon
olusumunu aciklar (20, 25, 42). Arteryel epidural hematomlar hizli biiytidiiklerinden
genellikle akut fazda goriilirler. Basmng etkisinin bir kismi dura tarafindan
engellendigi icin kitle etkisi benzer hacimdeki subdural hematomlar kadar yoktur
(42, 43).

2- Vendz epidural hematom; bir¢ok vendz epidural hematom travmayla
ayrilan dura ile i¢ tabula arasina yerlesik diploik araliktan kanamayla olusmus, ufak,
fazla biiylimeyen lezyonlardir. Biiylik hematomlarla, siiperior sagital siniis, transvers
sinlis ve konfluens siniis gibi major dural siniisler yirtilmigsa karsilasilir. Epidural
hematom dural bir siniisiin yirtilmasindan kaynaklanmigsa siniisii tikayabilir. Bunu
takiben vendz trombiise ve enfarkta, ge¢ donemde ise hidrosefaliye sebep olabilir
(25). Epidural hematomlar dural baglantilar1 gegebilir, fakat siitiirleri gegmez. %95’ 1
iinilateraldir, tentoryumun iistiinde meydana gelir (31, 44). Posterior fossada epidural
hematom nadir olmasina ragmen, supratentoriyal bolgede olanlardan daha yiiksek
morbidite ve mortaliteye sahiptir (45, 46).

Tapiero ve arkadaslar1 tarafindan 1984’ te yapilan 80 hastalik bir seride
epidural hematomun %68’ inde kontiizyon ya da subdural hematomlar gibi diger
intrakranyal patolojiler ile birlikte oldugu bulunmustur (47). Lineer fraktiirli
olgularda epidural hematom oraninin deprese fraktiirlere gére daha yiiksek oranda
oldugu goriilmiistiir (36, 48).

Posttravmatik BBT c¢aligmalarinda serebral kontiizyonu olmayan orta
derecede kafa travmali hastalarin %20’ sinde epidural hematom gelisir. Vertekste

yerlesen epidural hematomlari saptanmasimda normal aksiyal goriintiilemede tanisal
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problem olabilir (36). Epidural hematomlar kemik komsulugunda oldugundan kiiciik
olanlar1 parsiyel voliim etkisi nedeniyle goriilmeyebilir. Genis pencere ayari,
vertteksteki kitle etkisi bulgular1 ve koronal goriintiiler tanida yardimei olurlar (48).

c- Intraserebral hematom; intraserebral hematom, kontiizyonlarla ilgili olabilir

ya da beyaz cevher icindeki derin penetre damarlarm riiptiiriinden kaynaklanabilir.
Kanama bagladig1 zaman kan beyaz cevher aksonlarinin arasini acar ve hematom
meydana gelir, kanama ventrikiillere acilabilir (49). Intraserebral hematomlarin
siklig1 hemorajik kontlizyondan daha diisiik olarak rapor edilmistir (50) (%5).

Duplin ve arkadaslarinin yaptig1 bir seride hematomlarin %80’ inin iinilateral,
% 20’ sinin bilateral ve %60’ mnin diger lezyonlarla birlikte oldugu bulunmustur (38).

Intraserebral hematomlar travmadan hemen sonra Bilgisayarli Tomografi de
goriiliir. Bilgisayarli Tomografide beyin parenkiminde yiiksek atenuasyonlu,
yuvarlak ya da irregiiler kan koleksiyonlar1 seklinde izlenirler. Ik incelemede
siklikla ilk hafta i¢inde ¢oziilmeye baglar, ancak kitle etkisinde hemen degisiklik
olmaz. Posttravmatik donemde ge¢ hematomlar da ortaya cikabilmektedir. Bu
nedenle eger norolojik bulgular devam ediyorsa travma sonrasi kontrol Bilgisayarl
Tomografi’ ler ile kafa travmali hastalarin takibi 6nemlidir (20).

d- Diffiiz kanamalar

1- Intraventrikiiler ~kanama, Beynin travmatik akselerasyonu ve
deformasyonu, epandimal ve subepandimal damarlarla birlikte ventrikiiler duvarin
riiptiiriine sebep olursa intraventrikiiler kanama gelisir. Ayrica paraventrikiiler
kontiizyonlarin hemorajisi ile de olusabilir. Intraventrikiiler kan, intraserebral
hematomdan daha hizli olmak iizere, en ¢ok on giin igerisinde absorbe olur. Bazen
yapisikliklar gelisir ve Beyin Omurilik Stvisi drenaji bozulur (51).

2- Subaraknoid kanama, yiizeyel ven ve arterlerin, pia ve araknoidin
yaralanmastyla gelisir (31). Ayrica intraserebral bir hematom ventrikiile riiptiire
oldugunda da subaraknoid aralikta kan goriilebilir (52). En yaygin sebebi
kranioserebral travmadir (36).

Anevrizma riiptiiriinden sonra olusan subaraknoid kanama kafa travmasindan
sonra meydana gelen subaraknoid kanamadan daha sik goriliir (31). Bilgisayarh
Tomografi de 6zellikle bazal, interhemisferik ve insular sisternlerde olmak {izere,

eksternal sivi bosluklarinda dansite artar. Tentoryal herniasyona bagli olarak,
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ambient sistern bolgesindeki izodens subaraknoid hemoraji, sisternlerin komprese
gibi goriilmesine neden olabilir. Yetiskinde falks kalsifikasyonu, interhemisferik
fissiirde kani taklit edebilir (53). Bu fissiiriin opasifikasyonu 16 yasa kadar ¢ocukta
subaraknoid kanamanin tipik bulgusudur. Travmadan sonra meydana gelen
subaraknoid kanama siklikla fokal olup kontiizyon alaninda ya da falks serebri
boyunca interhemisferik fissiirde bulunur. Subaraknoid mesafedeki kan farkl bir
dansitede goriildiigii icin Bilgisayarli Tomografi subaraknoid kanamay1 saptamada
miikkemmel bir yontemdir.

3- Travmatik Pia-Araknoid Yaralanmalan

Travmatik subdural higroma c¢ocuklarda yetigskinlere goére daha sik
goriilmektedir. Subdural higroma gelisiminde, travma sonrasi araknoid membranin
gecirgenligindeki bozulmayla BOS’ un subdural aralifa ge¢mesinin etken oldugu
sOylenmektedir, ancak bu teori kesinlik kazanmamustir. Travmatik subdural higroma,
travmadan hemen sonra ¢ekilen Bilgisayarli Tomografi tetkikinde goriintiilenebilir
ve gittikge bliyliyebilir. Bilgisayarli Tomografi de kalvarianin altinda, BOS
atenuasyonunda, orak seklinde bir lezyon olarak izlenir. Goriiniimii kronik subdural
higromaya benzer, ¢ogu zaman birbirinden ayirt edilebilmeleri giictiir (54).

4- Primer Vaskiiler Yaralanmalar

Primer vaskiiler yaralanmalarda etken genellikle, internal karotid arterin
fiksasyon yerinden gerilmesi ya da torsiyone olmasidir. Bu nokta karotid kanala
girisi, karotid kanalin i¢ini, kaverndz siniisii ya da internal karotid arterin duray1
deldigi noktayr kapsar. Karotid kanali tutan kiriklar, internal karotid arterin
delinmesine de neden olabilir. Sonucta Bilgisayarli Tomografi de etkilenen arterin

sulama alaninda enfarkta ait bulgular izlenir (19).

B- Sekonder Travmatik Lezyonlar

1- Enfarkt; enfarkt sekonder olarak gelistiginde etken siklikla, uzamis
tentoriyal ve subfalsin herniasyon sonucunda arteriyel dolagimin engellenmesidir.

Bilgisayarli Tomografide etkilenen arterin sulama alaninda enfarkta ait bulgular

gozlenir (35).
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2- Diffiiz hipoksik hasar; hipoksik beyin hasari, sistolik kan basincindaki uzun
siireli bir diismeye yada arteriyel spazma yada her ikisine birden baghdir. Hipoksik
hasar varligi, dnce biiyiik arterlerin sulama alanlarinin sinirlarinda (watershed zon)
goriiliir ve ardindan belirgin enfarkt gelisir. Hipoksi ve takiben enfarkt, biiyiik
damarlarin travmatik yaralanmasi ya da beyin sismesi sonucu posterior serebral
sirkiilasyonun sikigsmasiyla da olusabilir. Baslangicta Bilgisayarli Tomografi’nin
katkis1 olmaz, ancak takiben enfarkti gosterir (24).

3- Diffiiz beyin sismesi, odem

Kafa travmasi gegiren hastalarda serebral sisme, beyin 6demi ya da artmis
Serebral kan voliimii nedeni ile beyin dokusunun artmis su igerigine bagli olabilir
(44). Kafa travmasini takiben diffiiz yaygin beyin sismesi meydana gelebilir. Tim
beynin diffiiz sismesine, ¢cocuk ve adelosanlarda, yetiskinlerden daha sik rastlanir
(44). Patogenezi tartigmalidir, vazomotor tonusun gegici kaybi sonucu beyin kan
volimiiniin artmasiyla olustugu kabul edilmektedir. Diffliz beyin sismesi bazi
yaymlarda 6demden ayr1 olarak ele alinmaktadwr. Bu yaymlarda posttravmatik
periyotta ilk basta gelisen olayin vazodilatasyon ve artmig serebral kan akimi oldugu
belirtilmekte ve bu diffliz beyin sismesi olarak kabul edilmektedir. Serebral kan
akimmin artmaya devam etmesiyle sivinin ekstravaskiiler araligi gecmesi sonucu
gergek O0demin gelisebilecegi soylenmektedir. Diffliz bilateral beyin sigsmesi ve
odemde Bilgisayarli Tomografide izodens beyin, ventrikiiller komprese, bazal
sisternler ve sulkuslar silinmis ve oblitere olarak goriiliir. Diffiiz serebral 6demdeki
en giivenilir bulgu yiizeyel sulkuslarin ve baziler subaraknoid alanlarin 6zellikle
suprasellar ve perimezensefalik sisternlerin silinmesidir. Yaygin bilateral serebral
o0demde Bilgisayarli Tomografide tipik olarak gri-beyaz cevher ara yiiziiniin kayb1 ve
parenkimde dansite azalmasi goriiliir. Serebellum nisbeten korunmasi nedeni ile
hiperdens goriinlimdedir. Kontrastli Bigisayarli Tomografi ¢ekimlerinde diffiiz
kontrastlanma goriiliir. Belirgin kontrastlanma genisleyen kan damarlarindaki kani
yansitir.

4- Herniasyona bagh basing¢ nekrozu

Beyin parenkiminin basing nekrozu, artmis intrakranyal basinca ve herniasyon
sendromlarma baglidir. Tipik olarak noral dokunun, kemik ve dural dokuya dogru

sikismas1 sonucu gelisir. En sik cingulat girus, unkal ya da parahipokampal girus ve
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serebellar tonsiller etkilenir. Agir doku kompresyonu, azalmis doku perflizyonuna,
hiicre nekrozuna ve sonugta hiicre 6liimiine sebep olur. Bilgisayarli Tomografi de
komsu subaraknoid alanlarin obliterasyonu ile beraber nonspesifik fokal parenkimal
sisme ve 6dem gozlenir (23).

5- Sekonder beyin sapt yaralanmast

Sistemik anoksiden, hipotansiyon yada iskemiden, travma ile gelisen arteriyel
trombozdan, embolik olaylardan, sekonder kanamalardan ya da agir mekanik
kompresyondan kaynaklanir. Mekanik kompresyon her zaman tentoriyal herniasyona
baghdir. Baslangicta beyin sap1 ¢ok az yer degistirir ve bu hasar primer olayin
diizeltilmesi ile geri doner. Herniasyon devam ederse yer degistirme agirlasir.
Basilmis oval bir kontur ve fokal sekonder lezyonlarin gelisimi siklikla irreversible

beyin sap1 lezyonunun gostergesidir (23).

Kranyal Kiriklar

Kalvariay1 yapan kemiklerin i¢ ve dis yiizlerini, lamina interna ve eksterna
denilen kompakt kemik dokusu olusturur. Iki lamina arasindaki substantia
spongiozadan olusan aralia diploe denir. Burada cok sayida ven bulunur.
Damarlarin ¢ok olusu, beynin ihtiyact olan belli sicakligin korunmasi bakimindan
onemli oldugu gibi kranyal kiriklarda da biiyiik 6nem kazanir. Hareketsiz eklemlerle
birlesmis, sert kemiklerden yapili oldugu halde kalvaryum duvarlarimin bir miktar
elastikiyeti vardir. Yanlardan sikistirilinca transvers ¢ap kirilmadan 3-4 mm kadar
kiigiilebilir ve basing ortadan kalkinca tekrar eski haline doner. Kalvaryum bu sayede
disardan gelen oldukca biiylik kuvvetlerin etkisine dayanabilir. Fazla kuvvetle kemik
kirildig1 zaman lamina interna daha sik kirilir ve hatta bazen dis lamina saglam
kaldig1 halde i¢ lamina kirilabilir (55). Travmalar serebral hasara neden oldugunda
bu hasar kirikla birlikte ya da kirik olmaksizin olabilir. Kapali kafa yaralanmasi kirik
olmadan serebral yaralanma olusmasidir.

Yetiskinde kafa kiriklari, geng ve ¢ocuklara gore daha siktir. infantta ise kafa
kemikleri ¢ok daha elastiktir, fibr6z siitural ligamentlerle ayrilirlar. Kirik daha az
olmasina ragmen kafanin relativ elastisitesi ve acik stitlirler, ¢ocuklardaki beynin

yiiksek relativ plastisitesi ile birlesince bu yapilarin arasinda distorsiyon olusumunda
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kolaylik saglar ve damarlarda kolayca yirtilmaya sebep olur (35). Ekstrakalvaryal
yumusak doku lezyonlari, dural zedelenme ile birlikte olan ezilmis kafa fraktiirii
bolgesinden beynin subgaleal bolgeye ¢ikmasidir ve kafa derisi lezyonlar1 olarak
klinik 6nemi vardir (44).
a- Lineer kinklar
Kafatas1 kubbesine gelen gii¢lii bir kuvvet genis bir yilizeye yayildiginda
kalvaryumda lineer kirik olusur. Bu fraktiirler, vaskiiler yapilarin izlerinden ve kapali
kranyal stitiirlerden daha liisent goriiliir. Lineer fraktiirlerin orta kismi daha genis,
uclar1 ise daha dardir (52). Tipik olarak bunlarin genisligi 3 mm’ den azdir.
Yenidoganlarda lineer fraktiir 3 ile 6 aydan daha az bir zamanda iyilesirken,
yetiskinlerde fraktiirler siklikla 2 ile 3 yilda iyilesir (52). Fraktiir ¢izgisi iyilesmez,
biliylimeye devam ederse leptomeningeal kist ya da beyin herniasyonunun varliginin
diistiniilmesi gerekir. Beyin pulsasyonlar1 fraktiir kenarlarina BOS sizdirir, bu da
tyilesmeyi Onler ve defektin biiylimesine yol agar. Leptomeningeal kistler siklikla 2
yas altindaki cocuk hastalarda olusur, frontal ve parietal bolgelerde daha yaygin olup
%1’ den az goriiliirler. Darbe basin akselerasyon ve deselerasyonuna da neden olursa
cesitli beyin hasarlar1 lineer kiriklarla beraber olur. Kalvaryumdaki lineer kirigin
uzun veya kisa olmasi tek basina beyin hasar1 yoniinden biiyiik onem tagimaz. Ayrica
kranyoserebral travmada lineer kirigin olmamasi beyin hasarmnin énemsiz oldugunu
gostermez. Bir raporda kranyoserebral travma sonucu, kafa i¢i basinci yiikselme
bulgular1 olmadan agir diffuz primer beyin hasar1 nedeni ile dlenlerin ancak 1/8” inde
lineer kirik saptanmistir. Kalvaryumun lineer kiriklari1 kafa kaidesine uzanabilir.
Kaide kiriklarinda, dura, araknoid yirtig1 varsa BOS fistiilii ve menenjit olabilir. BOS
fistiilii, rinore, otore ve pnomosefali ile belirlenir. Pnomosefali, BOS rinoresi olan
hastalarin yaklasik %20’ sinde bulunur, BOS kac¢ag1 olmaksizinda meydana gelebilir
(52). Hastalarim %70’ inde BOS kagag: birinci hafta i¢inde, %99’ unda alt1 hafta
icinde durur. Radyografik olarak BOS sizintist olan bir hastayr degerlendirmedeki
zorluk kagak alanini tesbit etmektir. Suda eriyen noniyonik kontrast maddenin
intratekal verilmesinden sonra alinan ince koronal Bilgisayarli Tomografi kesitleri
gilinlimiizde BOS acaklarin1 saptamada mitkemmel bir yontemdir.
Fraktiir oldugu zaman 6ksilirme, valsalva manevras1 gibi iist solunum yollarinda

basinci artran durumlarda intrakranyal kaviteye hava girebilmektedir. Bu hava
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epidural, subdural, subaraknoid ya da intraparenkimal alan yerlesimli olabilir ve
Bilgisayarli Tomografi ile kiigiik miktarlardaki hava gosterilebilmektedir. BOS
kacaginda oldugu gibi pndmotoselin de riski enfeksiyon gelismesidir. Temporal
kemik kiriklarinda ayni tarafta total periferik fasyal paralizi ve isitme kaybi olabilir.
Optik kanal kiriklarinda optik sinir, petroz kemik apeksi veya superior orbital fissiir
kiriklarinda okiilomotor sinirlerde fonksiyon kayiplar1 goriilebilir. iki tarafli gozliik
hematomunda (Racoon’ s eyes) morlugun orbita kenarlar1 ile smirlanmasi,
subkonjonktival kanamanin skleranin arka bdliimiine uzanmasi 6n ¢ukur kiriklarini,
mastoid c¢ikint1 iizerinde ekimoz (Battle’ s sign) orta ¢ukur kirklarini gosterir.
Siitlirlerin travmatik ayrilmasi1 (diastazis) siitlir genisliginin 3 mm’ den genis
oldugunu belirtir (52). Fraktiir siitiire dogru uzandiginda diastaz meydana gelir.
Koronal siitiir 30 yas civarinda, lambdoid siitiir ise 60 yasma kadar birlesmez.
Siitiiral diastaz kemiklesmemis bir siitiirde daha ¢ok meydana gelir ve lambdoid
siitliriin diastazi daha yaygindir.

b- Cokme kiriklari

Kafatas1 kubbesine gelen gii¢lii kuvvet dar bir alanda kaldiginda ¢okme kirigi
olur. Coken kisimdaki dig tabula, normal i¢ tabula seviyesi altindadir. Cokme
kiriginda, neden olan kuvvetin siddetine gore dura saglam, komsu beyinde
kontiizyon, dura yirtig1 ve lokal beyin hasar1 olabilir. Kemik parcalar1 parankime
batar ve beyin hasar1 daha siddetli olur. Cokme kiriklarinda i¢ tabula daha cok
hasarlhidir. Ayrica i¢ tabulanin kirik kenarlar1 keskindir ve uzaklara uzanan dura
yirtiklarina neden olabilir. Cokme kiriklarinin en 6nemli komplikasyonlar1 kafa ici
enfeksiyonlar hematomlar ve dural vendz siniis kanamalaridir (36).

c- Kafatasinin penetre hasarlan

Kafatasmin penetre travmalarinda kafa derisi ve dura yirtilmasi yaninda kirik
kemik pargalar1 derin beyin bolgelerine batar. Beyinde derin lokalizasyonlu
laserasyonlar olur. Suur kaybi hemen daima var olan bu vakalar siklikla 6dem ve
kanama sonucu 6liimle sonuglanir.

Kafa travmali hastalarin %25 ile %35’ inde fraktiir tesbit edilemez. Bundan
dolay1 sadece kafa fraktiirlerini saptamak i¢in direkt grafiler giinlimiizde yeterli
degildir. Kortikal kemigin protonlari mobil olmadig1 i¢in MRG genellikle fraktiirleri

gostermez. Travmalarda fraktiir oram1 % 2,7-15 arasinda degisir (56). Fraktiirleri
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yalnizca glizel bir muayenede dnceden saptamak zordur. Bir ¢aligmada 2102 hastada
klinik muayene ile olgularin sadece % 17,4’ linde fraktiir tanis1 konulmustur (57).
Glinlimiizde ABD’de acil servislerde kafa travmalarmin cogunda Bilgisayarl

Tomografi kullanilmaktadir (57).

2.5. KAFA TRAVMALARINDA TANISAL DEGERLENDIRME

Kafa travmalarinda gerekli tedavinin acil olarak yapilabilmesi i¢cin beyin
hasarinm cinsi, yayginlig1 bilinmeli ve belirli zaman dilimleri i¢indeki degismeler
tespit edilmelidir. Suurda depresyon olanlarda kisitli olmasina ragmen, norolojik
muayene, serebral hasarin siddetini, yayilimini1 degerlendirmede ve zaman i¢inde
norolojik durumlardaki degisiklikleri belirlemede c¢ok Onemlidir. Norolojik
muayenede suur, motor fonksiyonlar, pupillalar, gz hareketleri incelenir. Genel
muayene ile travmanin yeri, sekli, potansiyel tehlikeleri ve vital fonksiyonlar
belirlenir. Norolojik ve genel muayene sonucu en uygun ve dncelikle tant metodunun
ne oldugu ortaya ¢ikar.

Norolojik muayenenin kapsami beyin hasarina baghdir. Suur agik ise tam,
suur depresyonu varsa kisitli bir muayene yapilabilir. Serebral fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde en iyi kriter, basit emirleri uygulayabilme yetenegidir. Bu
yetenek kaybi, mutlaka norolojik fonksiyonlarin kotiilesmesi ile beraber olmayabilir,
ancak beraberse her an kritik ndérolojik durum ortaya ¢ikabilir. Beyin i¢indeki farkl
hasarlar iki tarafli deserabrasyon postiirii ve basit emirlere uymama gibi klinik
tabloya neden olabilirler. Bu nedenle beyin hasarmmn anatomik, patolojik ve
fizyolojik tipi ve siddetini acil olarak belirtecek tan1 yontemi, cogu kez Bilgisayarl
Tomografi ile miimkiindiir. Bilgisayarli Tomografi ile yeterli bilgiler aliip, tedavi

planlanmalidir.

2.5.1. Klinik Degerlendirme
Tim kafa travmalar1 bir baslangic degerlendirmeyi gerektirir. Ancak ilk

degerlendirme hastanin durumuna gore yapilmali, agwr travmalarda hayati
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fonksiyonlara  yonelmeli, ayrmntilarla ~zaman kaybedilmemelidir. Hastay1
degerlendirirken tedavinin iki temel prensibi géz 6niinde bulundurulmalidir;

1) Anormal fizyolojik olaylardan kaynaklanan ilave beyin zedelenmesini
onceden gormek ve onlemek. Bu olaylar kaza yerinde, acil transport sirasinda, acil
serviste, hastane i¢inde tasima ve inceleme sirasinda, anestezi sirasinda ve yogun
bakimda gelisebilir.

2) Parsiyel zedelenmis fakat potansiyel olarak fonksiyonel beyin hiicrelerinin

iyilesmesi i¢in ideal fizyolojik ortami hazirlamak

Olay Yeri ve Acil Transport

Kazalarda hastalarin yaklasik 9%20' si yeterli ve uygun olmayan tedavi
yaklagimlar1 sonucu hastaneye yatirilmadan kaybedilmektedir (20, 57). Major
travmalardan kaynaklanan ciddi sistemik anormallikler siktir. Bunlar sok, hipoksemi,
hiperkarbi ve anemi' yi igerir. Yapilmasi gereken; (20, 57, 58)

a. Yeterli oksijenizasyonun saglanmasi

- Ust solunum yolunun temizlenmesi

- Gerekiyorsa suni solunum ve/veya entiibasyon

- Nazal katater veya maske ile oksijen verilmesi

b. Hasta sokta ise veya yeterli bir hava yolu saglanamiyorsa en yakin
hastaneye
nakli

¢. Tam donanimli bir hastaneye nakli

Acil Servis
A) Hastaya yaklasim
1) Canlandirma ve solunum kardiyovaskiiler fonksiyonlarin idamesi
2) Genel ve norolojik muayene
3) Diagnostik islemlerin planlanmasi ve yapilmasi
4) Hastanin nereye gonderileceginin belirlenmesi (ev, gézlem odasi, yogun
bakim, ameliyathane).
Yukarida siralanan bu rutinler ciddi kafa travmasi i¢cin gecerlidir, diger

hastalar i¢in modifiye edilmesi gerekir (50, 58, 59).
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B) Acil girisim

1) Entiibasyon: Komadaki hasta hemen entiibe edilir. (GKS <8) Bu
hastalarda hipoksemi ve kafa i¢i basing artmasi riski vardir. Ayrica iist solunum yolu
obstriiksiyonu, epilepsi, boyunda yumusak doku sismesi nedeniyle ani solunum
yetmezligi gelisebilir. Dolayisiyla entiibasyon gerekli bir 6nlemdir. Agir travmalarda

servikal kirik thtimali unutulmamalidir (20, 54, 60).

2) Ventilasyon: Pozitif basin¢ghi ventilasyon hipoksemi, pulmoner 6dem,
ilerleyici solunum sikintis1 sendromu ve kafa i¢i basing artmasi sendromunda

etkilidir (20, 59).

3) Hipotansiyon varsa diizeltilmelidir. Hipotansiyon ndrolojik durumu
negatif yonde etkiler, diagnostik ve terapotik yaklasimlarda yaniltici olur. Sok
varliginda sunlar hatirlanmalidir (35, 54, 58).

a. Eriskinlerde sok genellikle beyin zedelenmesine bagh degildir.
Zedelenmeden kaynaklanan hipotansiyon mediiller yetmezlik sonucudur, diffiiz
beyin sigsmesinde goriilebilir, terminal donemi ifade eder, birlikte gelismekte olan
beyin 6liimiiniin diger bulgular1 da vardir.

b. Beyin fonksiyonlar1 saglam olan hipotansif hastadaki sok hemen her zaman
hipovolemi ve kan kaybima baghdir, ekstrakraniyal kanama aranmalidir.

c. Infantlarda total kan hacmindeki azalma intrakraniyal kanamaya bagli
olabilirken eriskinlerde s6z konusu degildir.

4) Agir travmali hastaya basing 6lgiimii ve kan Ornekleri alimi i¢in santral

vendz kateter konmalidir (20).

2.5.2. Genel Fizik Muayene

Travma sonrasi kranyumun inspeksiyon ile muayenesi direkt ve indirekt ¢ok
onemli bulgular1 belirlememizi saglar. Tiim saghi deri dikkatli muayene edilmeli,
laserasyonlar, doku kayiplari, fraktiirler, skalp hematomlari, yabanci cisimler

belirlenmelidir.Penetran kafa travmasi olan olgularda, atesli silah yaralanmalarinda
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giris ve c¢ikis delikleri ¢cokme fraktiirii acisindan degerlendirilmelidir. Cilt kesisi ve
fraktiir belirlenen olgularda BOS akisi olup olmadigi, beyin dokusunun gelip
gelmedigi ve boylece duranin laserasyonu degerlendirilebilir. Skalp kesilen tahmin
edilenden daha c¢ok kanamaya neden olabileceginden travmanin oldugu yerde
transport oncesi kompresyon ile durdurulmaya yada azaltilmaya calisilmalidir. Kafa
tabani kiriklar1 olan olgularda indirekt bulgular mevcuttur (61).

Bilateral periorbital ekimoz (racoon' s eyes), mastoid hava hiicreleri etrafinda
olusan postaurikiiler ekimoz (battle' s sign), kulaktan ya da burundan BOS akintis1
olmasi (otore ve rinore), otoraji ve rinoraji, hemotimpanium ya da dis kulak yolunun
laserasyonu, fasial sinir lezyonuna bagli olarak ortaya c¢ikan fasial asimetri ya da
hipoakuzi bulgular1 kafa tabani kirigma ait bulgulardir. Hastanin yiizii dikkatli bir
sekilde degerlendirilerek Le fort orbita kiriklar1 belirlenmelidir. Proptosis de
intraorbital travmaya isaret edebilir. Biiyiik oranda periorbital ekimoz ve 6demi olan
olgularda vizyon eger hastanin suuru agiksa olay yerinde mutlaka
degerlendirilmelidir. Bu olgularda ilerleyen saatlerde 6dem ve hematomun artmasi
nedeni ile gbz agilamayacak ya da ileri derecede agr1 vererek agilacak hale gelebilir
(61).

Servikal bdlgede karotis oskiiltasyonu sonrasi duyulan iifliriim karotis
disseksiyonunu gosterir. GO0z oskiiltasyonu sonucu duyulan ifiiriim de karotiko-
kaverndz fistiil bulgusudur. Boyun boélgesindeki hematomlar biiyiik arter
yaralanmalarinda goriilebilir. Servikal travma olsun yada olmasin siddetli boyun ve
oksipital bolgeye yayilan agri, eslik eden norolojik bulgular olmasa bile vertebral
arter disseksiyonu diisiindiirmelidir. Massif epistaksisi ve tekrarlayan epistaksisi olan
olgularda karotisin kafa tabanindaki trasesi lizerinde lasere olmus olabilecegi ve ge¢

donemde psddoanevrizma gelisebilecegi diisiiniilmelidir (61).

2.5.3. Norolojik Degerlendirme

Kafa travmali hastanin norolojik muayenesi hastanin tiim biling diizeyi
islevlerini kapsamalidir. Komat6z hastalarda nérolojik muayene genellikle Glasgow

koma skalasi, pupil 151k yaniti, okulosefalik ve okulovestibiiler testlere yanit ve

ekstraokiiler hareketlerin degerlendirmesi ile yapilmaktadir (61).

34



2.5.3.1.TRAVMADA KULLANILAN BAZI SKALALAR

2.5.3.1.1.GLASGOW KOMA SKALASI (GKYS)

Glasgow koma skalas1 kafa yaralanmasinin siddetini tarafsiz olarak belirlemede
ornek 0Olgli yontemi haline gelmistir. Hastalar iic boliimde degerlendirilir; en iyi
motor yanit, en 1yi sézel yanit ve en iyi g6z agma yanit1 (62). Norolojik olarak
normal hastalarin skoru en yiiksek 15 dir, oysa en siddetli yaralanmaya sahip
hastalarin skoru her bolim i¢in bir puan, toplam i¢in ti¢ puandir. Glasgow koma
skalasinin dogrulugu sistemik faktorlerin karismamasima baglidir. Bunlarin tamami
(6rnegin hipotansiyon, hipoksi, hipotermi, hipoglisemi ve sedasyon ilaglar1) norolojik
islevleri baskilayabilir (61).

Glasgow koma skalasi hastanin kafa yaralanmasmin siddetini siniflandirmak
icin yararhdir. Glasgow koma skala skoru 13 ile 15 genellikle hafif kafa
yaralanmasini, skor 9-12 orta siddette kafa yaralanmasini ve 8 veya daha diisiik olan
skor siddetli kafa yaralanmasini gosterir. Bu 3 seviyeli siiflandirma kafa travmali
hastalarin ayriminda olduk¢a yararlidir ve acil olarak taninmasini saglar. Boylece
kafa travmali hastalar daha kolay degerlendirilebilir ve tedavi edilebilir. Bununla
beraber hafif kafa travmasinda 6zellikle bilgisayarli beyin tomografisi ile incelemede
anormallik varsa travmanin 6nemsiz oldugu anlamina gelmez. Genellikle hafif kafa
travmali bir hasta uyaniktir ve onemli yerel sekelleri yoktur. Orta siddetli kafa
travmali hastalarda duysal degisim ve/veya yerel sekeller mevcuttur, fakat hastalarin
basit emirleri yerine getirme yetileri vardwr. Siddetli kafa travmali hastalar
resiisitasyon ve stabilizasyon sonrasi hi¢bir basit emri yerine getiremezler (61).

Glasgow koma skalasinda sinirlar ¢ok iyi tanimlanmistir, son yillarda siddetli
kafa travmali hastalarda hastane Oncesi entiibasyon yaygin olarak kullanilmaktadir.
Hastaneye ulagana kadar sozel skorla degerlendirmeye giivenmek imkansizdir ve
sozel skor paramedik veya diger hastane dncesi personel tarafindan yaklasik olarak
degerlendirilebilir. Siddetli periorbital travma yaygin 6deme yol agar, bu durumda

g6z acma skoru degerlendirilemez. Farmakolojik sedasyon ve paralizinin yaygin
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uygulamalari, acil serviste ciddi travmali hastalarda Glasgow koma skalasinin her
hangi bir komponentinin degerlendirilmesini imkéansiz hale getirir. Bu ve benzer
sorunlar siddetli kafa travmali hastalarin klinisyenler ve acil serviste c¢alisanlar
tarafindan degerlendirilmesini zorlagtirabilir (61).

Glasgow koma skalasi ile konfiizyondan sakimmanm bir metodu da {i¢
komponentten her biri i¢in ayr1 olarak belge tutmaktir. Bir komponent
degerlendirilemiyorsa diger iki komponent hala dogru kaydedilebilir. Mesela hasta
entiibe oldugu zaman sozel skor degerlendirilemeyebilir, fakat motor skor ve goz

acma hala degerlendirilebilir.

Tablo 1: Glasgow Koma Skalas1 (GKS)

Gz acma Sponton acma 4 puan
Ses ile agma 3 puan
Agriile acma 2 puan
Cevap yok 1 puan
Motor cevap Emirlere uyma 6 puan
Agriyi lokalize etme 5 puan
Agndan kacma 4 puan
Agriya fleksor cevab 3 puan
Agriya ekstensor cevab 2 puan
Cevap yok 1 puan
Verbal cevap Oryante 5 puan
Konfiize 4 puan
Uygunsuz kelimeler 3 puan
Anlasilmaz sesler 2 puan
Cevap yok 1 puan
2.5.3.1.2.YARALANMA SIDDET SKORU(ISS)

Travma hastalarinda en sik kullanilan anatomik skorlama sistemidir.
Anatomik olarak alt1 ayr1 viicut bolgesi icinde yaralanma siddeti en fazla olan {i¢
bdlgenin yaralanma derecelerinin karelerinin toplami alinarak hesaplanmaktadir. Bu
skor 0 ile 75 arasinda puanlanmaktadir. En yiiksek ve dolayisiyla en kotii puan 75’ tir
(63).

Bu skorlama sisteminde;

1) Bas ve boyun
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2) Yiiz
3) Gogilis
4) Karmn

5) Ekstremite (Pelvisi igermektedir)

6) Dis bolge olarak alt1 ayr1 anatomik bolge vardir. Bu bolgelerin

yaralanma siddeti ise; en iyiden en kdétiiye dogru 1° den 5° e kadar puan verilir ve bu

puanlarin karelerinin toplami Yaralanma Siddet Skorunu verir.

2.5.3.1.3.GLASGOW KLIiNiK SONUC SKALASI (GOS)

Glasgow Klinik Sonug¢ Skalasi kafa travmali hastalarin diizenli araliklarla

norolojik muayeneleri yapilarak, iyilesme derecesini takip etmede kullanilan bir

skorlama sistemidir. izlem araliklar1 1, 3, 6, 9 ve 12 ay ile yil ve yillar seklinde

olabilmektedir (64). En kdétiiden en iyiye dogru 1’ den 5° e kadar puanlandirilan hasta

grubunda 4, 5 alan hastalar iyi klinik sonug¢ olarak kabul edilirken 1, 2, 3 alan

hastalar ise kotii klinik sonug olarak kabul edilmektedir. Glasgow Klinik Sonug

Skalas1 Tablo 2’ de gosterilmistir.

Tablo 2: Glasgow Klinik Koma Skalasi
Skor Durum Tanim

5 Tam Tyilesme Ufak tefek sakatliklarin disinda
normal yasama geri doner

+ Hafif Maluliyet Bagimsizdir, ancak maliildiir, bazi
islerde bagimsiz calisabilir

3 Ciddi Maluliyet Bilinclidir, fakat maliildiir. giinliik
islerde birine bagimhidir

2 Kalic1 Vejetatif Yasam Cok az yamt verebilir ve uyku ile
uyamiklik dongiisii karismistir

1 Oliim

2.5.3.2. PUPILLER YANIT
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Kafa travmasi sonrasi1 pupilla degisiklikleri sik olarak goriliir. Pupillanin
sekli, pozisyonu ve 1s1ga reaksiyonu travmanin mekanizmasi ve lokalizasyonu
hakkinda bilgi verir. Travmadan hemen sonra erken donemde goriilen pupilla
asimetrisi herniasyona sekonder olmaktan cok direkt travmaya baglidir, ancak bu
olgularda cerrahi olarak tedavi edilebilecek olan bir lezyonu ekarte etmek amaciyla
olabildigince hizli davranmali ve kranyal tomografi ¢ekilmelidir. Klinik agidan
transtentoryal herniasyonu belirleyen bulgular okulomotor sinir paralizisine sekonder
pupil degisiklikleri, suur tablosunun gerilemesi ve asimetrik motor cevap ile ortaya
cikmaktadir. Okulomotor sinir paralizisi de transtentoryal herniasyonun en erken
bulgusudur ve fark edilmesi ¢cok Onemlidir. En erken goriilen pupilla degisikligi
normal boyutlardaki pupillada 1518a karsi reaksiyonun yavaslamasi seklindedir. Daha
sonra devam eden okulomotor sinir basisina Sekonder olarak pupil dilate olmaya
baslar, anizokori ortaya ¢ikar.

Parasempatik pupil yollarimin metabolik olaylara direngli olmasi sonucu,
terminal safhaya gelinceye kadar metabolik patolojilerde pupil 151k reaksiyonu
korunur, pupil 151k reaksiyonu kaybu striiktiirel bir patolojiyi diistindiirmelidir. Pupil
151k reaksiyonun efferentini teskil eden pupillimotor lifler, midbraindeki Edinger-
Westphal c¢ekirdekleri hiicrelerinden ¢iktiktan sonra ayni taraf okulomotor sinir
baskilarinda sinirin epineuriumunun hemen i¢inde uzandiklari i¢in okulomotor sinir
baskilarinda en erken donemde tutulurlar. Pupil diktatorlerine ve goz kapaklarinin
diiz kaslarma giden ince sempatik lifler hipotalamustan ¢ikarak aymi taraf goz
kiiresinde sonlanirlar. Bu sempatik yollarin tutulumuna bagli olarak diensefalik
herniasyonun erken déneminde iki tarafli miyotik pupiller olur. Iki tarafli miyotik
pupil, opiat kullanimi, metabolik ensefalopati ve tegmental pons lezyonlarmda da
gortliir. Hipotalamustan goz kiiresine kadar ayni tarafta inen sempatik yollarin
tutulumu ile o tarafta pupil miyotik olur, Horner sendromu siklikla, ayni tarafta
ptosis, anhidrosis ve enoftalmus ile beraberdir. Travmatik kisilerde tek tarafli Horner
sendromu siklikla, ayni tarafta olmak kaydiyla akciger apeksi, boyun kaidesi veya
karotis arter lezyonu ile beraberdir. Kafa travmalarinda izole hipotalamik lezyon
nadirdir, hipotalamik lezyon oldugunda Horner sendromundaki anhidrosis sadece bas

boyunda degil, biitiin viicut yarisinda goriliir. Hippus, siklikla cheyne-stokes
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solunumu ile beraber olan fenomendir, burada pupil spontan olarak konstriksiyon ve

dilatasyon gosterir. Fizyopatolojisi tam bilinmemektedir.

2.5.3.3.EXTRAOKULER HAREKETLER

Go6z hareketlerinin asimetrik fonksiyon bozuklugu siklikla striiktiirel
patolojilerde olur. Bu nedenle metabolik patolojilerden kolaylikla ayrilirlar. Frontal
8.alani, frontal bakis merkezi olarak bilinir. Beyin sap1 ayni taraf horizontal bakis
merkezi pontin paramedyan tegmentumdadir. G6z hareketlerinin tam olmasi bu
merkezlerin ve okiiler motor yollarin normal oldugunu gosterir (65).

Frontal 8. alaninin hasarinda gozler ayni tarafa, pontin paramedyan
tegmentum lezyonlarinda gozler karsi tarafa doner, derin komada gozlerdeki bu
deviasyon olmayabilir. Frontal lezyonlarda okiilosefalik ve okiilovestibuler
cevaplarin olmasi, pontin lezyonlarda olmamasi ile lezyonun yeri saptanir. 8.alanin
irritatif lezyonu sonucu ortaya c¢ikan fokal adversif epilepsiyi takiben sekonder
jeneralize epilepsi sonundaki suur kaybinda baslangigta gozler irritatif lezyonlu
frontal bolgenin karsi tarafina doner (65).

Nistagmusun olmasi retikiiler sistem i¢indeki géz hareketlerinin fonksiyonel
aktivasyonunu gosterir. Nistagmus yok ise sadece tonik deviasyon varsa retikiiler
aktive edici sistemde fonksiyonel depresyon vardwr. Suuru kapali kisilerde
okiilosefalik cevaplarin  varligi koma nedeni, paramedian pontin retikiiler
formasyonu, medial longitudinal fasikulus, okiilomotor ve abducens niikleuslarini
tutmadigini1 gosterir. Lezyon bu pontin ve midbrain striiktiirlerinin rostralindedir.
Okiilosefalik cevap olmaksizin kalorik cevaplarin olmasi supratentorial lezyonlarda
rapor edilmistir. Okiilosefalik ve kalorik cevaplarin olmamasi agir patolojik progesin
alt ponsu etkiledigini gosterir. Posterior talamik kanamalarda, posterior kommissiir,
midbrain pretektal bolge lezyonlarinda vertikal bakis felci olur. Bu bolgelerin yaygin
lezyonlarinda asag1 bakis felci de olur (65).

Optik sinir hasar1 direkt ya da indirekt olabilir. Pupilla dilate olur ve gérme
keskinliginin bozulmasmin eslik ettigi afferent pupil defekti gosterir. Talamik

lezyonlar kiigiik fakat reaktif pupillaya neden olurlar. Hipotalamik bdlgenin
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etkilenmesi sonucu ptosis ve ipsilateral viicut yarisini etkileyen anhidrosis ile birlikte
ipsilateral pupilla konstriikksiyonu (miyozis) goriiliir. Bu bulgu transtentoryal
herniasyonun ilk bulgusu olmasina ragmen klinik olarak nadiren belirlenebilir.
Mezensefalon disfonksiyonlarinda ¢ok farkli pupilla degisiklikleri ortaya ¢ikabilir.
Okiilomotor sinir lezyonlarinda ptosis, dilate pupilla beraber olan oftalmopleji ortaya
cikar. Mezensefalik niikleusun lezyonlarinda pupilla orta hatta asimetrik, yuvarlak
olmayip diizensiz bir sekilde olup 1s1k reaksiyonu yoktur. Dorsal tektal ve pretektal
lezyonlarda orta hatta yuvarlak sekli korunmus, simetrik pupillalar 151k reaksiyonu
olmayip akomodasyon yapabilir. Bu olgularda solunum ile pupilla boyutlarinda
spontan degisiklikler goriiliir (65).

Pons lezyonlarinda ise pinpoint adi verilen igne basi kadar kiigiik pupillalar
tipiktir ve ancak mercek altinda biiyilitme ile incelendiginde 151k refleksinin oldugu
goriiliir. Bir bagka onemli noktada bilateral dilate ve 151k reaksiyonu olmayan
pupillanin  yetersiz beyin perflizyonuna sekonder olabilecegidir. Beyin
perflizyonunun saglanmasi ile bu bulgu geriye doner (65).

Papillla 6demi {i¢ dort giin gegmeden ortaya ¢ikmaz. Kornea mandibuler
refleks (kornea stimilasyonu ile c¢enenin karsiya hareketi), agwr beyin sapi
lezyonlarinda, kortikobulbar liflerin trigeminal motor c¢ekirdege gidisinin
tutulmasinda goriliir. Geg okiiler paralizilerin ortaya ¢ikisinda klivus kiriklari da
diistiniilmelidir. Suuru kapali kisilerde kornea stimiilasyonunda g6z kapanmayip,
kars1 goz kapaniyorsa, kapanmayan goz tarafinda periferik fasial paralizi vardir (65).

Kafa travmali hastanin norolojik muayenesi okiilosefalik ve okiilovestibiiler
reflekslerin degerlendirilmesi olmadan tamamlanmis sayilmaz. Okiilosefalik refleks
(doll’ s-tas bebek g6z hareketleri) basin pasif hareketlerine okiilomotor cevabi
degerlendirir. Okiilovestibiiler refleks ise, termal uyarana karsi olan cevabi
degerlendirir. Gozlerin basin dondiiriildiigii tarafin aksine donmesi olarak bilinen
okiilosefalik refleksin ve kulaga soguk su verildiginde g6ziin o tarafa dogru yavas
yavas devie olmasi ve karsi tarafa dogru da siiratli bir nistagmusun meydana gelmesi
olarak bilinen okiilovestibiiler refleksin olmayist beyin sap1 fonksiyonlar1 hakkinda
bilgi verir. Normal cevap ponstaki g6z koordinasyonunu saglayan yollarin saglam

oldugunu gosterir. Her iki testte de asimetrik refleks cevap olmasi kranyal sinir
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disfonksiyonunu diislindiirir. Cevabin olmamasi1 beyin sap1 lezyonlari, bilateral
labirent disfonksiyonu, ilag etkilesimlerine bagli olabilir (65).
Glasgow koma skalasinda eksik olan beyin sapi refleksleri Liege grubu

tarafindan skalaya eklenmis ve prognoz ilizerine etkisi oldugu belirlenmistir (65).

Tablo 3: Glasgow —Liege Simiflandirmasi

| Glasgow koma skalasi ve beyin sapi refleksleri

Frontoorbikiiler 5
WVertikal okiilovestibiiler 4
Pupilla 151k refleksi 3
Horizontal okiilovestibiiler 2
Okiilokardiyak 1

Kafa travmali hastada gelisen solunum degisiklikleri intrakranyal basingtaki
ylikselmenin hizina oldugu kadar siddetine de baghdir. Kafa travmali hastalarin
cogunda en sik goriilen bozukluk ventilasyonun normal ritm, frekans ve
derinligindeki degisikliklerdir. Solunum bozukluklar: ig¢erisinde en kompleks olani
norojenik pulmoner 6demdir. Bu tablonun ortaya ¢ikmasina beyin sap1 hasar1 sonrasi
ortaya c¢ikan masif sempatik bosalimin neden oldugu diisliniilmektedir. Posterior
fossanin yer kaplayan travmatik lezyonlarinda lezyon hizli progresyon gosterirse

hastanin suuru etkilenmeden ani solunum arresti ortaya ¢ikabilir (65).

Tablo 4: Kafa Travmasi Klasifikasyonu

Siddetine gore;

Hafif Siddetli Kafa Travmasi Glasgow Koma Skoru 15-13

Orta Siddetli Kafa Travmasi Glasgow Koma Skoru 12-9
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Agir Siddetli Kafa Travmasi Glasgow Koma Skoru 8-3

Hafif kafa travmali bir kiside travma sonrasi, serebral fonksiyonlarda
genellikle gegici degisiklikler ortaya ¢ikar. Concussion- Commotio cerebri olarakta
adlandirilmistr.

Bu degisiklikler;

1. Baslangi¢ GKS 15 ya da 14

2. Fokal norolojik defisit olmamas1

3. Belirlenmis gecici suur kaybi olabilir ve 5 dakikadan kisadir

4. Travmadan hemen sonra olusmus olan somnolans, konflizyon ya da
dezorientasyon

5. Travmadan sonra ortaya ¢ikan retrograd ya da anterograd amnezi

6. Posttravmatik amnezi 24 saatten uzun olmamali

Stein hafif kafa travmali olgularm icerisinden suur kayb1 ve amnezisi olmayan
ve GKS's1 15 olan grubu ayr1 olarak ele alip bu gruba minimal kafa travmasi adin1
vermistir. Hafif kafa travmasi hi¢cbir zaman basit bir kafa travmasi olarak
algilanmamalidir. Bu gruptaki hastalara ne zaman kranyal tomografi cekilmesi
gerektigi onemli bir noktadir. GKS 14 olan her olguya, GKS 15 olup da suur kaybi,
amnezi, fraktiir, kafa taban fraktiirii indirekt bulgusu olan her olguya Bilgisayarl
Tomografi c¢ekilmelidir. Antiagregan kullanan yashi bir hastada GKS 15 olup
amnezisi bile olmasa dahi Bilgisayarli Tomografi ¢ekilmesine gerek goriilebilir.
Yashi ve kanama diatezi olan hastalar mindr kafa travmasi gecirseler dahi

intrakranyal hematom olusmasina daha fazla egilimlidirler (66).

2.5.4. Kafa Travmah Hastalarda Risk Gruplan

Kafa travmasi geciren hastalar1 intrakraniyal zedelenme riskine gore iice

ayirmak ve ona gore bir protokol izlemek miimkiindiir (54, 59, 67, 68).

1.Diisiik riskli grup
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Kriterler: asemptomatik basagrisi, bag donmesi, skalp hematomu, laserasyonu
ya da kontiizyonu.
Oneriler: Gozlem, rutin kafa grafisi gereksizdir. Siiphe varsa ¢ekilir. Evde

giivenilir gézlem yapilabilirse taburcu edilir.

2. Orta riskli grup
Kiriterler: Yetersiz hikaye, postravmatik ndbet, posttravmatik amnezi, ilerleyici
basagrisi, kusma, suur bozuklugu hikayesi, epileptik ndbet, alkol veya ilag
intoksikasyonu, ciddi yiiz travmasi, baziler kirik bulgulari, multipl travma, muhtemel
kafatas1 penetrasyonu veya ¢okme kirigi, travma aninda yada sonrasinda biling
degisikligi.
Oneriler: Beyin tomografisi (BBT). Hastanede gdzlem. Hastanmn taburcu
edilmesi i¢in su kriterler aranir;
- Normal BBT,
- Baslangic koma skorunun 13 ve orta risk kriterlerinden sadece suur
bozuklugu hikayesi ve arkasindan asemptomatik olmasi,
- Diger orta risk kriterlerinin bulunmamasi,
- Hastay1 evde gozlemleyebilecek giivenilir kiginin varhigi,

- Gerektiginde hastaneye kolay ulasilabilmesi.

3. Yiiksek riskli grup
Keriterler: Kesin olarak alkole, ilaglara ya da metabolik anormalliklere bagl
olmayan bilin¢g bozuklugu, suurun giderek gerilemesi, fokal norolojik bulgular,
kafatas1 penetrasyonu veya palpe edilebilen ¢okme kirig.
Oneriler: Hastaneye yatis. BBT. Fokal bulgular i¢in ameliyathanenin

hazirlanmasi. Hizli gerilemede eksplorasyon.

2.6. KAFA TRAVMALI HASTALARDA RADYOLOJiIK TANI
METODLARI

1.KAFA GRAFILERI
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Kapali kafa travmalar1 i¢in kafa grafisinin yarar1 hala tartisilmaktadir. Bazi
arastirmacilar kafatasinda lineer kirik oldugunda, kafa ici patoloji olasiligimin 400 kat
arttigin1 rapor etmistir (69). Bilgisayarli tomografi ile incelemeye ihtiyaci azaltmak
icin kafa grafilerinin yararli goriintiileme yontemi oldugu ileri siirtilmiistiir (70).
Diger bir goriis ise, bilgisayarli tomografi ile tarama yapilmasinda Onerilen diisiik
esigin, gercekte kafa ici patoloji yoniinden en ufak siiphede bile her hasta bilgisayarl
tomografi ile incelemeye girdiginden kafa yaralanmasi olan bir¢ok olguda rutin
kafatas1 radyografisinin gereksizlestigine dikkat cekmektedir (71). Kapali kafa
travmasi olgularinda bilgisayarli tomografi planlanirsa kafa grafilerine ihtiyag
olmadig1r sonucuna varmak yerinde olur. Eger kafa grafisi ¢ektirilmis ve kafa
grafilerinde kirik, kafa i¢i hava veya orta hattan pineal glandin kaymasi s6z konusu
ise bilgisayarli tomografi ile goriintiileme yapilmalidir (61).

Kafa i¢i yabanci cisimleri ve delici yaralanmalar1 degerlendirmede kafa
grafilerinin yarar1 ¢ok fazladir. Bu olgularda grafiler 6nemli bilgi saglarken, ek

bilgiler bilgisayarli tomografi goriintiileme ile elde edilir (61).

2.BILGISAYARLI BEYIN TOMOGRAFISi

Kafa yaralanmasinin radyolojik arastirmasinda bilgisayarli tomografi ile
goriintiileme ““altin standart™ tir (72). Beyin dokusu ve kemik yapilarla iliskili akut
hemoraji kolayca goriiliir. Kafa ici patolojiden siiphe edilen veya bilinen hastalar
stabilizasyondan sonra miimkiin olan en kisa zamanda bilgisayarli tomografi ile
goriintiilemeye almmalidir. Oradan hastalar yogun bakim iinitesine (YBU) veya
beyin cerrahi odasina alnir. Kafa yaralanmali hastalarin acil degerlendirilmesinde
manyetik rezonans goriintiilemenin (MRI) rolii yoktur. Yapilan bir ¢alismada MRI’
m zaman gerektirdigini, acil uygulamada kullanilan bircok metalik techizat ile
manyetik alanin uyumsuz oldugunu, MRI’ mn bilgisayarli tomografiye gore akut
hemoraji ve kemik patolojiyi goriintilemede daha az yararli oldugunu ve MRI’ 1n
calisma boyunca hastaya erisimi smirladigi belirtilmistir (72). Bununla beraber
yaralanma sonrasi1 subakut veya kronik donemde yaygin veya anlagilmasi zor
yaralanmalar1 saptamada MRI bilgisayarli tomografi ile goriintiilemeden daha

duyarhdir (73).
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3.MANYETIK REZONANS GORUNTULEME(MRG)

Diffuz aksonal harabiyeti, beyin sap1 hasarlarint ve non hemorajik
kontlizyonlar1 goriintiilemede kullanilir. Akut kafa travmalarinda onerilmemektedir.
Bu modalite sisteminin gii¢clii manyetik alani, hayati destek gereksinimi olan ve genel
durumu koti hastalarda, metalik klipsli ve protezli hastalarda kullanimi kisithdir.
Ayrica hidrojen icerigi az olan kortikal kemigi goriintiilemede de basarisiz kalmakta,

yontemin pahali olusu ve her merkezde bulunmayisi diger kisitlayici etkenlerdir.

4. Angiografi

Serebral anjiografi ile damarlarin yer degistirmesi, hematom ve beyin sifti
tanimlanabilmektedir, ancak bir¢ok intrakranyal patolojide sensitivite ve
spesifitesinin diigiikliigli ve invaziv olusu bu yontemi sinirlayici faktorlerdir. Ayrica
zaman almasi ve kontrast madde kullanimi diger dezavantajlaridir. Giliniimiizde,
karotid arterin travmatik okliizyonu ya da disseksiyonu, anevrizma, anjioma, timor
ici hemoraji, karotido-kaverndz fistiil ve siliperior sagital sinlis trombozu gibi

lezyonlarda tercih edilir.

5. Beynin fizyolojik ve fonksiyonel goriintillenmesi, norolojik

hasarlanmanin biyokimyasal gostergelerine yonelik calismalar
Serebrovaskiiler =~ hemodinaminin ve beynin biyokimyasiyla hiicre

metabolizmasmin degerlendirilebilmesi miimkiin hale gelmistir. Bu calismalarin

bazilar1 heniiz deneysel asamadadir.

2.7. NOROLOJIK HASARLANMANIN BiYOKIMYASAL
GOSTERGELERI
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Serebral hipoksi ve iskemiden sonra norobiligsel testlere ek olarak noronlar,
glialar, endotel platelet ve 16kositlerden saliverilen bazi protein ve maddelerin kan
diizeylerinin 6l¢iilmesi de beyin hasarlanmasinin saptanmasi i¢in kullanilmistir (74).

Tablo 5 Beyin hasarlanmasinin potansiyel biyokimyasal gostergeleri.

Kayvnak gisterge

Glia S-100 protein, Myelin Bazik protein (MBP)
Glial fibriler asidik protein (GFAP)

Noronlar Norona spesifik enolaz (NSE). Adenilat kinaz

(AK)., Kreatin kinaz beyin formm (CPK-BB)
Guanin niikleotid baglayan protein.
Laktat dehidrogenaz. Glutamat

Enflamatuar IL6. Transforming biiyiime faktérii-b,
MESEEIE Adezyon molekiilleri(ICAM-1) . E-selektin, néral

hiicre adezyon molekiilleri{ NCAM)

Metabolik Laktat . Cu-Zn siiperoksit dismutaz (CuZn-SOD

Bu maddelerin saptanmasi, hizli tan1 konmasma ve erken tedaviye olanak
saglamaktadir. Erken donemde norolojik hasari gostergesi olan markerlarin 6l¢iimii,
norolojik ve noropsikolojik testlerin neden olacagi zaman ve para kaybinin
onlenmesine olanak saglamaktadir. Bu tiir biyokimyasal markerlarin serebral hasarin
ciddiyetini gostermesi miimkiin olabilmekle birlikte, hasarlanmanin anatomik

lokalizasyonu ve klinik 6nemi hakkinda fikir vermesi miimkiin degildir (75).

2.7.1. PROTEIN S100-B:

2.7.1.1. TARIHCESI
1965 yilinda ilk norotropik faktér, sigir beyninden Moore tarafindan
saflagtirilmistir (76). 1978 yilinda bu faktoriin aslinda iki farkli protein oldugu
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bulunmustur; S100p ve S100a (77). S100 proteinlerinin kromozomsal lokalizasyonu
1995’ de belirlendikten sonra isimlendirme S1003° dan S100B’ ye, S100a’ dan
ST100AT1’ e degistirilmistir (78). Sonraki on yilda deneysel arastirmalar S100B’ nin
0zel fonksiyonlar1 {izerine yogunlasirken, klinik ortamlarda da S100B daha siklikla

Olciiliir hale gelmistir.

2.7.2.2. PROTEIN S100-B° NiN YAPISI, BiYOKIMYASAL
OZELLIKLERIi VE FONKSiYONU

S100B proteini, S100-kalmodulin-troponin siiperailesine ait Ca™, Cu™ ve
Zn"? baglayic1 bir protein olup 6zellikle sinir sisteminde yogunlukla bulunur (76, 79).
S100B proteini hiicreler i¢inde 21 kDa homodimerler halinde yerlesir. Belirlenebilir
bir karbonhidrat, yag, niikleik asit ya da fosfat icerigi yoktur. Omurgalilar arasinda
aminoasit dizilimi agisindan olduk¢a korunmus bir yapist vardir (80), insan ve rat
S100B alt gruplarmin karsilastirilmasi hemen hemen tam bir homolojiye isaret eder
(81).

Bir dizi hiicre i¢i biiylime-ile-iliskili hedef proteinler belirlenmis olup bunlar
biiylime-ile-iliskili protein 43 (GAP-43), protein kinaz C’ nin regiilatuvar kismi
(PKC), anti-apoptotik faktor bcl-2 veya tiimor baskilayici protein p53° tiir (79, 82).

Ayrica S100B’ nin Sgtl ile etkilesime girerek protein iibikinasyonunu ve
mikrotiibiiller, glial fibriller asidik protein (GFAP) veya vimentin gibi hiicre
iskeletinin yapitaglarinin birlesmesini diizenledigi belirlenmistir (79, 83).

S100B sadece hiicre i¢i olaylarin diizenlenmesinde rol almaz. Kendisi de glial
hiicreler ve glial hiicrelerle noronlar arasindaki etkilesimi diizenleyen sitokin benzeri
aktiviteler gosteren sekretuvar bir proteindir. Bu etkileri ileri glikasyon son lirtinleri
icin reseptorler (RAGE) araciliyla indiiklenir. Astrositlerden S100B saliimi
(oksijen, serum ve glikoz yoklugu) metabolik stres altinda olur ve glutamat ile
baskilanir (84, 85). S100B doza bagimh sekilde etkir, nanomolar diizeyleri néron
biliylimesini uyarir ve noron sagkalimini arttirir. Ancak, mikromolar diizeylerde tam
tersi etkiler olusarak ndronal apoptozu bile uyarabilir, bu etki interlokin 1 (IL-1p)

veya tiimor nekroze edici faktér o (TNF-a) gibi pro-enflamatuvar sitokinleri ve
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indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) gibi enflamatuvar stres ile iliskili enzimleri
indiikleme yoluyla gerceklesir (79, 86, 87).

Tam olarak bilinmemekle birlikte S-100 proteininin biiylik ¢cogunlukla hiicre
ici yerlesimi nedeniyle Ca™ reseptdr proteini olarak fonksiyon gordiigii
diistiniilmektedir. Zimmer ve ark. S-100° iin hiicre yapisi, biliylime, enerji
metabolizmast ve hiicre i¢i iletisim gibi c¢esitli siirecleri diizenledigini ileri
stirmiislerdir (88). S100° den son yillarda ndrotropik sitokin olarak bahsedilmektedir.
Ayrica S100 proteini aksonal biiyiime, glial proliferasyon ve Ca'2 hemostazisi ile
ilgili bulunmustur (89-90). Sicanlarda, dogumda siyatik sinir kesisi sonrasinda S100-
B uygulamasiyla yapilan tedavinin motor néron 6liimiinii 6nledigi ve lezyonlu tarafin
motor norén ¢apint korudugu goriilmiis ve bu sonucglara gére S-100B’ nin motor
noronlar i¢in nérotopik faktdr oldugu belirtilmistir. S100-B’ nin hasarli motor néron
bozukluklarinda tedavi edici potansiyele sahip olabilecegi belirtilmistir (91). Hayvan
modelleri kullanilarak yapilan caligmalarda S100-B’ nin 68renme ve hafizada rol
oynayabilecegi belirtilmistir (92).

Ozetle; S100-B protein merkezi sinir sistemi lezyonlar1 i¢in oldukea yiiksek
ozgilliige sahip, arastrma altinda olan ve umut verici giincel bir biyokimyasal
isaretleyicidir (93). Merkezi sinir sisteminin Schwann ve astroglial hiicrelerinin
sitozoliinde baskin olarak bulunan ve kalsiyuma baglanan asidik bir proteindir (94).
Sentezlendigi astroglial hiicrelerdeki toplam solubl protein miktarmin yaklasik %0,2’
sini olusturmaktadir (95). Iki saatlik bir yarilanma 6mriine sahip olup, serum ve
beyin-omurilik sivisinda Olgiilebilmektedir (93). Serum S100-B protein bobrekler
tarafindan metabolize edilmekte ve idrarla atilmaktadir. Hemolizden etkilenmemekte
ve hemen santrifligasyon ve dondurmaya gerek olmadan saatlerce sabit
kalabilmektedir. ilk etki sonrasi serum konsantrasyonu sonraki saatlerde hizlica
dismektedir. Hafif kafa travmali hastalarin ¢ogunda 4-6 saat i¢cinde normal
diizeylerine geri donerken, siddetli kafa travmalarinda S100-B diizeyleri yine hizlica
diiser, ancak daha sonraki saatlerde normal degerlerine geri donmez. Bu durum daha
fazla beyin hasar1 ve zedelenen beyinden S100-B’ nin devam eden bir salmimi ile
aciklanabilir (96).

S100-B proteininin fizyolojik islevi heniliz arastrma altindadir. Sinir

sisteminin gelisiminde, glial hiicrelerin islevi ve olgunlasmasinda ve protein
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fosforilasyonunda bir rol oynayabilir. Saglikli insanlarin kaninda ¢ok diisiik
diizeylerde saptanabilmektedir. Beyine olan bir yaralanma beyin dokusundan S100-
B’ nin beyin-omurilik sivisina ve daha sonra kana secici olarak kagisina neden olur
ki bu da kan-beyin bariyerinin gecirgenliginde artis1 gostermektedir. S100-B protein
merkezi sinir sistemi bozukluklar1 i¢in oldukca yiiksek 6zgiilliik ve duyarliliga sahip
olup, travma sonrast ve inme gibi durumlarda yiikselmis serum konsantrasyonlar1
yaymlanmistir (95).

Bobrek yetmezligi i¢cin kreatinin, miyokard enfarktiisii i¢cin troponin ve
pankreatit icin lipaz gibi biyokimyasal isaretleyiciler bazi organ hastaliklarmin tanisi
icin esansiyel elementlerdir. Bunlar bir organ sisteminin hiicreleri i¢in 6zgiildiir ve
tani, hastaligin gelisme zamani ve siddeti, tedavinin etkisi ve hastanin gidisati
hakkinda temel bilgi saglayabilir. Son yillarda arastirmacilar beyin zedelenmesinin
biyokimyasal isaretleyicisi olarak S100-B proteini {izerinde odaklanmiglardir. Bu
calismalarin sonuglar1 yiiksek S100-B protein degerleri ve birincil travmanimn siddeti
ve buna bagl olarak hastanin sonucu arasinda siirekli olarak gii¢lii bir karsilikli iligki

oldugunu gostermektedir (96).

2.7.2.3.PROTEIN S100-B °NIN KLINIK KULLANIMI iLE ILGILI
CALISMALAR

BOS ve serumda yiiksek S100-B diizeyleri Alzheimer hastalii, inme,
travmatik beyin hasar1 (97), akut subaraknoid kanama (100), meningoensefalit,
duygu durum bozukluklar1 (98) ve sizofrenide (99) belirlenmistir (79, 101, 102).
Ayrica yiiksek S100-B diizeyleri astrositik hasar veya disfonksiyonun isareti olarak
giderek daha fazla diistiniilmektedir. Bu diisiincenin sebebi, Alzheimer hastaligi ve
Down sendromunda yapilmis bazi postmortem c¢alismalarda norotik plaklar
cevresindeki reaktif astrositlerin S100-B ile immiinohistokimyasal olarak
boyanmasidir (103, 104). Insan beyninde S100-B’ nin hiicre tipine &zel
yerlesimlerini inceleyen calismalar smirli sayidadir (105, 106). Ancak, protein
ailesini kesfedenlerce yapilan ¢alismalarda beyaz cevher ekstrelerinde korteks
ekstrelerine nazaran S100-B daha yiiksek derisimde bulunmustur (79, 107).

Dahasi, bazi ¢alismalarca santral sinir sisteminin diginda da S100-B igeren

hiicre tipler1 oldugu belirtilmis, serum ya da BOS’ a baz1 fizyolojik uyarilarda
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salindig1 iddia edilmistir. Bu duruma 6rnekler egzersiz (108), stres (109, 110), uzun
siire aclik (111, 112), kritik derecede hasta olma (113), kardiyak arrest (114) ve

beyin hasar1 olmayan ekstra kranyal yaralanmalardir (79, 115, 116).

2.7.2. NORON SPESIFiK ENOLAZ (NSE)

Enolaz yaygin olarak bulunan glikolitik enzim 2- fosfo-D- Gliserat hidrolaz’
mn bir izomeridir (117). Enolaz, 2- fosfogliserat: fosfoenol pruvata ¢eviren glikolitik
bir enzimdir. Ug immiinolojik subiinitesi bulunur (o, B, v ). Dimerik ao formu glial
hiicreler icin spesifiktir. Deneysel ¢alismalarda, travmatik ve iskemik beyin
hasarindan sonra BOS’ da Onemli oranda artislar gosterdigi bildirilmistir. Klinik
calismalarda da; SSS’ ni ilgilendiren pek ¢cok durumda (inme, kafa travmasi, multipl
skleroz, Alzheimer hastalig1 ve epileptik nobetler) BOS’ daki NSE diizeylerinde
benzer sekilde artiglar saptanmugtir (118).

Glikolitik yolakta 11 farkli enzim bulunmaktadir. Bazi enzimlerin ¢ok sayida
dokuya spesifik izoenzimleri bulunmakta ve her biri ayr1 genler tarafindan
kodlanmaktadir. Hipoksi durumunda glikolitik enzimlerin transkripsiyon hizlar1 kas
hiicrelerinde koordine olarak indiiklenir. Benzer olay endotel hiicrelerinde de tarif

edilmistir (119).

NSE’nin yapisi ve ozellikleri

1965 yilinda Moore ve ark. iki asidik protein olan S-100 ve 14-3-2 proteini
izole etmistir. Daha sonraki yillarda 14-3-2 proteinin yapisal, fonksiyonel ve
immiinolojik kriterlere gore NSE ile ayni oldugu gosterilmistir. Enolazin oo
izoenzimi gliyal hiicrelerde saptandigindan nonndronal enolaz (NNE) seklinde
isimlendirilmistir. En asidik form NSE, en az asidik form NNE seklinde
gosterilmistir (120, 121, 122).

Enolaz a, B, y alt birimlerinden olusan dimerik bir enzimdir. aa, Bf, vy, aff, oy
seklinde bes dimerik izoenzim aywrt edilmis, By izoenzimi ayirt edilememistir (123,

124, 125).
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NSE ve NNE magnezyum varhiginda 2 fosfoglisereta yiiksek affinite
gostermektedir. NNE iire, kloriir ve 1siya oldukca hassas olmasina karsin NSE 1s1
kloriir ve tireye belirgin direng gostermektedir. NNE 0,5 M NaCl i¢inde 15 dakikada
tamamen inaktive olurken, NSE inaktivasyonu i¢in 3 saat kadar siire gerekmektedir.
NNE 3 M iire konsantrasyonunda 10 dakikada inaktive olurken, NSE inaktivasyonu
icin daha yiiksek iire konsantrasyonu gerekmektedir (123, 126).

NSE’nin saptandig1 dokular

Dokularda a izoenzimi en yaygin olarak bulunmaktadir. Kas enolazi aa,
karaciger enolazi Bf dimerlerinden olusur. NSE a ve y dimerlerinden olusur. Beyinde
en fazla oo dimerleri bulunmakla beraber, ay ve yy dimerleri de bulunmaktadir (123,
125, 127).

NSE noéronlarin stoplazmasinda ve periferal santral néroendokrin hiicrelerde
(APUD hiicreleri) lokalizedir (124). Degisik insan ve sican dokularinda NSE’nin
dagilimi tablo13’ de beyin dokusunda 6nemli miktarda bulunan NSE’ nin dagim ise

tablo 6’ da gosterilmektedir.

Tablo 6: NSE’nin degisik insan ve sican dokularindaki miktarlar (128)
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Sican insan
doku (ng/NSE/mg | (ng/NSE/mg | Immiinohistokimyasal
protein ) protein ) NSE lokalizasyonu
Beyin 12,500 14,000 Néronlar ve néroendokrin
hiicreler
Pineal bez | 2.650 8.060 Pinealositler
Adrenal 250 - -
bez
Korteks - 100 Saptanmanis
Medulla - 940 Kromaffin hiicreleri
Troid bezi | 150 250 Saptammanis
Kas 9 - Saptammanis
Karaciger |4 3 Saptanmanis

Karaciger ve kastaki ¢ok diisiik NSE diizeyleri periferal sinirlerin katkida

bulundugu NSE diizeylerini gostermektedir.

NSE nonnéronal dokularda da saptanabilmektedir. Bobrekte makula densa

hiicreleri, henle kulpunun epitel hiicreleri, kalpte iletim sistemi, akcigerlede brons

epitel hiicreleri ve tip 2 pnomositlerde saptanmustir (128, 129).

Tablo 7: NSE ve NNE’nin beyin dokularina dagilimi(130)
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NSE

Glial Hiicreler

Astrositler

Olgodendrositler

Radyal glial hiicreler

Ependimal hiicreler

Nironlar

Satellit sepet hiicreleri

Purkinje hiicreleri

Golgi tip 2 hiicreleri

Graniillii hiicreler

Derm serebellar noronlar

Hipokampus

Non-Piramidal néronlar

CA 3 piranudal ndronlar

Dentat graniillii néronlar

CA 1 ve 2 néronlar

Korteks

Non piramidal ndronlar

Yiizeyel piramidal hiicreler

Derin piramidal hiicreler

Subkortikal niikleuslar

Kompakt néronlar

Retikiiler néronlar

Striatal noronlar

Pallidal noronlar
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NSE Analizi

Serumda NSE ELISA ve immiinoradyometrik yontemlerle dlgiilebilmektedir.
Hiperlipemi ve hiperbilirubinemi NSE diizeyini etkilemektedir. Norospesifitesi
nedeniyle enolazin yy izoformu 6zellikle ilgi alanindadir. ay izoformu eritrositlerde
bol oldugundan hemolizin plazmada NSE diizeyini belirgin olarak arttirdig:
gosterilmistir (131, 132).

Dokularda NSE diizeyleri olduk¢a diistiktiir ve dogum sonrasinda ilk giinler
icinde dilizeyi hizla yiikselmektedir (94, 126).

NSE ve S-100’iin incelendigi hastaliklar

NSE ve S-100 proteinin salimim sekilleri kompleks noroglial etkilesimleri
gosterilebilmektedir (133). Klinikte norolojik belirti ve semptomlarin gelismedigi
hastalarda gecici salimim serebral hasardan ziyade mikroemboli ve kompleman
aktivasyonu sonucu kan beyin bariyerinin artan gecirgenligi ile birlikte
olabilmektedir.

Serum ve BOS’da NSE ve S-100 proteinlerinin ol¢iimii:

1- Hasara ugrayan dokularin daha c¢ok glial ya da noronal mi oldugunun
tahmininde

2- Hastalik prognozunun saptanmasinda

3- Hasar biiyiikliigii ve uygulanacak tedavi stratejisinin belirlenmesinde

4- Hastaliklarin ayiric1 tanisinda

5- Tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde degerli bilgiler verir.

3.MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun 12.07.2010 tarih
ve 87 sayili onay1 ile yapilan prospektif klinik bir ¢alismadir. Calisma 15.05.2010—
15.11.2010 tarihleri arasinda Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi Norosiriirji Ana Bilim
Dali Yogun Bakim Unitesinde 6 ay siire ile yapilmistir. Yapilan ¢alismaya gesitli
nedenlere bagl (yliksekten diisme, ara¢ ici ve dis1 trafik kazasi) kafa travmasina
maruz kalan, yaralanmadan sonraki ilk 6 saattehastaneye getirilen, Glasgow Koma
Skoru<8 olan, agir kafa travmali eriskin yas grubuna ait 1870 yas araliginda ki

kadin-erkek 50 hasta alinmistir. Elde edilen veriler hastalarin hastaneden ¢ikis
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zamaninda ki Glasgow Klinik Sonug¢ Skala’lar1 2’ ye ayrilarak karsilastirildi. GOS 1-
2 olanlar kotii; GOS 3-4-5 olanlar 1yi olarak degerlendirildi.

Cahsmaya dahil edilme Kkriterleri:

1.Agir kafa travmasi olmasi (Glasgow Koma Skoru<8 olan hastalar)
2.Yetigkin olmalar1 (1870 yas kadin —erkek)
3. Calismaya onay vermis olmak

4. Cerrahi tedavi endikasyonu olmamak

Cahsmaya dahil edilmeme Kriterleri:

1.Agir kafa travmasina maruz kalmamalar1 (Glasgow Koma Skoru>8 olan
hastalar)

2.Yetigkin olmamalar (<18)

3.Kronik hastaliklarinin olmasi

4 Multiple organ yaralanmalarmmin kafa travmasina goére daha 6n planda
olmasi

5.Caligmaya onay vermeyen hastalar

6.Baska bir merkezde tedavisi baslanan hastalar

7.Cerrahi tedavi endikasyonu olanlar

8.Kraniyal atesli silah yaralanmalar1

Hastalar; norosiriirji yogun bakimina yatirilip, temel yasam destegi saglanmas,
gerektiginde ileri yasam destegi uygulanmis, vital fonksiyonlar1 monitdrize
edilmistir. Hastalarin suurunun kapali veya konflize olmasi nedeniyle hasta
yakinlarindan bilgilendirilmis onam formu alindiktan sonra her bir hastadan, yogun
bakima yatirildiktan sonra 0, 24, 72. saatlerde (2, 3, 5, 6, 7, 9, 13) kan oOrnekleri
almarak protein S100B ve Noron Spesifik Enolaz lgtimleri yapildi. Biyobelirteclerin
olciilmesi icin alinan 6rnekler, BD Vacuater SST tiipiine alindi. Dicle Universitesi
Acil Laboratuvarinda Niive NF 1215 (Niive San. Ltd. Ankara. Tiirkiye) marka
cthazda 4000-5000 devirde santrifiij edilerek, tiipiin {istte kalan kismi alinip, daha
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sonra Biyokimya Laboratuvarinda 2-8 °C’ lik dondurucuda muhafaza edildi. NSE ve
protein S100- B i¢in; alinan kan 6rnekleri Biyokimya Laboratuvarinda COBAS e 601
(ROCHE) marka cihazda electrochemiluminescence immunoassay (ECLIA )
yontemi ile ¢aligildi. Elde edilen sonuglar pg/l (microgramy/litre) olarak kaydedildi.

S-100 Proteini Analizi:

Immunoassay analizdr olan modular analytics E170 de ECLIA kulanild. Jelli
biokimya tiipiine Scc alinan periferik venoz kan 4500 Rpm de 6 dakikada serumuna
ayrildi

Prensip:

Sandwich prensipi, total analiz siiresi 18 dakika 1.inkiibasyon 20 pl 6rnek bir
biotin etiketli monoklonal S100 spesifik antikor ve bir monoklonal S100 spesifik
antikor ile rutherium complex reaktifi baglanir ve bir sandwich complex olusur.
2.inkubasyon streptavidin bagli mikropartikiiller eklendikten sonra interaction yolu
ile solid fazda biotin ve streptavidin etkilesimi aracilig1 ile complex meydana gelir.
Oncelikle rxn karisimi aspire edilerek ol¢iim boliimlerine eklenir ve burada
mikropartikiiller manyetik alan etkisi ile elektod ylizeyine baglanir, baglanmayanlar
procell ile uzaklastirilir. Elektrottaki voltaj uygulanmasi ile chemiluminescent
emisyon meydana gelir ve bu da photomultiplier ile Olgiiliir. Sonugta 2 noktali
kalibrasyon egrisi ve bizim kitimizden elde etigimiz kalibrasyon egrisi olusturulur ve

sonuclar bunun iizerinden okunur.

NSE Analizi
Immunoassay analizér olan moduler analitik E170 de ECLIA kulanildi. Jelli
biokimya tiipiine periferik venoz kandan alinan 5 cc kan 4500 Rpm de 6 dakikada

serumuna ayrildi.

Prensip:

Sandwich prensipi, total analiz siiresi 18 dakika 1.inkiibasyon 20 pl 6rnek
rutherium complex ile NSE spesifik antikor etiketlenir ve sandwich komplex olusur.
2.inkubasyon streptavidin bagh mikropartikiiller eklendikten sonra interaksiyon yolu
ile solid fazda biotin ve streptavidin etkilesimi araciligi ile complex meydana gelir.

Reaksiyon karigimi elektrod yilizeyindeki manyetik kapli mikropeletlerdeki 6lgiilii
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hiicreler icinde aspire edilir, baglanmayanlar procell ile uzaklastirilir. Elektroda
voltaj uygulanmasi ile chemiluminescent emisyon meydana gelir ve bu da
fotomultiplier ile Olciiliir. 2 noktali kalibrasyon egrisi ve kitimizden elde etigimiz
kalibrasyon egrisi olusturulur ve sonuglar bunun iizerinden okunur.

Analizler de SPSS 14.0 paket programi kullanilmistir. Toplanan veriler; Mann
— Whitney U testi ile degerlendirildi.

p<0,05 degerleri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

4.BULGULAR

Calismaya alman 18-70 yas grubundaki 50 kafa travmali hastanin 34’ i (%68)
erkek ve 16” s1 (%32) kadin hasta idi. Yas dagilimi1 18-70 yas aras1 olup; 18-30 yas
arasi 8 (%16) hasta, 31-40 yas aras1 12 (%24) hasta, 41-50 yas aras1 15 (%30) hasta,
51-60 yas aras1t 7 (%14) hasta, 61-70 yas aras1 8 (%16) hastadir. Olgularin kafa
travmasi etyolojisine gore dagilimi; arag i¢i trafik kazasi olanlar 13 (%26) kisi, arag
dis1 trafik kazas1 27 (%54) kisi, yiiksekten diisme olanlar 10 (%20) kisi idi.

Hastalarin acil servise basvuru siiresinin ortalamasi 120,60+78,47 dakika,
ortanca degeri 120 dakika, en diisiik deger 30 dakika ve en uzun siire 300 dakikadir.
Calismaya yaralanmadan hastaneye gelis siiresi 6 saatten az olan vakalar alinmistir.

Travma nedenini en sik trafik kazasi (40 hasta, %80) , ikinci siklikla
yiiksekten diisme (10 hasta, %20 ) oldugu goriildii.

Calismamizda, ¢oklu organ sistem travmasi 13 olguda goriilmiis ve oran1 %26
olarak bulunmustur.

Calismamizda 50 hastanin tamaminda bilgisayarli beyin tomografisinde
intrakraniyal patolojik bulgu vardi. Bulgular siklik sirasma gore beyin 6demi (13
hasta, %26), subdural hematom (7 hasta, %14), epidural hematom (3 hasta, %6),
kontiizyon (10 hasta, %20), intraserebral hematom (17 hasta, %34) seklindeydi.

TABLO 8
50 Hastamin Karakteristigi

Sayilar(Yiizde)
Cinsiyet
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Erkek/Kadin 34/16
Yas
Ortalama 44

Aralik 18-70

Kafa Travmasi Etyolojisine gore

AITK 13 (%26)
ADTK 27 (%54)
Yiiksekten Diisme 10 (%20)

Hastalarm hastaneye basvuru siiresi

30

En Diistik Deger dakika

En Yiiksek Deger 300 dakika

Ortalama Deger 120 dakika
Hastalarin BBT Bulgulari

Beyin Odemi 13 (%26)

Subdural Hematom 7 (%14)

Epidural Hematom 3 (%6)

Kontiizyon 10 (%20)

Intraserebral Hematom 17 (%34)

Tablo 9;Agir kafa travmasina maruz kalan GKS<8 olan hastalar da;
Hastalarin gelis Glasgow Koma Skalasiyla Glasgow Cikis Skalasi

arasindaki korelasyon

Hastalarm Gelis anindaki ) o
Say1 Yiizdesi Glasgow Klinik Koma Skalasi
Glasgow Koma Skoru

fyi (GOS 3-5) Koti (GOS 1-2)
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0 N N N Bk~ W

13 26 5
9 18 3
9 18 2
7 14 5
8 16 6
4 8 2

NS I S R S ) e el

Hastalarin hastaneye gelis anindaki GKS=3 olan hasta sayis1 13, GKS=4 olan

hasta sayis1 9, GKS=5 olan hasta sayis1 9, GKS=6 olan hasta sayis1 7, GKS=7 olan

hasta sayis1 8, GKS=8 olan hasta sayis1 4 olup, hastaneden ¢ikis aninda %46’ s1

Glasgow Sonug Skalasma uygun olarak iy1 bir sonuca ulasti. Ancak %54’ i Glasgow

Sonu¢ Skalasina gore kotii olarak taburcu oldu. Hastalardan 5° 1 24. saat sonrasi

exitus oldu (GOS 1).

Tablo 10.

Agir Kafa Travmasi Sonrasi Serum S-100B ve NSE Degerleri

Travmadan sonra gegen zaman, saat 0 24 72
NSE Ortalama, pg/L 28,6 17,7 8,45
Min. 10 2,5 0,12
Max. 65,2 64,7 25,6
S-100 Ortalama, pg/L 2,6 2,38 0,44
Min. 0,35 0,21 0,22
Max. 16,2 15,74 1,77
S-100  igin fyij (3-5) 18,83 18,22 18,02
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GOS

Kotii (1-2) 31,19 31,70 31,61
o Iyi (3-5) 22,41 24,09 28,12
NSE i¢in GOS
Kotii (1-2) 28,13 26,70 23,60
Hasta Sayis1 50 50 45

Hastalar Glasgow Sonug Skalasina gore 1. Ve 2. Grupta olanlar kotii (1-2), 3.,
4. Ve 5. Grupta olanlar 1iyi (3-4-5) olarak alindi.

NSE i¢in normal deger NSE<10 pg/l iken; S100B i¢in SI00B<0,5 pg/l olarak
alinda.

Agir kafa travmasi sonrasi hastanin gelis NSE diizeyi 0.saat olarak alindi.
Hastalarin 3 giinliikk izleminde ortalama degerleri 28,6 pg/I’ den; 8,45 pg/l’ e
geriledi. Hastalarin hastaneye gelis 0.saat GOS’ a gore iyi olan hastalarda ortalama
deger 22,41 pg/l iken, 0.saat GOS’ a gore kotii olan hastalarda ortalama deger 28,13
pug/l ciktr. Cikan bu veriler istatistiksel olarak anlamsiz bulundu ( p=0,167). 50
hastadan 23 adeti 1yi, 27 hasta kotii olarak degerlendirildi.

NSE ilk gelis istatistiksel analizi;

Ranks

VARO

0004 N Mean Rank |Sum of Ranks
VAR00002 1.00 |23 22.41 515.50

2.00 |27 28.13 759.50

Total |50
Test Statistics®

VAR00002

Mann-Whitney U 239.500
Wilcoxon W 515.500
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V4 -1.382
Asymp. Sig. (2-tailed) |.167

a. Grouping Variable: VAR00004

Hastanmn 0.saat NSE minimum degeri 10 pg/l, maximum degeri 65,2 pg/l
olarak bulundu.

Agrr kafa travmasi sonrast NSE 24.saat ortalama diizeyi 17,7 pg/l olarak
bulundu. Hastalarin 24.saat GOS’ a gore iyi olan hastalarda ortalama deger 24,09
pug/l iken, GOS’ a gore kotii olan hastalarda ortalama deger 26,7 ug/l idi. Cikan bu

veriler istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p=0,527).

NSE 24. Saat istatistiksel analizi;

Ranks
VARO
0004 N Mean Rank |Sum of Ranks
VAR00002 1.00 |23 24.09 554.00
2.00 |27 26.70 721.00
Total |50
Test Statistics®

VARO00002
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Mann-Whitney U 278.000
Wilcoxon W 554.000
V4 -.633
Asymp. Sig. (2-tailed) |.527

a. Grouping Variable: VAR00004

Hastanin 24.saat NSE minimum degeri 2,5 pg/l, maximum degeri 64,7 ng/l
olarak bulundu.

Agir kafa travmasi sonrasi hastalardan 5 tanesi exitus oldu. 45 hastada
yapilan calismada NSE 72.saat ortalama diizeyi 8,45 pg/l olarak bulundu. Hastalarin
72.saat GOS’ a gore 1yi olan hastalarda ortalama deger 28,12 pg/l iken, 72.saat GOS’
a gore kotii olan hastalarda ortalama deger 23,6 pg/l ¢ikti. Bu veriler istatistiksel
olarak anlamsiz bulundu (p=0,279).

NSE 72. Saat istatistiksel analizi;

Ranks

VARO

0004 N Mean Rank |Sum of Ranks
VARO00002 1.00 |21 28.12 590.50

2.00 |29 23.60 684.50

Total |50
Test Statistics®

VARO00002

Mann-Whitney U 249.500
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Wilcoxon W 684.500
V4 -1.082
Asymp. Sig. (2-tailed) |.279

a. Grouping Variable:
VAR00004

Hastanin 72.saat NSE minimum degeri 0,12 pg/l, maximum degeri 25,6 pg/l

olarak bulundu.

Sekil 4: Agir Kafa Travmasinda NSE Diizeyleri
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30

25

NSE 0.SAAT

NSE 24.SAAT

NSE 72.SAAT

B GOSIYi
B GOS KOTU

Agir kafa travmasi sonrast hastanin gelis SI00B diizeyi 0.saat olarak alindi.
0,44 pg/l’ ye

geriledi. Hastalarin hastaneye gelis 0.saat GOS’ a gore iyi olan hastalarda ortalama

Hastalarin 3 giinliik izleminde ortalama degerleri 2,6 ug/I’ den;

deger 18,83 pg/l iken, 0.saat GOS’ a gore kotii olan hastalarda ortalama deger 31,19
png/l ¢ikti. Cikan bu veriler istatistiksel olarak anlamli bulundu ( p=0,003). 50
hastadan 23 adeti iyi, 27 hasta kotii olarak degerlendirildi.

S100B ilk gelis istatistiksel analizi;

Ranks
VARO
0004 [N Mean Rank |Sum of Ranks
VAR00002 1.00 |23 18.83 433.00
2.00 |27 31.19 842.00
Total |50
Test Statistics”
'VAR00002
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Mann-Whitney U 157.000
Wilcoxon W 433.000
V4 -2.988
Asymp. Sig. (2-tailed)|.003

a. Grouping Variable: VAR00004

Hastanm 0.saat S1I00B minimum degeri 0,35 pg/l, maximum degeri 16,2 ng/l
olarak bulundu.

Agir kafa travmasi sonrast S100B 24.saat ortalama diizeyi 2,38 pg/l olarak
bulundu. Hastalarin 24.saat GOS’ a gore iyi olan hastalarda ortalama deger 18,22
pug/l iken, GOS’ a gore kotii olan hastalarda ortalama deger 31,7 pg/l idi. Cikan bu

veriler istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001).

S100B 24. Saat istatistiksel analizi;

Ranks

VARO

0004 N Mean Rank |Sum of Ranks
VAR00002 1.00 |23 18.22 419.00

2.00 |27 31.70 856.00

Total |50
Test Statistics®

VARO00002

Mann-Whitney U 143.000
Wilcoxon W 419.000
V4 -3.261
Asymp. Sig. (2-tailed) |.001

a. Grouping Variable: VAR00004
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Hastanin 24.saat S100B minimum degeri 0,21 pg/l, maximum degeri 15,74
pg/l olarak bulundu.

Agir kafa travmasi sonrasi hastalardan 5’ 1 exitus oldu. 45 hastada yapilan
calismada S100B 72.saat ortalama diizeyi 0,44 pg/l olarak bulundu. Hastalarin
72.saat GOS’ a gore 1yi olan hastalarda ortalama deger 18,02 pg/l iken, 72.saat GOS’
a gore kotii olan hastalarda ortalama deger 31,61 pg/l ¢cikti. Bu veriler istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,004).

S100B 72. Saat istatistiksel analizi;

Ranks

VARO

0004 N Mean Rank |Sum of Ranks
VAR00002 1.00 |23 18.02 449.00

2.00 |27 31.61 866.00

Total |50
Test Statistics®

VARO00002

Mann-Whitney U 161.500
Wilcoxon W 539.500
Z -2.904
Asymp. Sig. (2-tailed) |.004
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Test Statistics®

'VAR00002

Mann-Whitney U 161.500
Wilcoxon W 539.500
V4 -2.904
Asymp. Sig. (2-tailed) |.004

a. Grouping Variable:
VAR00004

Hastanin 72.saat S100B minimum degeri 0,22 pg/l, maximum degeri 1,77

ug/l olarak bulundu.

Sekil 5:Agir Kafa Travmasinda S100B Diizeyleri

35

30

25

20

B GOSiYi

15 - B GOS KOTU

S100B 0.SAAT S100B 24.SAAT S100B 72.SAAT
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5.TARTISMA

Travmatik beyin hasarinda yaralanmanin derecesi ve prognozunun erkenden
belirlenmesi bu hastalar1 tedavi eden hekimlerin en biiylik sorunlaridir, ancak heniiz
beyin hasarmin miktarmi kesin sekilde gosterebilecek bir gosterge tanimlanmamaistir
(134).

Daha 6nceden miyokardiyal hiicrelerde hiicre hasarin1 gosteren CK-MB veya
Troponin T’ ye benzer sekilde beyin i¢in 6zgiil olabilecek bir belirte¢ bulmak i¢in
birka¢ biyokimyasal madde iizerinde c¢aligilmistir. Simdiye kadar adenilat kinaz,
aspartat aminotransferaz, laktat dehidrogenaz (LDH) ve CK-BB beyin hasarmin
belirteci olarak arastirildi (93). Bu belirtegler iizerinde yapilan ¢aligmalar sonucunda
yeterli ozgiilliik elde edilemedi ve ciddi kafa travmasi olan hastalarin tan1 ve
tedavisinde klinik olarak yararli bilgi saglamakta yetersizdi. Son yillarda Noron
Spesifik Enolaz’ in (NSE) beyin hiicre hasarin1 gosterdigini saptayan bazi ¢caligmalar
oldu. Bu calismalarin bazilar1 dikkatlice incelendiginde degisik ¢aligma gruplari
arasinda ortak yonler bulundu ve Rabbe ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada NSE
ile kafa travmali hastalarin kontlizyon hacmi ve hasarin yaygmligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulamadilar (93). NSE’ m viicut dokularinda
yaygin olarak bulunmasi ve daha onceden yapilan calismalar sonucunda beyin
hasarin1 gostermede iyi bir belirteg olmadigimi sdyleyebiliriz. Bizde yaptigimiz
calismada hastaneden ¢ikis anindaki GOS ile NSE degerlerinin arasinda anlamli bir
iligki bulamadik.

En son incelenmekte olan beyin hiicre hasarmm bir diger belirteci S-100B
proteindir. S-100B sinir sistemi i¢in oldukca yiiksek 6zgiilliik gostermektedir. S-
100B arteriyel veya vendz kanda Olgiilebilir. Hemolizden etkilenmez, acil
santrifiigasyon ve sogutma gerektirmeden saatlerce stabil kalir. Ornekleme ve analiz
icin 6zel bir teknik gerektirmez (93). S-100B proteini, beyin hasarmnin ideal serum
belirteci olma sartlarmin c¢ogunu tasimaktadwr. NSE, LDH veya CK-BB ile
karsilastirildiginda beyin dokusu i¢in daha yliksek ozgiilliik gostermektedir. Kafa
travmasi sonrasi beyin hiicre hasar1 agisindan duyarliligi ¢ok yiiksektir. Ornegin
kiigiik bir travma sonrasi, hastanin bilgisayarli beyin tomografisi normal bile olsa

serum diizeyleri yiiksek bulunabilir. 30 dakikalik bir yarilanma 6mriiniin olmasi
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ikincil beyin hasarma bagli hiicre yikimimin gidisatin1 da gosterir. Pek ¢ok klinik
calismada, yiiksek S-100B diizeylerinin birincil hasarmm boyutu, ikincil beyin
hasarinm varlig1 ve kotii prognozla iliskili oldugu gosterilmistir (96).

S-100B baglica glial hiicrelerin sitozoliinde bulunmaktadir ancak hiicre
membraninin i¢ tarafinda da mevcuttur. Beyin travmasi, kanama, inme veya hipoksi
sonrast salinim mekanizmasi heniiz tam olarak aydmnlatilamamistir. Hiicre hasari ile
ve/veya glial aktivasyon ile hiicre disi alana salintyor olabilir. S-100B buradan
dogrudan hasarlanmis kan-beyin bariyeri yoluyla seruma karisabilir veya beyin-
omurilik sivisina (BOS) girerek, BOS dolasimi sirasinda kana karisabilir. Bu iki
mekanizma da S-100B’ nin kandaki diizeyini etkiler ama ana mekanizmanm travma,
beyin tiimorii veya inme gibi durumlarda degisik olabilecegi sdylenebilir (96).

S-100B’ nin kan-beyin bariyerini gegisi ve ardindan kana geg¢is mekanizmasi
ile ilgili bilgi olduk¢a azdir. Molekiiler agirligi kan-beyin bariyerini gegmesine engel
olabilecek kadar biyiiktiir (21 kD). Yiiksek S-100B diizeyleri devam eden bir
patofizyolojik kaskadi gosteriyor olabilir. Bu kaskad ikincil beyin hasarina veya daha
once olusmus hiicre hasarina bagli nekroz ve apoptozisle hiicrelerden devam eden S-
100B salinimma yol agmaktadir. “Devam eden hasar hipotezi” li¢lincii glinden sonra
ikincil artiglarin gosterilmesiyle desteklenmektedir. Diger bir tartisma ise kafa
yaralanmas1 sonrasi ilk dakikalarda kan-beyin bariyerinin hasarlanmasi sonucu
sadece S-100B’ nin artisinin s6z konusu olmasidir. 3-4 giin sonra kan-beyin bariyeri
tekrar agildiginda ikincil bir artis olmamaktadir. Deneysel subaraknoyidal kanama
sonrasinda S-100B konsantrasyonunda artisa dair kanit vardir. Bu olgulardaki S-
100B artis1 baslica glial aktivasyon ile agiklanabilir. Bu durum ise hasar sonrasi S-
100B’nin hasarlanmis hiicrelerden degil de hasara yanit olarak aktif hale gelmis glial
hiicrelerden salindig1 hipotezini desteklemektedir (96).

S-100B yag dokusunda, kikirdakta, iskelet kasinda ve organ parenkimlerinde
cok az konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Cogul travma sonrasi kafa yaralanmasi
disindaki yaralanmalar da S-100B diizeyini yiikseltebilir. Ciddi kafa travmasi olan
pek cok hastanin ayni zamanda farkli kafa yaralanmasi diginda diger organ
yaralanmalar1 nedeniyle S-100B o6lgtimiindeki klinik degerleri arastiran ¢aligmalar
mevcuttur. Kraniyum dis1 yaralanmaya baglh salinim olmasma ragmen bu etkinin

sinirli oldugu goriilmiistiir. Pek ¢ok ¢alisma S- 100B ile yaralanma ciddiyeti ve sonug
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arasinda acik bir iligki bulmustur. Bu kraniyum dis1 yaralanmalara bagli yanlis
pozitif degerler cut-off analizlerinde 6zgiilliik degerlerini azaltmis olmasma ragmen
bu oran yapilan ¢aligmalarda % 70-80 dolayindadir (96).

Biz yaptigimiz c¢alismada elde ettigimiz bilgiler 1s18mda travmanin
etyolojisine gore travma nedeni en sik trafik kazasi (40 hasta, %80) , ikinci siklikla
yiiksekten diisme (10 hasta, %20 ) oldugunu gordiik. Siddetli kafa travmali hastalarin
yarisindan fazlasi arag dis1 trafik kazasi sonucu meydana gelmistir. Travma tipinin
viicut lizerinde ortaya ¢ikardigi etkinin siddeti disiiniildiigiinde, ara¢ dis1 trafik
kazalarinin daha siddetli kafa travmasina yol actigini sdyleyebiliriz.

Kafa travmasi ile acil klinigine gelen/getirilen hastalarin klinik sonucunu
tahmin etmede S-100B’ yi kullanirken kullanilabilecek en yiiksek duyarlilik ve
ozgiilliik i¢in cut-off degerinin 0,5 pg/L olduguna inanmiyoruz. Ciinkii kafa travmali
bir hastanin siddetini tahmin ederken, siddetin derecesinin yani sira hastalarin
saglikli olma durumlarinin da dogru tahmin edilmesi gerektigini diisiiniiyoruz.
Boylece hem daha dogru oranda hastaneye gereksiz yatislar1 engelleyip ekonomik
giderleri azaltmak miimkiin olacak hem de bilgisayarli tomografi gibi ileri tekniklerle
elde edilen tetkik sonuclar1 normal olan ve serum S- 100B diizeyi cut-off degerinin
iizerinde saptanan hastalarin hastaneye yatirilip daha yakm klinik ve yogun bakim
izlemi ile ortaya ¢ikabilecek norolojik hasari onceden tahmin etmek daha miimkiin
olacaktir. Yaymnlanmamis bir ¢calismada 31 tane entiibe, sedatize ve ventilatore bagh
kafa travmal1 hastada ikincil norolojik bozukluk ve komplikasyonu tanimlamada S-
100B’nin degeri arastirilmig, 10 hastada vazospastik enfarkt, beyin kanamas1 veya
kontiizyon ve 0dem gibi bozukluklar ortaya ¢ikmistir. Bu hastalarin tiimiinde S-
100B’ de anlamli bir artis bulunmustur (>0,5 pg/L). 2 olguda S-100B’ deki artis
norolojik bozuklugun ilk bulgusu olarak saptanmis ve c¢ekilen acil beyin
tomografisinde birinde vazospastik beyin enfarkt1 goriiliirken ikinci olguda ilerleyici
beyin 6demi goriilmiistiir. Ikinci olguda artan S-100B degeri cerrahi yonetimi
degistirmistir. Ikinci olguya dekompressif hemikraniyektomi uygulanmistir. Bu
calismada 1) S-100B’ nin diger tan1 yontemlerinden bagimsiz bilgi sagladigi, 2) S-
100B’ nin hasta yonetimini degistirebilecek etki kapasitesi oldugu ileri siiriilmiistiir

(96).
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Acil servise gelen/getirilen kafa travmali hastalarda travmanin siddetini
tahmin etmede GKS klinisyenlere oldukg¢a degerli bilgiler saglamaktadir. GKS’ nin
avantajlarinin yani sira klinisyenleri zorladigr durumlar da vardir. Hastanin alkollii
olmasi, sedatize edilmis olmasi, ndrolojik muayeneyi etkileyecek herhangi bir ilag
almmis olmast ve biling durumunun bozulmus oldugu durumlarda hastanin
muayenesinden elde edilecek GKS degeri yaniltict olacaktir. Yine meydana gelen
g0z travmasi sonrasi olusacak ciddi periorbital kanama ve 6dem veya motor islevleri
etkileyecek ekstremite kiriklarmin olmasi durumunda da GKS yetersiz kalacaktur.

Calismamizda hastaneden c¢ikis anindaki GOS sonuglarmin S-100B ve NSE
diizeyleri ile olan iligkilerini inceledik. GOS degeri diisiik olan ve kotii klinik sonuca
sahip hastalarin S-100B degerlerinde anlamli derecede ylikselme saptadik. Bunun
aksine hastaneden ¢ikis anindaki GOS degeri yiiksek olan ve 1yi klinik sonuca sahip
hastalarin S-100B degerlerinin ise diisiik diizeylerde oldugunu gordiik. Dimopoulou
ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢caliymada travma sonrasi hastalarin S-100B diizeyi ile
GOS sonuglar1 arasindaki iliskiyi incelemisler ve GOS degeri 3 ve altinda olan
hastalarin S-100B diizeylerini daha ytliksek saptamislardir (94). Bizim bulgularimiz
da bu iliskiy1 desteklemektedir. Travmanin siddeti ile artan beyindeki hiicre hasar1 ve
devam eden ikincil hasarlanmaya bagli olarak olusan geri doniistimsiiz hiicre yikimi
sonucu hastalarin maluliyeti ortaya ¢ikmaktadir.

S-100B proteininin travmadan sonra ilk yarim saat i¢inde yiikselmesi ve kisa
yarilanma Odmriine sahip olmasi nedeniyle hastalarin travmaya maruz kaldigi andan
serum Ol¢liimii i¢in kanin alindig1 zamana kadar gegen siire sonucu tahmin etmede
oldukga 6nemlidir.

2003 yilinda Rothermundt ve ark.” lar1 tarafindan 18 klinik calisma ve
icerdikleri 1085 hasta incelenerek, S100B’ nin beyin hasarmnin gdstergesi olarak
roliinii 6zetleyen bir derleme yayimlanmistir (134). 2004 ve 2005 yillarinda toplamda
600’ den fazla eriskin hastay1r kapsayan 6 c¢alisma daha, yiiksek S100B serum
diizeyleriyle TBH’ de koétii prognoz arasindaki kuvvetli iliskiyi destekleyen sonuglara
ulagmustir (134, 135). S100B’ nin serumda O6lgiildiigli zamanlar farklhidir, ancak
calismalarin cogunda, kotli prognozu olanlarda dahi, 24 saat icerisinde normale
donmiis ve TBH ile yiiksek ilgilesim gosterdigi belirlenmistir. Kafa travmasi gegiren

hastalar1 inceleyen bagka bir ¢alismada S100B diizeylerinde travmadan 6 giin sonra
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sonlanim ile iligki gdsteren bir yiikselme belirlenmis ise de, bu yilikselme yazarlar
tarafindan sekonder beyin hiicre hasarina baglanmistir (135). Ratlarda kontrollii
kortikal impaksiyon yaralanmasi olusturulduktan 48 saat sonra S100B diizeylerinin

yiiksekliginin devam ettigi kanitlanmistir (135, 136).

6.SONUCLAR

Kiint kafa travmasi giiniimiiziin en ciddi saglik problemlerinden birini teskil
eder ve epidemiyolojisi daha fazla incelemeyi hak eder. Unutmamak gerekir ki
yaralanma, sakatlik, 6liim ve is giicii kayiplarina yol acan kafa travmalarmi 6nlemek
kayiplar1 6demekten hem ucuz, hem daha insancildir. Genel olarak tiim travmalarda
oliimlerin %40’ 1 koruyucu hekimlik hizmetleri ve halkin egitimi ile dnlenebilecek
Oliimlerdir. Bu sonuca travmadan korunmayi, tiim topluma bir yasam tarzi olarak

benimsetmek ve uygulama aliskanlig1 kazandirmakla ulasilabilir.

Travmatik beyin hasar1 sonrasi tan1 konulmasi ve prognoz tahmini; akut
durumun yonetimi, aileye tavsiyelerde bulunmak ve rehabilitasyon servislerinin
hazirligr i¢in Onemlidir. Ancak giliniimiizdeki klinik ve radyolojik gostergeler
standardizasyon, subjektivite ve maliyet sorunlar1 icerir. Bu nedenle yeni bir

stratejiye dolayisiyla klinik biyokimyasal biyobelirteclere ihtiya¢ bulunmaktadir.

Biyobelirtecler, yalniz baslarina ve tek Ol¢iimle yeterince hassas degildir

ancak destekleyici olarak kullanilmalar1 avantaj saglar.

Avrupa’ da S100B hizli sekilde 6lciilebilmekte; eger normalse bag BT’ sine
gerek duyulmamaktadir. Ancak Birlesik Devletler’ de biyobelirteclerin herhangi biri
icin, bdylesi bir klinik kullanim heniiz onaylanmamaistir (137). Yaptigimiz ¢alismada

travmaya sekonder cevapta S100B proteini daha anlamli bulunmustur.

Biyobelirteglerin kullaniminda temel engellerden biri, kétii prognoz icin cut-
off degeri konusunda fikir birligi olmamasidir. Ayrica post-travmatik ndbet veya
hipoksemi, dnceki felgler ya da kiriklar biyobelirtegler lizerinde degisime yol acarak

akibet tahminin olumsuz etkileyebilir.
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Klinik kararda biyobelirteclerin rehberligi i¢cin asilmasi gereken engeller;
yaygin kullanim, biyobelirte¢lerin cut-off degerlerinin tanimlanmasi, kontrol grubu

ile uyumlu homojen bir ¢alisma popiilasyonu ve tutarli-titiz prognoz dl¢timleridir.

Buna gore agir kafa travmali hastalarda prognozu belirlemede serun S100B ve
NSE diizeyleri GKS, GOS gibi basit fakat biraz siibjektif travma skorlama
sistemlerine alternatif, kolay, ucuz ve objektif bir 6l¢iit olarak kullanilabilir. Hasara
ugruyan dokularin daha ¢ok glial ya da néronal m1 oldugunun tahmininde, hastalik
prognozunun saptanmasinda, hasar biiyiikliigii ve uygulanacak tedavi stratejisinin
belirlenmesinde, hastaliklarin ayirici tanisinda ve tedavi etkinliginin belirlenmesinde
degerli bilgiler verir. Ancak bu konuda daha cok sayida ve genis c¢aligmalar

yapilmasi gerekmektedir.
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