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OZET
DENEYSEL HAYVAN MODELINDE AGIR KAFA TRAVMASI SONRASI
INTRAKAROTID MANNITOL INFUZYONUNUN BEYIN ODEMi UZERINE
ETKIiSININ DEGERLENDIRILMESI
Amag: Bu calismada, agir kafa travmasi olusturulan ratlarda, mannitoliin intravendz ve
intrakarotid olarak uygulanmasinin beyin ©6demi {iizerindeki etkilerinin arastirilmasi

amaclandi.

Gerecler ve yontem: Wistar Albino tiirti 24 adet disi siganin olusturdugu dort grup ¢alismaya
alindi. Olusturulan gruplar su sekildeydi: Grup 1: Sham (Anestezi uygulanip travma
olusturulmayan grup), Grup 2: Travma uygulanan, tedavi uygulanmayan, Grup 3: Travma
uygulanan, tedavide mannitol %20°1ik 1 gr/kg intravendz verilen, Grup 4: Travma uygulanan,
tedavide mannitol %20’lik 1 gr/kg intrakarotid verilen gruplardi. Kafa travmasi olusturduktan
bir saat sonra 3. ve 4. gruplara 1 gr/kg mannitol uygulandi. Travma sonrasi 4. saatte
sakrifikasyon sonrast biyokimyasal olarak beyin dokusunda malondialdehid (MDA) ve
katalaz diizeyleri bakildi. Doku ornekleri rutin histolojik doku takibinden gegirilerek,

prefrontal korteks kesitlerinde hiicre sayimi1 yapildi.

Bulgular: Travma olusturulan grupta sham grubuna gore ndron sayilarinin anlamli oranda
azaldigy goriildii. Intravendz ya da intrakarotid mannitol uygulamasi ile néron sayilarmin
sham grubuna yakin olmasi saglandi. Histopatolojik incelemede, uygulama yontemleri
arasinda anlamh fark gbzlenmedi. Sag karotid arterden mannitol uygulamasinda sag
hemisferlerden elde edilen sonuglarin istatistiksel olarak anlamli olmasa da intravendz gruba
gore daha iyi oldugu goriildii. Beyin dokusunda biyokimyasal olarak Oolgiilen MDA
diizeylerinin, travma grubunda sham grubuna gore belirgin olarak arttig1 gosterildi. Travma
sonrasi intravendz mannitol tedavisi verilmesi ile MDA diizeylerinin anlamli dl¢lide azaldig
gosterildi. Intrakarotid mannitol verilen grupta beklenenin aksine MDA diizeylerinin arttig
goriildii. Katalaz diizeylerinin, kafa travmasi grubunda sham grubuna goére artmasi
beklenirken azaldig1 goriildii. Sadece travma uygulanan gruba gore intravendz ve intrakarotid
mannitol gruplarinda katalaz diizeylerinin yiikseldigi goriildii. Intrakarotid mannitol grubunda

katalaz diizeyleri intravendz mannitol uygulanan gruba gore daha ytiksekti.



Sonu¢: Sonug¢ olarak, kafa travmasi sonrasi yapilan intrakarotid mannitol tedavisi sag
hemisfer hiicre sayimi sonuglari1 agisindan bakildiginda intraven6z kullanima gore istatiksel
olarak anlamli olmasa da daha iyi sonuglar vermistir. MDA 6l¢limii sonuglarinin intravendz
uygulama lehine biraz daha iyi olmast mannitoliin lokal uygulanimda oksidatif stresi
artirmasiyla aciklanabilir. Katalaz 6l¢iim sonuglari, literatiirde oldugu gibi heniiz katalazin

travmadaki roliiniin ortaya konamamasi ile agiklanabilir.

Anahtar kelimeler: Agir kafa travmasi, beyin 6demi, mannitol



SUMMARY

THE EFFECT OF INTRACAROTID MANNITOL INFUSION ON BRAIN EDEMA
AFTER SEVERE HEAD TRAUMA IN EXPERIMENTAL RAT MODEL

Objective: The aim of this study is to investigate the effects of intravenous and intracarotid

mannitol infusion on brain edema in rats with severe head trauma.

Materials and methods: In this study 24 Wistar Albino type female rats divided into four
groups. The groups were like this: Group 1: Sham (rats not induced to severe head trauma),
Group 2: rats induced to severe head trauma, no treatment has given, Group 3: rats induced to
severe head trauma, intravenous %20 mannitol 1 gr/kg has given as treatment, Group 4: rats
induced to severe head trauma, intracarotid %20 mannitol 1 gr/kg has given as treatment. One
hour after severe head trauma, 1 gr/kg mannitol was administered to group 3 and 4. Four
hours after severe head trauma the rats were sacrified. MDA and catalase levels were
measured in brain tissue by biochemical methods. Tissue samples were gone to routine

histologic follow-up, than cell count was measured in prefrontal cortex sections.

Results: Neuron count was significantly decreased in trauma group compared to sham group.
With intravenous and intracarotid administration of mannitol, neuron count was near sham
group. In histopathological analysis there was no significant difference between
administration methods. As the histopathological results were not istatistically significant;
neuron counts from right hemisphere were better than intravenous mannitol group by
administration from right carotid artery. MDA levels measured in brain tissue by biochemical
method were significantly increased in trauma group compared to sham group. MDA levels
were significantly decreased by administration of intravenous mannitol after traumatic brain
injury. By intravenous mannitol administration after severe head trauma, MDA levels were
significantly decreased. MDA level were increased in intracarotid mannitol group contrary to
expected. Catalase levels were decreased as it was expected to increased in trauma group
compared to sham group. Catalase levels were increased in intravenous and intracarotid
mannitol groups as compared to trauma group. Catalase levels were higher in intracarotid

mannitol group as compared to intravenous mannitol group.



Conclusion : As a result, when we evaluate right hemisphere neuron counts, intracarotid
mannitol administration after severe head trauma gives better results than intravenous
administration also it is not istatistically significant. MDA measurement results are a bit better
in favor of intravenous administration, this can explained by increasing oxidative stres in
local administration of mannitol. Catalase measurement results can be interpreted by

unexplained role of catalase in head trauma yet as in literature.

Key words: Severe head injury, brain edema, mannitol



1.GIRIS VE AMAC:

Kafa travmasi 6ldiiriicii, sakat birakici, uzun siire tedavi ve bakim gerektiren bir patoloji
olup, 6liim nedenleri arasinda 6n siralarda yer almaktadir. Her giin biraz daha hizlanan sosyal
ve teknolojik yasam kosullarinda kafa travmalarmin insidanst ve buna bagli mortalite ve
morbidite riski giderek artmaktadir (1). Travma sonucu santral sinir sisteminde (SSS) ilk
olarak primer beyin hasart meydana gelmektedir. Primer beyin hasar1 skalp yaralanmasi,
kafatas1 kirigi, kontiizyon, beyin laserasyonu, diffiiz aksonal hasar ve intrakranial kanama
(epidural, subdural, intraserebral) gibi olaylar1 icermektedir. Ancak kafa travmasi sonucu
olusan hasardan sadece primer harabiyet sorumlu degildir. Primer beyin hasarimi takiben
ortaya ¢ikan bir ¢ok karmasik fizyopatolojik olaylara bagli olarak sekonder beyin hasari
olugmaktadir (2,3).

Beyin hasarinda rol oynayan sekonder doku hasarinin prognozu énemli 6l¢iide kotii yonde
etkiledigi gosterilmistir. Bu nedenlerin bir kismi1 6nlenebilir ve ortaya ¢ikan hasar azaltilabilir
(3,4). Boylece mortalite ve morbiditenin azalmasi miimkiin olabilir. Sekonder beyin hasarinin
onemli bir kismimi travma sonucu beyinde antioksidan mekanizmalar arasinda dengelerin
bozulmasiyla agiga ¢ikan serbest oksijen radikalleri ile meydana gelen lipid peroksidasyonu
olusturmaktadir. Serbest oksijen radikal dnleyicilerinin, tedavi edici etkileri ile SSS'de travma
veya iskemi sonrasi olusan klinik ve histopatolojik olaylar1 iyi yonde etkiledigi bildirilmistir
“).

Travma sonrast normal fizyolojisi bozulan beyinde olusan oksidatif metabolitlerin
ortamdan uzaklastirilmasi, otoregiilasyonun da bozulmasi nedeniyle giiclesmektedir. Ayrica,
beynin oksidatif streslere kars1 savunma mekanizmasinin diger organlara gore daha az oldugu
bilinmektedir (2). Bu nedenle beynin antioksidan mekanizmalarinin desteklenmesi
gerekmektedir. Travmaya maruz kalan beyin, oksidanlara bagli olusan ikincil hasardan
korundugu oranda normal fizyolojisine donebilir (2,4). Travma ile olusan iskemi sonrasi
noronal hasar1 Onlemek ve kotii norolojik sonuglart diizeltmek i¢in, serbest oksijen
radikallerinin iiretimini veya dagilimimi azaltmak gerekmektedir. Serbest oksijen radikallerini
inhibe eden ajanlarin, tedavi edici etkileri ile SSS'de travma veya iskemi sonrasi olusan kotii
norolojik tabloyu olumlu yonde etkiledigi bildirilmistir (5).

Mannitol, lokal ve osmotik etkisi ile intraserebral basincin azaltilmasinda etkilidir (6,7).
Travmatik beyin hasar1 sonrasi hiicrelerde metabolik degisiklikler ve inflamatuar yanit olusur.
Bunun sonucu olarak da reaktif oksijen radikalleri olusur. Bu radikallerin etkisi katalaz ve
glutatyon peroksidaz aktivitesinin &lgiilmesi ile belirlenebilir. Ozellikle beyin ddemi klinikte

kafa travmasi sonrasi karsimiza c¢ikan en Onemli sorunlardan biridir (8). Osmoterapi,
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travmatik beyin hasarinda noéroloji ve norosiriirji yogunbakimlarinda serebral 6dem ve
intrakranial hipertansiyon tedavisinde en ¢ok kullanilan yontemdir. Klinik uygulamada bir¢ok
osmotik ajan kullanilir. Mannitol, salin, gliserol, {ire ve sorbitol drnek olarak verilebilir (9).
Bunlar igerisinde mannitol 1960°tan itibaren en ¢ok kullanilan ajandir (10). Osmotik ajanlarin
antiodem aktivitesini, siviyl interstisyel ve intraselliiler bosluklardan intravaskiiler
kompartmana c¢ekerek gosterdigi bilinir (11). Yine travmatik beyin hasarinda norojenik
inflamasyonun 6dem gelisimi ile iliskili oldugu ratlarla yapilan bir calismada gosterilmistir
(12).

Mannitoliin kafa travmasi sonrasit intrakarotid ve intravendz uygulamasinin
karsilastirilmasi ile ilgili, histolojik ve biyokimyasal analizler ile ilgili yeterli literatiir
bulunamamistir. Farkli ajanlarin ratlarda intrakarotid olarak uygulandigi ve bu sekilde
norotoksisitenin degerlendirdigi gdsterilmistir (13).

Bu calismada, agir kafa travmasi olusturulan ratlarda, mannitoliin intravendéz ve
intrakarotid olarak uygulanmasmin beyin 6demi {iizerindeki etkilerinin arastiriimasi ve

karsilastirilmas1 amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1 KAFA TRAVMASI

2.1.1 Tanim, epidemiyoloji
Kafa travmasi oldiiriicii, sakat birakici, uzun siire tedavi ve bakim gerektiren patolojik bir

durumdur. Her giin biraz daha hizlanan yasam kosullarinda kafa travmalarinin insidansi ve
buna bagli mortalite ve morbidite riski giderek artmaktadir. Mekanik kafa travmasinin etkileri
kontiizyondan agir koma ve 6liime kadar degismektedir. Eger hasta koma halinde (Glaskow
koma skalas1 < 8) gelirse agir travmatik beyin hasar1 (TBH) diisliniilmektedir. Bu hastalardaki
mortalite oran1 yagh hastalarda daha yiliksek olmak iizere % 30-50 arasinda degismektedir.
TBH’na bagli gelisen oOliimlerin yaklasik %90°1 ilk 48 saat icinde gergeklesmekte ve
genellikle beyin sap1 herniasyonuna ve kontrolsiiz intrakraniyal basing artisina bagli oldugu
diisiiniilmektedir (14). TBH; direkt darbe, hizli yavaslama veya hizlanma, delici bir alet
(silah) veya bir patlamadan kaynaklanan dalgalar sonucu olusan dis etkinin neden oldugu
beyin hasarini i¢ceren heterojen bir hastaliktir. Bu etkilerin kaynagi, yogunlugu, yonii ve siiresi
hasarin seklini ve sonuglarmi belirler (15). Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore yilda
100.000’de 83,7 oraninda tiim travmalara bagli 6liim bildirilmistir. Bu yaralanmalarin biiyiik
cogunlugu az gelismis ya da gelismekte olan iilkelerde meydana gelmektedir. Bu oran bizim
iilkemizde 100.000°de 120°dir. Tiim travmalara bagli yaralanmalarin ise yaklasik {igte biri
SSS yaralanmalarini igerir. Amerika’da yilda her 100.000 kisiden 200’i kafa travmasina
maruz kalmakta ve 6liim oran1 100.000’de 25 olarak gerceklesmektedir. TBH’ na neden olan
baslica travmalarin %39 unun atesli silah yaralanmasina, %34’ {iniin motorlu tasit kazalarina,
%10’unun yiiksekten diismeye ve %17’sinin de diger nedenlere bagli oldugu saptanmistir
(16). Yiizde 25’lik oranla motorlu tasit kazalar1 kafa travmasi nedenleri arasinda ilk sirada
bildirilmistir (17). Motorlu tasit kazalarina baglh 6liimler, biitiin 6liim nedenleri i¢inde 5-29
yas grubunda ikinci, 3044 yas grubunda ise iiclincii sirada yer almaktadir (18). Kafa
travmalarinin epidemiyolojisi sosyo-ekonomik seviye farkliliklarina, yas, irk ve cinsiyete gore
degisim gostermektedir. Yapilan arastirmalarda kafa travmalarinda 15-25 yas grubunun risk
ylizdesinin fazla oldugu goriiliirken, kafa travmasi insidanst 25-60 yas grubunda diisme
egilimine girmekte, 60 yasindan sonra ise tekrar ylikselmektedir. Kadin/erkek oranmi 1/2-1/2.8
oraninda degismektedir. Sosyo-ekonomik seviyesi diigiik toplumlarda kafa travmasi goriilme
orani daha siktir (19). En sik nedenler; trafik kazalari, diisme, darp, is, ev ve spor kazalaridir.
Alkol ¢ogunda hazirlayic1 faktordiir. Kirsal kesimlerde ve sosyoekonomik seviyesi diisiik

toplumlarda atesli silah yaralanmalar1 daha sik goriilmektedir (19-21).



Ulkemizde yapilan bir calismada, 2006 yili boyunca acil poliklinigine kafa travmasi
nedeniyle bagvuran 1787 olgudan klinige yatirilan 430 olgu degerlendirilmis, travmatik beyin
hasarinin en sik iki nedeninin yiiksekten diisme (%40) ve motorlu tasit kazalar1 (%37) oldugu
gosterilmistir (22). Norotravmaya klinik yaklasim giliniimiizde modern acil servislerin en
kalic1 ve en kapsamli problemlerinden biridir. Her sene yaralanan cok sayida hastaya verilen
tibbi hizmetlerin mali yiikii oldukea biiyiiktiir (23).

Ozellikle son iki dekatta kafa travmalarmin fizyopatolojisi hakkindaki bilgilerin
artmasi, travmatik beyin hasarindan sonra gelisen sekonder noronal hasarin fizyolojisinin
anlasilmasi ile uygun tedavi yontemlerinin uygulanmasi ve yogun bakimdaki hasta bakim
tekniklerindeki gelismeler mortalite oranlarin1 azaltmig, prognozda belirgin iyilesme

saglamistir (24).

2.1.2 Kafa travmalarinin tarihcesi

Kafa travmalar ile ilgili ilk rapor M.O. 2800 yillarinda yasayan Misirli hekim
Imhotep'e aittir. Thabes sehri yakinlarinda bir mezardan ¢ikarilan ve M.O. 1700 yillarina ait
olan bir papirusta Imhotep'e ait olan travmalarin muayene tani ve tedavi prensipleri
belirtilmistir. Bu papirusta yazilan 48 travma vakasinin 15'1 kafa travmasi ile ilgilidir. Imhotep
kafa travmalarini tedavi edilir, edilebilir, edilemez olarak ii¢ gruba ayirmistir. Yiizyillar sonra
bugiin de, bu gruplandirma gecerlidir, ancak tedavi edilemez kafa travmalari orani ¢ok daha
aza inmistir (25).

Avusturya ve Fransa'da cilali tas devrine ait mezarda bulunan kafataslarinin % 10'unda
burr hole belirtileri goriilmiistiir. Avrupada tedavi amaci ile burr hole Hippocrates (M.0.460-
355), Cornecius Celcus (M.S. 1. yy), Galen (M.S.131-201) gibi eski Roma tibbi doktorlarinca
kullanilmugtir. Ibni Sina (Avicenna) M.S. 9. yiizyilda burr hole énermistir (25,26).

Zamaninda papalarin doktoru olan Guy de Chauliac (M.S. 1300-1386) kafatas1 ¢okme
kiriklarinda cerrahi tedavi uygulamistir. Ambroise Pare, 1510'da Fransa krali II.Henry'de
travmatik orbita {istii kafa i¢ci hematom ameliyatini yapmustir. Berengorius Bologna
Universitesi'nde bir profesdr olan Caprrli Jacop, 1518'de kafa travmalar {izerine ilk kitabini
yazmistir. Bu kitap sadece norosiriirji konular1 iizerine yazilmis ilk kitapti (27). Anadolu'da
erken bronz ¢aginda Ikiztepe-Samsun yéresinde burr hole yapildigi, bronz caginda Kiiltepe
yoresinde yasamis Asurlarin burr hole yaptiklari, arkeolojik ¢alismalarda ortaya ¢ikarilmistir.
Arkeolojik calismalardaki en carpict 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
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hematomu bosaltmak i¢in 11x6 cm boyutlarinda serbest flep kraniotomi gergeklestirilmistir.
Oniig tane burr hole acilmis ve bunlar bir keski yardimiyla birlestirilerek kemik kaldirilmis ve
islem sonras1 tekrar yerine konulmustur (26). M.O. 7. yiizyilda Knidos (Datca)'da kurulan ilk
tip okulunda pek ¢ok iinlii tip adami yetistirilmistir. Kos (Istankdy) adasindaki M.O. 460
yilinda dogmus olan Hippokrat da bu bolgedendir (25, 26).

Travmatik intrakranyal lezyonlarin tedavisinde, 19. yiizyll sonunda ve 20. yiizyil
basglarinda ndrosiriitjinin Onciilerinden Victor Horsley, Harvey Cushing, W.H. Jacobson,
Hugh Cairns ve Walter Dandy'nin katkilar sayesinde ilerleme elde edilmistir. 1970'li yillarda
Hounsfield tarafindan Bilgisayarli Tomografinin gelistirilmesi ve klinik kullanima girmesi ile

kranial patolojilerin degerlendirilmesinde bir devrim gergeklestirilmistir (25, 26).

2.1.3 Kafa travmasinin degerlendirilmesi
Bugiin pek ¢ok norosiriirji kliniginde beyin harabiyetinin siddetini pratik olarak en iyi
gosterdigi kabul edilen Glasgow Koma Skalasi1 (GKS) kullanilmaktadir (28) (Tablo 1).

GKS canlilik ve serebral korteksin fonksiyonlarini belirler.

Tablo 1: Glasgow Koma Skalasi (Teasdale ve Jennet 1974)

Goz acma (G) Skor | Motor cevap (M) Skor Sozel cevap (S) Skor
Kendiliginden 4 Emirlere uyar 6 Oryante 5
Sesli uyariyla 3 Agriyr lokalize eder | 5 Konfiize 4
Agrili uyartyla 2 Agr ile ¢eker 4 Uygunsuz cevap 3
Cevap yok 1 Fleksor cevap 3 Anlasilmaz ses 2
Ekstensor cevap 2 Cevap yok 1
Cevap yok 1
G+M+S=15

GKS; hastalarin hafif, orta ve agir olarak siniflandirilmasina olanak verir.
13-15 puan: Minor kafa travmasi

9-12 puan: Orta siddette kafa travmasi

8 puan ve alti: Agir kafa travmasi olup, komay1 ifade eder.

3 puan: En kotii durumdur.




Kafa travmalarinin ciddiyeti, genellikle bilingsizlik halinin siiresine, kafatas1 kiriginin
varlig1 veya yokluguna ya da norolojik semptomlara gore yapilir. Bu kriterler hekimin ve
klinigin tercihine gore degisik sekilde secilebilir.

Kortikal yiizeyden baslayarak subkortikal, diensefalik ve sonunda rostral beyin sapi,
mezensefalik (midbrain) retikiiler formasyona kadar etkili olan bir darbenin meydana getirdigi
enerji sonucunda, basit konkiizyondan derin komaya kadar degisen suur seviyeleri gelisebilir

(29).

2.2 KAFA TRAVMASININ PATOFIZYOLOJISi
Kafa travmalarinda ortaya cikan dokulardaki patofizyolojik degisiklikleri su sekilde
siiflayarak degerlendirebiliriz (30-32).
A.Noronal dokuda olusan siire¢
a.Akson
b.Sinaptik aralik
B.Vaskiiler dokuda olusan siire¢
C.Kan-beyin bariyerinde olusan siire¢ ve beyin 6demi
D. Inflamatuar siire¢
Travmatik beyin yaralanmalarina bagli klinik tablo; beyin dokusu, beyindeki vaskiiler
yapilarin ve kafatasi kemiklerinin mekanik olarak distorsiyonu ile baglar. Travmanin tipi bu
mekanik distorsiyonun lokalizasyonu ve siddeti ile belirlenir. Buna gore travma fokal veya
diffiiz olabilir. Travmada etkilenen yapilara bagli olarak primer travmatik etkiler beynin noral
dokusu, vaskiiler dokusu veya her ikisini de igerir. Bu etkiler daha ge¢ ortaya c¢ikan sekonder
olaylar ile etkilenebilirler. Bu ge¢ ortaya ¢ikan ikincil etkiler afferent sinir impulslarinda
kesilme ve eliminasyon olup gecikmis hiicre 6liimii ile sonuglanabilir.
Direkt travmanin etkisiyle olugsmayan sekonder olaylar iskemi, beyin 6demi, artmis kafa
i¢1 basincidir.
Fokal beyin yaralanmasina sebep olan olaylarin fizyopatolojik kaskadi diffiiz beyin
yaralanmalarinda farklilik gosterir. Fokal beyin yaralanmalarinda travmatik kontiizyon veya
hematomlar lokal kitle etkisi olusturur. Bu da beyinde sifte, herniasyonlara ve beyin sap1

basilarina sebep olur.
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A.Noronal dokuda olusan siirec
a. Akson: Son yillarda yapilan caligmalar eskiden kabul gormiis olan, diffiiz aksonal
yaralanma sirasinda aksonlarin darbenin oldugu sirada tamamen yirtilmasi teorisinde énemli
degisiklikler yapmistir. Bu ¢alismalara gore tamamen aksonlarin yirtilmasi ¢cok az olup daha
cok olarak aksonlarda kismi hasarlanmalar olmaktadir. Darbenin etkisi ile aksonlarda olusan
gerilmeler temel olarak Ranvier nodunda olmaktadir. Bu nodal gerilme hizli bir aksonal
hasarlanma ile sonuglanabilirken ¢ogunlukla tam bir hasarlanma ile sonuglanmaz ve gelisen
diger fizyopatolojik olaylar sonucu ya ikincil olarak aksotomiye doniisiir veya iyileserek
normal fonksiyonel yapiya gecer.
b. Sinaptik Aralk: Direkt travmanin etkisiyle aksonlarin Ranvier nodlar1 {izerinde bu
degisiklikler olurken ayni zamanda travma sinapslar iizerinde de degisik problemlere sebep
olabilmektedir. Deneysel olarak yapilan kafa travmasi calismalarinda direkt travmanin
etkisiyle bircok norotransmitter seviyelerinde degisiklikler oldugu gosterilmistir. Bu
caligsmalarda 6zellikle eksitator aminoasitlerin (EAA) ve ekstraselliiller potasyumun 3-4 kat
fazla oranlarda bu bolgede oldugu gosterilmistir. Bir de travma iizerine iskemik olaylar
eklendiginde bu eksitatdor aminoasitlerdeki artis 50-60 kat seviyelere ulasmaktadir. Ayrica
ekstraselliiler bolgede K artist EAA’lerin salinimini tek basina da arttirabilmektedir. Bu artan
EAA’ler postsinaptik aralikta birtakim reseptorlere baglanarak etkilerini gostermektedirler.
Bu reseptorlerden olan NMDA (N-Metil D-Aspartat) reseptorleri EAA’lerin kendisine
baglanmasi ile ndronda depolarizasyona sebep olarak hiicre igerisine kalsiyum ve sodyum
girisine sebep olur. Bir diger reseptor olan AMPA’nin (Amino 3-Hidroksi 5-Metil 4-Isoxazole
Propiyonik Asid) etkisi ise sadece hiicre i¢ine sodyum, hiicre disina potasyum c¢uksinin
saglanmasidir. Son yillarda yapilan ¢alismalar metabotropik EAA reseptorleri adinda degisik
bir reseptor ¢esidinin varligini ortaya koymustur. Kalsiyum iyonlar1 yasamin temel mesajcilari
olark kabul edilir; hiicre i¢in temel fonksiyonlar olan mitozun baglamasi, regiilasyonu,
motilite, biiylime, sekresyon gibi islevleri diizenler. Ancak 6zellikle néronlar i¢in kontrolden
ciktiginda Oliimciil olur. Travmadan sonra olusan hiicre i¢indeki kalsiyum miktarlarindaki
artis hiicre i¢inde bulunan, fosfolipaz, proteaz ve lipazlar1 aktive ederek hiicre proteinlerinin,
lipidlerinin ve DNA nin sindirilip par¢alanmasina sebep olur (30-32).

Posttravmatik EAA’lerin artis1 hidroksil yapimini arttirmaktadir. Ayrica artmis hiicre igi
kalsiyuamda sebep oldugu artmis fosfolipaz aktivitesi sebebiyle arasidonik asitlerin
yikilmasina ve bunun sonucunda olusan serbest radikaller lipid peroksidayonuna neden olarak

kalic1 néronal hasarlanmaya sebep olur.
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B. Vaskiiler Dokuda Olusan Siire¢: Primer travma ile mekanik hasarlanma noral, glial
dokuda olabilecegi gibi dogal olarak vaskiiler yapilarda da olabilir. Bu yaralanmalar sonucu
gelisen kontlizyon ve intraserebral kanamalarin etrafindaki dokuda ciddi boyutlarda beyin
kan1 akiminda azalma olmaktadir. Bu akim 18 ml/100 gr/dk’nin altina diistiigiinde iyonik
homeostazisi saglayacak olan enzimler ¢alisamamakta ve bu noktadan itibaren enerji iiretimi
anaerobik glikoliz ile saglanmakta ve bu da asir1 derecede laktat iiretimine sebep olmaktadir.
Laktatin artmasi hiicrede asidozise ve kalsiyum iizerinden hiicrenin yikimina kadar
uzanmaktadir. Aslinda, travmanin direkt etkisi ile olusan iyonik dengenin bozulmasi ve bunun
sonucunda meydana gelen anarsik ortamin diizeltilmesi i¢in posttravmatik erken donemlerde
hasarlanan hiicrelerde asir1 derecede enerji istegi olmaktadir. Bir de bdlgesel kan akiminda
azalma olusursa bu dokudaki hasarlanma artan enerji isteginin karsilanamamasi veya
anaerobik glikoliz ile karsilanabilmesi sonucunda daha fazla hasarlanacaktir.

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 artisin
kaynag1 travmanin olusturdugu mekanik etkiye bagli olarak kan-beyin bariyerindeki orta
agirlikli molekiiller i¢in olan gecici agilmadir. Posttravmatik 1. saatten sonra ekstraselliiler
mesafe hizli bir sekilde kiiglilerek su molekiilleri hiicre igerisinde artmaya baslar. Bu sirada
meydana gelen glikozun mikrosirkiilasyona ulasamamasi veya sekonder gelisen iskemi sebebi
ile iyonik hemostazin tekrar saglanamamasi hiicre i¢i 6demin daha da fazla artmasina sebep
olur. Genel olarak beyin édemi degerlendirildiginde; posttravmatik ilk giinde goriilen beyin
o0demi ister genel isterse de fokal orjin olarak vazojenikten daha fazla sitotoksik olarak kabul
edilir. Vazojenik 6dem pek muhtemel olarak posttravmatik 10-15 giinlerde fokal kontiizyon
alanlarinin etrafinda belirgin olmaya baslamaktadir.

D. inflamatuar Siire¢: Kafa travmalarinda travma sonrast hemen ortaya cikan fiziksel
hasarlanmay1 takiben devam eden ikincil doku hasarlarina sebep olan bu olaylar zincirinin bir
halkasin1 da posttravmatik inflamatuar yanit olusturur. Bu yanitin ana kaynagi primer
travmanin yol actigr doku hasarlarinin ortamdan uzaklastirilma istegi olmaktadir. Bu islem
sirasindaki en dnemli nokta ndtrofillerin dokuya infiltrasyonudur. Bu infiltrasyonda selliiler
adheziv molekiillerin salgilanmasi, inflamatuar medyatorlerin {iretimi, ylizeyel antikoagiilan
mekanizmalarin bozulmasi ile olusan endotel hiicre hasarlanmasi ile tetiklenir. Notrofillerin
aktive olmalar1 sonucunda serbest radikaller salgilanir ve proteazlar aciga c¢ikar. Bunlarda
vaskiiler yapilarda hasarlanmalara sebep olarak kan-beyin bariyerini bozup beyin édemine

sebep olur. Bu olusum igerisinde aslinda ndronlar arasinda iletisimi saglayan, vaskiiler
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yapinin tonitesinde etkili olan ve piht1 olusumu ile nétrofiller lizerinde toplayici etkisi olan
nitrik oksid (NO) yer alir. Kafa travmalar1 sonras1 ortamda olusan nitrik oksidi sentezleyen
enzimlerden olan endotelyal kaynakli nitrik oksit sentetaz (eNOS) serebral
mikrosirkiilasyonda vazodilatator etki ile prognozu iyilestirici etki yaparken, néronal kaynakli
olan (nNOS) ve inflamatuar olaylarda indiiklenen (iNOS) formlar1 ile serbest radikaller
olusturarak mitokondrial fonksiyonlari bozmakta ve DNA yikimi ile direkt hiicre 6liimlerine

sebep olmaktadir (30-32).

2.2.1 Primer beyin hasari

Primer beyin hasarinda makroskopik diizeyde bakildiginda beyaz madde yollarinda
kopma, fokal kontiizyonlar, intraserebral veya ekstraserebral hematomlar ve diffiiz 6dem
goriilebilir. Hiicresel diizeyde ise, ilk hasardan dakikalar ya da saatler sonra, membranlarda
kiigiik deliklerin olusmasi, iyon kanallarindan sizintilar ve proteinlerde yapisal degisiklikler
gibi erken sinir hasar1 bulgular1 ortaya ¢ikar. Siddetli yirtilmalar mikrohemorajilere neden
olabilir.

Patofizyolojik olarak primer beyin hasari, fokal ve diffiiz olarak ikiye ayrilmaktadir.
Fokal beyin hasarinda kubbe ve kaide kiriklar1 gibi kafatasi kiriklari, kontlizyon ve
hematomlar goriiliir (15). Fokal travmalar esas olarak uygulanilan lokalizasyona ve
biiylikliiklerine bagli olarak morbidite ve mortaliteyi etkilerler. Diffiiz aksonal hasarlar ise
siklikla motorlu ara¢ yaralanmalarindan sonra ortaya cikar. Beyin ve beyin sap1 boyunca
aksonlarda morfolojik ve fonksiyonel hasarla karakterizedir ve beyaz cevherde diffiiz
dejenerasyona yol agar (33). Klinik pratikte difiiz aksonal hasar ve fokal hasarlar cogunlukla

birlikte goriliirler (34). Sik goriilen primer kafa travmalarini agagidaki sekilde siralayabiliriz:

2.2.1.1 Skalp yaralanmalari

Kiint travmalarda ezilme ve siyrilma seklinde yaralanma olabilecegi gibi siddetli
travmalarda parcalanma ve hatta kranyum iizerinden tamamen siyrilma seklinde ciddi
yaralanmalar olabilir. En sik goriilen skalp yaralanmasi laserasyon veya aviizyon seklinde

olmaktadir (35).
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2.2.1.2 Kranyum fraktiirleri

Kafatas1 fraktiirleri lineer, kommunike veya depresyon fraktiirleri seklinde olabilir.
Fraktiirlerin; listlinde uzanan bir laserasyonun varligina veya fraktiirlerin paranazal siniislere
ya da orta kulaga uzanisina gore, agik veya kapali fraktiirler olarak daha ileri bir siniflamasi

yapilabilir (35).

2.2.1.3 Kafa i¢i hasarlanmalar

1- Kommosyo Serebri: Travmadan hemen sonra kisa bir siire i¢in suur kaybiyla karakterize
klinik tabloya kommosyo serebri denir. Bu, beyinde patolojik bir degisiklik olmadan,
fizyopatolojik olarak beyin sapindaki uyaniklik durumunu idare eden retikiiler formasyonun
reversibl fonksiyon bozuklugu ile agiklanmaktadir.
2- Kontiizyon ve Laserasyon: Serebral kontiizyon ile laserasyon deyimleri arasinda kesin bir
sinir olmasa da, kontiizyon denilince; beyinde, siyriklar ve eziklerin yaygin olarak bulundugu
anlagilir. Doku ve vaskiiler sistem yirtilmamistir. Fakat kapiller staz olusmug, BOS emilimi
azalmis ve 6dem meydana gelmistir. Yer yer petesiyel kanamalar goriilebilir. Laserasyonda
ise olay daha lokalize ve daha ciddidir. Damarlar yirtilmis ve beyin dokusunun biitiinligi
bozulmustur. Beyin laserasyonunda sinir dokusu lezyonu geri doniisiimsiizdiir ve hemen
daima glial bag dokusu olusumu ile iyilesir (2, 35).
3- Epidural Hematom: Epidural hematomlar nisbeten daha az siklikta goriilmektedir ve
genellikle diistik hizli kiint travmalara baglidir. Epidural hematomda hastalarin travma sonrast
bilincini tamamen kaybetmeyen kisa siireli komaya giren ve toparlanan veya hasardan sonra
devam eden komatoz halleri olur. Epidural hematomun yarisindan fazlasi serebral hemisferin
konveksitesinde arteriya meningea media ve dallarinin besledigi bolgelerde goriiliir. Epidural
hematomlar siklikla temporal veya temporoparietal bolgede yer alirlar. %10’u frontal bolgede
veya posteriyor fossada ortaya ¢ikar. Hematomun klinik tablosu klasik olarak; kisa siireli bir
suur kaybi periyodu, bunu takiben bir lusid interval ve daha sonra suur kaybi ile fokal
bulgularin ortaya ¢ikmasidir. En erken bulgular, ipsilateral pupilin dilate olmaya baslamasi,
bunu takiben internal ve eksternal okiilomotor sinir paralizisi ve suur diizeyindeki hizli

bozulmadir (2, 35).
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4- Subdural Hematom: Subdural hematom, kanin duramater ile araknoid membran
arasindaki subdural mesafede toplanmasidir. Subdural hematomlarin biiyiik cogunlugu vendz
orjinlidir (2, 34). Akut subdural hematomlar, kural olarak posttravmatiktir ve beynin hareketi
ile baglantili lezyonlardir. Duranin i¢ yiizeyi ile beynin yiizeyi arasinda bir koprii yapan bir
venin riiptiirii veya beynin ylizeyindeki kii¢tik bir arterin riiptiirii ile olusabilir, bunlar kafatasi
kiriginin varliginda sikca goriilmelerine ragmen kirik yeri subdural hematomun kars1 tarafinda
olabilir. Beyinde hemorajinin en sik kaynagi, genellikle patlamaya hazir lob olarak
adlandirilan temporal lobun temporal poliiniin laserasyonu olabilir (2, 34).

5- intraserebral Hematom: Intrakraniyal hemoraji hafif veya siddetli kafa travmalarindan
sonra olusur ve genellikle kitle lezyonu olustururlar. Parankim igerisindeki kan, bilgisayarl
tomografide hiperdens gozlenir. Intraparankimal hematomlarm pek ¢ogu travmadan ancak 24
saat sonra goriiniir hale gelir. Bu nedenle klinik kotiilesme veya progresif kontrol edilemeyen
intrakraniyal hipertansiyon durumlarinda yeniden goriintiileme c¢alismalar1 yapilmalidir.
Biiyiik intraserebral hematomlar, beynin frontal ve temporal bolgelerinde bulunur.
Intraserebral hematomlar, kursun yaralanmalari, perfore yaralanmalar ve depresyon fraktiirleri
gibi darbenin, kafanin nispeten kiigiik bir bolgesine isabet ettigi vakalarda goriiliir (34).

Kontiizyon, beynin derin yapilarinin deformasyonu olup komaya kadar varabilen biling
kayb1 ile seyreden yaygin norolojik hasara yol acar ve diffiiz aksonal hasar (DAH) daha hafif
bir formu olarak kabul edilir. “kup” veya “’kontrkup” kontlizyonlar vaskiiler harabiyet ile doku
harabiyetinin kombinasyonu ile olusur. Kup kontilizyon, kafatasina direk olarak gelen darbeye
bagl bir kuvvetin etkili oldugu bolgede, kontrakup kontiizyon ise darbeye bagli kuvvetin
etkili oldugu boélgenin zit tarafinda, beynin deforme olup tekrar eski seklini almasi siirecinde
meydana gelen negatif basin¢ sonucu olusur (36).

Travmatik intrakraniyal kanamalar, agir TBH bulunan hastalarin %25 - %35’ inde, orta
TBH olan hastalarin %5-%10’unda goriilebilmektedir (15).

DAH, genellikle motorlu ara¢ kazalarindan sonra fokal ve diffiiz beyin travmasinda
travmanin siddetinden bagimsiz olarak olustugu gibi iskemi sonucu da ortaya c¢ikabilir (37).
Beyin ve beyin sap1 boyunca aksonlarda morfolojik ve fonksiyonel hasarla karakterizedir ve
beyaz cevherde diffiiz dejenerasyona yol agar (33). DAH’ nin kétii prognoz icin gercekei bir
gosterge oldugu kanitlanmistir ancak hala tan1 koymada giicliikler vardir (38). DAH na yol
acan, ilk travmanin etkisi ile olusan yirtilma kuvvetlerinin disinda gecikmis bagska
mekanizmalarin oldugu goriilmiistiir. Travmay:1 takiben gelisen primer beyin hasarinda

DAH’nin karakteristik 6zellikleri olarak, sisen aksoplazmaya ait amorf, belirgin bir sekle
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sahip olmayan ve retraksiyon toplar1 olarak adlandirilan, beyaz cevher igerisine dagilmis
aksonal parcalanmalar goriiliir (39).

Aksonal hasar i¢in 0zgiil immunohistokimyasal belirtegler, gelismis goriintiileme
teknikleri ve serum biyobelirteclerinin kullanilmasi ile beyaz cevher hasarinin ilerleyen ve
gecikmis dejeneratif bir siire¢ oldugu orta ve siddetli TBH’ nda olusabilecegi gosterilmistir.

Yapilan caligmalar, beyaz cevher hasarinin aktif ilerleyen bir siire¢ oldugunu
gostermistir. Travmayi takiben inflamasyonun neden oldugu aktif lezyonlar goriiliir, hiicre
iskeletinde kirilmalar olur ve sonugta aksonal iletim bozulur. Beyaz cevher lezyonlarinin daha
once diisiiniilenden daha fazla olarak bir¢ok semptomdan sorumlu olabilecegi ve hafif
TBH’ndan sonra hastalar etkileyen ilerleyen norokognitif sorunlarin kaynagi olabilecegi artik

kabul edilmektedir (34).

2.2.2 Sekonder beyin hasari

Primer beyin hasari, travma sirasinda direkt olarak mekanik kuvvetlerin etkisiyle
olugmaktadir. Sekonder beyin hasar1 ise travmadan bir siire sonra ortaya c¢ikan ve
baslangictaki darbeye karsi viicudun sistemik fizyolojik cevabi sonucunda olusan ndronal
hasardir. Beyin travmasini takiben noronal hasarin yayilmasinda rol oynadigi diisiiniilen
bircok biyokimyasal madde mevcuttur. Bu maddelerin salinimi hiicrelerin  membran
biitiinliglinli bozarak ve iyon degisikliklerine yol agarak hasar gérmiis olan beynin daha da
kotiilesmesine yol agacak bir siireci baslatmaktadir. Bu maddeler glutamat ve aspartat gibi
eksitator aminoasitler, sitokinler ve serbest radikallerdir (40,41).

Hipoksi ve hipotansiyon sekonder beyin hasariin olusmasinda temel rol oynamaktadir.
Travmadan sonraki ilk 24 saat i¢inde serebral kan akimi normal bireylerdekinin yarisina kadar
inmekte ve iskemik sinirlara varmaktadir. Yapilan otopsilerde %80 oraninda posttravmatik
iskemik lezyonlara rastlanmistir (34). Kafa travmasi siirecindeki olaylar genellikle ayn1 anda
gerceklesir ve intrakraniyal olarak birbirlerine karsi etkileri karmasik olabilmektedir. Beyin
perfiizyon basincindaki diisiis, intrakraniyal basincin artmasi veya sistemik arteriyel basincin
azalmasia baglidir. Sonugta serebral dolasim zarar gorebilmektedir. Eger sistemik hipoksi
mevcutsa beyin oksijenasyonunun daha fazla tehlike altinda oldugu sdylenebilir (42).

Serebral kan akimi, 100 gram beyin dokusundan 1 dk’da gecen mililitre cinsinden kan
miktaridir ve beyinde bolgesel olarak degismekle beraber, ortalama 50 mL/100 g/dk’dir.
Serebral kan akimi 18 mL/100 g/dk’nin altina diiserse geri doniisiimsiiz néronal hasar ortaya
cikar. Serebral perflizyon basinci, kan1 beyine iten gii¢ olup, ortalama arteryel kan basinci ve

kafa i¢i basinct arasindaki farktan olusur [Serebral perfiizyon basinci = ortalama arteryel kan
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basinci - kafa i¢i basing (KIB)]. Serebral vaskiiler direng ise, kanmn serebral arterlerden
venlere dogru akimina karsi koyan giictiir. Bu da baslica kan viskozitesine ve vaskiiler
faktorlere baghidir (34). Serebral kan akimi degisikliklerinde serebral arterler, kapillerler,
veniiller ve venler 6nemli rol oynarlar. Serebral kan akim1 degerleri serebral vaskiiler direng
ile degisir. Direnci azaltan; kan pH diismesi, serebral metabolizmanin artmasi, pCO2'nin
artmasi ve pO2'nin 50 mmHg'nin altina inmesi gibi faktorler serebral vazodilatasyona neden
olarak serebral kan akimini artirir. Direnci artiran; kan pH yilikselmesi, serebral
metabolizmanin azalmasi ve pCO2'nin azalmasi gibi faktorler de serebral vazokonstriiksiyona
neden olarak serebral kan akimini azaltir (43).

Akut kafa travmasinda KIB’in artmasi serebral kan akimmi azaltir. Bunun sonucu
olarak beyine gitmek iizere arkus aorta ve karotid arterlerden gecen kan miktar1 azalir ve
aortik ark ve karotid siniiste bulunan baroreseptorlerden kalkan impulslar bulbusta bulunan
vazomotor refleksi uyararak kalpten pompalanan kani artirir. Boylece sistemik arteryel kan
basincini artirarak serebral kan akiminin artmasina neden olur ve beyin dokusunun beslenmesi
icin gerekli olan perflizyon basincini saglamaya calisir. "Cushing refleksi cevabi" olarak
bilinen bu koruyucu mekanizma klinikte ani tansiyon yiikselmesi ile kendini gosterir (44).

Akut kafa travmali hastalarda, serebral dokularin kanlanmasi i¢in gerekli olan perflizyon
basinct 70 mmHg nin iizerinde olmalidir (34). 50 mmHg'nin altina indiginde hipoksi, 40
mmHg'nin altina indiginde iskemi olusur ve beyinde otoregiilasyon bozularak irreversibl
degisiklikler baslar (45).

Kafa travmasinda prognozu etkileyen faktdrlerden birisi de KIiB’tir. KiB'!n normal
degerleri eriskinlerde 0—10 mmHg’dir. Erigskinlerde 20 mmHg (1 mmHg = 1.36 cmH20)
{izeri basincin 5 dakikadan uzun siirmesi patolojik olarak kabul edilir. KiB arttiginda énce
kan, sonra da BOS kafa i¢i boslugunu terk eder ve bunlarin terk ettigi yeri beyin doldurur ve
herniasyon tablolar1 olusur. KIB'in normal sinirlarda tutulmast, kafa travmalarinda mortalite

ve morbiditeyi diisiirmektedir ve tiim tedavilerde KiB'1 azaltmak amaglanmalidir (34).
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2.2.3 Sekonder hiicre hasarinda temel biyolojik mekanizmalar

Sekil 1: Sekonder hiicre hasarinda gelisen biyolojik mekanizmalar (46).

Travmatik beyin hasari

¢

Sekonder hasar mekanizmalari

/

Aksonda iletim bozulmasi
Mekanik doku vikimi |
A
Uyarici aminoasit Kan-beyin bariyerinde
salinimi hasar

Iyon kanallarmin agilmasi, Ca2+ akist
serbest radikal tutucularin
inaktivasyonu

v *

Sinir hiicresi Serbest radikal olusumu
inir hiicresi
olimi *
l Azalmis beyin

Serebral vazoregiilasyonun bozulmasi metabolizmasi

Beyin 6demi

l / Azalmus serebral kan akimi /

Artmig l

Hipoksi/iskemi

!

BEYIN HASARI

A

v

Biitiin kafa travmalar1 degisik siire¢ ve sonucglara yol agabilecek bircok farkl
patofizyolojik mekanizmalar: baslatabilir (Sekil 1). Sekonder hasar saatler veya glinler sonra
gelisir ve kalsiyuma bagimli hiicre hasari, ndrotransmitter salinimi, ROT olusumu, gen

aktivasyonu, mitokondriyal disfonksiyon ve inflamatuar yanit1 igerir (15).
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2.2.3.1 Kalsiyuma bagimh hiicre hasari

Beyaz ve gri cevherdeki sekonder hasarin ilerlemesinde, anormal kalsiyum dengesi
onemli rol oynamaktadir. Sinir hiicre hasarinda eksitotoksik hiicre 6liimii, programlanmis
hiicre 6liimiiniin baslamas1 ve postsinaptik reseptor modifikasyonlar1 ile iliskilidir. Aksonal
hasarda kalsiyum, aksonlar arasindaki baglantinin kesilmesi ile sonuglanan olaylar kaskadini
baglatir. Hem sinir hem de aksonal hasarda fazla kalsiyum erken mitokondriyal sisme ile
iligkilidir (47). Mitokondri tarafindan fazla kalsiyum tutulmasi kendi membraninda
depolarizasyona, membran permeabilite gecis porlarinin agilmasina ve programlanmis hiicre
Olimii faktorlerinin salimisinin baglamasina neden olur (48). Mitokondriyal fonksiyonun
kaybolmasi yalniz kalsiyum tamponlama kapasitesini elimine etmez, ayn1 zamanda ATP
bagimli iyon pompalarinin bozulmasi ile sonuglanan kalsiyum akisina katkida bulunur.
Immiinsupresif ve mitokondriyal membran permeabilite porlarmin inhibitorii bir ilag olan
siklosporin A’nin aksonal patoloji ve ndronal hiicre kaybin1 azaltmasi bu durumun énemini
aciklayan bir 6rnek olarak verilebilir (49).

Beyaz cevherin sekonder hasarinda 6nemli diger mekanizma aksonal membranin sizdirir
yani hiicre dis1 kalsiyumun gecisine izin verir hale gelmesidir (50). Aksonda kalsiyumun
artmas1 sonucu, ana yapisal proteinleri indirgeyen enzimler uyarilir ve aksonun seklinin
korunmasindan ve transporttan sorumlu proteinler zarar goriir. Tim bu olaylar taginmis
proteinlerin birikimine, aksonal 6deme ve sonunda iletimin bozulmasina neden olur (51). Bir
enzim ailesi olan kalpainler aksonal hasarin ana mediatorleri olarak oldukga ilgi
gormektedirler. Bu enzimlerin farmakolojik antagonistleri hayvan modellerinde giiclii bir
koruma sagladiklar1 i¢in beyaz cevher hasarinda potansiyel tedavi hedefi olabilirler (52,53).
Kalpainler hiicre i¢i kalsiyum diizeyinin diisiik olmasi gibi normal fizyolojik durumlarda
birgok diizenleyici fonksiyonu yerine getirirler. Patofizyolojik durumlarda ise yap1 ve

transporttan sorumlu aksonal proteinleri hedef alirlar (54).

19



2.2.3.2 Eksitotoksisite

Beyin travmasini takiben uyarici norotransmitter glutamatin hiicre dig1 konsantrasyonu
artar (55). Presinaptik membrana bagli iyon pompalarimin bozulmasi ve kalsiyum aracilt
ekzositoz, néronlardan depolarizasyona bagli glutamat salinimina neden olur (56). Bu fazla
norotransmisyonun hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun toksik diizeyde artisina katkida
bulundugu diistiniilmektedir.

Glutamat reseptorleri kimyasal agonistlerine duyarliliklarina gére AMPA (e—amino—
3-hidroksi—5—metil-4—isoksazolepropionik asit) veya NMDA (N-metil-D—aspartik asit)
reseptorleri olarak siiflandirilir.

AMPA reseptor iletiminde gerilmeye bagli degisiklikler tanimlanmistir. Benzer
olarak kortikal noronlara travmatik hasar AMPA reseptor agonistlerine artmis iletim cevabina
yol acar. Hasarli noronlarda daha fazla AMPA reseptor iyon iletimi, gii¢lii hipereksitabilite,
hiicre i¢i serbest kalsiyum konsantrasyonlarinda artis goriiliir ve diger toksik olmayan
konsantrasyonlardaki sentetik glutamat reseptor analoglarina duyarlilik gdosterirler (57).
AMPA reseptor duyarsizlasmasinda azalma veya fazla duyarlilik oldugunda, travmadan sonra
sinaptik glutamatin kisa siireli artisina bagli norotoksisite hipereksitabiliteye, epileptik
aktiviteye veya kalsiyuma bagli hiicre sismesine, hiicre hasar1 ve 6liimiine yol agabilir.

AMPA resptorleri 4 alt birime sahiptir (GluR1-4). GluR2 alt birimi eksik reseptorler
kalsiyuma fazla gecirgendir (58). TBH’n1 takiben hasar alanini infiltre ettigi bilinen
proinflamatuar bir sitokin olan tiimoér nekrozis faktor alfa (TNF-a) belirgin olarak hiicre
kiiltiirlinde ndronlardaki sinaptik GluR2 diizeylerini azaltir ve GIuR2 alt birimi eksik AMPA
reseptorlerinin ylizey ekspresyonunu arttirir (59). Sinaptik glutamat ile birlestiginde, hasarli
glia ve inflamatuar hiicrelerden salinan TNF-a tarafindan kompozisyonu yeniden diizenlenen
AMPA reseptorleri, hasar sonrasi kalsiyumun asir1 yiiklenmesine yol agar. Bir inflamatuar
mediator ve glutamaterjik sinir iletimi arasindaki bu iliski, AMPA reseptorlerine bagh
gecikmis eksitotoksisite i¢in yeni bir 1s1k tutmaktadir.

GluR2 alt birimi eksik AMPA reseptorleri ¢cinkoya da fazla gecirgendir (60). Serbest
cinko, c¢inko dengesini korumak i¢in mitokondri tarafindan alinir. Mitokondriye fazla
kalsiyum alimma benzer olarak, mitokondriyal disfonksiyona, uzamis mitokondriyal
membran potansiyel kaybina ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) olusumuna yol agar (61). Bu
etkiler GluR2 kaybinin ndronal hiicre hasar1 ve oliimiinde 6nemli bir basamak oldugunu
gosterir.

AMPA reseptorlerine bagli hipereksitabiliteye ek olarak, bircok TBH ¢aligmasinda
artmigs NMDA reseptor aktivitesine dikkat ¢ekilmistir. Hiicre ici NMDA reseptoriiniin reaktif
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oksijen ve nitrojen parcaciklari ile birlesmesi glutamaterjik uyaridan sonra, basta kalsiyum
iyonlar1 olamak iizere 6liimciil bir iyon akisina neden olur. Ornegin, ndronlarda nitrik oksit
(NO) olusumu NMDA reseptor aktivitesine baglidir. Eksitotoksisite boyunca mitokondri fazla
serbest kalsiyumu tutup hiicre i¢i kalsiyum dengesini korumaya calisir. Mitokondrideki artmis
kalsiyum diizeyleri siiperoksit iyonunu iceren ROT nin iiretimini arttirir. Mitokondride olusan
stiperoksit iyonlariin NMDA hiperaktivitesi sonucu olusan NO ile reaksiyonu olduk¢a
reaktif nitratlayici tiirler olan peroksinitritleri olusturur (61). Deneysel TBH’nda artmis
peroksinitritler Oliimclil hiicresel siirecler olan aminoasitlerin aromatik halkalarinin
nitratlanmasina, lipid peroksidasyonuna, ve DNA kirilmalarina neden olur (62-64).

Travma sonrast NMDA reseptorleri ve ndronal NO olusumu arasindaki fiziksel
iliskideki diizensizlik beyin hasarinin tedavi girisimlerine imit vermistir. Reseptor kompleksi
ve yapisal proteinler arasindaki etkilesim engellenerek, travmanin uyardigi peroksinitrit ve

NO olusumu in vitro olarak basariyla azaltilmistir (65).

2.2.3.3 inflamasyon

SSS’nin dis uyarilara kars1 yanit verebildigi son 20 yildir disiiniilmektedir. Bu
zamana kadar beyin dokusu, lenfatik sistemi olmadig1 ve kan beyin bariyeri (KBB) hiicreler
ve ¢oziinmiis maddelere karsi gecgirgen olmadigi i¢in “immiinolojik agidan ayricalikli” olarak
degerlendirilmekteydi (66). Yapilan ¢aligmalar, TBH’dan sonra KBB’den immiin hiicrelerin
ozellikle de 1okositlerin gogii oldugunu gdstermistir (67). “Immiinolojik ac¢idan ayricalikli”
olma teorisinin temelinde olan KBB’nin ge¢irimsizliginin bozulmasi, artik travmadan sonraki
immiinolojik olaylarda kolaylastiric1 faktor olarak diisiiniilmekte ve gilinlimiizde i¢ doku
bilesenleri ile devam eden noéroinflamasyon olarak adlandirilmaktadir (68). SSS’nin kalici
hiicreleri olan astrosit ve mikroglia, diisiikk diizeyde klas 1 ve 2 major histokompatibilite
kompleksleri eksprese etmenin yaninda sitokin, kemokin ve onlarin reseptorlerini de
sentezleyebilir (66).

TBH, son =zamanlarda SSS’nin noéroinflamatuar bir hastaligi  olarak
degerlendirilmektedir. Beyinde erken inflamasyonun gostergesi aktive mikroglialarin,
notrofillerin ve ddemin bulunmasidir. Mikroglia, immiin reaktif denetleyici bir hiicre gibi
davranir ve patojenlerin tutulmasi, konak¢1 savunmasi ve doku onarimui igin gereklidir (69).
Travmay1 takiben mikroglia periferik makrofajdan morfolojik ve immunolojik olarak ayirt
edilemez hale gelir (70). Sik kullanilan néroinflamasyon modellerinde mikroglianin
interlokinler ve ROT gibi proinflamatuar molekiillerin ana kaynagi oldugu bildirilmistir (71).

Buna karsilik astrositlerin, anjiogeneze yardim eden biiyiime faktorlerini salgilayarak, enerji
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kaynag1 azalmis norona glutamin ve laktat gibi alternatif enerji kaynaklar1 saglayarak ve yeni
olusan noronlarin farklilagmasini destekleyerek yardimci rolii oldugu kabul edilmistir (72). Ne
tamamiyla norotrofik ne de norotoksik bir hiicre olan mikroglianin sinir biiyiime faktorii
ailesinin norotrofinlerinin de kaynagi oldugu gosterilmistir (73). Aynm1 zamanda astrositlerin
glial skar olusumunda rolii oldugu bilinmektedir ve noéronlarin canlii§i ve aksonal
rejenerasyonda tartigmalr bir faktordiir (74).

Deneysel fokal hasarda immiin sistemin serebral cevabi tanimlanmissa da, TBH sonrasi
ilk 24 saatte nétrofilik infiltrasyon ve 3—-5 glinde makrofajlarla takviye edilen inflamatuar
stirecin ger¢eklesmesi aslinda beyin kontiizyonuna baghdir (75). Buna karsilik deneysel diffiiz
aksonal hasarda, sistemik dolasimdan akut notrofil cevabr olmadan astrosit ve mikroglianin
imminaktivasyonu ve periferik makrofajlarin infiltrasyonu gdsterilmistir. Bu immiin
reaksiyonlardaki farklilik KBB’deki degisik derecelerdeki bozulmalardan ya da kisinin
gosterdigi immiin yanittan kaynaklanabilir. Bircok deneysel TBH arastirmas: fokal hasar
modellerine odaklanmakla birlikte DAH’daki immiin yanit son yillarda aydinlanmaya
baslamstir (76).

Cesitli immiin ve immiin olmayan hiicrelerden sistemik ve intratekal {iretilen sitokinler,
periferden hematojen hiicrelerin takviyesi, serebrovaskiiler ge¢irgenligin artmast ve SSS’deki
kalic1 hiicrelerin aktivasyonunun devam etmesi ile ndroinflamasyona aracilik ederler (77). Bu
mediatorler yalnizca néroinflamatuar yanitin yayilmasindan sorumlu degil ayni1 zamanda onun
varliginin bir gostergesidir. Sitokinler hasarla es anlamli degildir. Noroprotektif ve ndrotrofik
etkileri gosterilmis olmakla beraber sinir gelisimi ve normal SSS fonksiyonlariin
stirdiiriilmesi i¢in gerekli olduklari da iyi bilinmektedir (66).

Interlokin 1 (IL-1)’in zararh etkileri, fokal hasarda mikroglialardan, diffiiz hasarda
noronlar ve travmanin erken dénemlerinde agiga cikan reaktif astrositlerden eksprese edilen
IL-1 reseptorii araciligi iledir (76, 78). IL-1’den kaynaklanan hasar, yalniz sitokinin
kendisine bagli degil daha ¢ok TNF-o, siklooksijenaz 2, fosfolipaz A2 ve prostaglandinleri
iceren diger proinflamatuar sitokinleri aktive etmesi, onlarla sinerjistik etki gdstermesi ve
glutamat aracili eksitotoksisiteyi artirmasima baghidir. TBH’ nda IL—1 baslica proinflamatuar
ve norotoksik molekiil olsa da astrositlerdeki noron biiyiime faktoriinii uyarmasi ile
noroprotektif 6zellige de sahiptir (79). IL-1 ile devam eden ndroinflamasyonun kotii prognoz
ile 1iliskili oldugu deneysel olarak gosterilmistir. TBH olan hastalardan serebrospinal
stvilarinda yiliksek IL—1 diizeylerine sahip olanlarda Glaskow Koma Skalasi daha diisiik
bulunmustur (80). TNF-a, IL—-1 gibi, TBH ¢alismalarinda sadece proinflamatuar bir sitokin

olarak diisiiniiliirken, son yillarda olas1 noroprotektif 6zellikleri ortaya ¢ikmaya baslamistir.
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TNF-o’nin  mikroglialarin {iretimini ve hipertrofiye olmalarin1 arttirdigi, bu hiicresel
kaynaklardan parakrin etki ile kendi iiretimini attirdig1 bilinmektedir. Ayrica 6zellikle diffiiz
hasarda 6nemli olan periferik dolagimdan 16kosit toplanmasini, KBB’nin bozulmasia yol
acan proteolitik enzimlerin salinimini ve astrositik yeniden yapilanmanin ve ndronal
rejenerasyonun inhibisyonunu destekler (81). Fokal hasar modelleri, TNF-a’nin etkilerinin
yayilan ozelligini gdstermektedir. Ornegin TNF-o. ekspresyonu fokal hasarli farede
kontralateral korteks ve hipokampusta artmis olarak bulunmustur; kontrollii kortikal ¢carpma
modellerinde ise pik serebral 6dem olmadan Once en yiiksek diizeyde saptanmistir (82). Buna
karsilik diffiiz hasar modelleri beyin dokusunda ekspresyon olmadan 24 saat i¢ginde serum
TNF-a diizeylerinin arttigin1 gdstermistir. Bu da diffiiz hasarin ¢ok farkli immiin yanitlara
neden oldugu tartismasina yol agmistir (83).

Interldkin 6 (IL-6), noroinflamasyonda sitokinlerin “dual rolii"ne prototiptir. Periferik
ve santral olarak akut faz reaksiyonundaki rolii iyi bilinmektedir ve endotelden noronlara
kadar genis bir kaynaga sahiptir (84). Spesifik antiinflamatuar Ozellikleri, TNF-o’nin
baskilanmasi ve IL-1 reseptorlerinin indiiksiyonunu igerir. Fakat noroprotektif o6zellikleri
noron biliylime faktoriiniin {iretiminin uyarilmasina, oksidatif stres ve glutamat aracili
toksisiteye karsi savunmay1 ve revaskiilarizasyonu arttirmasina baghdir (85). Noronlardan,
astrositlerden ve mikroglialardan IL—6 iiretimi SSS’de akut faz reaktanlarinin ana kaynagidir
ve astrositlerin aktivasyonlart IL—6’ya bagimlhidir (86). Reaktif astrogliosis, glial fibriler
asidik protein eksprese eden astrositlerle belirlenir ve TBH nin hiicresel yanitinda tartismali
bir konudur. Literatiirde glial skar olusumunu ve proinflamatuar sitokin salinimini siirdiirdiigii
veya bozulmus KBB’nin onarimina yardim ettigi kabul edilmektedir (87). DAH modelinde
reaktif astrogliosis, IL-6 mRNA upregiilasyonu ile birlikte ilk 2 saat i¢cinde baglar ve
travmadan sonra 2 hafta devam eder (88). Interlokin—10 (IL-10) ve transforme edici
(doniistiiriicli) biiylime faktorii beta (TGF- ), immiinsiipresif etkileri olan antiinflamatuar
sitokinlerdir ve etkilerini TNF-a, IL-1 ve interferon—y gibi proinflamatuar sitokinleri inhibe
ederek gosterirler (68, 88). IL-10, santral noroinflamasyonu azaltirken politravmali hastalarda
periferik olarak immunosiipresyona yol acar. Multitravmal1 hastalarda bu c¢ok 6nemlidir,
clinkli sistemik antiinflamatuar yanitlar klinik olarak enfeksiyona yatkinligi arttirmak gibi
sekonder beyin hasarma katki saglayabilir. Bunun disinda antiinflamatuar sitokinin kendisi
noroinflamasyona bagli sekonder beyin hasarini azaltabilir. Sitokinlerin iiretiminin beyin
dokusunda artmasi lokal sonucu iyilestirirken, sistemik olarak tiretilmesi genel sonucu koti
etkileyebilmektedir. Bu da intraserebral ve periferal immunolojik olaylar arasindaki iliskinin

dikkat cekici bir 6zelligidir. Lokosit iletisimi ve gocilindeki rolleri ile bilinen kemokinler,
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TBH’dan sonra periferik 16kositlerin gogiinii baslatirlar. Yapilan ¢alismalarda kemokinlerin
intraserebral tiretimi gosterilmistir (89).

Kemirgenlerde makrofaj inflamatuar protein—2 olarak bilinen IL—8, nétrofiller igin giiclii
bir kemotaktik faktordiir ve proteazlar1 indiikleyerek sekonder hasara aracilik etigi
bildirilmistir (90). Siddetli kafa travmasi gegiren hastalarda ilk 6 saat i¢ginde serebrospinal
stvida IL-8’in iretiminin arttii gosterilmistir. IL—8’in, kemotaksis disinda, KBB
disfonksiyonunu ve néron biiylime faktoriiniin tiretimini uyarmak gibi etkileri de vardir (91).

Monosit kemoatraktan protein—1 kan kaynakli monositlerin gocii i¢in ¢ok onemlidir
(92). Diffiiz hasar modelinde monosit kemoatraktan protein—1 proteininin artisi, hasardan
sonra 4— 16 saat icinde gosterilmis, ancak immiinhistokimyasal inceleme ile
monosit/makrofajlarin perivaskiiler goriinlimiine benzer olarak makrofaj inflamatuar protein—
2 ve akut noétrofilik infiltrasyon goriilmemistir (76). Bu nedenle kemokin salinim sekli
noroinflamasyonun bir yoniidiir ve farkli tip primer beyin hasar ile ilgili hiicresel yanitlar
diizenledigi diistintilmektedir.

Giliniimiizde artik SSS’nin periferik immiin infiltrasyona reaktif bir yap1 olmadig1 ve

santral immiinoaktivasyonun periferik immiinolojik olaylar: etkiledigi diistiniilmektedir.

2.2.3.4 Oksidatif hasar
Oksidatif hasar TBH’da gelisen sekonder hasarin 6nemli bir bilesenidir (Sekil-2).

Beyin dokusu asagida siralanan bir¢ok 6zelligi nedeni ile oksidatif hasara daha duyarhidir:

1) Beyin dokusunu olusturan hiicrelerin membranlari lipid bakimindan diger organlarin
hiicrelerinden daha zengindir.

2) Noronlarin membran/stoplazma oranlar1 diger hiicrelere gore daha biiyiiktiir, yani oran
membran yoniine dogru kaymuistir.

3) Oksidatif metabolik aktivite oldukga yiiksektir.

4) Oksidan stresten koruyucu enzimler olan antioksidan enzim aktiviteleri diistiktiir.

5) Spesifik norokimyasal reaksiyonlarla endojen olarak fazla miktarda ROT
iiretilmektedir. Bunun en iyi 6rnegi dopamin oksidasyonudur.

6) Periferal hasara yatkin olan uzamis akson morfolojisi ile uyumlu néronlara 6zgii
ozellikleri vardir.

7) Noronlarin son boliinmesini tamamlamis olmasi ve dolayisiyla bdliinememesi hasara
ugrayan hiicrenin yerine yenisinin gelememesi sonucunu dogurmaktadir, bu da dokunun

hasara daha yatkin hale gelmesine neden olmaktadir.
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Biitiin bu 6zellikleri dolayisiyla oksidatif strese diger doku ve organlardan daha yatkin

olan beyin dokusunun korunma ihtiyaci diger dokulardan daha fazladir (92).

Sekil 2: TBH’dan sonra oksidatif hasar mekanizmalari (93).

/v NO2+0OH
~ Nos — | Nitrik oksit (g Pperoksinitrit
indiiksiyonu NO \
NO2+CO3
- Eksitotoksisite (Siil:lfr::;it Sde:z?it
-Artmis COX "
. -Notrofiller
TRAVMATIK -Mitokondrial Hidrojen : : ; i
BEYIN HASARI ) . —»| Siiperoksit [———» kJ | Hidroksil | g OKSIDATIF HASAR
disfonksiyon PEroKst radikal Lipit peroksidasyonu
-Ksantin oksidaz H202 Protein oksidasyonu
indiiksiyonu Glutatyon DNA oksidasyonu
KaV GSH \ peroksidaz
GSSG
H202+ 02 H20
Sekonder beyin
Hem yikini ——3 | Serbest demir hasart

Serbest radikaller, atomlarin ve molekiillerin yapisinda elektronlar ciftler halinde
bulunurlar. Her ¢ift, nukleus etrafindaki boslukta hareket eder. Serbest radikal, bir ya da daha
fazla ciftlesmemis elektron igeren yapilar olarak tanimlanir. Ciftlesmemis elektronlar atom
veya molekiiliin kimyasal reaktivitesini degistirir ve onu daha reaktif hale getirirler (94, 95).

Reaktif serbest radikaller, radikal olmayan pek¢ok molekiil ile de reaksiyona
girebilirler. Boylece serbest radikal zincir reaksiyonu yoluyla yeni radikallerin ortaya
¢ikmasina neden olurlar ( Or: Lipid peroksidasyonu) (96).

Normal sartlar altinda serbest oksijen radikal (SOR) iiretimi ve yikimi arasinda bir
denge vardir. Iskemi yaratan olaylarda (6dem, damar hasari, damar okliizyonu) SOR’larin
iretimi artmaktadir. Serebral iskemide rol oynayan SOR’lar arasinda; stiperoksit (O2-), nitrik

oksit (NO), hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil radikali (OH-) sayilabilir (4).
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Serbest radikallerin patolojik etkisiyle iki yoldan hiicre hasar1 gelisir:
1) Lipidlerin peroksidasyonu ile hiicre zarinin gegirgenligi bozulur
2) Olusan serbest radikaller cevrelerindeki zincirleme reaksiyonun yayilmasiyla daha
uzaklardaki biyolojik molekiillerle reaksiyona girerek hasar olusturur.

Serbest radikallerin olusturdugu patolojik siireg; lipid peroksidasyonuna yol agarak
hiicre membraninin gecirgenliginin bozulmasina yol agar. Bu siirece bagimli ve bagimsiz
olusan zincirleme reaksiyonlar ile hiicrenin diger organelleri icerisinde bulunan doymamis
yag asitleri, baz1 enzimlerin yapisina giren proteinler, karbonhidratlar ve niikleik asitler de
hasar olustururlar (97-99).

Lipid peroksidasyonu, lipid hidroperoksitlerinin aldehit ve diger karbonil bilesiklerine
doniismesi ile sona erer. Peroksidasyon, membranin lipid yapisindaki degisiklikler nedeni ile
zar islevinin bozulmasi, olusan serbest oksijen radikallerinin hiicrenin diger bilesenlerine
etkisi ile vaskiiler gegirgenlikte artma, enflamasyon, 6dem, kemotaksis ile sekonder hiicre
hasarina yol acar (97, 100, 101). Lipid peroksidasyonunun son iiriinii malondialdehid (MDA)
‘dir.

2.2.4 Travmatik beyin hasarinda ikincil hasardan Kkoruyucu antioksidan
mekanizmalar

Reaktif oksijen tiirevlerinin viicutta meydana getirdigi hasarlar1 6nlemek {izere viicutta
gorev yapan savunma sistemlerine antioksidan savunma sistemleri ad1 verilir. Antioksidanlar,
peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ve/veya reaktif oksijen tiirlerini toplayarak
lipid peroksidasyonunu inhibe ederler. Antioksidanlar dogal (endojen) ve eksojen kaynakli
antioksidanlar veya enzimatik olan ve enzimatik olmayan antioksidanlar olmak iizere iki ana
gruba ayrilirlar (73). Enzim kaynakli antioksidanlara 6rnek olarak mitokondrial sitokrom
oksidaz, siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon-S-
transferaz, hidroperoksidaz sayilabilir. Enzim olmayanlarin basinda lipid fazda yer alan -
tokoferol (E vitamini), B-karoten ve suda ¢ozilinenler ise askorbik asit (C vitamini), melatonin,
sistein, seruloplazmin, hemoglobin, bilirubin sayilabilir (102-104).

Stiperoksit dismutaz (SOD) siiperoksitn hidrojen peroksite doniisiimiinii katalizler.
Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz molekiiler oksijen ve su olusturarak hidrojen
peroksiti temizler. Bunlara destek olan metallotioneinler ve 1s1 sok proteinleri vardir.
Metallotioneinler gecis metallerinin redoks aktivitelerini azaltan ve antioksidan o6zellikleri

olan bir grup proteindir (105). Serbest radikal tutucular, genel olarak diisiik molekiil agirlikli
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antioksidanlar olarak bilinirler ve beyinde de bulunurlar. Bunlar glutatyon, melatonin, iirik
asit ve histidinle iligkili molekiiller gibi endojen ve tokoferoller (vitamin E), askorbik asit ve
lipoik asit gibi diyetle alinan eksojen molekiillerdir. TBH’dan sonra antioksidan savunma
mekanizmalar1 bozulur ve serbest radikal aracili lipid peroksidasyonu, protein ve DNA
oksidasyonu ile hiicresel hasar ve Oliime yol agabilir. Beyin, yiiksek yag asidi igerigi
nedeniyle ve total viicut oksijen igeriginin biiylik oranin1 kullandig1 i¢in oksidatif hasara ¢ok

duyarlidir (106).

2.2.5 Malondialdehit (MDA)

Malondialdehid, hiicre lipidlerinin okside edilerek yapilarinin bozulmasi sonucu olusan
ana metabolittir. Doymamis yag asidi oksidasyonunun yan iiriinii olan MDA, proteinleri ve
fosfolipidleri ¢apraz baglayarak membranda polimerizasyona, iyon tasinmasinin ve enzim
islevlerinin olumsuz yonde etkilenmesine neden olur. Hiicre membran stabilizasyonunun
bozulmastyla, membran potansiyeli olusturabilme yetenegi zarar goriir. Hiicre i¢inde asiri
kalsiyum birikir ve hiicre 6liir (107).

Serbest radikal etkinligi, hem plazmada hem de dokuda 6Slgiilebilir tiriinlerin olusumuna
neden olur. Peroksit {iriinlerinin plazma seviyeleri ROT etkinliginin gostergesi olarak kabul
edilir. ROT ile lipidlerin peroksidasyonundan olusan MDA, poliansatiire yag asitlerinden bir
cift bagin yeniden diizenlenmesi ile elde edilir. Oksidasyon yan {iriinii olan MDA nin
olusumu ayrintilar1 ile incelenmis ve oksidatif hasarin bir gdstergesi olan tiyobarbitiirik asit
reaksiyonu yontemi ile 6lgmenin miimkiin oldugu ortaya konulmustur (107).

Lipit peroksidasyonu sirasinda ag¢iga c¢ikan iirtinlerden olan MDA, konjuge dien, organik
hidroperoksit ve pentan gibi iirlinlerin seviyeleri kantitatif olarak olgiilebilmekte ve bdylece
SOR ile indiiklenen peroksidasyonun derecesi belirlenebilmektedir (108). Yapilan
caligmalarda katalaz ve GSH-Px antioksidan enzimleri ile olusan MDA ile hiicrelerde
oksidatif etki olustugu gosterilmistir. Kafa travmasinda hipertonik salin %7.5 ve mannitol ile
ratlarda katalaz ve GSH-Px’m arttig1 gosterilmistir. Boylece, hiicreler MDA’ nin oksidatif
etkisinden korunurlar ve katalaz, GSH-Px metabolizmas1 artar. Ratlarla yapilan ilgili
caligmalarda, hipertonik solisyonlarin orta derecede etki gostererek MDA ’y1 azalttig1, katalaz

ve GSH-Px enzimlerini arttirdig1 gosterilmistir (11).
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2.2.6 Katalaz

Katalaz, dort hem grubu igeren bir hemoproteindir. Peroksidaz etkinligine sahip olmasina
ek olarak bir molekiil H202’1 elektron verici substrat ve bir diger H202 molekiiliinii oksidan
veya elektron alict olarak kullanabilir. Katalaz kan, kemik iligi, miikéz zarlar, bébrek ve
karacigerde bulunur. Gorevi oksidazlarin etkisiyle olusan H202’1 yikmaktir. Mikro yapilar
veya peroksizomlar karaciger dahil bircok dokuda bulunur. Bunlar oksidazlar ve katalazdan
yana zengindir, bu durum H2O2 iireten enzimler ile bunu yikan ezimler ile bunu yikan
enzimlerin bir grup olusturmasi biyolojik bir yarar saglar. Peroksizomal enzimlere ek olarak
mitekondriyal ve mikrozomal elektron tasiyict sistemler ve ksantin oksidazi H202 kaynagi
olarak kabul edilir (109).

GSH-Px, katalaz (CAT) ve SOD hiicre korunmasinda birlikte ve sinerjik olarak rol
oynarlar. Her ii¢ enzimde oksidasyona duyarlidir. Katalaz OH ile, SOD H202 ile inaktive
olur. Bu nedenle yiiksek oksidatif yikim durumlarinda geriye doniisiimsiiz reaksiyonlar
sonucu hiicre 6liimii goriilebilir Hiicrenin diyet durumu koruyucu antioksidanlari etkiler. Esansiyel
eser elementler olan bakir, manganez, selenyum ve ¢inko reaktif oksijen radikallerini ortadan kaldiran
enzimlerin yapisinda yer alir. Diyette eser elementlerin eksikligi dokularda o eser elementi igeren
enzim aktivitelerinin azalmasina neden olabilir. Antioksidan enzimlerin hiicrede diizeyini etkileyen en
onemli faktor serbest radikallerin ve/veya oksidatif yikimin diizeyidir. Serbest radikal iiretiminde

artisa neden olan ajanlarla karsilagtiginda hiicrenin antioksidan enzim diizeyleri yiikselmektedir (110).
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2.3 BEYIN ODEMIi

2.3.1 Tamim

Beyin 6demi, hiicre i¢i ve/veya hiicreler arasi boslukta su orani artis1 olarak tanimlanabilir.
Beynin hacimsel artis1 fizyopatolojik kosullar g6z onilinde bulunduruldugunda kan akimindaki
artisgtan kaynaklanabilecegi gibi doku sivilarindaki artistan da kaynaklanabilir (111).
Beyindeki damarsal yaralanma sonrasi ortaya c¢ikan kafa i¢i basing artiginin gelismesine
beyinde su oraninda artis ya da kan akimindaki artis aracilik eder (112-114). Odeme bagl
kafa i¢i basing artisinin belirtilerini ortadan kaldirmak i¢in beyin 6demi olusumundaki
dinamigi, damar gecirgenligi ve vazomotor islevdeki degisiklikleri ¢ok iyi anlamak
gerekmektedir (111, 112, 115). Beyin 6deminin bir dizi fizyopatolojik tanimi yapilmistir. Bu
stireg ile ilgili ilk giincel yaklasimlar, klasik deneyleri takiben Klatzo’nun vazojenik 6demi

tanimlamasi ile baslar (116).

2.3.2 Simiflama
Beyin dokusundaki sismenin bes tipi vardir (112, 113, 116).

2.3.2.1 Vazojenik 6dem

Damar duvar1 endotelinde fiziksel zedelenme sonucunda kan beyin bariyeri (KBB)
biitlinliigiinlin bozulmas1 sonucu gelisir. KBB biitiinliigii bozuldugunda damar i¢i hidrostatik
basing, plazma tiirevlerini hiicreler arasi bosluga gecirir. Gegiste suyu beraberinde siiriikler.
Birikim baslica ak maddede olur (112, 115, 117, 118). Odematdz dokunun kimyasal analizi,
elektrolit ve protein miktarlarinin tayini 6demin tabiati hakkinda bilgiler verir. Vazojenik
0dem travmatik beyin yaralanmasi sonrasi, abse ve hematom c¢evresinde, hipotansif

serebrovaskiiler hasarda, tiimor ¢evresinde ve cerrahi girisimlerden sonra goriiliir (112, 118).

2.3.2.2 iskemik 6dem

Iskemik 6dem baslica hiicre membranina enerji saglayan sodyum—potasyum pompasinin
bozulmast sonucu olusur (119- 121). Bu durum hiicre i¢inde sodyum ve su, hiicre disinda ise
potasyum artisina neden olur. Kapiller endotel hiicreleri iskemiye direncglidir ve kan beyin
bariyeri baslangigta saglamdir. Sonrasinda damar yatagindan hiicreler arasi siviya sodyum
gecisi devam eder. Bu arada glial hiicre zarinda iyon aligverisi durmustur. Bu durum hiicreler

arasi boslukta giderek sodyum birikimine neden olur. Sonugta hiicre i¢i siv1 artigina ek olarak
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hiicreler aras1 boslukta da su birikimi tabloya eklenir. Iskemik 6dem baslica serebral korteksi

etkiler (121-123).

2.3.2.3 Osmotik 6dem
Normalde beyin ekstraselliiler sivisi ve beyin omurilik sivisti (BOS) osmolalitesi
plazmaninkinden hafifce daha yiiksektir. Plazma osmolalitesi diiserse, artan osmotik basing

farkiyla su beyin dokusuna geger. Odem tiim beyini tutar (121, 124-127).

2.3.2.4 Sitotoksik 6dem

Kan beyin bariyeri bozulmadan hiicre sismesi meydana gelir (128). Siklikla metaboliktir.
Iskemi sonrasi olusan hipoksi (kan akimi<12mL/100gm/dk) ve buna baglh Na/K ATPaz
pompasinin bozulmasi sitotoksik 6dem gelismesine neden olur. Hiicre i¢ine sodyum girisi,

hiicre disina potasyum ¢ikisi olur ve bunu pasif diflizyonla hiicre igine su girmesi takip eder

(129).

2.3.2.5 Interstisyel 6dem

Drenaj kanallarinin bloke olmasinin bir sonucu olarak 6dem gelisir. Hiicre dist sivi
boslugunda s1v1 birikimi ve proksimal dokularin genislemesi ile meydana gelir (130). Olusan
basing farki nedeni ile BOS epandimden periventrikiiler ak maddedeki hiicreler arasi sahaya
gecer. Vazojenik 6demden sivinin BOS 6zelliginde olmast ve kan beyin bariyerinin saglam

olmasi ile ayirt edilir (112, 121, 124, 125, 127).

2.3.3 Odem sivisinin ozellikleri

Odemli beyin dokusunun kimyasal bilesiminin belirlenmesi degisik 6dem tiplerinin ayirt
edilmesinde 6nemlidir (121). Kimyasal analiz yontemi ile 6dem sivisinin protein ve elektrolit
icerigi saptanabilir (125). Bu yaklasim doku tarafindan emilen sivinin niteligi, bagka bir
deyisle; plazma tiirevi, plazma ultrafiltrat1 ya da plazma ile ilintisiz bir siv1 6zelligi tasidigina
karar vermek a¢isindan 6nem tasir. Su i¢eriginin 6l¢iilmesi, ddem varliginin dogrulanmasinda
hassas bir yontemdir (112, 117, 121, 131, 132). Odem miktar1 48. saate kadar artis
gosterdikten sonra 72. saatte azalmaya baslar, yedinci giinden sonra biiylik oranda kaybolur

(121, 125).

Vazojenik 6deme bagli sivi ve elektrolit degisiklikleri agirlikli olarak hasarli hemisferin

ak madde hiicre dis1 mesafesi ile smirhdir. Ilk ii¢ giinde su igeriginde artma, sodyum
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diizeyinde yiikselis, potasyum diizeyinde diisiis gozlenir (117, 121, 133). Bu degisiklikler
plazmanin elektrolit igerigini yansitan yiiksek sodyum ve diisiik potasyum igerikli sivinin
bolgeye sizmasi ile uyumludur (134, 135). Vazojenik 6demde beyin dokusuna serum
proteininin sizmast doku su miktarindan bagimsizdir (112). Odemin en yiiksek oldugu
donemde 6dem sivisindaki protein miktari, su artigina oranla umulandan daha az diizeydedir.
Bu durumun nedeni ya proteinin metabolik yoldan atilimi, ya sadece suyu kapsayan hiicre igi

bir birikim ya da bu iki siirecin bir bilesimi sonucunda olabilir (117, 136, 137).

2.4 MANNITOL

Hipertonik ve hiperosmolar bir ajan olan mannitoliin molekiil agirlig1 182 dalton olup,
alt1 karbonlu ve alti hidroksil igeren basit bir sekerdir (138). Mannitol 1940’ larda glomeriiler
filtrasyon hizim 6lgmek igin kullanilmis, 1962° de ise kafa i¢i basicmin azaltici etkisinin en
az hipertonik iire kadar oldugu gosterildikten sonra norosiriirjide kullanimi yayginlasmistir
(139). Mannitol viicutta metabolize edilmez ve plazma proteinlerine baglanmaz. Travmatik
beyin 6deminin tedavisinde en fazla kullanilan ajandir (140). Kafa i¢i basinci azaltmak igin
kullanilir. Plazma ve beyin arasinda bir ozmotik basing farki olusturarak 6dem sivisinin
beyinden plazmaya gecisini saglar (114, 138, 141). Kafai¢i basinci diisiiriicii etkisinin
baslamasi1 1-5 dakika arasindadir. Maksimum etkisi 20-60 dakikadir. 0,25 gr/kg mannitol
dozunun bazi1 hastalarda kafaigi basinc1 (KiB) azaltmada yeterli oldugu gosterilmistir. Ancak
doz 1 gr/ kg’ a kadar ¢ikilabilir. Onceki yiiksek doz daha sonraki dozun etkinligini azaltir.
Bunun i¢in en ufak etkin dozu kullanmak gerekir. Mannitolun etkinligi lup iizerinden etki
eden ditiretiklerin kullanimi ile birlestigi zaman sinerjik olarak artar. Serum ozmolaritesi 320
mOsm/L oldugu siirece etkilidir. Bu diizeyin iizerinde bobrek yetmezligi ve sistemik asidoz
meydana gelebilir (114, 117, 142).

Mannitol diliretik etki mekanizmas1 su sekildedir: Mannitol glomeriilerden
stiziildiikten sonra proksimal tiibiillerden gecerken reabsorbe edilmez, filtratin osmalitesinin
ylikselmesine ve sodyum konsantrasyonunun diismesine neden olur, bdylece suyun
reabsorpsiyonunu azaltir; su ile birlikte Na ve Cl iyonlarinin reabsorpsiyonu da azalir. Ancak
mannitoliin proksimal tiibiilden henle kivriminin inen koluna gegen su ve Na miktarinda az bir
artisa yol actig1 bulunmustur. Bu gozlem, ozmotik ditiretiklerin primer etki yerinin proksimal
tiibul oldugu iddiasim1 dogrulamaz. Mannitol, liimende henle kivriminin ¢ikan kalin kolunun

Otesine gecen sodyum ve klor miktarinda belirgin artma yapar; ayrica biiyiik kismi bu
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segmentte absorbe edilen Magnezyumun itrahini arttirir. Bu durum, ozmotik diiiretiklerin
bilinmeyen bir mekanizma ile henle kivriminin ¢ikan kalin kolunu etkiledigini ve primer etki
yerinin orasi oldugunu diisiindiirmektedir. Diiiretik etkiden sorumlu diger bir olay, bobrek
medullasinda interstisyumun hipertonikliginin ozmotik diiiretikler tarafindan azaltilmasidir;
bunun nedeni osmotik diiiretiklerin bobrek kan akimini arttirmalar1 olabilir. S6z konusu olan
medullanin hipertonikligini diisiiriip osmotik gradiyenti azalttig1 icin henle kivriminin inen
kolunda ve toplayici tiibiillerde su reabsorpsiyonu yavaslatir. Osmotik diiiretikler dokularda,
intraselliiler kompartmandan ekstraselliiler araliga ve oradan dolasim igine su g¢ekilmesine
neden olurlar; bu durum hipervolemiye, plazma proteinlerinin dilisyonuna ve kanin
viskozitesinin diigmesine yol agar. Bu nedenle ve hipervolemi sonucu kalp debisini
artirmalarina bagli olarak renal kan akimini artirdiklari i¢in glomeriiler filtrasyon hizini
artirirlar. Ote yandan hipervolemi, kalp yetmezligine egilimi bulunan olgularda sorun
yaratabilir. Bazen akut akciger 6demi olusturduklari bildirilmistir (138).

Osmotik diiiretikler her ne kadar sodyum reabsorpsiyonunu ikincil olarak ve belirgin
sekilde bozarlarsa da sodyum kloriir itrahinda yaptiklar1 artma fazla olmaz. Fraksiyonel
sodyum itrahin1 ancak % 2'ye c¢ikarabilirler. Bu ilaglar viicuttan, tuzdan ziyade suyun
atilmasin artirirlar (138).

Osmotik diiiretikler bobrek disi yollardan asir1 sivi kaybia bagli olarak gelisen
oligiiriyi basarili bir sekilde diizeltebilirler. Ancak oligiiri, akut veya kronik bobrek
yetmezligine ve ozellikle akut tiibiiler nekrozda oldugu gibi glomeriil ve tiibiillerin lezyonuna
bagli ise etkinlikleri diisiiktiir; bu durumda ilk tercih olan furosemid ile birlikte uygulanmalar1

gerekebilir (138).

2.4.1 Mannitoliin kafa i¢ci basmcim diisiiriicii etkisini aciklayabilecek olasi
mekanizmalar

a. BOS yapimin1 azaltip, reabsorpsiyonunu arttirip, intraventikiiler voliimii azaltarak (143).

b. Ekstravaskiiler araliktan intravaskiiler araliga su ¢ekerek beyin su igerigini azaltip, beyin
doku voliimiinii azaltarak (144, 145).

c. Kan viskozitesinin azalmasiyla vazokonstriksiyon olusturup, beyin kan voliimiinii
azaltarak (144, 145).

d. Beyin arter ve venlerindeki vaskiiler basinci degistirerek (139, 144, 145).

e. Hemodinamik agidan vazodilatator bir ajan oldugundan beyin kan akiminda

otoregiilasyonla hem direkt hem de indirekt degisiklige yol agarak (145-148).
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Intrakraniyal basincin yiikseldigi durumlarda, mannitol uygulanmasi beyin interstisyel
stvisi ve BOS'a pek dokunmadan plazmanin osmotik basincini yiikseltir. Boylece bu ortamlar
arasinda yiikseltilmis olan osmolalite farki intrakraniyal alandan dolagima su ¢ekilmesine yol
acar. Bunun i¢in serum osmolalitesinde 5-10 miliosmol/kg'lik bir artma yapmalarinin yeterli
oldugu bulunmustur. Beyin 6demini diizeltmelerinde intrakraniyal basinci diisiirmelerinde,
plazma osmolalitesini ylikseltmelerine ilave olarak ditiretik etkileri ve ayrica hemodiliisyon
sonucu kanin akiskanligini (reolojisini) artirarak beyine oksijen saglanmasini artirmalar1 ve
kompansatuvar (oksijen gelisinin artmasina bagli) vazokonstriksiyon yapmalar1t da rol
oynayabilir. Kandan elimine edilmelerinin ardindan BOS'taki konsantrasyonlar1 bir siire
plazmadakinden fazla olabilecegi i¢in paradoksik intrakraniyal basing yiikselmesi yapabilirler.
Ancak BOS'a pek gecmediklerinden oradaki konsantrasyonlari fazla olmaz. Dozlarinin
yinelenmesi diiiretik etkilerini azaltir (138).

Mannitoliin osmotik gradient olusturabilmesi i¢in kan beyin bariyerinin intakt
olmasi gereklidir. Eger beyin dokusunda kiiclik lokalize bir bolgede kan beyin bariyeri
bozulsa bile, buradan uzaktaki saglam kan beyin bariyerinde 6dem sivisinin azalmasina ve
kafa i¢i basincinin diismesine yardimci olabilmektedir. Kafa travmali olgularda
otoregiilasyonun saglam oldugu durumda mannitoliin kafa i¢i basmcint dislirdigi,
otoregiilasyonun bozuk oldugu durumda kafa i¢i basincinda az bir diisiise neden oldugu
belirtilmektedir (148).

Mannitoliin verilis hiz1 da olduk¢a 6nemlidir ve 10-15 dakikadan daha kisa siirede
verilmesi Onerilmemektedir. Mannitoliin hizl1 verilmesi sonucunda ortalama arteryel basingta
%7°1ik bir diisme oldugu, baska bir ¢alismada ise klinik dozlarda %20 mannitoliin verilis hiz1
ve dozuna gore ortalama arteriyal basingta %23, total periferik direngde ise %38 azalma
yaptig1 gosterilmistir ve neden olarak da hiperosmotik solusyonlarin iskelet kaslarinda yaptigi
vazodilatasyon ileri siiriilmiistiir (149, 150).

%20 mannitol 0,5-2 gr/kg yiikkleme dozuyla intrevendz olarak verilir. Bolus
uygulama ile kafa ici basinci diisiiriicti etkisinin baslamasi 1-5 dakikada ortaya ¢ikar; en
yiiksek etki 20-60. dakikalar arasindadir. %20 mannitoliin idame tedavisinde doz 0,25-1 gr/kg
arasinda degisir ve 2 gr/kg’dan yiiksek dozlarda dnerilmez. idame tedavisinde genel olarak
stirekli verilmekten ziyade kiigiik boluslar seklinde verilir. Total doz 6 saatlik intervallerle
verilir. Yiksek dozda mannitol kafa ici basincinda {iniform bir diisiis saglamayacagi gibi,
intravaskiiler ve kardiyak yiiklenmeye, elektrolit ve asit baz bozuklugunun yani sira, pontin

hemoraji ve myelin bozulmasina neden olabilir. Ayrica yine yiiksek dozlarda kullanildiginda
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kan beyin bariyerini bozarak ya da bozulmus olan kan beyin bariyerini gegerek beyinde
konsantrasyon gradienti olusturup, kafa i¢i basincinda rebound artisa yol agabilecegi
belirtilmektedir (130, 138, 139, 143, 146).

Beyin 0deminin azaltilmasinda mannitol kullaniminin yarar1 biiyiiktiir. Mannitol
vazojenik, sitotoksik ve intertisyel 6demden kaynaklanan 6dem sivisini azaltmada etkindir.
Tek veya muhtelif dozda mannitol uygulamasinin ge¢ etkilerinin arastirildigi ¢aligmalarda,
mannitol infiizyonundan sonra beyin dokusunda mannitoliin birikebildigini ve bu birikimin
travmatize ve 6demli beyinde daha fazla olabilecegi gosterilmistir (139). Dolayisi ile kafa ici
basincinda rebound artis olabilecegi, bu nedenle tekrarlanan doz uygulamasinda dozun diisiik
tutulmasi ve bolus uygulamalarda da etkiyi olusturabilecek en diisiik doz dnerilmektedir (139,
143, 146).

Mannitoliin giiclii diliretik 6zelliginden dolayr intravaskiiler hacimde azalma ve
hipotansiyon goriilebilir. Hipotansiyona bagli sekonder iskemik hasar gelisebileceginden
hipovolemiden kaginacak sivi replasmani yapilmalidir. Mayi kisitlamasi ile birlikte uzun siire
mannitol kullanilmasi elektrolit kaybi ve hiperosmolalite ile sonuglanabilmektedir (143, 146).

%20 mannitol sudaki solusyonunda; her 100 ml’ sinde 20 gr mannitol ve 100 ml
enjeksiyonluk su igerir. Kardiyovaskiiler sistemin durumu, mannitol uygulanimindan 6nce
mutlaka dikkatlice degerlendirilmelidir. Mannitol uygulanimi sirasinda ise renal fonksiyon,
idrar akimi, sivi dengesi, serum sodyum ve potasyum diizeyleri izlenmelidir. Uygulama
bolgesinde lokal 6dem ve cilt nekrozuna neden olabilir. Elektrolit icermeyen mannitol
soliisyonlar1 kanla birlikte ayn1 anda verilmemelidir. Hastaya mannitolle birlikte ayni anda
kan da vermek gerekiyorsa, psddoagliitinasyondan ka¢inmak i¢in her 1 litre mannitol
soliisyonuna en az 20 mEq sodyum eklenmelidir. Soliisyonun gebelik ve laktasyonda
kullanimu ile ilgili bilinen herhangi bir 6zel uygulama bildirilmemistir. Cok gerekli durumlar
disinda gebelik sirasinda kullanilmamalidir. Anne siitiine gecisi ile ilgili yeterli bilgi yoktur.

(138).
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2.4.2 Mannitoliin yan etkileri

Mannitol tedavisi sirasinda goriilen en Onemli yan etkiler, sivi ve elektrolit
diizensizlikleridir. Ozellikle yetersiz idrar ¢ikisi ya da yiiksek dozlarm hizla verilmesi
mannitol birikimine neden olur. Dolagimdaki asir1 yiiklenme sonucu pulmoner o6dem,
konjestif kalp yetmezligi, akut renal yetersizlik, su intoksikasyonu, kardiyak rezervi diisiik
hastalarda yetmezlik olusabilir. Mannitol ile olusturan diiirez sonucunda, bazi hastalarda asit -
baz dengesinin bozulmasi ve solunum depresyonu olusabilir.

Santral sinir sistemi: Ozellikle asidozlu vakalara yiiksek doz mannitol uygulanmasi
sonucu, ila¢ kan-beyin engelini agar ve beyin omurilik sivisinin pH'sinin idame ettirebilmesini
engelleyebilir. Rebound olarak kafa i¢i basinci artmasina neden olabilir.

Diger yan etkiler: Asidoz, agiz kurulugu, susama, basagrisi, bulanik gérme, tirikoziiri,
bulanti, titreme, kusma, kan basinci degisiklikleri, tasikardi, allerjik reaksiyonlar (lirtiker,

anaflaksi), anjina benzeri gogiis agrilar1 gibi yan etkiler olusabilir (138).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Deney hayvanlar:

Her biri alti-sekiz haftalik, ortalama agirliklar1 250 — 350 gram olan, i¢ besleme ile
yetistirilen, 24 adet Wistar tiirii Albino susu disi sigan Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuvarindan (DEUTFDHAL) elde edildi. Sicanlar ¢alisma
stiresince oda 1sisinda (20 = 2 °C) ve 12’ser saatlik aydinlik / karanlik ortaminda tutulup,
standart pelet sican yemi ile beslenecek, suya serbestge ulasabilmeleri saglandi. Calismaya
baslamadan Once siganlar bir hafta siireyle bu ortamda izlendi ve ortama uyum saglamalari
gozlendi.

Calisma icin Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 18.11.2011 tarih ve 68/2011 protokol nolu etik kurul onay1 alindi.

3.2 Deney hayvam gruplari:

Sicanlar rastgele segilerek dort grup olusturuldu.

Grup 1 (n: 3) : Sham: Travma ve tedavi uygulanmayan grup
Grup 2 (n: 7) :Travma uygulanan, tedavi uygulanmayan grup
Grup 3 (n:7) : Travma uygulanan, tedavide mannitol %20’lik 1 gr/kg, intravendz

yolla verilen grup
Grup 4 (n:7) : Travma uygulanan, tedavide mannitol %20’lik 1 gr/kg, intrakarotid

yolla verilen grup

3.3 Sicanlara anestezi uygulanmasi:
Tiim sicanlara girisimsel islemler 6ncesinde pentobarbital (100 mg/kg) intraperitoneal

uygulanarak anestezi saglandu.
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3.4 Travma aleti

Ratlarda agir kafa travmasi modeli olusturulurken Marmarou ve arkadaslarinin 1994
yilinda gelistirdigi travma modeli kullanmilmistir (151). Travma aletinin ana prensibi
metallerden yapilmig 450 gram agirhigin yer ¢ekiminin etkisi ile metal boru igerisinden
ratlarin kafatasindaki metal diske diistiriilmesinden ibarettir. Travma aleti 2.15 m boyunda, i¢
cap1 19 mm, dis ¢ap1 25 mm olan metal bir boru, bu boruya ait vertikal bir sabitleyici, ratlarin
yerlestirildigi 12x12x43 cm ebatlarinda metal muhafaza ile korunmus kopiikk madde, 3 mm
yiiksekliginde, 10 mm c¢apinda paslanmaz c¢elikten metal disk ve 50 gram agirliginda 18 mm

capinda 9 adet metalik segment icermektedir (Sekil 3).
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Sekil 3: Travma aleti

3.5 Sicanlarin hazirlanmasi

Sicanlarlar pentobarbital (100 mg/kg) intraperitoneal uygulanarak anestezi saglandi.
Sicanlarin basindaki tiiyler tras edildi (Resim 1). Steril sartlarda ve lokal anestezi altinda orta
hat skalp insizyonu yapildi. Verteksi kaplayan periost dissektor ile siyrildi (Resim 2). Diisen
agirhigin diffiiz kranial hasar olusturmasi ve daha genis kranial temas diizeyi saglamak i¢in
ratin verteksine koronal ve lombdoid siitiirler arasina paslanmaz ¢elikten metal disk konuldu

(Sekil 4).

Resim 1: Sicanin basinin tras edilerek hazirlanmasi
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Resim 2: Verteksi kaplayan periostun siyrilmasi

Sekil 4: Kafa travmasi modelinde travma dncesi rat verteksinin hazirlanisi
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3.6 Kafa travmasinin olusturulmasi:

Travma aleti hazir oldugunda, ratlar yiizikkoyun pozisyonda kopiik yatagin {izerine
yerlestirildi. Hayvanin travma sirasinda kopiik yatagin iizerinden diisgmemesi igin bant ile
tespit edildi. Metal tiiplin alt ucu direkt olarak hayvanin kafatasindaki metal diske gelecek
sekilde kondu (Resim 3, 4). 2 metre yiikseklikten 450 gram agirligin birakilmasiyla agir kafa
travmasi (AKT) olusturuldu. ilk carpmadan sonra tekrar carpmay1 dnlemek igin kopiik yatak
ile birlikte rat tliplin alt ucundan derhal uzaklastirildi. Deney boyunca ratlarin spontan
solunumu vardi. Travma sonrasi siganin kafatasindaki metal disk ¢ikarilip birkag dakika
gozlendi. Kafatasinda herhangi bir kirigin olup olmadig: tespit edildi. Yaraya antiseptik
soliisyon (%10 povidone) uygulandi. Skalp steril sartlarda siitiire edildi.

Resim 3: Sicanin travma aletinin altina yerlestirilmesi
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Resim 4: Sicanin travma Oncesi sabitlenmesi

3.7 Gruplarin olusturulmasi ve calismanin yiiriitiilmesi

Deney hayvanlari rastgele olarak 4 gruba ayrildi:

Grup 1 (sham grubu) (n=3): Kafa travmasi olusturulmayan, tedavi verilmeyen grup. Sadece
anestezisi uygulanarak sicanlar sakrifiye edildi. Kafa servikal vertebradan kesilerek ayrildi.
Foramen magnumdan her iki temporal bdlgeye dogru skalp kesildi. Ayni hattan kemikler
kesilerek kaldirildi, beyin dokusu serbestlestirildi. Sag frontal lobdan biyokimyasal analizler
icin 6rnek alinip kalan beyin dokusu formol ile fikse edilip patolojik inceleme i¢in laboratuara

ulagtirildi.

Grup 2 (kontrol) (n=7): Travma uygulanan, tedavi uygulanmayan grup. Travma
uygulandiktan 60 dakika sonra siganlar anestezisi uygulanarak siganlar sakrifiye edildi. Kafa
servikal vertebradan kesilerek ayrildi. Foramen magnumdan her iki temporal bdlgeye dogru
skalp kesildi. Ayn1 hattan kemikler kesilerek kaldirildi, beyin dokusu serbestlestirildi. Sag
frontal lobdan biyokimyasal analizler i¢in 6rnek alinip kalan beyin dokusu formol ile fikse

edilip patolojik inceleme i¢in laboratuara ulastirildi.
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Grup 3 (intraven6z mannitol grubu) (n=7): Travma uygulanan, tedavide mannitol %20’lik
1 gr/kg intravendz yolla verilen grup. Anestezi uygulanarak, travma sonrasi 1. saatten
baglamak iizere toplam doz dorde boliinerek, yani 1., 2., 3. ve 4. saatlerde 20’ser dakikalik
siirede 250 mg/kg/doz, toplam 1 gr/kg mannitol kuyruk veninden intraven6z olarak uygulandi
(Resim 5). Son dozdan bir saat sonra yani 5. saatte siganlar sakrifiye edildi. Kafa servikal
vertebradan kesilerek ayrildi. Foramen magnumdan her iki temporal bolgeye dogru skalp
kesildi. Ayni hattan kemikler kesilerek kaldirildi, beyin dokusu serbestlestirildi. Sag frontal
lobdan biyokimyasal analizler i¢cin 6rnek alinip kalan beyin dokusu formol ile fikse edilip

patolojik inceleme i¢in laboratuara ulagtirildi.

Resim 5: Kuyruk veninden intravendz mannitol uygulanmasi
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Grup 4 (intrakarotid mannitol grubu) (n=7): Travma uygulanan, tedavide mannitol
%20’lik 1 gr/kg intrakarotid yolla verilen grup. Anestezi uygulanarak, travma sonrasi 1.
saatten baslamak iizere toplam doz dorde boliinerek, yani 1., 2., 3. ve 4. saatlerde 20’ser
dakikalik siirede 250 mg/kg/doz, toplam 1 gr/kg mannitol intrakarotid olarak uygulandi
(Resim 6, 7, 8). Son dozdan bir saat sonra yani 5. saatte sicanlar sakrifiye edildi. Kafa servikal
vertebradan kesilerek ayrildi. Foramen magnumdan her iki temporal bolgeye dogru skalp
kesildi. Ayn1 hattan kemikler kesilerek kaldirildi, beyin dokusu serbestlestirildi. Sag frontal
lobdan biyokimyasal analizler i¢cin 6rnek alinip kalan beyin dokusu formol ile fikse edilip

patolojik inceleme i¢in laboratuara ulagtirildi.

Resim 6: Karotisin bulunmasi
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Resim 7: Karotise braniil ile girilmesi

Resim 8: Karotisten mannitol infiizyonuna hazirlik
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3.8 Histopatolojik inceleme

3.8.1 Isik mikroskobik doku takip protokolii

%10’luk formaldehit ile tespit edilen doku Ornekleri, fiksatiflerin uzaklastirilmalari

amaciyla bir gece akarsu altinda yikandiktan sonra dehidratasyon amaciyla 20’ser dakika

%70’den %95’e artan etil alkol serilerinden gecirildi. Ardindan 20’ser dakika 4 degisim

aseton solusyonlarindan gecirildikten sonra 2 degisim 30’ar dakika ksilolde tutuldu. 60°C’lik

etliv igerisinde 2 degisim parafin uygulanip birer saat parafin ile immersiyonu saglandiktan

sonra dokular parafin bloklar igerisine gomiildii. Parafin bloklardan inceleme yapmak

amaciyla mikrotom aracilig ile Spm’lik kesitler alind1 (Tablo 2).

Tablo 2: Isik mikroskobik doku takip protokolii

Islem Madde Siire
Tespit 910 formalin, 24 saat-48 saat
Fiksatifin uzaklastirilmasi Akar su 1 gece
Dehidratasyon % 70 etil alkol 20 dk
% 80 etil alkol 20 dk
% 95 etil alkol 20 dk
Aseton (4 degisim) 20 dk
Seftfaflagtirma Ksilol 30 dk
Ksilol 30 dk
Emdirme %60 C etiiv Parafin 1 saat
Parafin I saat
GOmme Parafin
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3.8.2 Kresil violet boyamasi

Bloklarindan alinan Sp’luk prefrontal korteks kesitleri histolojik olarak ndron sayimi
icin kresil violet ile boyandi. Deparafinizasyon ve rehidratasyon islemlerinden sonra kesitler
45 dakika kresil violet ile boyand1 ve ve %96’lik alkolde dehidratasyon ve 30 dk ksilen ile

seffaflastirma isleminden sonra entellan ile kapatildi.

3.8.3 Histomorfometrik dlciimler

Elde edilen paraffin bloklardan 5 mikronluk koronal kesitler alindi. Alinan kesitlerde
prefrontal korteks alanlar1 Paxinos ve Watsons beyin atlasinin plate 8 ve plate 9’u baz
alinarak alindi (REF). Olympus BX-51 Tokyo, Japan mikroskop ile elde edilen goriintiiler
yiikksek ¢oziintirliikkliic Olympus DP-71, Japan video kamera ile goriintiilendi. Prefrontal
korteks alanlarindan X20 biiyiitmede 15.800 pm®lik alan igeren sayim gergevesi ile her
denekten 5 farkli alanda néron sayimi yapildi ve her denek ic¢in ortalamalar1 alindi. Elde

edilen tim veriler istatistiksel olarak analiz edildi.

3.9 Biyokimyasal degerlendirme

3.9.1 MDA ol¢iimii

MDA olgtimii  yliksek performansli sivi  kromatografisi sonrasinda florometrik
deteksiyona dayanmaktadir (152). Serum Ornekleri tiyobarbiitirik asitle (TBA) 95 °C’de 1
saat tiirevlendirildikten sonra organik faza (piridin:butanol, 1:15)  ekstrakte edildi.
Tiirevlendirme sonrasinda olusan TBA-MDA kompleksi MDA’y1 floresan hale getirerek
yiiksek duyarlilikta 6l¢iimii olanakli kilmaktadir. Organik faz ekstraksiyonu ise daha segici bir
ayirima olanak saglamaktadir.

Organik faza alinan her bir 6rnekten 10 pL otoenjeksiyon birimi tarafindan HPLC
sistemine (UFLC, Shimadzu) enjekte edilerek, C18 ters faz kolonunda (MN 780008.46,
150x4.6 mm) kromatografik ayirim islemi gerceklestirildi. Ayirim izokratik olarak goérece
polar bir mobil faz (% 30 metanol igeren, 10 mM potasyum fosfat tamponu, pH 7.0) ile 1
mL/dakikalik akis hizinda gergeklestirildi.

TBA-MDA kompleksine ait pikler floresan dedektéorde Ex 515/Em 553 nm dalga

boylarinda saptandi. Uriin i¢in alikonma zamam 4.9 dakika idi.
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Tanimlanan islemler standartlar i¢in de gerceklestirildi. Standart konsantrasyonlarina
karsilik gelen pik alanlari ile kalibrasyon egrisi ¢izildi. Serum ornekleri icin elde edilen pik

alanlar1 bu egri kullanilarak her bir 6rnekteki MDA derisimi hesaplandi.

3.9.2 Katalaz 6l¢iimii

Katalaz oOlgiimiinde ticari kit (Catalase Assay Kit, 707002, Cayman) Kullanildi.
Yontemde, enzim aktivitesini tayin etmek i¢in katalazin peroksidatik fonksiyonu
kullanilmaktadir. Reaksiyon optimal H,O, derisiminde metanol ile reaksiyona dayanmaktadir.
Metanol enzim tarafindan elektron vericisi olarak kullanilmaktadir. Yirmi dakikalik reaksiyon
sonunda olusan formaldehit, 4-amino-3-hidrazino-5-merkapto-1,2,4-triazol  ile verdigi
reaksiyon sonucu olusan bilesigin spektrofotometrik olarak Slgiilmesi ile kantite edilmistir.
Renkli bilesigin absorbanst 520 nm’de Olclilmiistiir (Synergy HT, BioTek). Kantitasyonda
dogrusal kalibrasyon egrisi kullanilmistir. Sonug spesifik aktivite olarak; pmol formaldehit/

gram protein olarak ifade edilmistir.

3.10 Verilerin istatistiksel analizi

(Calismada elde edilen veriler ortalama + standart sapma bi¢iminde verildi. Arastirma
sonuglarinin istatistik analizi, SPSS i¢cin Windows istatistik programinin 15.0 versiyonu
kullanilarak p<0.05 anlamlilik diizeyinde incelendi. Grup ortalamalarinin gruplar arasi
karsilagtirmasi Kruskal- Wallis varyans analizi ile yapildi. ikili gruplarin karsilastiriimasi ise

Mann Whitney U testi ile yapildi.
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4. BULGULAR
4.1 Histopatolojik sonuclar:

Gruplara ait prefrontal korteks noron sayimlarinin ortalama ve standart sapmalari tabloda
Ozetlenmistir (Tablo 3).

Tablo 3: Gruplarin prefrontal korteks néron sayimlarinin ortalama ve standart sapmalari

% OrtalamaxSS Prefrontal korteks noron sayilari
Grup 1 20.647+4.16
(Sham, 3 olgu)
Grup 2 16.142+4.27
(Kontrol, 7 olgu)
Grup 3 20.400%£1.60
(IV mannitol, 7 olgu)
Grup 4 19.966+3.69 (sag+sol)
(sag+sol hemisfer, 14 olgu) 20.733%2.82 (sag)
(intrakarotid mannitol) 19.199+3.24 (sol)

Dort grup arasindaki farklilik non-parametrik Kruskal wallis testi ile degerlendirildi.

Dort grup arasinda prefrontal korteks ndron sayilart arasinda anlamli fark vardi (p=0.000)

(Tablo 4).

Tablo 4: Dort grubun prefrontal korteks ndron sayimlarinin degerlendirilmesi

Test Statistics(a,b)

Prefrontal noron sayisi
Chi- 28,181
Square
df 3
Asymp. 000
Sig. ’

a Kruskal Wallis Test
b Grouping Variable: grup
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Ikili gruplar arasindaki farklilik non-parametrik Mann Whitney U testi ile degerlendirildi.

Grup 1 (sham) ve grup 2 (kontrol)’nin néron sayilar1 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamlt bulundu (p 0.000). Yani sadece travma uygulanan grubun ndron sayisinin sham

grubuna gore anlamli olarak diistiigii goriildii (Tablo 5).

Tablo 5: Noron sayilarinin grup 1 (sham) ve grup 2 (kontrol) arasinda karsilastirilmasi

Mann-Whitney U 117,000
Wilcoxon W 747,000
Z -3,537
Asymp. Sig.

(2-tailed) 000

Grup 3 (intravendz mannitol) ve grup 2 (kontrol)’nin noéron sayilari arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p 0.000). Yani sadece travma uygulanan grubun ndron
sayisinin travma sonrasit IV mannitol uygulanan gruba gore anlamli olarak diistiigii goriildii

Yine bu sonugla da mannitoliin kafa travmasindaki tedavi edici etkisi goriildii (Tablo 6).

Tablo 6: Noron sayilarmin grup 3 (intravendz mannitol) ve grup 2 (kontrol) arasinda

karsilastirilmasi
Prefrontal
ndron sayist

Mann-Whitney U 112,000
Wilcoxon W 742,000
Z -4911
Asymp. Sig.

(2-tailed) 000
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Grup 4 (intrakarotid mannitol) ve grup 2 (kontrol)’nin néron sayilar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p 0.000). Yani sadece travma uygulanan grubun ndron
sayisinin travma sonrasi intrakarotid mannitol uygulanan gruba goére anlamli olarak distiigii
goriildii Yine bu sonucla da mannitoliin kafa travmasindaki tedavi edici etkisi goriildii (Tablo

7).

Tablo 7: Noron sayilarinin grup 4 (intrakarotid mannitol) ve grup 2 (kontrol) arasinda

karsilastirilmasi
Prefrontal
noron sayist

Mann-Whitney U 244 500
Wilcoxon W 874,500
Z -3,708
Asymp. Sig.

(2-tailed) 000

Grup 3 (intravendz mannitol) ve grup 4 (intrakarotid mannitol)’iin néron sayilari
karsilastirildiginda, anlamli fark gézlenmedi (p 0.714). Yani mannitoliin uygulama yontemleri

arasinda anlaml fark gozlenmedi (Tablo 8).

Tablo 8: Noron sayilarinin grup 3 (intravendz mannitol) ve grup 4 (intrakarotid mannitol)

arasinda karsilastirilmasi

Prefrontal
noron sayist
Mann-Whitney U 353,500
Wilcoxon W 818,500
Z -,366
Asymp. Sig.
(2-tailed) 714
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Intrakarotid olarak mannitol uygulanan grupta sag ve sol hemisferlerin néron sayilari
karsilastirildiginda iki hemisferin néron sayilart arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,116).
Yani sag karotid arterden mannitol uygulamasinin sag ve sol hemisferlerdeki néron sayilar

arasinda anlamli fark yaratmadig: gortildii (Tablo 9).

Tablo 9: Noron sayilarinin intrakarotid mannitol verilen grupta (Grup 4)) sag ve sol

hemisferler arasinda karsilastirilmasi

Mann-Whitney U 344,000
Wilcoxon W 809,000
7 -1,574
Asymp. Sig.

(2-tailed) 116

Sham grubuna ait prefrontal korteks kesitinde ndron dagiliminin normal oldugu gézlendi

(Resim 9).

Resim 9: Sham grubuna ait prefrontal korteks kesitinde noéron dagilimi (X20’lik

bliylitme.Bar: 200um.)
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Kontrol grubunun (sadece travma uygulanan) prefrontal korteks kesitinde néron

sayisinin azaldigi, ndron dagiliminin sham grubuna gore azaldig1 gézlendi (Resim 10).

Resim 10: Kontrol grubuna ait prefrontal korteks kesitinde ndron dagilimi (X20’lik biiyiitme.
Bar: 200um.)
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Intravendz mannitol grubunun prefrontal korteks kesitinde néron sayismin sham grubuna

benzer oldugu gozlendi (Resim 11).

Resim 11: intravendz mannitol grubuna ait prefrontal korteks kesitinde néron dagilimi

(X20’lik biiyiitme. Bar: 200um.)
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Intrakarotid mannitol grubunun prefrontal korteks kesitinde ndron sayisinin sham

grubuna benzer oldugu gozlendi (Resim 12).

Resim 12: Intrakarotid mannitol grubuna ait prefrontal korteks kesitinde noéron dagilimi
(X20’lik biiyiitme. Bar: 200um.)
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4.2 Biyokimyasal sonuclar:

Sham grubunda ii¢ sigan, diger gruplarda yediser sigan olmak tlizere toplam 24 sicandan

alinan ortalama beyin doku agirliklar1 0.1084+0.059 gr idi (Tablo 10). Gruplar arasinda alinan

beyin doku agirliklart agisindan anlamli bir fark bulunmamaktaydi (p=0.74).

Tablo 10: Siganlarin ortalama+standart sapma (SS) doku agirliklar

DOKUAGIRLIKLARI (gram)
GRUPLAR Ortalamaz+standart sapma
Grup 1 (n=3) 0.1297+0.030
Grup 2 (n=7) 0.1601+£0.074
Grup 3 (n=7) 0.0901+0.022
Grup 4 (n=7) 0.0658+0.035
Toplam (n=24) 0.108+0.059

4.2.1 MDA sonuglari

Gruplarin MDA diizeylerinin ortalamalari gosterilmistir (Tablo 11).

Tablo 11: Sigan beyin dokularinin ortalama MDA diizeyleri

% Ortalama£SS MDA (nmol/g doku)
(en diisiik-en yiiksek)
Grup 1 7.4£0.65
(Sham) (6.8-8.1)
Grup 2 15.4+2.10
(Kontrol) (10.8-17.3)
Grup 3 14.1£3.1
(IV mannitol) (9.0-17.4)
Grup 4 16.6£0.95
(intrakarotid mannitol) (15.5-17.6)
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Doku MDA diizeylerinin gruplar arasi karsilagtirmasit Bonferroni diizeltmeli Mann-

Whitney U testi ile analiz edildi, istatistiksel anlamlilik gosteren p degeri p<0.05 alind.

Grup 1 (sham) ve Grup 2 (kontrol)’nin doku MDA diizeyleri ortalamasi arasindaki fark
anlamli bulundu (M-W U: 0, p:0.017). Beyin dokusunda 6l¢iilen MDA diizeyleri, travma
grubunda sham grubuna gore artig gostermistir.

Grup 3 (IV mannitol) ve Grup 2 (kontrol)’nin doku MDA diizeyleri ortalamasi
arasindaki fark anlamli bulunmadi (M-W U: 20.5, p 0.62).

Grup 4 (intrakarotid mannitol) ve Grup 2 (kontrol)’nin doku MDA diizeyleri ortalamasi
arasindaki fark anlamli bulunmadi (M-W U: 18, p 0.456).

Grup 3 (IV mannitol) ve Grup 4 (intrakarotid mannitol)’iin doku MDA diizeyleri
ortalamasi arasindaki fark anlamli bulunmadi (M-W U: 11, p 0.097).

4.2.2 Katalaz sonuclar
Gruplarin katalaz diizeylerinin ortalamalar1 gosterilmistir (Tablo 14).

Tablo 12: Sigan beyin dokularinin ortalama katalaz diizeyleri

% Ortalama£SS Katalaz (umol/g doku)
(en diisiik-en yiiksek)

Grup 1 365.1£204.1
(Sham) (194-591)

Grup 2 264.5+71.4
(Kontrol) (153-355)

Grup 3 993.0+792.1

(IV mannitol) (266-2344)

Grup 4 2548.8£1657.6

(intrakarotid mannitol) (564-4165)

Doku katalaz diizeylerinin gruplar arast karsilastirmasi Bonferroni diizeltmeli Mann-

Whitney U testi ile analiz edildi, istatistiksel anlamlilik gdsteren p degeri p<0.05 alindi.

Grup 1 (sham) ve Grup 2 (kontrol)’nin doku katalaz diizeyleri ortalamas1 arasindaki fark

anlamli bulunmadi (M-W U: 8, p:0.667).
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Grup 3 (IV mannitol) ve Grup 2 (kontrol)’lin doku katalaz diizeyleri ortalamasi arasindaki

fark anlamli bulundu (M-W U: 5, p 0.011).

Grup 4 (intrakarotid mannitol) ve Grup 2 (kontrol)’nin doku katalaz diizeyleri ortalamasi

arasindaki fark anlamli bulundu (M-W U: 0, p 0.001).

Grup 3 (IV mannitol) ve Grup 4 (intrakarotid mannitol)’iin doku katalaz diizeyleri

ortalamasi arasindaki fark anlamli bulunmadi (M-W U: 11, p 0.097).

Tablo 13: Biyokimyasal veriler

ORNEK ISLEM Doku MDA Katalaz
NO agirhg (nmol/g doku (umol/g doku)
1-1 Sham 0,0973 8,1 591
1-2 Sham 0,1571 6,8 310
1-3 Sham 0,1348 7,3 194
2-1 Travma 0,0973 15,9 258
2-2 Travma 0,1409 15,8 246
2-3 Travma 0,1574 17,3 216
2-4 Travma 0,1407 15,8 355
2-5 Travma 0,3236 10,8 153
2-6 Travma 0,1245 16,2 275
2-7 Travma 0,1366 16,5 349
3-1 IV mannitol 0,0843 16,6 266
3-2 IV mannitol 0,1247 15,5 Olciilemedi
3-3 IV mannitol 0,1144 12,7 332
34 IV mannitol 0,0626 11,4 414
3-5 IV mannitol 0,0838 9,0 629
3-6 IV mannitol 0,0706 16,2 2344
3-7 IV mannitol 0,0906 17,4 Olciilemedi
4-1 Sol hemisfer 0,0426 18,1 2042
4-2 Sol hemisfer 0,0306 17,6 2061
4-3 Sol hemisfer 0,0626 18,1 914
4-4 Sol hemisfer 0,0356 23,4 949
4-5 Sol hemisfer 0,0616 26,0 508
4-6 Sol hemisfer 0,1109 21,9 474
4-7 Sol hemisfer 0,1171 22,5 460
4-8 Sag hemisfer 0,0516 17,0 1273
4-9 Sag hemisfer 0,0896 15,6 3237
4-10 Sag hemisfer 0,0646 15,8 3941
4-11 Sag hemisfer 0,0556 15,5 4165
4-12 Sag hemisfer 0,0306 17,5 Olciilemedi
4-13 Sag hemisfer 0,0613 17,4 564
4-14 Sag hemisfer 0,1154 17,6 628
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5. TARTISMA:

Gliniimiizlin en 6nemli saglik problemlerinden biri haline gelmis olan kafa travmalarina
bagl olarak olusan TBH, oldiiriicii, sakat birakici, uzun siire tedavi ve bakim gerektiren
patolojik bir durumdur. Travma nedeniyle olusan primer beyin hasarini takiben ilerleyen
dakikalar, hatta gilinler icinde ortaya c¢ikan sekonder beyin hasarmin fizyopatolojik
mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte, son yilllarda bazi hiicresel
ve biyokimyasal faktorler iizerinde ¢aligmalar yogunlasmistir. Sekonder hasara neden olan
baslica mekanizmalar arasinda kalsiyuma bagimli hiicre hasari, ndrotransmitter salinimi,
serbest radikal olusumu, gen aktivasyonu, mitokondriyal disfonksiyon ve inflamatuar yanit
yer almaktadir (15). Travmatik beyin hasarinda prognozu dnemli dlgiide olumsuz etkiledigi
gosterilen sekonder beyin hasarma neden olan faktorlerin bir kismi tedaviyle ortadan
kaldirilarak mortalite ve morbiditenin azaltilmasi saglanabilir (153).

Insanlarda sik goriilen, en ¢ok motorlu tasit kazalarma bagl olarak meydana gelen
diffiiz kafa travmasi ile benzerligi nedeniyle, ¢alismamizda Marmarou ve arkadaslarinin
tanimladig1 kafatasinin saglam kaldig1 kapali kafa travmasi modeli uygulandi (151).

Travmatik beyin hasarinda, sekonder biyokimyasal hasari ve hiicre Olimiinii
sinirlayabilmek icin ¢esitli farmakolojik ajanlarin etkileri bir¢ok hayvan modelinde
calisilmistir. Bu calismada deneysel kafa travmasi olusturulan ratlara, travmanin olusturacagi
hasara karst olast koruyucu etkilerini arastirmak amaci ile akut donemde mannitol klasik
yontem olan intravendz yolla ve yeni bir yontem olan intrakarotid yolla verildi. Intrakarotid
yolla ila¢ uygulamasinin yapildigi ¢alismalar literatiirde mevcuttur (13, 154, 155), fakat
mannitoliin intrakarotid yolla uygulanmasi ile ilgili literatiirde az sayida c¢alismaya
rastlanmistir (156-158). Joshi ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada, kemoterapi etkinligini
arttirmak i¢in kan beyin bariyerini bozma amagl tavsanlarda internal karotid arterden
mannitol uygulamiglardir (156). Mannitolii intrakarotid yoldan uygulamamizdaki amag lokal
etkinin sistemik etkiden yani intravendz uygulamadan daha efektif olup olamayacagim
arastirmakti.

Calismamizda ratlarda deneysel olarak olusturulan agir kafa travmasi modelinde
mannitoliin akut dénemdeki etkilerini ve verilis yontemleri arasinda fark olup olmadigini
arastirmak amaciyla travmadan sonra 1. saatten baglamak {izere toplam doz dorde bdliinerek,
yani 1., 2., 3. ve 4. saatlerde 20’ser dakikalik siirede 250 mg/kg/doz, toplam 1 gr/kg olarak iki

farkli yontemle (intravenz ve intrakarotid) mannitol tedavisi verilmistir.
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Hipertonik ve hiperosmolar bir ajan olan mannitol, beyin 6deminin tedavisinde en fazla
kullanilan ajandir (138, 140). Kafa i¢i basinci azaltmak i¢in kullanilir. Beyin 6deminin
azaltilmasinda mannitol kullaniminin yarar1 biiyiiktiir. Mannitol vazojenik, sitotoksik ve
intertisyel 6demden kaynaklanan 6dem sivisim1 azaltmada etkindir (139). Mannitoliin serbest

oksijen radikallerini azaltarak antioksidan etki gdsterdigi one siirtilmistiir (11).

Literatiirde mannitolun serbest radikal temizleyici ve giiclii antioksidan etkisini 6ne
stiren yaymlar cogunluktadir (159). Stratford tarafindan intravendz tedavi sivilarinin
antioksidan giicleri ile ilgili yapilan bir ¢alismada mannitol solusyonunun antioksidan
etkisinin olmadig1 one siiriilmiistiir. Bu sonug, mannitolun reaktif oksijen tiirevleri tiikketimini
gerceklestirdigi ancak olusan radikalin ¢ok ve aktif olmast nedeni ile oksidatif stresi arttirdigi
seklinde agiklanmigtir (160). Calismamizda mannitoliin her iki uygulama yontemiyle de
antioksidan etki gosterdigi kamitlanmistir. Fakat intravendz ve intrakarotid yol arasinda

anlamli fark yoktu.

Literatiirde histopatolojik yontem olarak prefrontal kortekste noéron sayiminin
kullanildig1 ¢alisma sayist sinirhidir (161). Prefrontal néron sayilarina baktigimizda sadece
travma uygulanan grubun ndéron sayisinin sham grubuna gore anlamli olarak diistiigiinii
gordiik. Travma sonrasi intravendz ya da intrakarotid mannitol uygulamasi néron sayilarinin
sham grubuna yakin olmasini sagladi. Calismamizda mannitoliin kafa travmasindaki tedavi
edici etkisi histopatolojik olarak gdsterilmis oldu. Calismamizin ana temasi olan lokal
mannitol uygulamasinin ise prefrontal noron sayilar1 agisinda bakildiginda oldukga iyi
sonuglar verdigini diistinmekteyiz. Cilinkii sag taraf intrakarotid mannitol uygulamasinda
istatiksel olarak anlamli olmasa bile intraven6z tedavi grubuna gore biraz daha iyi ve sham
grubuna en yakin néron sayilar1 elde edilmistir. Sag taraftan intrakarotid mannitol
verildiginde ise sol tarafta gerek saga gerekse intravendz gruba oranla istatiksel olarak anlaml
olmasa da daha diisiik hiicre sayilar1 elde edilmesi ise, sag taraftan verilen mannitoliin
sistemik dolasima katildiktan ve bobrekten kismi de olsa elimine edilmesini takiben sol
hemisfere ulasmasi gosterilebilir ki yine bu yolun mannitoliin intravenoz verildiginde daha
kisa olduguda asikardir.

Travmanin ardindan baslayan ikincil hasar kaskadinda serbest oksijen radikallerinin
tiretimindeki ciddi artisin oksidatif sonug¢larindan bir tanesi hiicre membranindaki lipidlerin
peroksidasyonudur. Lipid peroksidasyonu, doymamis yag asitlerinin herhangi bir radikale
doniisiimiinii tetikleyen temel mekanizma olup tiyobarbitiirik asitle reaksiyona giren bir

madde olan MDA ’nin 6l¢iimii ile degerlendirilir (107).
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Calismamizda agir kafa travmasi olusturulan ratlara, travmanin yol agabilecegi ikincil
patolojileri engellemek amaci ile mannitol verildi. Beyin dokusunda antioksidan enzimlerden
katalaz aktivitesi, membran lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan MDA diizeyi 6l¢iildii.

Yilmaz ve arkadaglar1 yaptiklar calismada ratlarda mannitol ve hipertonik salinin akut
travmatik beyin hasaria etkilerini karsilastirmiglar, beyin dokusunda MDA, katalaz ve GSH-
Px diizeylerine bakmislardir. Katalaz diizeyi travma grubunda kontrol grubuna gore diisiik
saptanmig, fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. MDA diizeyleri ise travma
grubunda kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek saptanmistir. Mannitol grubunda ise
MDA ve katalaz diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu gosterilmistir
(11).

Calismamizda literatiire uygun olarak kafa travmasi olusturulan kontrol grubunda
sham grubuna gdre beyin dokusunda lipit peroksidasyonunun bir gostergesi olarak MDA
diizeyinin yiikseldigi goriildii. Intravendz mannitol verilen grupta kafa travmasi sonucu artan
MDA diizeylerinin azaldig1 goriildii, fakat istatistiksel olarak anlamli degildi. Literatiirde de
mannitolun intraperitoneal olarak verilmesi halinde MDA diizeylerinin diistiigii ve kontrol
grubuna yakin degerlerde oldugu gosterilmistir (11). Mannitolun intravendz uygulamasi ile
her iki ¢alismada da kontrol grubuna en yakin degerler elde edilmistir. Intrakarotid mannitol
verilen grupta ise MDA diizeylerinin azalmadigi, aksine travma grubundan daha yiiksek
seviyelerde oldugu goriildii. Sag taraf intrakarotid mannitol uygulamasinda sag hemisferde
sola gore intravendz gruba daha yakin sonuglar elde edilmistir. Mannitoliin lokal uygulamada
daha yiiksek sonuglara yol agmasi Stratfor ve arkadaglarinin (160) mannitoliin bilinenin
aksine oksidatif stresi artirdig1 yoniindeki bulgulariyla 6rtiismektedir.

Katalaz diizeylerine bakildiginda, kafa travmasi grubunda sham grubuna gore artmasi
beklenen diizeylerin azaldigi goriildii. Bu durum sham grubundaki olgu sayisinin az olmasi
nedeni ile agiklanabilir. Bununla birlikte intravendz ve intrakarotid mannitol gruplarinda
intrakarotid grupta daha ytiksek, intrakarotid sag hemisfer grubunda daha da yiiksek katalaz
diizeyleri saptanmistir. Yilmaz ve arkadaslarinin yaptiklari ¢aligmada mannitol uygulanan
grupta katalaz degerleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda diisiik bulunmus ve mannitol
tedavisinin olumlu etkisi gosterilmistir. Bizim c¢alismamizda Yilmaz ve arkadaglarinin
caligmasinin aksine mannitol verilen gruplarda kontrol grubuna oranla daha yiiksek katalaz
degerleri elde edilmistir. Ilgili literatiir ile ¢alismamizin uyumlu olmamasi, mannitol
verilmesinin katalaz degerleri iizerine etkisinin literatiirde heniiz ortaya konamadigi anlamina

gelmektedir. Bu nedenle mannitoliin kafa travmasinda katalaz degerleri iizerine etkisinin yeni
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deneysel calismalarla aragtirilmasi gerektigi ortadadir. Bizim ¢alismamizda her iki uygulama
yonteminde de yiikselme istatistiksel olarak anlamliydi.

Sonug¢ olarak, kafa travmasi sonrasi yapilan intrakarotid mannitol tedavisi sag
hemisfer hiicre sayimi sonuglart agisindan bakildiginda intravendz kullanima gore istatiksel
olarak anlamli olmasa da daha iyi sonuglar vermistir. MDA 6l¢iimii sonuglarinin intravendz
uygulama lehine biraz daha iyi olmasi mannitoliin lokal uygulanimda oksidatif stresi
artirmasiyla agiklanabilir. Katalaz 6l¢im sonuglari, literatiirde oldugu gibi heniiz katalazin

travmadaki roliiniin ortaya konamamasi ile agiklanabilir.
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6. SONUCLAR:

Agir kafa travmasi uygulanan grupta, sham grubuna gore ndron sayilarinin anlamh
oranda azaldigi histopatolojik olarak gosterilmistir. Travma sonrasi intravendz ya da
intrakarotid mannitol uygulamasi néron sayilarinin sham grubuna yakin olmasini saglamstir.
Mannitoliin kafa travmasindaki tedavi edici etkisi histopatolojik olarak gdsterilmigtir. Kafa
travmasi sonrasi yapilan intrakarotid mannitol tedavisi sag hemisfer hiicre sayimi sonuglari
acisindan bakildiginda intraven6z kullanima gore istatiksel olarak anlamli olmasa da daha iyi
sonuclar vermistir

Beyin dokusunda biyokimyasal olarak Olgiilen MDA diizeylerinin, travma grubunda
sham grubuna gore arttif1 gosterilmistir. Travma sonrasi intravendz mannitol verilen grupta
kafa travmasi sonucu artan MDA diizeylerinin azaldig1 goriildii, fakat istatistiksel olarak
anlamli degildi. Intrakarotid mannitol verilen grupta ise MDA diizeylerinin azalmadig, aksine
travma grubundan daha yiiksek seviyelerde oldugu goriildii. Beyin dokusunda biyokimyasal
olarak Olgiilen katalaz diizeylerine bakildiginda, kafa travmasi grubunda sham grubuna gore
diizeylerin azaldig1 goriildli, fakat istatistiksel olarak anlamli degildi. Sadece travma
uygulanan gruba gore intravendz ve intrakarotid mannitol gruplarinda katalaz diizeylerinin
yiikseldigi goriildii. Her iki yontemde de yiikselme istatistiksel olarak anlamliydi. iki yéntem
karsilastirildiginda ise diizeyler arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml1 degildi. intrakarotid
mannitol grubunda katalaz diizeylerinin intravendz mannitol uygulanan gruba gore daha
yiiksek saptanmasi lokal uygulamada mannitoliin oksidatif stresi artirmasiyla aciklanabilir.
Fakat bu durum noron sayilarina yansimamais, lokal uygulamada daha yiiksek noron sayilari
elde edilmistir.

Katalaz 6l¢tim sonuglari, literatiirde oldugu gibi heniiz katalazin travmadaki roliiniin

ortaya konamamasi lehine yorumlanabilir.
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