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KISALTMALAR
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OZET
DENEYSEL HAYVAN MODELINDE KAFA TRAVMASI SONRASI SUGAMMADEKS
VE MANNITOL ETKINLiGININ DEGERLENDIRILMESI

Ali Osman Muguoglu

Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dah, izmir

E-mail: aliosmanmucuoglu@hotmail.com

Amac: Kafa travmasi 6ldiiriicli, sakat birakici, uzun siire tedavi ve bakim gerektiren bir
patoloji olup, 6liim nedenleri arasinda 6n siralarda yer almaktadir. Bu ¢alismada kafa travmasinda
sugammadeks etkinliginin arastirilmasini ve klinik uygulamalarda c¢ogunlukla kullanilan

mannitolle etkinliginin karsilagtirilmasini amagladik.

Gere¢ ve Yontem: 35 adet Wistar tiirii albino susu erkek ratlar rastgele secilerek, her biri 7
(yedi) rat igeren bes grup olusturuldu ve anestezi verilmesini takiben kafa travmasi uygulandi.
Denekler Grup I Sham (n=7), Grup II Kontrol (kafa travmasi,n=7), Grup III Mannitol (kafa
travmasi, mannitol %20 1gr/kg, n=7), Grup IV Sugammadeks (Kafa travmasi, sugammadeks
100mg/kg, n=7), Grup V Manntiol ve Sugammadeks (kafa travmasi, mannitol %20 1gr/kg ve
sugammadeks 100 mg/kg, n=7) gruplarina ayrildi. Deneklerde travma 6ncesi ve sonrasi karotid
arterden doppler ultrasonografi yapilarak serebral kan akimi Olgiildii. Ardindan sakrifikasyon

sonrasi deneklerin beyinlerine histolojik baki ve immiinohistokimyasal boyama yapildi.

Bulgular: Travmadan 4 saat sonra 35 denegin 27’sinde doppler ile akim tespit edildi.
Gruplar incelendiginde noronal dansite ortalamasi en yiiksek, Neu N ve aktive kaspaz-3
immiinohistokimyasi en diisiik ortalamaya sahip olan grup I’di. Grup IlII’in ndéronal dansite
ortalamasi grup IV’e gore daha iyi bulunmasina ragmen grup V’in degerleri her ikisinden de iyiydi.
Prefrontal korteksten yapilan noronal dansite, Neu N ve aktive kaspaz-3 immiinohistokimyasi
sonuglari arasindaki anlamlilik Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Grup HI’tiin grup 1V’e
gore noron canliligin1 gésteren ndronal dansitesi anlamli olarak artmis ancak apopitotik néronlari
gosteren Neu N immiinohistokimyasi da anlamli olarak artmisti. Grup V’in degerlerinde ise grup

IIT ve grup IV e gore gore anlamli bir farklilik gozlenmedi.


mailto:aliosmanmucuoglu@hotmail.com

Sonu¢: Noromuskiiler blok etkilerini geri ¢eviren bir ajan olan sugammadeksin,
noroprotektif etkilerinin bulundugunu ve mannitol kadar etkili oldugunu saptadik. Kafa
travmasinda kullanilan mannitol ve sugammadeks tedavileri arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik saptanmada.

Anahtar Kelimeler: kafa travmasi, mannitol, sugammadeks, doppler, neu N, kaspaz-3



SUMMARY
EVALUATION OF SUGAMMADEX AND MANNITOL EFFECTIVENESS AFTER
HEAD TRAUMA IN EXPERIMENTAL ANIMAL MODEL
Ali Osman Muguoglu, MD,
Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Department of Neurosurgery,
Inciralti, izmir - TURKEY

E-mail: aliosmanmucuoglu@hotmail.com

Purpose: Head trauma, which is a lethal pathology, disabling, needing long-term
treatment and care, is one of the leading causes of death. In this study, we aimed to investigate
sugammadex activity in head trauma and to compare the efficacy of mannitol in clinical
applications

Material and Method: Thirty-five male Wistar-type albino rats were randomly selected
and divided into five groups, which contain 7 (seven) rats in each group, and head trauma was
performed under general anesthesia. The animals were grouped as follows: Group I Sham (n=7),
Group Il Control (n=7), Group 111 Mannitol (head trauma, mannitol 20% 1gr/kg, n=7), Group IV
Sugammadex (head trauma, sugammadex 100mg/kg, n=7), Group V Mannitol & Sugammadex
(head trauma, mannitol 20% 1gr/kg & sugammadeks 100mg/kg, n=7). Cerebral blood flow was
measured by doppler ultrasonography from the carotid artery before and after trauma. After
sacrification, the rats' brains were collected for histological examination and immunohistochemical
staining.

Results: Doppler flow was detected in 27 of 35 rats 4 hours after head trauma. The mean
neuronal density was the highest in group I, while Neu N and activated caspase-3
immunohistochemistry were lowest. Although the mean neuronal density of group Il was higher
than group IV, group V values were higher than both groups. Neuronal density, Neu N and
activated caspase-3 immunohistochemistry results from prefrontal cortex were evaluated with
Mann-Whitney U test. Neuronal density of group Il which shows neuron viability was
significantly increased compared to group IV but Neu N immunohistochemistry which shows
apoptotic neurons was significantly increased in group Il than group IV. There was no significant

difference in Group V values according to Group 11 and Group IV.



Conclusion: We found that sugammadex, which is an agent that reverses the effects of
neuromuscular blockade, has neuroprotective effects and this was effective as mannitol. There was
no statistically significant difference between mannitol and sugammadex treatments in head
trauma.

Key words: head trauma, mannitol, sugammadex, doppler, neu N, caspase-3



1. GIRI

Kafa travmasi oldiiriicii, sakat birakici, uzun siire tedavi ve bakim gerektiren bir patoloji olup,
O0lim nedenleri arasinda On siralarda yer almaktadir. Her giin biraz daha hizlanan sosyal ve
teknolojik yasam kosullarinda kafa travmalarinin insidansi ve buna bagli mortalite ve morbidite
riski giderek artmaktadir.[!]

Travma sonucu santral sinir sisteminde (SSS) ilk olarak primer beyin hasari meydana
gelmektedir. Primer beyin hasar1 skalp yaralanmasi, kafatasi kirigi, kontiizyon, beyin laserasyonu,
diffiiz aksonal hasar ve intrakranial kanama gibi olaylar1 igermektedir. Ancak kafa travmasi sonucu
olusan hasardan sadece primer harabiyet sorumlu degildir. Primer beyin hasarini takiben ortaya
¢ikan bir ¢ok karmasik fizyopatolojik olaylara bagli olarak sekonder beyin hasari olusmaktadir.
Beyin hasarinda rol oynayan sekonder doku hasarinin prognozu kétlii yonde onemli olgiide
etkiledigi gosterilmistir. Bu nedenlerin bir kismi 6nlenebilir ve ortaya ¢ikan hasar azaltilabilir.
Boylece mortalite ve morbiditenin azalmas1 miimkiin olabilir.?

Travmatik beyin hasarinda noroloji ve norosiriitji yogun bakimlarinda serebral 6dem ve
intrakranial hipertansiyon tedavisinde en ¢ok kullanilan osmotik ajanlardan biri mannitoldiir.®!

Sugammadeks klinik noéromuskiiler farmakolojiye yeni girmis bir modifiye gama
siklodekstrin molekiiliidiir. Noromuskiiler blokerleri enkapsiile ederek kas-sinir kavsagindan

uzaklastirir, ndromuskuler blokajin selektif ve hizli geri dondiiriilmesinde kullamlmaktadir.[]

2. AMA
Bu ¢aligmada kafa travmasinda hem sugammadeks etkinliginin arastirilmasi1 hem de klinik

uygulamalarda ¢ogunlukla kullanilan mannitolle etkinliginin karsilastirilmasi amaclandi.



3. GENEL BIiLGILER

3.1.Kafa Travmasi

3.1.1. Tamim, Epidemiyoloji

Travmatik beyin hasar1 (TBH); kranyum ve igerisindeki noéral ve vaskiiler yapilara yonelik
harici mekanik bir kuvvetin uygulanmasmin sonucu olup gecici ya da kalici bozukluklara,
fonksiyonel yetersizliklere veya psikolojik davranislara neden olan durumlar olarak tanimlanir.B
TBH; oldiiriicii, sakat birakici, uzun siire tedavi ve bakim gerektiren bir patoloji olup, gelismekte
olan iilkelerde ve biiyiik kentlerde 6zellikle gen¢ niifusta dnemli bir halk sagligi sorunudur. Her
giin gelisen ve hizlanan yasam kosullariyla birlikte kafa travmasinin insidansi ve buna bagl
mortalite ve morbidite riski giderek artmaktadir.

Yaklasik 5,48 milyon insanin her yil ciddi TBH yasadigi1 tahmin edilmektedir (her 100.000
kisi icin 73 vaka).[¥l Diinya Saglik Orgiitii, travmaya bagh éliimlerin % 90'min, diinya niifusunun

% 85'inin yasadig1 diisiik ve orta gelirli lilkelerde meydana geldigini tahmin etmektedir. Bu travma
ile iligkili 6limlerden TBH, %33-50 arasinda degisen oranlarda ana nedendir ve tiim travma ile
iliskili yaralanmalar arasinda diinya capinda en biiyiik 6liim ve sakatlik nedenidir.l’”® Sosyo-
ekonomik seviyesi diisiik bu toplumlarda kafa travmasinin en sik nedenleri; trafik kazalari, diisme,
darp, is, ev ve spor kazalaridir. Alkol cogunda hazirlayici faktordiir. Kirsal kesimlerde ve
sosyoekonomik seviyesi daha diisiik toplumlarda atesli silah yaralanmalari daha sik gériilmektedir.
[10-12]

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada, 2006 yili boyunca acil servise kafa travmasi nedeniyle
bagvuran 1787 olgudan klinige yatirilan 430 olgu degerlendirilmis, travmatik beyin hasarinin en
sik iki nedeninin yiiksekten diisme (%40) ve motorlu tasit kazalari (%37) oldugu gériilmiistiir.[*®]
Kafa travmalarinda yiiksek risk gruplari; yas, cinsiyet, itk ve sosyoekonomik duruma gore
ayrilabilir. 10 yas alt1,15-24 yaslar1 ve 60-65 yaslar1 arasinda ¢ok yiiksek oranda goriiliir.
Erkeklerde daha fazla goriiliir(E/K:2.8/2.0). Sosyoekonomik durumu diisiik olanlarda goriilme
orani yiiksek olarak bildirilmistir.[**!

Norotravmalarin bu kadar sik goriilmesi nedeniyle son 20 yilda kafa travmalarinin
fizyopatolojisi hakkindaki bilgilerin artmasi, travmatik beyin hasarindan sonra gelisen sekonder

ndronal hasarm fizyolojisinin anlasilmasi ile uygun tedavi yontemlerinin uygulanmasi ve yogun



bakimdaki hasta bakim tekniklerindeki gelismeler mortalite oranlarini azaltmis, prognozda belirgin
iyilesme saglamugtir.[t%)

3.1.2. Tarihge

Kafa travmalari ile ilgili ilk yazilar M.O. 2800 yillarinda yasayan Misirli hekim Imhotep'e
aittir. Bulunan bu yazilarda anlatilan 48 travma vakasinin 15'i kafa travmasi ile ilgilidir. Imhotep
kafa travmalarini tedavi edilir, edilebilir, edilemez olarak ii¢ gruba ayirmistir. Yiizyillar sonra
bugiin de, bu gruplandirma gegerlidir, ancak tedavi edilemez kafa travmalar1 orani ¢ok daha aza
inmisgtir.[*6]

Hipokrat M.O. 460 yilllarinda yazilan papiriislerinde kafa travmalarimi smiflandirmis ve
bazilarinda trepanasyonu onermistir. Hicbir kafa travmasinin 6nemsenmeyecek kadar 6nemsiz
veya iimitsizlik uyandiracak kadar ciddi olmadigin1 sdylemistir.?! Zamaninda papalarin doktoru
olan Guy de Chauliac (M.S. 1300-1386) kafatas1 ¢6kme kiriklarinda cerrahi tedavi uygulamustir.
Ambroise Pare, 1510'da Fransa krali II. Henry'de travmatik orbita iistii kafa i¢i hematom
ameliyatin1 yapmustir. Caprrli Jacop, 1518'de kafa travmalari lizerine ilk kitabin1 yazmistir. Bu
kitap sadece norosiriirji konulari tizerine yazilmis ilk kitaptir.

Anadolu'da erken bronz ¢aginda Samsun - ikiztepe ydresinde burr hole yapildig1, bronz
caginda Kiiltepe yoresinde yagamis Asurlarin burr hole yaptiklari, arkeolojik ¢aligmalarda ortaya
cikarilmistir. Arkeolojik ¢alismalardaki en garpici bulgu Urartu donemine (M.O. 800) ait
Dilkaya-Van yoresinde bulunan kafatasidir. Kafa travmasi ge¢irmis, orta meningeal arter
dallarin1 ¢aprazlayan, frontalden oksipitale uzanan lineer fraktiire sahip bir hastada, muhtemelen
epidural bir hematomu bosaltmak i¢in 11x6 cm boyutlarinda serbest flep kraniotomi
gerceklestirilmistir. 13 tane burr hole agilmis ve bunlar bir keski yardimiyla birlestirilerek kemik
kaldirilmis ve islem sonrasi tekrar yerine konulmustur. 6!

Nihayetinde 1974’teTeasdale ve Jenneth, travma mekanizmalart ile biling seviyesi takip
etmede
kullanilan Glaskow Koma Skalasi’ni(GKS) tanimlayarak bu grup hastalarin takibinde 6nemli bir
adim atmuslardir.!

3.1.3. Degerlendirme, Siniflama

Travmatik beyin hasarinda degerlendirmeler hastanin nérolojik durumuna ve yaralanmanin

anatomik dagilimina gore siniflandirilir.



Tablo 1: Glaskow Koma Skalasi1 (GKS) (norolojik duruma gore)

Test

Puan

Goz acma (G)

Spontan

Sesli uyariyla
Agniyla
Yamt yok

S

Motor yamt (M)

Emirlere uyar

Agrili uyarani lokalize eder
Agrili uyarana fleksor yanit
Dekortike postiir(fleksor)
Deserebre postiir(ekstensor)

Yamt yok

Sozel yanit (V)

Oryante
Konfiize/dezoryante
Uygunsuz kelime
Anlamsiz ses

Yanit yok

P N W b O, N W OO, DN W

Toplam en yiiksek skor

G+M+V

=
ol

(Entiibe hastalar verbal yanittan t alirlar)

Tablo 2: Travmatik Beyin Hasar1 Simflamasi (klinik)

Klinik agirhk GKS
Agir 3-8
Orta 9-13
Hafif 14 - 15




Tablo 3: Fokal ve Diffiiz Yaralanmalar (anatomik lokalizasyona gore)

* Kontiizyonlar * Konkiizyon
* Kirik
» Coup * Diffiiz aksonal yaralanma

» Countercoup
* Intermediate
* Gliding
 Herniasyon
* Hematomlar
« Epidural
 Subdural

« intraserebral

Tablo 4: Marshall BT Skorlamasi (yapisal hasara gore)

Diffiiz hasarlanma I BT’de goriiniir patoloji yok

Sisternler agik, 5 mm’den daha az orta hat sifti var, yiiksek
Diffiiz hasarlanma II o ) o
dansiteli veya heterojen dansiteli lezyon yok

Sisternler kismen kapanmis, 5 mm’den daha az orta hat sifti
Diffiiz hasarlanma III ) o
var, mikst veya yiiksek dansiteli lezyon yok

5 mm’den daha fazla orta hat sifti var, yiiksek veya heterojen
Diffiiz hasarlanma IV o
dansiteli lezyon yok

Bosaltilmis kitle lezyonu V Cerrahi olarak bosaltilmis, herhangi bir lezyon yok

Cerrahi olarak bosaltilmamis, 25 cm® den daha fazla
Bosaltilmamus Kitle lezyonu VI )
miktarda lezyon mevcut




Tablo 5: Rotterdam Skorlamasi (Beyin BT ye gore)

Bulgu Skor

Bazal Sisternler

Normal 0

Komprese 1

Silik 2
Orta Hat Sifti

<5 mm 0

>5 mm 1
Epidural Kanama

Yok 0

Var 1
Intraventrikiiler veya Subaraknoid Kanama

Yok 0

Var 1
Toplam 1-6

3.1.3.1.Siddetine Gore Simiflama
3.1.3.1.1. Hafif siddette travmatik beyin hasari
Hafif siddette travmatik beyin hasari, kafa travmasi sonrasi norolojik fonksiyonlarda kisa
siireli ve gegici bir duraklama ile sonuglanan, biling kaybinin da eslik edebilecegi bir durumdur.
Travmatik beyin hasari olan hasta popiilasyonunun %80’i bu gruptadir. GKS 14-15 olan hastalari
kapsar. Bu grup igerisinde cerrahi miidahale gerektirecek bir intraparankimal patoloji goriilme
olasilig ¢ok diisiiktiir.t")
3.1.3.1.2. Orta siddette travmatik beyin hasari
Hastanin giris GKS 9 ile 13 oldugu zaman orta siddette kafa travmasi olarak
tanimlanmaktadir. Bu hastalarda géz agmada, kelimeleri sdylemede veya komutlar1 izlemede
yetersizlik tanimlanmistir. Orta siddetli kafa travmali hastalar kafatas1 kiriklari, beyin

parankiminde kontiizyon-laserasyon ve diffiiz aksonal hasar1 (DAH) igerirler. Intrakranyal basing
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artig1, epidural ve subdural hematomlar gibi daha sonra gelisebilecek komplikasyonlar i¢in artmis
risk igerirler!®® 1 Kafa travmali hastalarin %10'unda orta siddette TBH goriildiigii saptanmistir.
Orta siddette TBH’ nin %40 oraninda BT bulgusu verdigi, %8’inin operasyon ihtiyaci oldugu
saptanmlstlr.[zo' 21

3.1.3.1.3. Agir siddette travmatik beyin hasari

Agir siddette kafa travmasit GKS 8 ve daha diisiik olan hastalar i¢in kullanilir. Bu grup
igerisinde GKS 3 ve 4 olan hastalar kritik yaralanmali hastalar olarak tanimlanmistir. Bunlar GKS
5 ve 8 olanlara gore daha kotii prognoza sahiptir. Tedavideki ana prensip sekonder beyin hasari
olusumunu 6nlemektir. Hipotansiyon, hipoksi ve intrakraniyal hipertansiyon ile miicadele edilerek
serebral perfiizyon ve oksijenasyonun normal diizeylerde tutulmasi saglanmali, serebral homeostaz
diizenlenerek iskemi olusumu 6nlenmelidir.*® *°! Kafa travmasi vakalarinin %10'u agir siddette
TBH'dir. Literatiirde mortalite yaklasik olarak %35 oraninda olup vakalarin %25' cerrahi girigime
ihtiyag duymustur.[2% 21l

3.1.3.2.Yaralanma Bolgesine Gore Siniflama
3.1.3.2.1. Fokal Yaralanmalar

Kontiizyon : Kontiizyo serebri travma sonrasi ortaya ¢ikan ve agir kafa travmalarinin %20-
30’u arasinda goriilen fokal mikrokanamalardir.[?2 Eger pia ve araknoid membran hasarlanmasi da
olursa laserasyon adini alir.[®l Kontiizyon en sik travma tarafinda kortikal doku igerisinde meydana
gelir. Bu gruba coup kontiizyon denir. Counter-coup kontiizyonde ¢arpma tarafinin karsisinda
kontiizyon olur.[?4 23]

Intrakranial Hematomlar :

a. Epidural hematomlar: Travma sonrasi kafatas1 kemigi ile dura arasinda ortaya
cikan kanamalardir. Kafa travmalarinin %1-3’iinde epidural hematom izlenir ve epidural
hematomlarin %15-20si 6liimciil seyreder. Kanama sonrast beyin dokusuna bast yapmasi ve
herniasyona sebep olabilmesinden dolayr mortal seyredebilir. En sik temporoparietal kiriklar ile
orta meningeal arter yaralanmasi sonucu goriiliir. Venoz kaynakli epidural hematomlar tiim
epidural hematomlarin ancak %10’unu olusturur.[?®]

b. Subdural hematomlar: Travma sonrasi dura mater ile araknoid mater arasinda
olan kanamalardir. Bu mesafedeki koprii venlerinin yirtilmasi ile ortaya ¢ikar. Kanama beyin

parankimine basiya, sifte ve kafa i¢i basincinin artmasina sebep olur. Akut subdural hematomlar
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hayati tehlike yaratan kanamalardir. Kronik subdural hematomlar ise iyi yonetildiginde iyi
prognoza sahip kanamalardir. Subdural hematomlar patolojik olarak 3 alt gruba ayrilir; Kanamanin
ilk 48 saatlik siirecine akut subdural hematom denir ve pihtilasmis kandan olusur. 3-14 giinler aras1
subakut donemdir. P1iht1 ve akiskan kan karisimindan olusur. 14 giinden sonraki donem ise kronik
donem olarak adlandirilir ve sadece akigskan kan ve yikilmis kan iirlinlerinden olusur Subdural
hematomlarin %60°1 akut subdural hematomlardir ve bunlarinda %60°1 mortal seyreder.!”]

C. Intraserebral hematomlar: Yaklasik %20’si travmatik beyin yaralanmalaryla,
%80’1 ise anevrizmalar, arterio vendz malformasyonlar, arterio venoz fistiiller, beyin tliimorleri ve
hipertansiyona bagli ortaya cikabilir. Eriskinlerde daha sik ortaya g¢ikar ve siklikla penetran
travmalar, ¢okme fraktiirleri, akselerasyon/deselarasyon travmalarida goriiliir.[2°]

Kranium Fraktiirleri :

a. Lineer fraktiirler: Carpma sirasinda kontakt etkiler sonucunda lineer kiriklar
meydana gelir. Kafatast kiriklarinin %80’ini meydana getirir. Carpma bdlgesinde veya uzak bir
yerde gelisebilir. En 6nemli komplikasyonu epidural kanamadir.[?®! Ciddi kafa travmali hastalarin
%62’sinde lineer kirik saptanmistir. En 6nemli ge¢ komplikasyonu ise leptomeningeal kistlerdir.
Diyastatik kiriklar, lineer kiriklar olup siitiirler boyunca uzanarak, siitiirlerde ayrismaya neden
olurlar.l?!

b. Cokme fraktiirii: Kalvarianin i¢ tabulasindaki parcalar, en azindan diploenin
kalinlig1 kadar igeriye yer degistirirse bu kirik ¢okme kirig1 olarak adlandirilir. Hastalarin %11’ inde
goriiliir. Basit ¢okme kiriklarinda skalp ve dura saglam, beyin dokusuna kompresyon fazla yoktur.
Acik ¢okme kiriklarinda ¢okme gosteren boliimiin tizerindeki skalpte yaralanma vardir, ancak dura
saglamdir. Komplike ¢okme kiriklarinda ise ¢okme gosteren boliimiin tizerindeki skalp yaralanmus,
dura zedelenmis, duray1 delerek beyin dokusuna penetre olmustur.[?%

C. Kaide fraktiirleri: Kaide kiriklar1 genellikle, kalvarial ¢atida olusan bir kirigin
uzanimi sonucunda olusur. Perinazal siniisleri ve mastoid hava hiicrelerini kapsayan bu kiriklarda
dural yirtiginin olmasi hastalarda menenjit ve beyin absesi riski yaratir. Rinore, otore ve travmatik
pnomosefali olusturabilir. Bu kiriklar genellikle 2 grup altinda toplanir. Kirik, petr6z piramidi
yatay gecerse yatay kirik, uzun eksene paralel ise uzunlamasina kirik olarak adlandirilir. Yatay
kiriklarda siklikla VII. ve VIII. kranial sinirlerde hasar ortaya g¢ikarken, bu vakalarda

hemotimpanyuma sik rastlanir. On fossa tabaniyla iliskili kiriklarda siklikla olfaktdr sinir
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yaralanmas1 goriiliir. Kirik optik kanali da kapsiyorsa, optik sinir yaralanmasi da gelisebilir.
Klivustaki kiriklar V1. kranial sinir hasari yapabilirken, nadiren kaide kiriklari trigeminal ganglion
hasar1 meydanda getirebilirler. Kaide kiriklari, travmatik karotikokavernoz fistiil, petréz ve
kaverndz karotid arterin travmatik anevrizmasi ve nadiren kafaic¢i karotid arter tikanmasi ile
iliskilidir. Onemli bulgulardan biri de BOS fistiilleridir.[#%31

3.1.3.2.2. Diffiiz Yaralanmalar

Konkiizyon: Beyin BT de akut patolojinin olmadigi, gegici olarak fiziksel, emosyonel ve
kognitif bozukluklardan olusan hafif kafa travmasi olarak tanimlanir. Travmatik beyin
yaralanmasinin en sik goriilen formudur.?)

Diffiiz aksonal hasar: Kuvvetli rotasyonel akselerasyon veya deselerasyon travmalari ile
beyaz cevherdeki aksonal liflerin yaralanmasi ile ortaya ¢ikan bir klinik tablodur. Agir kafa
travmasi sonrasi ortaya ¢ikan ve diizelmeyen biling kaybi, persistan vejetatif durumun en sik
sebebidir. Diffiiz aksonal yaralanmaya ait lezyonlar tipik olarak beyaz cevherde ortaya ¢ikarlar.
Lezyonlar ozellikle serebral hemisfer beyaz cevherinde, korpus kallosumda ve beyin sapi
kruslarinda ortaya cikar. Lezyonlar bu bdlgelerde radyolojik ve patolojik olarak goriilebilen
punktat hemorajilerdir. Diffiiz aksonal yaralanmaya bagli radyolojik bulgular travmadan sonra
saatler ve giinler igerisinde ortaya ¢ikar. Yaralanmaya bagli mikrohemorajiler akselerasyona en
¢ok duyarli olan korpus kallosum, {i¢iincii ventrikiil ¢cevresi, serebral pedinkiiller, internal kapsiil
gibi lokalizasyonlarda ortaya cikar. Fonksiyonel iyilesmeyi aksonal hasarin yeri ve ciddiyeti
belirler. Bu lezyonlar en iyi kranial MRG ile goriintiilenebilir. %41

Tablo 6: Diffiiz Aksonal Hasarin Noropatolojik Siniflamasi

DERECE LEZYONUN YERI

Grade 1 Serebral hemisferlerin parasagittal beyaz cevherinin aksonal hasar1

Grade 2 Grade 1’e ek olarak korpus kallosumda fokal lezyon

Grade 3 Grade 2’ye ek olarak serebral pedinkiilde fokal lezyon
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3.1.4. Mekanizmasi

Kafadaki mekanik etki tipleri statik veya dinamik olarak iki gruba ayrilir. Statik etki, 200
ms’den daha uzun siirede meydana gelen yavas etkileri kapsar. Genellikle kafa tabani veya
kafatasinda meydana gelen kiriklar ile sonuglanir. Dinamik etkide, 50ms’den daha kisa siirede
meydana gelen hizli etkileri kapsar. Dinamik etkinin itme ve ¢arpma olmak tizere iKi tipi vardir.
Itici etki, duran basin hareketlenmesi veya hareket eden basin ¢arpmadan durmasi ile meydana
gelir. Burada meydana gelen yaygin beyin hasari ve serebral konkiizyon azdir. Carpma etkisi,
dinamik etkinin en sik goriilen tipidir ve genellikle baglantili, hareketsiz giiglerin bir birlesimi
sonucunda olur. Kafa travmasinda etkilenen 3 6nemli doku; kemik, vaskiiler doku ve beyin
dokusudur. Bu dokular sikisma, gerilme ve yirtilmaya olan toleranslarina gore etkilenirler. Kafa
travmalarinin cogunda iki temel mekanizma vardir; 35361

3.1.4.1.Baglantih hasarlar

Basin hareketi veya akselerasyonu olmadan meydana gelirler. Kontakt giicler iki tiptir;
carpmanin hemen yaninda meydana gelen lokal etkiler (lineer ve ¢okme katatasi kiriklariin cogu,
bazi kafatabani kiriklari, epidural kanamalar ve coup kontiizyonlar), ¢arpma alanindan uzakta
meydana gelen etkiler (kafatast kiriklari, kafa tabani kirigi, counter coup veya ara coup
kontiizyonlar). Her iki durumda da kontakt giigler fokal hasara neden olurken, yaygin beyin hasari
olusturmazlar.[*> 361

3.1.4.2.Hareketsiz (Basin Hareketine Bagh) Hasarlar

Siklikla akselerasyon ve deselerasyon hasarlari olarak adlandirilirlar. Akselerasyonda basin
sagittal planda hareketi arkadan one dogru iken, deselerasyonda 6nden arkaya dogrudur. Beynin
kafatas1 ve duraya gore daha az hareketi sonucunda beyin yiizeyinde ve 6zellikle subdural koprii
venlerinde gerginlik olusur. Bu bir¢ok subdural kanamanin mekanizmasidir. Ayrica beynin
kafatasindaki hareketi counter coup lezyonlarin olugsmasina neden olur. Basin bu hareketinin ikinci
zarari; beyin parankiminde konkiizyon, diffiiz aksonal hasar ve buna bagl derin petesiyal
kanamalarinin olmasidir. Bu hasarin siddeti ve uzanimi travmanin biiylikliigline, oranina, siiresine,

yoniine ve tipine baglhidir. Akselerasyonun iig tipi vardir; translasyonel, rotasyonel, anguler. 135 361
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Translasyonel akselerasyon: Beyinin agirlik merkezi diiz bir hatta hareket ettiginde
meydana gelir. Counter coup lezyon, intraserebral ve subdural kanama gibi ¢esitli fokal hasarlar
yapabilir.[35 %

Rotasyonel akselerasyon: Beyinin agirlik merkezi hareket etmeden rotasyonu ile meydana
gelir. 135361

Anguler akselerasyon: Translasyonel ve rotasyonel akselerasyonun birlesiminden
meydana gelir. Beynin merkezi anguler olarak hareket eder. En sik anguler akselerasyon goriiliir.
Angulasyon merkezi iist servikal seviyeye ¢iktikca rotasyonel komponent gcogunlukta iken, merkez
alt servikal seviyelere indikge translasyonel komponent 6n plana geger. Translasyonel ve
rotasyonel hareket mekanizmalarinin birlesimi oldugu i¢in, anguler akselerasyon en zararli beyin
hasar1 mekanizmasidir. Kafatasi kirig1 ve epidural kanama disinda kafa travmasinin bilinen her tipi
anguler akselerasyon ile meydana gelebilir.[3>%71

3.1.5. Patofizyolojisi

Kafa travmalarinin patofizyolojisi primer ve sekonder hasar olmak iizere ikiye ayrilir.[8 19
3.1.5.1.Primer Beyin Hasar

Skalp kesileri, kranium fraktiirleri, serebral kontiizyon, laserasyon, intrakranial hematom
(epidural, subdural, subaraknoid), diffiiz aksonal yaralanma, kranial sinir hasarlar1 ve pituiter stalk
yaralanmalar1 gibi akselerasyon- deselerasyon sonucu meydana gelen hasarlardir. Beynin hareketi
ile baglantili lezyonlardir.t%®!

3.1.5.2.Sekonder Beyin Hasar1
Primer beyin hasari ile olusan siirecin sonucunda meydana gelen hasarlardir. Kitle lezyonu,
beyin 6demi ve sifti (intrakranial hematomlar, fokal beyin 6demi), iskemik beyin hasari (azalmig
serebral perflizyon basinci, arteryel hipotansiyon-intrakranyal hipertansiyon), ates, hipoksemi,
anemi, serebral vazospazm, nobetler, enfeksiyon, hiponatremi bu hasarlarin basinda gelir.[3% 39491
Sekonder beyin hasari, hiicresel diizeyde ortaya ¢ikan molekiiler hasarlarla iligkilidir. Bunlar;
- Glutamat ve aspartat norotransmitterleri aracilit NMDA (N-methyl-D-aspartate) reseptor

aktivasyonu, hiicre membran voltaj degisiklikleri ve ndrotoksisite
- Mitokondriyel disfonksiyon,

- Elektrolit dengesizligi
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- Vazospazm

- Apoptoz/nekroz!*!]

Bunlarin yol agtig1 ndronal hiicre 6liimii, serebral 6dem ve artmis kafa i¢i basinci beyin
hasarmi derinlestirebilir. Bu kaskadlar akut iskemik inme kaskadlariyla biiyiik 6lgiide benzerlik
gostermektedir.

Travmatik beyin hasar1 sonrasi ilk olarak beyin parankiminde doku hasari, beyin kan
akiminda ve metabolizmasinda bozulma goriiliir. Iskemiye benzeyen bu olay sonucunda
aneaerobik glikolizin devreye girmesiyle birlikte dokuda laktat birikir, hiicre zar1 gegirgenligi
bozulur ve 6dem meydana gelir. Anaerobik metabolizma neticesinde mevcut ATP depolar tiiketilir
ve enerji bagimli iyon pompalari ¢alisamaz. Patofizyolojik olaylarin ikinci asamasi ise eksitatuvar
norotransmitterlerde (6r. glutamat, aspartat) asiri salinim, NMDA, o-amino-hidroksi-5-metil-4-
izoksazolpropionat (AMPA) reseptorlerinin aktivasyonu, voltaj bagimli kalsiyum ve sodyum
kanallarinin  aktivasyonu sonucu ortaya ¢ikan terminal membran depolarizasyonu ile
karakterizedir. Artan hiicre i¢i kalsiyum ve sodyum akisiyla birlikte hiicre igi katabolik siire¢
tetiklenir. Kalsiyum, lipid peroksidaz, proteaz ve fosfolipazlari aktive eder ve serbest yag asitleri
ile hiicre i¢i serbest oksijen radikali artig1 goriiliir. Buna ek olarak kaspazlarin (interlokin 1 beta
dontistiiriicii enzim ICE benzeri proteinler), translokazlarin ve endoniikleazlarin aktivasyonu hiicre
membraninda ve niikleozomal DNA’larda DNA fragmantasyonu ve DNA tamir mekanizmalarinda
bozulmalar gibi ilerleyici yapisal degisikliklere neden olur. Tiim bunlarin neticesinde damar ve
hiicre yapilarinda bozulmayla birlikte nekrotik veya programlanmis hiicre 6liimii (apoptoz) ortaya
cikar. Travma sonrasi ortaya ¢ikan hipotansiyon, hipoksi, ates, nobetler ve hiperglisemi bu yolaklar

iizerinden sekonder beyin hasarima katkida bulunmaktadir.[*?]
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Hipoksemi
Hematom . _ .
) . Arteriyel hipotansiyon
Beyin 6demi . )
) Co ) Hiperkapni
Inrakranial hipertansiyon
Siddetli hipokapni
Serebral vazospazm
. — _ Ates
Intrakranial hipotansiyon ) )
o Hiponatremi
Epilepsi/nobet )
] ) Anemi
Serebral iskemi '
Dissemine intravaskiiler koagiilopati

Tablo 7: Sekonder beyin hasarindan sorumlu olaylar

3.1.6. Travmatik beyin hasarinda temel biyolojik mekanizmalar
3.1.6.1.Serebral kan akimi

Serebral kan akimi, 100-gram beyin dokusundan 1 dk’da gegen mililitre cinsinden kan
miktaridir ve beyinde bolgesel olarak degigsmekle beraber, ortalama 50 ml/100 g/dk’dir. Serebral
kan akimi 15 ml/100 g/dk’nin altina diiserse geri doniisiimsiiz noronal hasar ortaya ¢ikar. Serebral
perflizyon basinci, kan1 beyine iten gii¢ olup, ortalama arteriyel kan basinci ve kafa i¢i basinci
arasindaki farktan olusur [Serebral perfiizyon basinci = ortalama arteriyel kan basinci - kafa igi
basing (KIB)]. Serebral vaskiiler direnc ise, kanin serebral arterlerden venlere dogru akimina karsi
koyan giigtiir. Bu da baslica kan viskozitesine ve vaskiiler faktorlere baghdir.[*®! Serebral kan akimi
degisikliklerinde serebral arterler, kapillerler, veniiller ve venler nemli rol oynarlar. Serebral kan
akimi degerleri serebral vaskiiler direng ile degisir. Direnci azaltan; kan pH diismesi, serebral
metabolizmanin artmasi, pCO2'nin artmast ve pO2'nin 50 mmHg'nin altina inmesi gibi faktorler
serebral vazodilatasyona neden olarak serebral kan akimini artirir. Direnci artiran; kan pH
yiikselmesi, serebral metabolizmanin azalmasi ve pCOz'nin azalmasi gibi faktorler de serebral

vazokonstriiksiyona neden olarak serebral kan akimini azaltir.*
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Cesitli gozlemsel calismalar TBH’dan sonra olusan sistemik hipotansiyon ile kotii prognoz
arasindaki iliskiyi ortaya koymaktadir. Hipotansiyon ataklarmin sayisi1 ve siiresi mortalite ile
yakindan iliskilidir.

TBH’yi hemen takip eden dénemden baslayarak gec¢ safhalari kapsayacak bir zaman
diliminde serebral kan akimi degerlendirmeleri yapilmis ve bir¢ok arastirmaci fokal yada global
serebral iskeminin meydana geldigini gostermislerdir.

Travmatik beyin yaralanmasinda geriye doniilmez doku harabiyetinin olusumunda serebral
kan akimin kritik seviyesi 15 ml/100 g iken iskemik inmeli hastalarda bu deger 5-8.5 ml /100
g’dir.[*Y1 TBH’I1 hastalarda travmanin erken déneminde serebral hiperperfiizyon (55 ml/ 100g/dK)
ortaya ¢ikabilir. Benzer sekilde hiperemi posttravmatik iskemiyi takip edebilir.i*®! Metabolik
gereksinimleri karsilamaksizin vazodilatasyona bagli olarak artan serebral kan akimi serebral kan
hacmini arttirir ve bu da kafa i¢i basincin artmasina neden olur. Serebral kan akimi travmatik beyin
hasarmi takip eden giinlerde belirgin degisiklik gosterir. TBH’ye yanit hastadan hastaya farklilik
gosterebilir fakat temel olarak tanimlanmis 3 farkli hemodinamik donem bulunmaktadir.[®!

Hipoperfiizyon fazi: TBH sonrasi ilk 24 saat icerisinde olan hipoperflizyon ile
karakterizedir. Her ne kadar serebral kan akiminda azalma meydana gelse de transkraniyel
dopplerde orta serebral arterde kan akim hizi, arteriovendz oksijen farki (AVFO2) veya arterio-
juguler oksijen farki normaldir. Bu hipoperfiizyon fazinda oksijenin serebral metabolik hizi
normalin yaklasik %50’sine iner. Azalan kan akimindan patolojik mikrosirkiilatuar direncin
sorumlu oldugu ileri siirlilmektedir. AVFO2’nin normal olmasi bu fazda serebral kan akimi ile
serebral metabolizma hizmin dengede oldugunu gostermektedir.[*®]

Hiperperfiizyon fazi: 24. saatten sonra (1-3 giin) serebral kan akimi artar. Bu durum
AVFO; ‘de diisiis ile birliktedir ve juguler bulbus oksijen saturasyonunda artma goriiliir. Motor
skorda diislis baglar. Bu fazda rolatif kan akimi gereksinime bagli olarak hem rélatif hiperemi
hemde serebral kan akimi degerinin {lizerinde oldugu i¢in hem de kesin hiperemi vardir. Orta
serebral arter kan akim hiz1 artar. Hiperemi ilgili fizyopatolojik mekanizma bilinmemektedir. Olasi
aciklamalar artan serebral glikoz metabolizmas1 ve laktik asid, adenopsin, noropeptid gibi
vazodilator metabolitlerin meydana gelmesi sebebiyle serebral mikrovaskiiler direngte diisme
meydana gelir. Hipereminin kendisi belirgin intrakranial basing artisina sebep olur. Hiperemik

fazda sistemik vazopressorler dikkatli kullanilmalidir. Terapotik olarak serebral perfiizyon
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basincinin  diiglirtilmesi  gerekebilir ¢iinkii  bozulmus otoregiilasyonla seyreden sistemik
hipertansiyon ve yiiksek serebral perfiizyon basinci serebral kan akimimi daha da arttirabilir.
Boylelikle hipereminin artmasina ve intrakranial basincin yiikselmesine sebep olabilir. Hiperemik
fazin tedavisi esnasinda takip edilmesi gereken potansiyel monitorlemeler juguler bulbus venoz
oksijen saturasyonu (SjO2), serebral mikrodiyaliz, transkranial doppler veya serebral kan akimin
direkt 6lgiilmesi olabilir.[*6)

Vazospazm fazi: Travmatik beyin yaralanmasi, subaraknoid kanamanin indiikledigi
vazospazm gibi, bliylik serebral damarlarda spazma yol agabilir. Orta serebral arterde kan akimi
hiz1 daha da artar. Serebral kan akimi giderek azalir. Ilging bir sekilde vazospazm fazinda AVFO;
diistik seyreder ve bu nedenle SjO2’de yiiksek seyreder. Vazospazm serebral iskeminin artmasina
daha da katkida bulunur. Travmatik beyin yaralanmali hastalarin iicte birinde goriiliir ve kotii
prognozla iligkilidir. Vazospazma neden olan mekanizmalar arasinda azalmis potasyum kanal
aktivitesine bagl kronik vaskiiler diiz kas depolarizasyonu, nitrik oksitte azalmaya bagl artmis
endotelin salgisi, vaskiiler diiz kasta siklik GMP azalmasi, prostaglandinle indiiklenen
vazokonstriksiyon ve serbest radikal olusumu yer alir.147-4%

3.1.6.2.Serebral otoregiilasyon

Serebral otoregiilasyon sistemik arteriyel basing degisikliklerine karsi beynin kendi
gereksinimlerine gore kan akimini diizenlemesi olarak tanimlanabilir. Normal kosullar altinda
serebral perflizyon basincinin 50-150 mmHg arasinda seyretmesi halinde serebral kan basincinin
sabit kalacagi bilinmektedir. Travmatik hasara ugramis bir beyinde ise serebral kan akimi ve
serebral perfiizyon basinci arasindaki iliski iki yolla degismektedir. Ilkinde otoregiilasyon egrisi
saga kayma gosterir, bu durumda serebral perfiizyon basinct (SPB) > 50 mmHg olmasi durumunda
normal serebral kan akimi temin edilmis olur. Ikinci olarak travmatik beyin hasarinda normal
otoregiilatuvar mekanizmalar Oylesine bozulabilir ki serebral perflizyon basinci direkt olarak
serebral kan akimi ile dogru orantili olur. Sonug olarak serebral kan akiminin temini i¢in normalden
daha yiiksek serebral perfiizyon basinci gerekir. Serebral perfiizyon basincindaki herhangi bir artis
serebral kan akimi ve serebral kan hacminde bir artisa yol agar.

Serebrovaskiiler otoregiilasyon ve CO:2 reaktivitesi serebral perfiizyon basincinin ve
intrakranial basincin dengelenmesinde onemli mekanizmalardir. Bu diizenleyici mekanizmalarin

bozulmas1 halinde sekonder hasar artar. Travmatik beyin hasari sonrasi serebral kan akimi
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otoregiilasyonu (6rnegin serebral perfiizyon basincini arttirmak ve azaltmak i¢in serebrovaskiiler
yapilarda daralma veya genisleme saglamak) pek ¢ok hastada bozulmustur yada hi¢ yoktur.[%
Hatali serebral kan akimi1 otoregiilasyonu travmadan hemen sonra da ortaya ¢ikabilir veya zaman
iginde de gelisebilir. Varlig1 travmanin siddetinden bagimsizdir. Otoregiilatuar vazokonstriksiyon,
vazodilatasyona kiyasla tedaviye daha direngli oldugu icin diisiik serebral perfiizyon basincina
bagli hasarlar daha sik goriiliir. Siddetli beyin travmali ve kotlii prognozlu hastalarda CO2
reaktivitesi travma sonrasi erken donemde bozulur. Aksine CO> reaktivitesi hiperemik durumlarda
cogu kez artmistir ki bu durum intrakranial basing tedavisinde alternatif olusturur. 54
3.1.6.3.Serebral vazospazm

Serebral vazospazm travmanin bir sonucu olup morbidite ve mortaliteyi énemli 6l¢iide
etkilemektedir. Vakalarin 1/3’tinde goriilir ve siddetli parankimal harabiyete sebep olur.
Postravmatik vazospazm subaraknoid kanamaya sekonder gelisen vazospazmdan farklidir. Post-
travmatik vazospazm 2-15. giinler arasinda olur, hemodinamik semptomlar veren vazospazm bu
vakalarin ancak %50’sinde goriiliir.’? Serebral vazospazm mekanizmalar icerisinde azalan
potasyum kanal reaktivitesine bagli vaskiiler diiz kaslarin kronik depolarizasyonu, nitrik oksit
sentezinin azalmasma bagli endotelin salinmasi, vaskiiler diiz kaslarda cGMP tiikenmesi,
prostaglandinlere bagli vazokonstriksiyonun tetiklenmesine bagli serbest radikal olusumu
bulunmaktadir.?!

3.1.6.4.Serebral metabolik fonksiyon bozuklugu

Travmatik beyin hasar1 sonrasi serum kortizoliine ek olarak diger hormonal mediator
diizeylerinde (katekolaminler, enkefalinler, sitokinler) de artma saptanmistir. Bu artma
hipermetabolizma, azalmis hiicresel immiinite, hiperglisemi, hiperkatabolizma, kars1 diizenleyici
hormonlarda artig ve bazi organ fonksiyon bozukluklarina (akciger, kalp, karaciger ve barsak) bagl
meydana gelir. Travma sonrasi en sik meydana gelen hiperglisemidir. Katekolaminlerdeki artisa
paralellik gosterir.l*!

Kan beyin bariyerini kolayca gegebilen tek organik besleyici olan glikoz, beynin
kullanabildigi en 6nemli enerji kaynagidir. Uzun aclik gibi glikoz metabolizmasinin bozuldugu
durumlarda beyin keton cisimlerini de enerji kaynagi olarak kullanabilir. Beyin total viicut
glikozunun %25’ini kullanir. Bu oranda en biiyiik pay ndronlara aittir. ATP olarak olusturulan bu

enerji oksidatif fosforilasyon olarak bilinir ve asagidaki formiille ifade edilir:
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1 Glikoz + 6 O, + 38 ADP + 38 Pi =6 CO, + 6 H20 + 38 ATP

Bu formiil beyindeki birgok fizyolojik ve fizyopatolojik olaylar1 agiklayabilen formiildiir.
Bu reaksiyonlarin gerg¢eklesmesi i¢in glikoz, oksijen ve serebral perfiizyon basincinin dengede
olmas1 gerekmektedir.

Normal olarak 100 ml kanda 70-100 mg olan glikoz bu seviyenin altina diiserse hipoglisemi
olur ve bu durumda hastalarda konflizyon durumu ortaya ¢ikar. Kan sekeri 40 mg/dl altinda
diistiigiinde koma kaginilmazdir. Hipoglisemi esnasinda endojen karbonhidratlar ve aminoasitler
kullanilir. 5-15 dakika siiren hipoglisemik koma sonucunda dokularda glikojen, glikoz ve diger
pekeok karbonhidrat ara maddesi tiiketilir. Komanin uzamasi halinde hipoksi ve iskemi sonucu
beyinde geri doniissiiz hasar meydana gelebilir.

Beyinde hemen hemen biitliniiyle aerobik metabolizma hakimdir. 70 kg agirliginda bir
insanin dakikada O gereksinimi 250 ml’dir. Beynin kullandigi O2 miktari ise 3,3 ml//100
gr/dakika’dir. 70 kg’lik bir insanda yaklasik viicut agirliginin %2’sini olusturan beynin tiim O>
tilketiminde %20’lik bir paya sahiptir.

Beyin dokusu igerisinde iskemiye en duyarli hiicreler ndronlardir. 1 mol glikozdan 38 ATP
iretilebilmesi icin oksidatif fosforilasyon mutlaka gereklidir. Beyin dokusu igerisinde oksijen ve
enerji depolanamadigi igin bu substratlara gereksinim siireklidir. Arteriyel kandaki oksijen
diizeyinin diismesi veya serebral kan akimin azalmasi gibi durumlarda oksidatif metabolizma
yerine beyinde anaerobik glikoliz ortaya ¢ikar. Bu formiilde asagidaki gibidir;

1 Glikoz + 2 ADP + Pi = 2 Laktat + 2 ATP

Normal kosullarda oksidatif reaksiyonlar mitokondri igerisinde kreps sikliisii ile
gerceklesir. Oksijenasyonun bozuldugu durumlarda bu reaksiyonlar durur. Sonucgta aerobik
glikoliz ile elde edilen ATP’nin ancak %35°1 saglanabilir. Anaerobik glikoliz esnasinda ortaya ¢ikan
laktat nedeniyle fizyolojik pH bozulur ve asidoza bagli vazodilatasyon meydana gelir. Bu
mekanizma ile serebral kan akimi arttirilmaya ¢alisilir. Her ne kadar baslangicta faydali gibi
goriinse de uzun donemde bu mekanizma beynin aleyhine ¢alismaya baslar.

Travmatik beyin yaralanmasi sonrasi beyinde oksidatif metabolizma sekteye ugrar.
Metabolik yetersizligin derecesi primer travmanin siddeti ile dogru orantili olup prognoz daha

diisiik metabolik hizla seyredenlerde mindr yada hi¢bir bozukluk olmayanlara gore daha kotiidiir.
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Primer travmadan hemen sonra serebral metabolizmanin bozulmasina bagli oksidatif
reaksiyonlarin azalmasi, intramitokondrial Ca*? miktarinda baglh mitokondrial disfonksiyona yol
acar.[%

3.1.6.5.Serebral oksijenizasyon

Kafa travmasina bagl 6len hastalarin beyinlerinde iskemik hasar bulgulari siktir. Kafa
travmasi sonrasi hipoksi ve hipotansiyon olmasi ayrica beyin noral dokularin hasarlanmasina neden
olur. Ates ve nobetler de metabolizmayi arttirarak, iskemiyi arttirabilir. Beynin veya arterlerinin
herniasyona bagli basi altinda kalmasi odaksal iskemik nekrozlara neden olur.Y En fazla iskemik
hasar hipokampus (%80), bazal ganglionlar (%79) ve serebellumda (%44) goriilmiistiir.

Patogenezi tam bilinmemektedir. Istatistiksel olarak iskemik beyin hasari ile serebral
arteriyel spazm arasinda bir iliski vardir.[?%

Travmatik beyin yaralanmasi gézlemsel ¢alismalarin pek ¢ogunda erken donemde ortaya
cikan hipoksi (SaO2 < 90 % veya <7.9 kPa (60 mmHg)) ile kotii prognoz arasindaki iliski
saptanmustir. 2 Bu iliski hipotansiyondaki kadar kuvvetli bir iliski degildir ve cocuklarda daha az
oneme sahiptir. Travmatik beyin yaralanmasi sonrasi serebral perfiizyonun ve dolayisiyla
oksijenasyonun bozulmasi durumunda sonug beyin dokusu hipoksisidir ve bu durum uzun siirerse
kagiilmaz sonug geri doniisiimsiiz enfarktttir. TBH’li hastalarda beyin dokusu oksijen basinci
(PtO2) kritik diizeyi 15-10 mmHg olup daha altindaki degerlerde néral doku enfarktr olusur.l®
Ancak ardisik sekonder beyin hasari ile seyreden beyin oksijen yoksunlugu normal SPB veya
normal KIB mevcudiyetinde de olabilmektedir. Kritik beyin oksijenasyonu temel alinan bireysel
tedaviler sonucu TBH sonrasi daha iyi prognoz elde edildigi gosterilmistir.[57]

3.1.6.6.Eksitotoksisite

Travmatik beyin hasarin1 takiben uyarict ndrotransmitter glutamatin  hiicre dist
konsantrasyonu artar. Presinaptik membrana bagli iyon pompalarinin bozulmasi ve kalsiyum
aracili ekzositoz, ndronlardan depolarizasyona bagli glutamat salinimma neden olur. Bu fazla
norotransmisyonun hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun toksik diizeyde artisina katkida
bulundugu diisiiniilmektedir. 58!

Glutamat reseptorleri kimyasal agonistlerine duyarliliklarina gore AMPA (a—amino— 3—
hidroksi-5—metil-4—isoksazolepropionik asit) veya NMDA (N-metil-D—aspartik asit) reseptorleri

olarak siniflandirilir.
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AMPA reseptor iletiminde gerilmeye bagli degisiklikler tanimlanmistir. Benzer olarak
kortikal ndronlara travmatik hasar AMPA reseptor agonistlerinde artmis iletim cevabina yol agar.
Hasarli noronlarda daha fazla AMPA reseptdr iyon iletimi, giiclii hipereksitabilite, hiicre i¢i serbest
kalsiyum konsantrasyonlarinda artis goriiliir ve diger toksik olmayan konsantrasyonlardaki sentetik
glutamat reseptdr analoglarma duyarlilik gosterirler.5¥ AMPA reseptor duyarsizlasmasinda
azalma veya fazla duyarlilik oldugunda, travmadan sonra sinaptik glutamatin kisa siireli artigina
bagli norotoksisite hipereksitabiliteye, epileptik aktiviteye veya kalsiyuma bagli hiicre sismesine,
hiicre hasar1 ve dliimiine yol agabilir.

AMPA reseptorleri dort alt birime sahiptir (GIluR1-4). GIuR2 alt birimi eksik reseptorler
kalsiyuma fazla gecirgendir.l®®) TBH’yi takiben hasar alanini infiltre ettigi bilinen proinflamatuar
bir sitokin olan tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a) belirgin olarak hiicre kiiltliriinde néronlardaki
sinaptik GIuR2 diizeylerini azaltir ve GluR2 alt birimi eksik AMPA reseptorlerinin yiizey
ekspresyonunu arttirir.® Sinaptik glutamat ile birlestiginde, hasarli glia ve inflamatuar
hiicrelerden salinan TNF-o tarafindan kompozisyonu yeniden diizenlenen AMPA reseptorleri,
hasar sonrasi kalsiyumun asir1 yiikklenmesine yol agar. Bir inflamatuar mediator ve glutamaterjik
sinir iletimi arasindaki bu iliski, AMPA reseptorlerine bagli gecikmis eksitotoksisite i¢in yeni bir
151k tutmaktadir.

GIUR2 alt birimi eksik AMPA reseptorleri ¢inkoya da fazla gegirgendir.[%?1 Serbest ¢inko,
¢inko dengesini korumak i¢in mitokondri tarafindan alinir. Mitokondriye fazla kalsiyum alimina
benzer olarak, mitokondriyal disfonksiyona, uzamis mitokondriyal membran potansiyel kaybina
ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) olusumuna yol agar. Bu etkiler GluR2 kaybinin ndronal hiicre
hasar1 ve dliimiinde 6nemli bir basamak oldugunu gosterir.

AMPA reseptorlerine bagl hipereksitabiliteye ek olarak, birgok TBH calismasinda artmis
NMDA reseptor aktivitesine dikkat ¢ekilmistir. Hiicre i¢i NMDA reseptdriiniin reaktif oksijen ve
nitrojen parcaciklari ile birlesmesi glutamaterjik uyaridan sonra, basta kalsiyum iyonlar1 olmak
lizere 6liimciil bir iyon akisina neden olur. Ornegin, ndronlarda nitrik oksit olusumu NMDA
reseptOr aktivitesine baglidir. Eksitotoksisite boyunca mitokondri fazla serbest kalsiyumu tutup
hiicre i¢i kalsiyum dengesini korumaya calisir. Mitokondrideki artmis kalsiyum diizeyleri
stiperoksit iyonunu igeren ROT un tiretimini arttirir. Mitokondride olusan siiperoksit iyonlarinin

NMDA hiperaktivitesi sonucu olusan NO ile reaksiyonu olduk¢a reaktif nitratlayici tiirler olan
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peroksinitritleri olusturur. Deneysel TBH’de artmis peroksinitritler 6liimciil hiicresel siirecler olan
aminoasitlerin aromatik halkalarinin nitratlanmasina, lipid peroksidasyonuna, ve DNA
kirilmalarina neden olur.[6% 64

Travma sonrast NMDA reseptorleri ve ndronal NO olusumu arasindaki fiziksel iligskideki
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.[5

3.1.6.7. Odem, Hidrosefali, Herniasyon

Serebral 6dem norokimyasal ileticilerin etkilerinin ve artan kafa i¢i basincin sonucu
olarak meydana gelir. Odemin olusumuna ayrica yikilan kan beyin bariyeri ile bozulan
otoregiilasyon sonrasi serebral kan damarlarinda meydana gelen vazodilatasyon da katkida
bulunur. Beyin 6demi serebral dokunun su igeriginin artmasi ve buna bagl olarak total kitlesinin
artmasi ile karakterizedir. Beyin, kan beyin bariyeri tarafindan anatomik ve fonksiyonel olarak ti¢
kompartmana ayrilmistir ve bu durum beyin 6demi goriiniimiinii farklilagtirir. Bu tic kompartman
sunlardir:

1. Vaskiiler (arterler, kapillerler ve venler)
2. Hiicresel
3. Hiicre dis1 (BOS ve hiicre dis1 sivi)

Son 25 yil i¢inde degisik beyin édemi siiflandirmalari ortaya konmustur. Klatzo beyin
odemini ilk olarak vazojenik ve sitotoksik olarak ayirmigtir. Fishman iigiincii bir tip olarak
giinlimiizdeki adi hidrosefalik 6dem olan interstisyel 6demi eklemistir. Milrohat ise vazojenik,
ozmotik, kompresif ve hidrosefalik olarak dort tip tanimlamistir.

Vazojenik o6dem: Kapiller gegirgenlik artis1 sonucunda olusur. Bu gegirgenlik artiginin
nedeni siki baglantilarin agilmasi, pinositozun artis1 veya kapiller endotel hiicre hasar1 olabilir.
Diger neden olarak endotel hiicreli yeni vaskiiler yap1 olusumu (tiimdr) Sayilabilir. Damar digina
cikan sivi proteinden zengindir. K" konsantrasyonu normal plazma ve BOS’tan yiiksektir.
Vazojenik 6dem beyaz madde icinde olusur ve lokal mikrosirkiilasyonu bozarak iskemik ¢dem
alani olusturabilir. Bu durum lokal kan akimi azalmasina bagl olarak glial sisme ve serbest
radikaller, lizozomal enzimler, yag asitleri, glutamat ve kininlerin salinmasina neden olur. Odem

stvisi yaklasik 80 ml/giin olacak sekilde BOS i¢ine bosaltilir.
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Sitotoksik 6dem: Hiicrede metabolizmanin bozulmasina bagli olarak glial hiicre
membranlarindaki Na-K pompasinin yeterli ¢alismamasi sonucu olusur. Bu bozukluk hiicrelerde
sodyum ve su artisina yol agar ve serebral korteksde belirgindir. Asidozis, eksitatér aminoasitler,
yiiksek potasyum seviyeleri, arasidonik gibi toksik lipidler iskemik sitotoksik ddemin artmasinda
rol oynarlar.

Ozmotik 6dem: Plazma ile beyin hiicre disi sivist arasindaki ozmotik uyumsuzluktan
kaynaklanir (plazma ozmolaritesinde azalma veya doku ozmolaritesinde artma). Sivi beynin tiim
alanlarinda interstisiyel araliga girer, beyin hiicresel yapilarinda (glial, néral ve endotelyal
hiicreler) sisme yapar ve serebral ventrikiillerde voliim hizimi artirir. Elektrolit kaybi (potasyum)
norolojik bozulmaya neden olur. Serebral enerji yetersizligi (hipoksi, hipoglisemi) ve buna bagl
olarak enerji bagimli pompalarin ¢alismamasi hiicre igine hizla su girisi 0zmotik dengeyi bozar.
Benzer durum toksinler, iskemi, tiremi, hepatik bozukluk sonucunda sitotoksik veya selliiler sisme
ile de olusur. Plazma ozmolaritesinde diisme antidiiiretik hormonun diizensiz salinimi ve su
intoksikasyonunda olusur.

Hidrosefalik 6dem: Normal BOS drenaj kanallarindaki tikaniklik sonucu transependimal
absorbsiyon ile olusur. Bu durum MRG’de T2 agirlikli goriintiilerde periventrikiiler yiiksek sinyal
olarak gortiliir.

Kompresif 6dem: Sivi drenaji veya vendz drenaj yetersizligi sonucunda olusur. Bu
durumda basta menengiomlar ve diger benign ekstra aksiyel tiimorler (schwannomalar,
kraniofaringiomalar v.b.) neden olur. 6]

Hidrosefali, kan yikim iirinlerinin subaraknoid boslukta serebrospinal sivinin akigini ve
araknoid villuslardan emilimini engellemesi sonucu komiinike tip olarak, travmatik beyin
yaralanmalarinda daha fazla goriiliir. Komiinike olmayan hidrosefali ise kan pihtilarinin
interventrikiiler foramen (Monro) 3. ventrikiil, aquaduktus veya 4. ventrikiilii ttkamas1 sonucunda
olusur.

Supratentoriyal beyin herniasyonu biiyiimekte olan bir kitle (kan veya tiimor) veya artan
kafa i¢i basincin mekanik etkisiyle olusur. 3 tipi vardir;

Subfalksiyel tipde ayni taraf hemisferin mediale dogru biiyiimekte olan bir kitle tarafindan
itilmesiyle frontal lobun singulat girusu falks serebrinin altindan kars1 tarafa dogru yer degistirir.

Santral transtentoriyal tip herniasyonda ise bazal niikleuslarin ve serebral hemisferlerin asagiya
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dogru yer degistirmeleri sonucunda diensefalon ve komsu mezensefalon tentoriyel agikliga itilerek
sikigirlar.

Unkal herniasyonda unkus ve hipokampal girusun medial kismi, ayni1 taraf tentoriyumun
kenarindan mezensefalona kadar uzanip tist beyin sapini ve ipsilateral veya kontralateral I11. kranial
siniri sikistirir.

Serebellar herniasyon bir infratentoriyal herniasyon olup serebellar tonsillerin foramen
magnumdan asagi itilmesi sonucunda medullaya bas1 yapmasi ve bradikardi ile 6liime yol agmasi
ile karakterizedir.[®”]

3.1.6.8.Enflamasyon

Son 20 yila kadar beyin dokusu, lenfatik sistemi olmadig1 ve kan beyin bariyeri (KBB)
hiicreler ve ¢oziinmiis maddelere kars1 gegirgen olmadig: i¢in “immiinolojik ac¢idan ayricalikli”
olarak degerlendirilmekteydi.[%8 Yapilan ¢aligmalar, TBH den sonra KBB’den immiin hiicrelerin
ozellikle de l6kositlerin gogii oldugunu gostermistir.[ “Immiinolojik acidan ayricalikli” olma
teorisinin temelinde olan KBB’nin gegirgenliginin bozulmasi, artik travmadan sonraki
immiinolojik olaylarda kolaylastirici faktor olarak diisiiniilmekte ve giiniimiizde i¢ doku bilesenleri
ile devam eden noroinflamasyon olarak adlandirilmaktadir."¥ SSS’nin kalict hiicreleri olan astrosit
ve mikroglia, diisiik diizeyde klas 1 ve 2 major histokompatibilite kompleksleri eksprese etmenin
yaninda sitokin, kemokin ve onlarin reseptérlerini de sentezleyebilir.[5]

TBH, son zamanlarda SSS’nin ndroinflamatuar bir hastalig1 olarak degerlendirilmektedir.
Beyinde erken inflamasyonun gostergesi aktive mikroglialarin, nétrofillerin ve 6demin
bulunmasidir. Mikroglia, immiin reaktif denetleyici bir hiicre gibi davranir ve patojenlerin
tutulmasi, konak¢1 savunmasi ve doku onarimi igin gereklidir.[’!

Travmayi takiben mikroglia periferik makrofajdan morfolojik ve immunolojik olarak ayirt
edilemez hale gelir.[’?l Sik kullanilan néroinflamasyon modellerinde mikroglianin interlokinler
ve ROT gibi proinflamatuar molekiillerin ana kaynag1 oldugu bildirilmistir.[”®! Buna karsilik
astrositlerin, anjiogeneze yardim eden biliylime faktorlerini salgilayarak, enerji kaynagi azalmisg
norona glutamin ve laktat gibi alternatif enerji kaynaklar1 saglayarak ve yeni olusan noéronlarin
farklilasmasini destekleyerek yardimer rolii oldugu kabul edilmistir.’¥ Ne tamamiyla nérotrofik

ne de norotoksik bir hiicre olan mikroglianin sinir biiylime faktorii ailesinin norotrofinlerinin de
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kaynag1 oldugu gosterilmistir.”® Aym zamanda astrositlerin glial skar olusumunda rolii oldugu
bilinmektedir ve noronlarm canliligi ve aksonal rejenerasyonda tartismal bir faktordiir.l®!

Deneysel fokal hasarda immiin sistemin serebral cevabi tanimlanmigsa da, TBH sonrasi ilk
24 saatte notrofilik infiltrasyon ve 3—5 giinde makrofajlarla takviye edilen inflamatuar siirecin
gerceklesmesi aslinda beyin kontiizyonuna baglidir.’”! Buna karsiik deneysel diffiiz aksonal
hasarda, sistemik dolasimdan akut nd6trofil cevabt olmadan astrosit ve mikroglianin
immiinaktivasyonu ve periferik makrofajlarin infiltrasyonu gosterilmistir. Bu immiin
reaksiyonlardaki farklilik KBB’deki degisik derecelerdeki bozulmalardan ya da kisinin gosterdigi
immiin yanittan kaynaklanabilir. Birgok deneysel TBH arastirmasi fokal hasar modellerine
odaklanmakla birlikte DAH’daki immiin yanit son yillarda aydinlanmaya baslamistir.[®]

Cesitli immiin ve immiin olmayan hiicrelerden sistemik ve intratekal {iretilen sitokinler,
periferden hematojen hiicrelerin takviyesi, serebrovaskiiler gegirgenligin artmasi ve SSS’deki
kalic1 hiicrelerin aktivasyonunun devam etmesi ile ndroinflamasyona aracilik ederler.” Bu
mediatorler yalnizca néroinflamatuar yanitin yayilmasindan sorumlu degil ayn1 zamanda onun
varliginin bir gostergesidir. Sitokinler hasarla es anlamli degildir. Noroprotektif ve norotrofik
etkileri gosterilmis olmakla beraber sinir gelisimi ve normal SSS fonksiyonlarinin siirdiiriilmesi
icin gerekli olduklar1 da iyi bilinmektedir.[®®]

Interlokin 1 (IL-1)’in zararh etkileri, fokal hasarda mikroglialardan, diffiiz hasarda
noronlar ve travmanin erken dénemlerinde agiga ¢ikan reaktif astrositlerden eksprese edilen 1L—1
reseptorii (IL-1R) aracihigr iledir.’®8% |L—1°den kaynaklanan hasar, yalniz sitokinin kendisine
baglt degil daha ¢cok TNF-a, siklooksijenaz—2, fosfolipaz A2 ve prostaglandinleri iceren diger
proinflamatuar sitokinleri aktive etmesi, onlarla sinerjistik etki gdstermesi ve glutamat aracili
eksitotoksisiteyi artirmasina baglidir. TBH’da IL—1 baslica proinflamatuar ve norotoksik molekiil
olsa da astrositlerdeki noron biiyiime faktoriinii uyarmasi ile néroprotektif 6zellige de sahiptir.[®%

IL-1 ile devam eden noroinflamasyonun kétii prognoz ile iliskili oldugu deneysel olarak
gosterilmistir. TBH olan hastalardan serebrospinal sivilarinda yiiksek IL—1 diizeylerine sahip
olanlarda Glaskow Koma Skalasi daha diisik bulunmustur.®? TNF-a, IL-1 gibi, TBH
calismalarinda sadece proinflamatuar bir sitokin olarak disiiniiliirken, son yillarda olasi
noroprotektif oOzellikleri ortaya c¢ikmaya baslamigtir. TNF-o’nin mikroglialarin {iretimini ve

hipertrofiye olmalarini arttirdigi, bu hiicresel kaynaklardan parakrin etki ile kendi {retimini
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attirdig1 bilinmektedir. Ayrica 6zellikle diffiiz hasarda 6nemli olan periferik dolasimdan 16kosit
toplanmasini, KBB’nin bozulmasina yol agan proteolitik enzimlerin salinimini ve astrositik
yeniden yapilanmanin ve ndronal rejenerasyonun inhibisyonunu destekler. [l

Fokal hasar modelleri, TNF-o’nin etkilerinin yayilan 6zelligini gdstermektedir. Ornegin
TNF-a ekspresyonu fokal hasarli farede kontralateral korteks ve hipokampusta artmis olarak
bulunmustur; kontrollii kortikal ¢carpma modellerinde ise pik serebral 6dem olmadan énce en
yiiksek diizeyde saptanmustir.®¥ Buna karsilik diffiiz hasar modelleri beyin dokusunda ekspresyon
olmadan 24 saat i¢inde serum TNF-a diizeylerinin arttigin1 gostermistir. Bu da
diffiiz hasarin ¢ok farkli immiin yanitlara neden oldugu tartismasina yol agmustir. %!

Interldkin—6, ndroinflamasyonda sitokinlerin “dual rolii”ne prototiptir. Periferik ve santral
olarak akut faz reaksiyonundaki rolii iyi bilinmektedir ve endotelden noronlara kadar genis bir
kaynaga sahiptir.[®®] Spesifik antiinflamatuar 6zellikleri, TNF-o’nin baskilanmasi ve IL-1RA’nin
indiiksiyonunu igerir. Fakat ndroprotektif ozellikleri ndron biliylime faktoriinlin {iretiminin
uyarilmasina, oksidatif stres ve glutamat aracili toksisiteye karsi savunmayi ve revaskiilarizasyonu
arttirmasina baglidir.®”) Noronlardan, astrositlerden ve mikroglialardan IL— 6 iiretimi SSS’de akut
faz reaktanlarmin ana kaynagidir ve astrositlerin aktivasyonlar1 IL—6’ya bagimlidir.[®® 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
salmimini siirdiirdiigii veya bozulmus KBB’nin onarimina yardim ettigi kabul edilmektedir.[®%
DAH modelinde reaktif astrogliosis, IL-6 mRNA upregiilasyonu ile birlikte ilk iki saat iginde
baslar ve travmadan sonra iki hafta devam eder.[*’

Interlokin—10 (IL-10) ve transforme edici (doniistiiriicii) biiyiime faktdrii beta (TGF—),
immiinsiipresif etkileri olan antiinflamatuar sitokinlerdir ve etkilerini TNF-a, IL-1 ve interferon—
y gibi proinflamatuar sitokinleri inhibe ederek gosterirler.'® %% [L-10, santral noroinflamasyonu
azaltirken politravmali hastalarda periferik olarak immunosiipresyona yol acar. Multitravmali
hastalarda bu ¢ok 6nemlidir, ¢ilinkii sistemik antiinflamatuar yanitlar klinik olarak enfeksiyona
yatkinlig1 arttirmak gibi sekonder beyin hasarina katki saglayabilir. Bunun disinda antiinflamatuar
sitokinin kendisi ndroinflamasyona bagli sekonder beyin hasarimi azaltabilir. Sitokinlerin
iretiminin beyin dokusunda artmas1 lokal sonucu iyilestirirken, sistemik olarak iiretilmesi genel

sonucu kotii etkileyebilmektedir. Bu da intraserebral ve periferal immunolojik olaylar arasindaki
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iliskinin dikkat ¢ekici bir 6zelligidir. Lokosit iletisimi ve gdglindeki rolleri ile bilinen kemokinler,
TBH’dan sonra periferik 16kositlerin gogiinii baslatirlar. Yapilan calismalarda kemokinlerin
intraserebral iiretimi gosterilmistir.[*!]

Kemirgenlerde makrofaj inflamatuar protein—2 olarak bilinen IL-8, nétrofiller igin gii¢lii
bir kemotaktik faktordiir ve proteazlari indiikleyerek sekonder hasara aracilik etigi bildirilmistir.[%?]
Siddetli kafa travmasi gegiren hastalarda ilk 6 saat i¢inde serebrospinal sivida IL—8in iiretiminin
arttigr gosterilmistir. IL-8’in, kemotaksis disinda, KBB disfonksiyonunu ve néron biiyiime
faktoriiniin tiretimini uyarmak gibi etkileri de vardir.’®l Monosit kemoatraktan protein—1 kan
kaynakli monositlerin gocii igin ¢ok énemlidir.[**! Diffiiz hasar modelinde monosit kemoatraktan
protein—1 proteininin artisi, hasardan sonra 4-16 saat iginde gOsterilmis, ancak
immiinhistokimyasal inceleme ile monosit/makrofajlarin perivaskiiler goriiniimiine benzer olarak
makrofaj inflamatuar protein—2 ve akut nétrofilik infiltrasyon goriilmemistir.’®1 Bu nedenle
kemokin salinim sekli néroinflamasyonun bir yoniidiir ve farkli tip primer beyin hasar ile ilgili
hiicresel yanitlar1 diizenledigi diisiiniilmektedir.

3.1.6.9.Nekroz, Apopitozis

Ekstitatuar aminoasid norotransmitterlerin asir1 salinimi ve metabolik yetersizlikle birlikte,
siddetli mekanik veya iskemik-hipoksik doku harabiyetine yanit olarak olusur. Takiben
fosfolipazlar, proteazlar ve lipidperoksidazlar biyolojik zari otoliz ederler. Geriye kalan hiicre
artiklar1 antijen olarak bilinip enflamatuar islemlerle uzaklastirilir, yerine skar dokusu birakir.[*°]

Apopitozis ise normalde fizyolojik bir siiregtir. Embriyonik gelisim sathalarinda g¢esitli
doku ve organlarin olusumu sirasinda o dokuyu veya organi olusturacak hiicrelerin molekiiler
temelleri olan bir uyariyla yasamsal faaliyetlerine son vermelerine, yani programlanmis hiicre
Oliimiine verilen isimdir. Apopitozisde bir hiicrenin erimesi kendi igerisinde olusan bir
durumdur. 8]

Fosfatidilserinin translokasyonu, niikleer zarlarin lizisi, kromatin yogunlugu ve DNA
parcalanmasi ile seyreden olaylar ilerleyici zar biitiinliigliniin bozulmasini tetikler. Nekroza benzer
sekilde yogunlagmis intraselliiler materyaller (apopitotik cisimler) biiziilen kiigiilen hiicreden
eksitotik mekanizmalarla uzaklastirilirlar. TBH’de nekrotik ve apopitotik hiicre 6liimii kontuze
alanlarda yaralanma sinir bdlgesi ve subkortikal bolgelerde tespit edilmistir.’” %81 TBH’de

apopitoza giden astrositik hiicreler erken postravmatik donemde, yeterli ATP yapiminin saglandigi
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fizyolojik membran potansiyelli ortaminda morfolojik olarak saglamdir. Primer travmay1 takip
eden saatler veya giinler igerisinde apopitoz belirgin hale gelir. Interldkin cevirici ailesinin spesifik
proteazini temsil eden kaspazlarin ardisik aktivasyonu ve etkisizlestirilmesi programlanmis hiicre
oliimiiniin en énemli mediatorleridir.

Kaspazlar apopitotik hiicre 6liimii esnasinda 6nemli rol oynayan multigen ailesinden olusan
sistein-proteaz grubu enzimlerdir. Kelime olarak "Cysteine Aspartate Specific ProteASEs-
CASPASE" dan tiiretilmistir. Hiicre 6liimii sirasinda meydana gelen pek ¢ok selliiler ve morfolojik
degisimler, bu enzimlerin rol oynadigi birtakim siire¢ler neticesinde gelisir.’® Apopitozun
isaretleri olan morfolojik degisiklikler (membran tomurcuklanmasi, kromatinde yogunlasma,
niikleer par¢alanma) spesifik substratlar1 kaspaz bagimli hiicre béliinmesine gerektirir.[*°]

Kaspaz aracilt apopitozisin aktivasyonunda ii¢ ayr1 yolun varligi bilinmektedir;

1. Mitokondri/Sitokrom-C aracili apopitozis
2. Hiicre yiizey reseptorleri aracilig ile tetiklenen apopitozis
3. Endoplazmik retikulum aracili apopitozis

Apopitoz embriyonik gelisim, doku homeostazisi, ya da bagisiklik, savunma gibi hayatin
temel siiregleri i¢inde yer almaktadir. Kanser ve dejeneratif bozukluklara katkida bulunurlar.
Adenohipofizin ekdodermden (Ratkhe Kesesi) farklilasmasi tamamen bir apopitotik siireg
sonucudur. Gelisimin erken evrelerinde adenohipofizdeki apopitotik faaliyetler aktive kaspaz-3 ile
gosterilmistir.*% Apopitozis, beyin ve omurilik zedelenmesi modellerinde programlanmis hiicre
oliimi temel bir mekanizmasi olarak karakterize edilmistir. Nekrozun aksine, apopitotik hiicre
oliimii yaygin gecikmeli ve daha uzun siireli oldugu TBH hastalarin plazma ve BOS 6rneklerinde
pro-apopitotik proteinlerle gosterilmistir. Oligodentrositlerdeki gecikmis apopitotik hasar
immiinohistokimyasal analizlerle de gosterilmistir.[1%]

Agir TBH sonrast BOS’da pro-apopitotik (sFas, kaspaz-3) ve anti-apopitotik (bcl-2),
proteinlerinin uzun bir siire aktive oldugu, oOzellikle kaspaz-3 aktivasyonu derecesinin,
yaralanmanin ciddiyetine bagli olabilecegi gosterilmistir. Bu ii¢ molekiildeki paralel artislar, post-
travmatik beyin 6demi, ikincil hiicre yikimi ve kronik hiicre kayb1 patofizyolojisinde apopitozda
rolii gosterilmis ve post-travmatik tedavi edici miidahaleler icin yeni hedef olarak énerilmistir.[1%]

Son zamanlarinda TBH magdurlarinda yasa bagli norodejeneratif hastaliklarin sikliginda artig
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goriilmiis; patogenezinde eksitoksitite, apopitozis, inflamatuar olaylar, demiyelinizasyon, beyaz
cevher patolojilerinin yan1 sira azalmis nérogenez sorumlu tutulmustur.[*]

Is1 sok proteinleri (HSP); adlar “1s1” ile anilmakla birlikte sentezlenmeleri soguk ve sicak
soku, travma, hiperosmotik basing, kimyasal maddeler, pestisitler, agir metaller, oksijen azlig1 veya
yoklugu, besin azlig1 veya yoklugu gibi stres faktorlerinde de artmaktadir. Bu yiizden HSP ‘ler
“stres proteinleri” olarak da bilinmektedir. Belirtilen stres faktorlerin etkisinin molekiiler seviyede
belirlenmesinde isaretleyici olarak genellikle bu proteinler kullanilir.* Merkezi sinir
sistemindeki inflamasyon genellikle iskemi, travma, enfeksiyon ve diger noronal yaralanmalara
eslik eder. Artik bagisiklik sisteminin mikroglia aktivasyonu, 16kosit iyilestirme ve sitokin
salgilanmasina bagli néronal hiicre 6liimiinde major bir rol oynadigi kabul edilmektedir. Beyin
hasarini takiben immiin yanittaki HSP’lerin katilimi inflamatuar durumu diizeltmek i¢in bir girigim
olarak goriilebilir. HSP’ler, molekiil biiyiikliigiine gore gesitli aileleri kapsamaktadir. En ¢ok
calisilanlardan biri Hsp-70’dir. Hsp-70’in ¢ogunlukla intraselliiler kompartmanda mevcut oldugu
ve tekrar katlanan veya toplanan proteinler olarak islev géren bir molekiiler saperon olarak etki
gosterdigi diisiiniilmektedir.[®> 105

3.1.6.10.  Post travmatik intrakranial basin¢ artisi

Artan kafa i¢i basinci primer travmaya bagl olabilecegi gibi sekonder hasar sonrasinda da
meydana gelebilir. Yatar pozisyonda normal saglikli bir eriskinde IKB 7-15 mmHg araligindadir.
Ortalama 10 mmHg civarindadir ve ender olarak 10 mmHg’yi gecer. Ayakta durur vaziyetteki bir
insanda intrakranial basing negatiftir.

SPB = Ortalama arter basinci1 (OAB) - KiB
OAB = Diyastolik basing (DB) + Nabiz basinc1 (NB)/3
NB= Sistolik basing¢ (SB) —-DB

Yukaridaki formiile gore kafa i¢i basinc artigi sonrasi serebral perflizyon basinci azalir ve
serebral iskemi ortaya c¢ikar. Kafa i¢i basing artis1 serebral iskemiyle beraber herniasyonlara da
sebep olur. Beyin dokusunun elastik yapis1 ve kafatasinin rijit yapisindan dolayr kafa ici
olusumlardaki hacim degisikliklerini belirli bir seviyeye kadar tolere edebilir. Monro-Kellie
doktrini olarak bilinen bu kavram kafatasinin elastik olmayan yapisi nedeniyle intrakraniyal
basincin sabit oldugunu belirtir.

Vintrakraniyal (sabit)= Vbeyin + VBOS+VKAN
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Erigkinde intrakraniyal voliim yaklasik 1500 ml olup beyin bu hacmin %85-90’1n1,
intravaskiiler serebral kan miktar1 %10 unu ve serebrospinal sivi ise <%?3’{inii olusturur. Kafa
travmasi sonrasi ortaya ¢ikan beyin 6demi rolatif olarak beyin hacmini arttiracagindan sabit kafa
i¢i hacim teorisine gore intrakraniyal bir yada daha fazla kompartmanda hacmin azalmasi tarzinda
calisan baz1 kompansatuar diizenekler devreye girmezse kafa i¢i basinci artar. Bu ise “hacimdeki
degisikliklere bagli basing degisiklikleri ” olarak tanimlanan intrakraniyal kompliyans kavrami ile
yakinen ilgilidir. “Kompliyans = Volim degisikligi / basing degisikligi” olarak formiile edilir.
Diisiik intrakraniyal basing durumunda intrakraniyal kompartmana hizli bir sekilde kiigiik
voliimlerde s1vi eklendiginde kafa i¢i basincinda kiiclik degisikliklere yol agarken, daha yiiksek
basinglarda ayn1 miktarda sivi eklenmesi kafa i¢i basincinda belirgin artmaya sebep olur.

Serebral kompliyansin tersi olan ve serebral elastans olarak bilinen durum basing/hacim
degisikligi (mmHg/ml) olarak bilinir. 0-2 mmHg/ml normal, ancak 3 mmHg/ml iizeri anormaldir.
Kafa i¢i basing artis1 tedavisinde hiperventilasyon ve hipokapninin kafa i¢i basinci etkili bir sekilde
disiirdiigii gosterilmistir. Ancak PaCO’deki degisiklikler basing hacim iliskilerini degistirmez.

Beyin ¢ok sinirli bir kompliyansa sahip olup diffiiz beyin 6demi yada hematom gibi kitle
lezyonlarina bagli hacim artiglarini tolere edemez. Kafa travmasinin rasyonel tedavisi Monro-
Kellie doktrini ve hangi spesifik yaklasimin intrakraniyal kompliyansi nasil etkileyecegini temel
alir. Total intrakraniyal hacmin herhangi bir komponentindeki bir azalma KIB’nin azalmasina
sebep olur. KiB artmasi kafa travmalarinin istenmeyen sonuclarindan birisidir. Tiim bu icerik
sikistirilamaz yapilar olup kraniyal bosluk doldugunda basing dramatik olarak yiikselir. Bu durum
serebral kan akiminda azalmaya, ve sonug olarak serebral perfiizyon basincinda azalmaya sebep
olur ki bu durum uzun siirerse serebral enfarkt kaginilmazdir.

KiB artis1 durumunda hangi noktada tedavinin baslatilmas1 hususunda kesin dogrular
olmamakla birlikte 20 mmHg’yi asan durumlarda tedaviye baglanmasi goriisii hakimdir. Yeterli
serebral perflizyonun korunmasi daha 6nemli bir noktadir. Hipotansif bir hastada intrakraniyal
basincta hafif bir artis SBP’de ciddi bir azalmaya yol agcacagindan ¢ogu kez zarar verici olabilir.
Yiiksek intrakranial basing durumlarinda ortalama arter basincini yiiksek tutmak beyini iskemiye
kars1 koruyucu olacaktir.

Eriskinlerde yapilan gdzlemsel calismalardan elde edilen verilere gore KiB artigmnin 20-25

mmHg civarinda seyretmesi travmatik beyin yaralanmasinda daha koti bir prognozla
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sonuclanmaktadir. Veriler cocuklarda daha sinirl sayida olup yiiksek KiB durumunda &nerilen
esik degerler infantlarda <15 mmHg, kiiciik ¢ocuklarda <18 mmHg ve daha biiyiik cocuklarda <20
mmHg’dir.
3.2.Mannitol

Mannitol, 182 dalton molekiil agirliginda hipertonik ve hiperosmolar bir ajan olup, alti
karbonlu ve alt1 hidroksil igeren basit bir sekerdir. 1940°larda glomeriiler filtrasyon hizin1 6lgmek
i¢cin kullanilmis, 1962 de ise kafa i¢i basincinin azaltici etkisinin en az hipertonik iire kadar oldugu
gosterildikten sonra norosiriirji pratigine girmistir. Mannitol viicutta metabolize edilmez ve plazma
proteinlerine baglanmaz. Travmatik beyin 6deminin tedavisinde kafa i¢i basinci azaltmak igin en
fazla kullanilan ajandir. Plazma ve beyin arasinda bir ozmotik basing farki olusturarak 6dem
stvisinin beyinden plazmaya gegisini saglar. Kafa i¢i basinci diisiiriicti etkisinin baglamasi 1-5
dakika arasindadir. Maksimum etkisi 20-60 dakikadir. Mannitoliin 0,25 gr/kg dozunun bazi
hastalarda KiB azaltmada yeterli oldugu gosterilmistir. Ancak doz 1 gr/ kg’a kadar cikilabilir.
Onceki yiiksek doz daha sonraki dozun etkinligini azaltir.['% 71 Bunun igin en diisiik etkin dozu
kullanmak gerekir. Mannitolun etkinligi lup iizerinden etki eden diiiretiklerin 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.[28: 109

Mannitol ditiretik etki mekanizmasi su sekildedir: Mannitol glomeriilerden siiziildiikten
sonra proksimal tiibiillerden gecerken reabsorbe edilmez, filtratin osmolaritesinin yiikselmesine ve
sodyum konsantrasyonunun diigmesine neden olur. Bdylece suyun reabsorpsiyonunu azaltir; su ile
birlikte Na ve Cl iyonlarinin reabsorpsiyonu da azalir. Ancak mannitoliin proksimal tiibiilden henle
kivriminin inen koluna gecgen su ve Na miktarinda az bir artisa yol agtig1 bulunmustur. Bu gézlem,
ozmotik diiiretiklerin primer etki yerinin proksimal tiibul oldugu iddiasin1 dogrulamaz. Mannitol,
limende henle kivriminin ¢ikan kalin kolunun &tesine gegcen sodyum ve klor miktarinda belirgin
artma yapar; ayrica biiyiik kismi bu segmentte absorbe edilen magnezyumun atilimini 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 artirmalari olabilir. S6z

konusu olan medullanin hipertonikligini diistiriip osmotik gradiyenti azalttig1 icin henle kivriminin
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inen kolunda ve toplayici tiibiillerde su reabsorpsiyonunu yavaslatir. Osmotik diiiretikler
dokularda, intraselliiler kompartmandan ekstraselliiler araliga ve oradan dolasim igine su
¢ekilmesine neden olurlar; bu durum hipervolemiye, plazma proteinlerinin diliisyonuna ve kanin
viskozitesinin diismesine yol agar. Bu nedenle ve hipervolemi sonucu kalp debisini artirmalarina
bagl olarak renal kan akimini artirdiklari igin glomeriiler filtrasyon hizini artirirlar. Ote yandan
hipervolemi, kalp yetmezligine egilimi bulunan olgularda sorun yaratabilir. Bazen akut akciger
O0demi olusturduklart bildirilmistir. Osmotik diiiretikler her ne kadar sodyum reabsorpsiyonunu
ikincil olarak ve belirgin sekilde bozarlarsa da sodyum kloriir atiliminda yaptiklar1 artma fazla
olmaz. Fraksiyonel sodyum atilimini ancak % 2'ye ¢ikarabilirler. Bu ilaglar viicuttan, tuzdan ziyade
suyun atilmasini artirirlar.

Osmotik diiiretikler bobrek dis1 yollardan asir1 sivi kaybina bagl olarak gelisen oligliriyi
basaril bir sekilde diizeltebilirler. Ancak oligiiri, akut veya kronik bobrek yetmezligine ve 6zellikle
akut tiibiiler nekrozda oldugu gibi glomeriil ve tiibiillerin lezyonuna bagli ise etkinlikleri diigiiktiir;
bu durumda ilk tercih olan furosemid ile birlikte uygulanmalari gerekebilir. %]

3.2.1. Mannitoliin kafa i¢i basinci diisiirmesini aciklayan mekanizmalar
e BOS yapimimi azaltir, BOS un emilimini arttirir. Bu sayede intraventrikiiler hacim azalir.

e Ekstravaskiiler araliktan intravaskiiler araliga suyu geker ve beynin su igerigini azaltir.

e Kan viskozitesini azaltarak intrakranial vazokonstriksiyon olusturup beyin kan volliimiinii
azaltir.

e intrakranial arter ve venlerdeki basinci degistirir.

e Hemodinamik agidan vazodilatator bir ajan oldugundan beyin kan akiminda otoregiilasyonla
hem direkt hem de indirekt degisiklige yol agar.[10 111]

KIiBAS durumlarinda, mannitol uygulanmasi beyin interstisyel sivist ve BOS'a pek
dokunmadan plazmanin osmotik basincini yiikseltir. Boylece bu ortamlar arasinda yiikseltilmis
olan osmolalite fark: intrakraniyal alandan dolasima su ¢ekilmesine yol agar. Bunun i¢in serum
osmolalitesinde 5-10 mOsm/kg'lik bir artma yapmanin yeterli oldugu bulunmustur. Plazma
osmolalitesini yiikseltmesi, ditiretik etkisi, hemodiliisyon sonucu kanin viskositesini azaltip
akigkanligini (reolojisini) artirarak beyine oksijen Saglanmasini artirmas: ve kompansatuvar
(oksijen gelisinin artmasina bagli) vazokonstriiksiyon yapmasi da beyin 6demini diizeltmesinde rol

oynayabilir. Kandan elimine edilmelerinin ardindan BOS'taki konsantrasyonlar1 bir siire
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plazmadakinden fazla olabilecegi i¢in paradoksik intrakraniyal basing yiikselmesi yapabilirler.
Ancak BOS'a pek gecmediklerinden oradaki konsantrasyonlar1 fazla olmaz. Dozlarinin
yinelenmesi diiiretik etkilerini azaltir.[*°]

Eger kan beyin bariyeri saglam ise mannitol osmotik gradient olusturabilir. Beyin
dokusunda kiiciik bir bolgede kan beyin bariyeri bozulsa bile, buradan uzaktaki saglam kan beyin
bariyerinde 6dem sivisinin azalmasina ve kafa i¢i basincinin diismesine yardimei olabilmektedir.
Kafa travmali olgularda otoregiilasyonun saglam oldugu durumda mannitoliin kafa i¢i basincini
diisiirdiigii, otoregiilasyonun bozuk oldugu durumda kafa i¢i basincinda az bir diisiise neden oldugu
belirtilmektedir.l*2

Mannitoliin verilis hiz1 6nemli oldugundan 10-15 dakikadan daha kisa siirede verilmesi
onerilmemektedir. Mannitoliin hizli verilmesi sonucunda bir ¢aligmada ortalama arteriyel basingta
%7’lik bir diisme oldugu, baska bir ¢alismada ise mannitoliin verilis hiz1 ve dozuna gore ortalama
arteriyel basingta %23, total periferik direngde ise %38 azalma yaptig1 gosterilmistir. Bunun nedeni
olarak da hiperosmotik solusyonlarin iskelet kaslarinda yaptigi vazodilatasyon ileri
siiriilmiistiir.['*®! Yine bir ¢alismada 1gr/kg dozunda mannitolii 6nce 50 ml/dk hizda 2
dakika verip, major kardiovaskiiler degisiklik goriilmez ise 15-20 saniye i¢inde 60-80 ml/dk
hizla vermeye devam ettiklerinde hipotansiyon gozlemisler ve infiizyon hizini yavaslattiklarinda
ise kan basincinin normale dondiigiinii saptamislardir.[**4]

Klinik dozlarda %20 mannitol 0,5-2 gr/kg yiikleme dozuyla intravendz olarak verilir. Bolus
uygulama ile kafa igi basinci diisiiriicii etkisinin baglamasi 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 Onerilmez. Idame tedavisinde genel olarak siirekli
verilmekten ziyade kiiglik boluslar seklinde verilir. Total doz 6 saatlik araliklarla verilir. Yiiksek
dozda mannitol kafa i¢i basincinda devamli ayn1 oranda bir diigiis saglamayacagi gibi, intravaskiiler
ve kardiyak yliklenmeye, elektrolit ve asit baz bozukluguna, pontin hemoraji ve myelin
bozulmasina neden olabilir. Ayrica yine yiikksek dozlarda kullanildiginda kan beyin bariyerini
bozarak ya da bozulmus olan kan beyin bariyerini gegerek beyinde konsantrasyon gradienti

olusturup, kafa i¢i basincinda rebound olarak artisa yol acabilecegi belirtilmektedir.
[106, 115, 116]
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Mannitol beyin 6deminin azaltilmasinda en 6nemli ajanlardandir. Vazojenik, sitotoksik ve
intertisyel ddemden kaynaklanan 6dem sivisini azaltmada etkindir. Tek veya muhtelif dozda
mannitol uygulamasimin geg¢ etkilerinin arastirildig1 ¢alismalarda, mannitol infiizyonundan sonra
beyin dokusunda mannitoliin birikebildigini ve bu birikimin travmatize ve 6demli beyinde daha
fazla olabilecegi gosterilmistir. Dolayis1 ile kafa ici basincinda rebound artig olabilecegi, bu
nedenle tekrarlanan doz uygulamasinda dozun diisiik tutulmasi ve bolus uygulamalarda da etkiyi
olusturabilecek en diisiik dozdan verilmesi dnerilmektedir,[17: 115, 116]

Mannitoliin gii¢lii diiiretik 6zelliginden dolayr kullanim sonrasi intravaskiiler hacimde
azalma ve hipotansiyon goriilebilir. Hipotansiyona bagli sekonder iskemik hasar
geligebileceginden hipovolemiden kaginacak sivi replasmani yapilmalidir. Mayi kisitlamasi ile
birlikte uzun siire mannitol kullanilmasi elektrolit kaybi ve hiperosmolalite ile
sonuglanabilmektedir. %20 mannitol sudaki solusyonunda; her 100 ml sinde 20 gr mannitol ve 100
ml enjeksiyonluk su icerir. Kardiyovaskiiler sistemin durumu, mannitol uygulanimindan once
mutlaka dikkatlice degerlendirilmelidir. Mannitol uygulanimi sirasinda ise renal fonksiyon, idrar
akimi, s1vi dengesi, serum sodyum ve potasyum diizeyleri izlenmelidir. Uygulama bdlgesinde lokal
O6dem ve cilt nekrozuna neden olabilir. Elektrolit igermeyen mannitol soliisyonlar1 kanla birlikte
ayni anda verilmemelidir. Hastaya mannitolle birlikte ayn1 anda kan da vermek gerekiyorsa,
psodoagliitinasyondan kaginmak i¢in her 1 litre mannitol soliisyonuna en az 20 mEqg sodyum
eklenmelidir. Mannitoliin gebelik ve laktasyonda kullanimi ile ilgili bilinen herhangi bir 6zel
uygulama bildirilmemistir. Cok gerekli durumlar disinda gebelik sirasinda kullanilmamalidir.
Anne siitiine gegisi ile ilgili yeterli bilgi yoktur,[107: 115 116]

Mannitol kullaniminda idrar ¢ikisinin gozlenmesi ve normovoleminin idamesinin
saglanmasi i¢cin mutlaka idrar sondasi bulunmalidir. Mannitoliin maksimal etki gosterebilmesi i¢in
hastalarin normovolemik olmas1 gerektigi, hipovolemik hastalarda ve serum osmolaritesi 320
mosm/dL den yiiksek olanlarda intrakranial olarak kiiciik bir etkiye sahip oldugu belirtilmektedir.
Serum osmolarite diizeyinin 330-340 mOsm/dl astig1 zaman bdbreklerde ve diger organlarda
zedelenme olabildigi, beyin cerrahi hastalarinin kortikosteroid kullanimina sekonder hiperglisemi,
dehidratasyon veya gastrointestinal sistem kanamasi, BUN artis1 gibi sebeplerle osmolarite artigina
meyilli olduklar1 bilindiginden bu hastalara laboratuar tetkikler yapilmaksizin mannitol

verilmemesinin uygun olacag belirtilmektedir.[117-119]
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3.2.2. Mannitol tedavisinde énerilen laboratuar monitérizasyonu 120

Tablo 8: Mannitol tedavisinde monitorizasyon

SIKLIK ONERILEN

Her 2 - 4 saat Serum sodyum, Serum osmolalite
Her 4 — 6 saat Kan gazi, Serum elektrolitleri
Her 6 — 12 saat Hemoglobin, Hematokrit, Protrombin zamani, Parsiyel

tromboplastin zamani, Trombosit sayisi

3.2.3. Mannitolun yan etkileri

Mannitol tedavisi sirasinda gorillen en Onemli yan etkiler, sivi ve elektrolit
diizensizlikleridir. Ozellikle yetersiz idrar ¢ikis1 ya da yiiksek dozlarin hizla verilmesi mannitol
birikimine neden olur. Dolasimdaki asir1 yiikklenme sonucu pulmoner 6dem, konjestif kalp
yetmezligi, akut renal yetersizlik, su intoksikasyonu, kardiyak rezervi diisiik hastalarda yetmezlik
olusabilir. Mannitol ile olusturulan dilirez sonucunda, bazi hastalarda asit -baz dengesinin
bozulmasi ve solunum depresyonu olusabilir.

Santral sinir sistemi yan etkileri: Ozellikle asidozlu vakalara yiiksek doz mannitol
uygulanmasi sonucu, ilag kan-beyin bariyerini asar ve beyin omurilik sivisinin pH'sin1 idame
ettirebilmesini engelleyebilir. Rebound olarak kafa i¢i basincin artmasina neden olabilir.

Diger yan etkiler: Asidoz, agiz kurulugu, susama, basagrisi, bulanik gorme, trikoziiri,
bulanti, kusma , titreme, kan basinci degisiklikleri, tasikardi, allerjik reaksiyonlar (iirtiker,
anaflaksi), anjina benzeri gégiis agrilari gibi yan etkiler olusabilir.[1%]

3.3.Sugammadeks

Siklodekstrinler, nisastanin siklodekstrin glikoziltransferaz (SGTaz) enzimi ile
parcalanmast ile elde edilen, o(1-4) glikozidik bagh, indirgen olmayan, siklik
maltooligosakkaritlerdir.['?l  6-12 glikoz iinitesinden olusan siklodekstrinlerin bulundugu
belirlenmistir, ancak bunlardan sadece a, § ve y sikoldekstrin olarak isimlendirilen ve sirasi ile 6,
7 ve 8 glikoz finitelerinden olusan siklodesktrinler endiistriyel olarak iiretilmekte ve
kullanilmaktadir.'??1 - Siklodekstrinler hakkindaki ilk yazili belge Fransiz bilim adami Villier

(1891)“e aittir.’?®1 Villier nisastadan Bacillus amylobacter ile ilk siklodekstrinleri iiretmis ve
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bunlara seliilozin adin1 vermistir. 1903’te Shardinger bunlarin siklik yapilarini belirleyerek;
buldugu iki farkl siklodekstrine o ve p siklodekstrinleri ismini vermistir.[12

Sugammadeks, y -siklodekstrin ve sekiz glukoz molekiiliinden olusan dairesel bir
yapidadir. Noromiiskiiler geri dondiiriicii ajanlarin ilk iiyesidir. 2009 yilinda iilkemizde kullanima
girmistir.

Sugammadeks genel anestezide sik kullanilan amino steroid yapida noéromiiskiiler blokor
olan rokuronyum ve vekuronyumu gevreleyecek sekilde dizayn edilmistir ve bu molekiilleri
cevreleyerek onlara baglanir.['?! Bu baglanma sonucunda néromiiskiiler bileskedeki nikotinik
reseptorlere baglanan rokuronyum ve vekuronyum miktar1 azalmaktadir. Noromiiskiiler bileskede
meydana gelmis olan blok geri dondiiriilmektedir. Olusan sugammadeks ve rokuronyum kompleksi
inaktive olup sugammadeksin farmokokinetik 6zellikleri ile viicuttan elimine edilmektedir.[?6 1271

3.3.1. Farmakokinetik ozellikleri

Sugammadeksin 1mg/kg’dan 16mg/kg’a kadar artan uygulama dozlarinda cevapta dogrusal
bir artis gdéstermektedir. Insan plazma ve tam kan c¢alismalarinda (serbest form veya rokuronyum
ile bagl formlarda) plazma proteinlerine veya eritrositlere baglanmamaktadir. Sugammadeksin
metabolizmaya ugramadig1 veya ¢ok az metaboliti oldugu farz edilmektedir.[*?8!

Sugammadeks degisime ugramadan renal olarak atilmaktadir. Saglikli erigkinlerde
sugammadeksin yarilanma zamani 1.8 saattir. Sugammadeksin uygulanan dozunun ¢ogunlugu (%
90) 24 saat icinde viicuttan atilmaktadir, atilan kismin % 96“lik kismi tiriner yolla, 6zellikle
metabolize olmayan sekilde, cok az bir kismi ise digki1 ve hava yolu ile atilmaktadir. Normal renal
fonksiyonlart mevcut bireylerde sugammadeks klirensi 84-138 ml/dk dir. Sugammadeks veya
sugammadeksle beraber rokuronyum kompleksinin atilimi ciddi renal yetmezIligi olan hastalarda
(kreatinin klirensi (CLcr) < 30 ml/dk) normal renal fonksiyonu mevcut hastalara gére (CLcr > 80
ml/dk) 6nemli bi¢imde azalmaktadir ve azalan kreatinin klirensi yarilanma zamani ve ortalama etki
stiresini uzatmaktadir. Bu durum hastalarda sugammadeksin etkinligini degistirmemektedir ve
rekiirarizasyon olusmamaktadir. Ciddi renal yetmezligi olan 6zellikle diyaliz gereksinimi mevcut
hastalarda sugammadeksin plazma konsantrasyonun da azalan degiskenlik gostermektedir. Bu

yiizden ciddi renal yetmezligi olan hastalarda kullanimi1 yaygin degildir.
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Sugammadeksin metabolizma ve atilimi hepatik bir yol izlememektedir. Bu sebepten
hepatik yetmezligi olan hastalar degerlendirilmemistir. Sugammadeks kullanimi1 yayginlagsmasiyla
hepatik yetmezlikli hastalarda dikkatli olunmalidir.

Pediatrik hastalarda plazma konsantrasyonu eriskin hastalardaki gibi degisiklikler
gostermektedir. Sugammadeksin iki yas altinda yeterli veri bulunmadigindan su anki kullanimi
kisithdir.

Sugammadeksin gebe kadinlarda kullanima dair yeterli veri bulunmamaktadir.
Sugammadeksin anne siitiine gegisi tam olarak bilinmemektedir, ama siklodekstrinlerin
absorbsiyonu diisiiktiir bu yiizden sugammadeksin tek dozluk uygulamasi emziren anneler igin
cocuklarda herhangi bir yan etki olusturmamaktadir.*?

3.3.2. llag etkilesimleri

Toremifen, fusidik asit, flukloksasilin ve progesteronlu oral kontraseptifler kullanimi
sugammadeksin etkisini degistirebilir. Toremifen, fusidik asit ve flukloksasilin sugammadekse
baglanarak noromuskiiler blokaji geri ¢evirme siiresini uzatmaktadir. Sugammadeksin ayrica
progesteronun etkinligini azalttig1 da goriilmiistiir.[*28]

3.3.3. Doz, Uygulama, Terapotik etkisi

Sugammadeks tek doz seklinde intraven6z olarak on saniye iginde uygulanmahidir. Eger
sugammadeks kullanimi1 sonrasi rokuronyum ve vekuronyumun tekrarlanan uygulamalar1 gerekli
ise bu uygulamalar 24 saat sonra yapilmalidir, fakat 24 saat oncesinde kas gevsetici uygulamasi
gerekiyorsa steroid yapida olmayan (atrakuryum cis-atrakuryum) kas gevsetici ajanlar
kullanilmalidir.*?°]

3.3.4. Tolerasyon
Agizda metalik veya aci tat saglikli goniilliilerde sugammadeksin 16 mg/kg altindaki uygulamalari
sonrasi ¢ok fazla goriilmeyen (% 0.07- 1) bir yan etki olarak degerlendirilmektedir, fakat yiiksek
doz (32- 96 mg/kg) uygulamalardan sonra bu oran artmaktadir (% 15.4- 66.7).[1%0

3.3.5. Noronal etkileri

Yk ve yiiksek molekiiler agirligi nedeniyle (2178) sugammadeksin plasenta ve kan beyin
bariyerinden gecemeyecegi diigiiniilmektedir. Ancak beyin hasari, sepsis ve olgunlasmamis

merkezi sinir sisteminde bu durumun degisebilecegi belirtilmektedir.!**!!
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Sicanlarda gegici serebral iskemi modelinde 16 mg/kg ve 100 mg/kg doz sugammadeks
verilmesi sonrast histolojik bulgular ve norolojik davranis puanlart incelendiginde,
sugammadeksin azalmis iskemi-reperfiizyon hasarma sebep oldugu bulunmustur.®? Yine
siganlarda yapilan bir ¢alismada 10 mL/kg intraperitoneal 2-hidroksipropil- B -siklodekstrin
uygulanmasinin net néroprotektif etkileri saptanmistir. [

Birgok siklodekstrin grubu glutamat eksisitotoksisitesi, NMDA ve oksijen-glikoz
yoksunluguna karsi1 kortikal noronlart korur.[*3* Metil- B -siklodekstrin, hipokampal bolgeleri

anoksinin etkilerinden korumak icin bulunmustur. 3%
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4. GEREC VE YONTEM

4.1.Deney Hayvanlari
Her biri alti-sekiz haftalik, ortalama agirliklar1 250 — 350 gram olan, i¢ besleme ile
yetistirilen, 35 adet Wistar tiirii Albino susu erkek rat Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuvarindan (DEUTF DHAL) elde edildi. Ratlar ¢alisma
stiresince oda 1sisinda (20 £ 2 °C) ve 12’ser saatlik aydinlik / karanlik ortaminda tutulup, standart
pelet sigcan yemi ile beslenecek, suya serbestce ulasabilmeleri saglandi. Calismaya baslamadan

Once sicanlar bir hafta siireyle bu ortamda izlendi ve ortama uyum saglamalar1 gézlendi.

Calisma icin Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 15.08.2017 tarih ve 33/2017 protokol nolu etik kurul onay1 alindi.

4.2.Calisma Gruplari

Sicanlar rastgele segilerek, her biri 7 (yedi) rat igeren bes grup olusturuldu.
Grup I, Sham (n: 7): Anestezi uygulanip travma olusturulmayan grup.
Grup Il (n: 7): Travma uygulanip, tedavi uygulanmayan grup.

Grup I (n: 7): Travma uygulanip, tedavide mannitol %20’lik 1 gr/kg, intraperitonal uygulanilan
grup.
Grup IV (n: 7): Travma uygulanip, tedavide sugammadeks 100 mg/kg, intraperitonal uygulanilan
grup.
Grup V (n: 7): Travma uygulanip, tedavide mannitol %20’lik 1 gr/kg + sugammadeks 100 mg/kg,

intraperitonal uygulanilan grup.
4.3.Anestezi Uygulanmasi

Anestezi icin Xysilazine HCL (Rompun®-Bayer ilag San. Tiirkiye) 5-10 mg/kg
intraperitoneal ve Ketamin 50 mg/kg (Ketalar®-Eczacibas1 Ilag San. Tiirkiye) intraperitoneal
kullamildi. Islemin 30 dakikayr astigi durumlarda ketamin enjeksiyonu 5 mg/kg intraperitoneal

olarak tekrarlanmasi planlandi fakat ¢alisma sirasinda bu uygulamaya gerek olmadi.
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4.4. Travma Aleti

Deney esnasinda ratlarda agir kafa travmasi olusturulurken Marmarou ve arkadaslarinin
1994 yilinda gelistirdigi travma modeli kullanilmistir. Travma aletinin ana prensibi metallerden
yapilmis 450-gram agirligin yer ¢ekiminin etkisi ile metal boru igerisinden minimum siirtiinmeyle
ratlarin kafatasindaki metal diske diisiiriilmesi seklindedir. Travma aleti 2.15 m boyunda, i¢ ¢ap1
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 kopliik madde, 3 mm
yiiksekliginde, 10 mm c¢apinda paslanmaz celikten metal disk ve 50-gram agirliginda 18 mm

capinda 9 adet metalik segment igermektedir. (Resim 1) , (Sekil 3)[t%!

Metalik
segmentler

Sabitleyici

Rat - Metalik disk
\,, — 4‘:{

—— S
: | Metalik
| muhafaza
- |~ Sert zemin
—
Sekil 1: Travma aleti Resim 1: Travma aleti
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4.5.Ratlarin Hazirlanmasi

Ratlara Xysilazine HCL (Rompun®-Bayer ilag¢ San. Tiirkiye) 5-10 mg/kg intraperitoneal
ve Ketamin 50 mg/kg (Ketalar®-Eczacibagi Ilag San. Tiirkiye) intraperitoneal uygulanilarak
anestezi saglandi (Resim 2). Anestezinin derinlesmesi igin ratlar bir siire daha kafeslerinde
gozlendi. Daha sonra kafeslerinden alinan ratlar hassas terazi ile tek tek tartildi. Sicanlarin
kafasindaki tiiyler tras edildi. Steriliteye dikkat edilerek orta hat skalp insizyonu yapild1. Insizyon
sahasindaki periost dissektor ile siyrildi. Ratlar travma aletinin altina yerlestirilen kopiik madde
tizerine dort ekstremitesinden flasterle sabitlendi. Travmanin diffiiz kranial hasar olusturmasi ve
daha genis kranial temas yiizeyi olugturmak i¢in ratin verteksine koronal ve lambdoid siitiirler

arasina 3 mm yiiksekliginde, 10 mm ¢apinda paslanmaz ¢elikten metal disk yerlestirildi (Resim 3)

(Sekil 2).

Resim 2: Intraperitoneal anestezi uygulanmasi
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Resim 3: Rat verteksinin hazirlamsi Sekil 2: Rat verteksinin hazirlanisi

ve ratlarin sabitlenmesi

4.6.Kafa Travmasinin Olusturulmasi

Ratlar travmaya hazir olduklarinda yiizilkoyun pozisyonda kopiik yatagin iizerine
yerlestirildi ve travma esnasinda kaymamalar i¢in ekstremitelerinden flasterlerle sabitlendi. Rat
verteksleri lizerine metal disk yerlestirildi ve travma aletinin metal tiipiiniin alt ucuna denk gelecek
sekilde sabitlendi. 2 metre yiikseklikten 450-gram agirligin birakilmasiyla agir kafa travmasi
(AKT) olusturuldu. Rat ilk ¢arpmanin hemen ardindan tekrar ¢arpmay1 dnlemek i¢in kopiik yatak
ile birlikte tiipiin alt ucundan uzaklastirildi. Daha sonra ratin kafatasindaki metal disk ¢ikarilip, rat
birka¢ dakika spontan solunumunun devam ettigine emin olmak i¢in gozlendi. Yaraya antiseptik

soliisyon (%10 povidone) uygulandi. Skalp steril sartlarda stapler ile kapatildi. (Resim 4)

Resim 4: Kafa travmasinin olusturulmasi
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4.7.Calisma Gruplarinin Olusturulmasi ve Calismanin Yiiriitiilmesi

35 deney hayvani esit sayida ve rastgele secilerek 5 gruba ayrildi:

Grup I, Sham (n: 7): Anestezi uygulanip travma yapilmayan grup. Ratlara sadece anestezi
uygulandi ve kafeslerinde dort saat takip edildi. Sag karotis arterden doppler ile akim olup olmadig1
olgiildi. (Resim 5) Anestezi etkisi kaybolan hayvanlara tekrar uygun dozda anestezi uygulandi
daha sonra ratlarin sternumu makas yardimiyla acildi ve kalp ortaya koyuldu. Sag atriuma kiigiik
bir insizyon yapilarak bir taraftan kan bosaltilirken diger taraftan sol ventrikiilden SF perfiizyonu
yapilmaya baslandi. Kanin tamami bosaltildiktan sonra yine sol ventrikiilden formaldehit
infiizyonu yapilarak tiim beyin dokusu fikse edildi. Solunumlari duran ve pupil refleksleri
alimamayan ratlar ex kabul edildi. Kafa servikal vertebradan kesilerek ayrildi. Foramen
magnumdan her iki temporal bolgeye dogru skalp kesildi. Ayni hattan kemikler kaldirildi, beyin

dokusu serbestlestirildi. Daha sonra beyin dokular1 zedelenmeden ¢ikarilip formaldehit igine alindu.

Resim 5: Ratlarin sag karotis arterinin akimlarmn doppler ile él¢iilmesi
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Grup Il (n: 7): Travma uygulanip, tedavi yapilmayan grup. Ratlara anestezi uygulandi ve anestezi
etkisinin derinlesmesi i¢in 5-10 dk kadar beklendi. Travma 6ncesi sag karotid arterden doppler ile
akim olup olmadigi o6lgiildii. Daha sonra yukarida belirtildigi sekilde travma uygulandi. Ratlar
kafeslerinde dort saat takip edildi. Travma sonrasi sag karotid arterden doppler ile akim olup
olmadig 6l¢iildii. Anestezi etkisi kaybolan hayvanlara tekrar uygun dozda anestezi uygulandi daha
sonra ratlarin sternumu makas yardimiyla agildi ve kalp ortaya koyuldu. Sag atriuma kiigiik bir
insizyon yapilarak bir taraftan kan bosaltilirken diger taraftan sol ventrikiilden SF perfiizyonu
yapilmaya baglandi. Kanin tamami bosaltildiktan sonra yine sol ventrikiilden formaldehit
inflizyonu yapilarak tim beyin dokusu fikse edildi. Solunumlari duran ve pupil refleksleri
alimamayan ratlar ex kabul edildi. Kafa servikal vertebradan kesilerek ayrildi. Foramen
magnumdan her iki temporal bolgeye dogru skalp kesildi. Ayn1 hattan kemikler kaldirildi, beyin
dokusu serbestlestirildi (Resim 6). Daha sonra beyin dokular1 zedelenmeden ¢ikarildi formaldehit

icine alind.

Resim 6: Ratlara kraniektomi yapilmasi
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Resim 7: Travma uygulanan ve uygulanmayan rat beyinleri

Grup Il (n: 7): Travma uygulanip, tedavide mannitol %20°’lik 1 gr/kg, intraperitonal
uygulanan grup. Ratlara anestezi uygulandi ve anestezi etkisinin derinlesmesi i¢in 5-10 dk kadar
beklendi. Travma oncesi sag karotid arterden doppler ile akim olup olmadig: 6l¢iildii. Daha sonra
yukarida belirtildigi sekilde travma uygulandi. Kafeslerine alinan ratlara travmanin birinci saatinde
intraperitonal yolla mannitol %20 lik 1 gr/kg dozda uygulandi. Ratlar kafeslerinde travmanin
dordiincii saatine kadar takip edildi. Daha sonra sag karotid arterden doppler ile akim olup olmadig1
Olciildii. Anestezi etkisi kaybolan hayvanlara tekrar uygun dozda anestezi uygulandi daha sonra
ratlarin beyinleri yukarida belirtilen islemler sirasiyla uygulanilarak zedelenmeden ¢ikarildi ve
formaldehit i¢ine alindi.

Grup IV (n: 7): Travma uygulanip, tedavide sugammadeks 100 mg/kg, intraperitonal
uygulanan grup. Ratlara anestezi uygulandi ve anestezi etkisinin derinlesmesi i¢in 5-10 dk kadar
beklendi. Travma oncesi sag karotid arterden doppler ile akim olup olmadig: 6l¢iildii. Daha sonra
yukarida belirtildigi sekilde travma uygulandi. Kafeslerine alinan ratlara travmanin birinci saatinde
intraperitonal yolla sugammadeks 100 mg/kg dozda uygulandi. Ratlar kafeslerinde travmanin
dordiincii saatine kadar takip edildi. Daha sonra sag karotid arterden doppler ile akim olup olmadigi
ol¢iildii. Anestezi etkisi kaybolan hayvanlara tekrar uygun dozda anestezi uygulandi daha sonra
ratlarin beyinleri yukarida belirtilen islemler sirasiyla uygulanilarak zedelenmeden ¢ikarildi ve

formaldehit i¢ine alindi.
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Grup V (n: 7): Travma uygulanip, tedavide mannitol %20’lik 1 gr/kg + sugammadeks 100
mg/kg, intraperitonal uygulanan grup. Ratlara anestezi uygulandi ve anestezi etkisinin derinlesmesi
icin 5-10 dk kadar beklendi. Travma 6ncesi sag karotid arterden doppler ile akim olup olmadig
Olctildii. Daha sonra yukarida belirtildigi sekilde travma uygulandi. Kafeslerine alinan ratlara
travmanin birinci saatinde intraperitonal yolla mannitol %20’lik 1 gr/kg + sugammadeks 100
mg/kg dozda uygulandi. Ratlar kafeslerinde travmanin dordiincii saatine kadar takip edildi. Daha
sonra sag karotid arterden doppler ile akim olup olmadig: 6l¢iildii. Anestezi etkisi kaybolan
hayvanlara tekrar uygun dozda anestezi uygulandi daha sonra ratlarin beyinleri yukarida belirtilen
islemler sirasiyla uygulanilarak zedelenmeden ¢ikarildi ve formaldehit i¢ine alind1.

4.8.Degerlendirme Yontemleri

4.8.1. Serebral kan akimi degerlendirilmesi

Ratlarda travma Oncesi ve travmadan 4 saat sonra sag karotid arterden prob ¢ap1 1,5 mm
olan 20 MHz transmisyon frekansi olan, pulslu gonderim / devamli alim seklindeki intraoperatif

doppler cihazi ile serebral kan akimi 6lgiildii.[*"]

4.8.2. Histolojik inceleme

Biitlin ¢calisma gruplarindaki ratlar travmadan 4 saat sonra yiiksek doz ketamin anestezisi
uygulandi. Daha sonra sternum agilarak sag atriumdan kan bosaltilirken sol ventrikiilden SF
perfliizyonu yapilarak, kanin tamami bosaltildiktan sonra yine sol ventrikiilden formaldehit

inflizyonu yapilarak tiim dokular fikse edildi. Daha sonra beyin dokular1 zedelenmeden ¢ikartildi.

4.8.3. Rutin 151k mikroskobik doku takibi protokolii

%10’luk tamponlu formaldehit ile tespit edilen beyin doku Ornekleri, fiksatifin
uzaklastirllmalar1 amaciyla 1 gece akarsu altinda yikandi. Rutin doku takibindeki tiim islemler
60°C etiivde gergeklestirildi. Dehidratasyon amactyla 20’ser dakika %70’den %96’ya artan etil
alkol serilerinden gegirildi. Ardindan 20’ser dakika dort degisim aseton solusyonlarindan
gegirildikten sonra iki degisim 30’ar dakika de tutuldu. 60°C’lik etiiv i¢erisinde iKi degisim parafin
uygulanip birer saat parafin ile immersiyonu saglandiktan sonra dokular parafin bloklar igerisine
gomiildii. Parafin bloklardan inceleme yapmak amaciyla mikrotom araciligi ile Spm’lik kesitler

alindu.
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Rat beyin atlasina (Paxinos ve Watson rat atlasi) gore prefrontal korteks i¢in Plate 8’den
kesit alindi. Kesitlerin bir kism1 doku histolojisini incelemek amaciyla Krezil-violet ile, diger

kesitlerde immunohistokimyasal yontem ile boyandi.

4.8.4. Neu-N ve Aktive Kaspaz-3 immunohistokimyast:

Immunohistokimyasal inceleme icin deparafinizasyon sonrasi kesitlerin dakopen ile
cevreleri sinirlandirildi ve tripsin ile 37 derecede 10 dk tutuldu. Daha sonra kesitlere, doku endojen
peroksidazini inhibe etmek amaciyla 5 dk %3’liik hidrojen peroksit uygulanda. ti¢ defa beser dakika
fosfat tampon soliisyonu ile yikanan kesitler bir saat oda 1sisinda bloklama solusyonu ile enkiibe
edildi ve ardindan yikama yapilmadan Neu-N (Bioss, Bs-1631R) ve Aktive kaspaz-3(Novus,
NB600-1235) primer ile +4°C’de enkiibe edildi. Ardindan 6nce 30 dakika biyotinlenmis sekonder
antikor daha sonra da 30 dakika enzimle isaretli (peroksidaz) avidin-biyotin kompleksi
(streptavidin) uygulandi. Reaksiyonun goriiniir hale getirilmesi i¢in Diaminobenzidin (DAB)
kullanildi. Zemin boyamas1 Mayer hematoksilen ile yapildi. Dereceli alkollerde dehidratasyon

islemi gergeklestirilen Kesitler, seffaflastirma isleminden sonra entellan ile kapatildi.

Calismamizda kullanilan immiinohistokimyasal markerlardan NeuN, memelilerin merkezi
sinir sistemindeki noronlarinin ¢ogunun ¢ekirdeklerinde ve periniikleer sitoplazmasinda
lokalizedir. NeuN proteininin niikleer lokalizasyonu, DNA baglanma 6zellikleri ve ¢oziiniirligii
NeuN'in hiicre ¢ekirdegi diizeyinde igleyen ndrospesifik bir diizenleyici molekiil oldugunu ortaya
koymaktadir.'*®! NeuN proteinine yonelik monoklonal antikorlar, yaklasik 20 yildir noronal
farklilasmay1, noronlarin fonksiyonel durumunu ve ndéronal apopitozisi immiinohistokimyasal

olarak degerlendirmek icin aktif olarak kullanilmistir.!*3

Bir sistein proteaz olan kaspaz-3 programlanmis hiicre 6limiiniin 6nemli adimlarindan
biridir. TBH da sitozolda kaspaz-3 reaktivitesi artar. Artmis kaspaz-3 immiinoreaktivitesi gosteren

hiicreler stk stk DNA pargalanmasina ugrayarak apopitozise girer.[!°]
4.8.5. immunohistokimyasal sonuclarin degerlendirilmesi

Incelenen beyin béliimlerinde Neu-N ve Aktive kaspaz-3 primer pozitif boyamalari
kantitatif skorlamak igin her denekten 3’er farkli alandan 100 hiicreden pozitif olan hiicreler

degerlendirildi ve yiizdelerin ortalamasi alindi.
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4.8.6. Goriintii analiz metodu

Kesitlerden elde edilen goriintiilerin incelenmesinde bilgisayarli video kamera esaslh
gorintii analiz yontemi kullanildi (UTHSC Image software). Tiim kesitler (her doku i¢in en az
dort kesit) analize edildi; sadece boyamaya bagli belirgin artefaktlari olan kesitler degerlendirme
dis1 tutuldu. Boyama tamamlandiktan sonra kesitler 11k mikroskobunda (Olympus BH-2
Tokyo, Japonya) incelendi ve goriintiiler yiiksek ¢oziinilirliige sahip kamera yardimiyla
bilgisayara aktarildi (JVC TK-890E, Japonya) (Aver TV Studio Video Capture (Version
4.21.0.0 (Software) Aver Media Technologies, Inc.). Biitiin kesitler dijital olarak fotograflandi.

4.8.7. Verilerin istatistiksel analizi

Calismada elde edilen veriler ortalama =+ standart sapma bi¢iminde verildi. Arastirma
sonuglarinin istatistik analizi, SPSS i¢in Windows istatistik programinin 24.0 versiyonu, tim
gruplar aras1 degerlendirme i¢in Kruskal Wallis H testi, ikili gruplar arasi degerlendirme i¢in post-

hoc Mann-Whitney U testi kullanilarak p<0.05 anlamlilik diizeyinde incelendi.
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5. BULGULAR

Calismada kullanilan her biri alti-sekiz haftalik 35 adet Wistar tiirii Albino susu erkek ratin
agirlik ortalamalar1 333,80+13,35 gr olarak hesaplandi.

5.1.Serebral Kan Akimi Degerlendirilmesi
Calismadaki 35 adet ratin sag karotid arterden travma Oncesi ve sakrifikasyon dncesi prob
capt 1,5 mm olan 20 MHz transmisyon frekansi olan, pulslu gonderim / devamli alim seklindeki
intraoperatif doppler cihazi ile akim o6lgiildii. Travma Oncesi tim sicanlardan akim alindi.
Travmadan 4 saat sonra 35 rattan 27 tanesinden akim alindi. Akim alinamayan 8 rattan 5 tanesi
grup 1I°den, 1 tanesi grup I11°den, 1 tanesi grup 1V ten, 1 tanesi grup V’ten idi.

Tablo 9: Travmadan 4 saat sonra sag karotis doppler sonuclar:

Grup | 7 (%100) 0 (%0)

Grup 11 2 (%28,6) 5 (%71,4)
Grup I 6 (%85,7) 1(%14,3)
Grup IV 6 (%85,7) 1 (%14,3)
Grup V 6 (%85,7) 1 (%14,3)

T ECCEE

5.2.Histolojik inceleme
Daha 6nce bahsedildigi sekilde;

Grup I, Sham (n: 7): Anestezi uygulanip travma yapilmayan grup.
Grup 11, Kontrol (n: 7): Travma yapilip, tedavi uygulanmayan grup.
Grup 111, Mannitol (n: 7): Travma yapilip, tedavide mannitol %20%lik 1 gr/kg, intraperitonal
uygulanilan grup.
Grup 1V, Sugammadeks (n: 7): Travma yapilip, tedavide sugammadeks 100 mg/kg,
intraperitonal uygulanilan grup
Grup V, Mannitol+Sugammadeks (n: 7): Travma yapilip, tedavide mannitol %20“lik 1 gr/kg +

sugammadeks 100 mg/kg intraperitonal uygulanilan grup olmak iizere 5 ¢aligma grubu mevcuttu.
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Yapilan prefrontal korteks incelemelerinde grup I(sham) de noéronal dansite 36,19+3,29,
neu N immiinohistokimyas1 1,19+0,67, Aktive kaspaz-3 immiinohistokimyasi1 1,00+0,70 olarak
degerlendirildi. Grup II’de ndronal dansite 26,85+3,91, Neu N immiinohistokimyasi 9,90+3,49,
Aktive Kaspaz-3 immiinohistokimyast 13,76+3,46 olarak degerlendirildi. Grup III’de ndronal
dansite 27,04+4,24, Neu N immiinohistokimyasi 5,61+1,62, Aktive kaspaz-3 immiinohistokimyasi
6,95+£1,39 olarak degerlendirildi. Grup IV’de noéronal dansite 23,57+£2,76, Neu N
immiinohistokimyas1 4,76+1,99, Aktive kaspaz-3 immiinohistokimyas1 4,76+1,78 olarak
degerlendirildi. Grup V’de noéronal dansite 27,76+4,13, Neu N immiinohistokimyas1 5,47+1,24,
Aktive kaspaz-3 immiinohistokimyasi 6,28+1,64 olarak degerlendirildi. (Tablo 10)

Tablo 10: Prefrontal korteks noronal dansitesi ve immiinohistokimyasal bulgular

Noronal Dansite Aktive kaspaz-3
Gruplar Neu N (%)
(%) (%)
Grup | 36,19 + 3,29 1,19 + 0,67 1,00 + 0,70
Grup 11
23,57 +£2,76 9,90 + 3,49 13,76 + 3,46
Grup 111
27,04 £4,24 5,61 £ 1,62 6,95+ 1,39
Grup IV
26,85 +£3,91 4,76 + 1,99 4,76 + 1,78
Grup V 27,26 £4,13 547+ 1,24 6,28 + 1,64
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Kresil Violet Boyamasi

Resim 8: Prefrontal korteks bolgesinde kresil-violet boyamasi. Grup 1 néron sayisinin en fazla oldugu

sham grubu. Grup 2’de noron sayisinda azalma oldugu gozlenmekte.
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Resim 9: Prefrontal korteks bolgesinde NeuN ve aktive kaspaz-3 immunohistokimyasal boyanmasi. Yesil

oklar NeuN pozitif hiicreleri, kirmizi oklar aktive kaspaz-3 pozitif hiicreleri gostermekte.
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Gruplar incelendiginde néronal dansitede ortalamasi en yiiksek grup, grup | olarak bulundu.
Ayrica grup I, Neu N ve aktive kaspaz-3 immiinohistokimyasinda en diisiik ortalamaya sahipti.
Yani travma yapilmamis sham grubunda néron sayimi en yiiksek, apopitotik ndéron oranlari en
diistik ¢ikt.

Noronal dansite ortalamasi en diigiik, Neu N ve aktive kaspaz-3 immiinohistokimyasi en
yiiksek grup sadece travma uygulanan kontrol grubu idi. Bu da deneyde se¢mis oldugumuz kafa
travmasi modelinin basarili oldugunu gostermektedir.

Noronal dansite ortalamasi agisindan grup I den sonra en yiiksek ortalama grup V, sonra
grup III, sonra grup IV teydi. Yani mannitol+sugammadeks verilen grubun degerleri sadece
mannitol ya da sadece sugammadeks verilen gruba gore daha iyiydi. Sadece mannitol verilen ve
sadece sugammadeks verilen gruplar arasinda ise sadece mannitol verilen grubun néronal dansite
ortalamasi sadece sugammadeks verilen gruba gore daha iyiydi.

Neu N immiinohistokimyas1 agisindan grup I den sonra en diisiik ortalama grup IV, sonra
grup V, sonra grup III teydi. Yani sadece sugammadeks verilen grubun degerleri sadece mannitol
ve mannitol+sugammadeks verilenlere gore daha iyiydi.

Aktive kaspaz-3 immiinohistokimyasi agisindan grup I den sonra en diisiik ortalama grup
IV, sonra grup V, sonra grup III teydi. Yani sadece sugammadeks verilen grubun degerleri sadece
mannitol ve mannitol+sugammadeks verilenlere gore daha iyiydi.

Tablo 11: Gruplar aras1 anlamhlik degerlendirmesi
Noronal Dansite Neu N  Aktive kaspaz-3
Kruskal Wallis Test (p degerleri) 0,00 0,00 0,00

Sonra Kruskal Wallis H testi ile tiim gruplar arasi anlamlilik degerlendirildi. Prefrontal
korteksten yapilan degerlendirmede tiim p degerleri < 0,05 oldugu i¢in tim gruplar arasinda
anlamlilik vardi. (Tablo 11)

Bu anlamliligin hangi gruplardan kaynaklandigin1 anlamak i¢in ikili gruplar arasinda

post-hoc Mann Whitney U testi yapildi. (Tablo 12)
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Tablo 12: ikili gruplarin Mann Whitney U testi ile karsilastiriimasi ( p degerleri)

Noronal Dansite Neu N Aktive kaspaz-3
Grup | - Grup Il 0,00 0,00 0,00
Grup I = Grup I 0,00 0,00 0,00
Grup I - Grup IV 0,00 0,00 0,00
Grup I -Grup VvV 0,00 0,00 0,00
Grup Il = Grup 11 0,00 0,00 0,00
Grup Il - Grup IV 0,00 0,00 0,00
Grup Il - Grup V 0,00 0,00 0,00
Grup Il - Grup IV 1,00 0,08 0,00
Grup I - Grup V 0,52 0,81 0,16
Grup IV - Grup V 0,50 0,10 0,00

Grup I(sham) ve grup II(kontrol) nin prefrontal korteksten yapilan néronal dansite, Neu N
ve aktive kaspaz-3 immiinohistokimyasi sonuglar1 arasindaki anlamlilik Mann-Whitney U testi ile
degerlendirilmistir. Grup I ve grup II nin kiyaslandig: satirda tiim sonuglar p<0,05 oldugu i¢in
istatistiksel olarak anlamlidir. Yani sham grubunun prefrontal korteks incelemelerinde kontrol
grubuna gore noron canliligini gosteren noronal dansitesi anlamli olarak artmis, apopitotik
noronlart gosteren Neu N ve aktive kaspaz-3 immiinohistokimyasi1 anlamli olarak azalmisti.

Grup I ve grup I11I’iin prefrontal korteksten yapilan néronal dansite, Neu N ve aktive kaspaz-
3 immiinohistokimyasi sonuglari arasindaki anlamlihik Mann-Whitney U testi ile
degerlendirilmistir. Grup I ve grup III iin kiyaslandig1 satirda tiim sonuglar p<0,05 oldugu icin
istatistiksel olarak anlamlidir. Yani sham grubunun prefrontal korteks incelemelerinde grup I11’e
gore noron canliligini gdsteren ndronal dansitesi anlamli olarak artmis, apopitotik noéronlar
gosteren Neu N ve aktive kaspaz-3 immiinohistokimyasi anlamli olarak azalmisti.

Grup | ve grup IV’in prefrontal korteksten yapilan néronal dansite, Neu N ve aktive
kaspaz-3 immiinohistokimyasi sonuglari arasindaki anlamlilik Mann-Whitney U testi ile
degerlendirilmistir. Grup I ve grup IV iin kiyaslandig1 satirda tiim sonuglar p<0,05 oldugu i¢in

istatistiksel olarak anlamlidir. Yani sham grubunun prefrontal korteks incelemelerinde grup IV’e
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gore noron canliligini gosteren ndronal dansitesi anlamli olarak artmis, apopitotik noéronlart
gosteren Neu N ve aktive kaspaz-3 immiinohistokimyasi anlamli olarak azalmist.

Grup | ve grup IV’iin prefrontal korteksten yapilan ndronal dansite, Neu N ve aktive
kaspaz-3 immiinohistokimyasi sonuglari arasindaki anlamliik Mann-Whitney U testi ile
degerlendirilmistir. Grup I ve grup IV’iin kiyaslandigi satirda tiim sonuglar p<0,05 oldugu icin
istatistiksel olarak anlamlidir. Yani sham grubunun prefrontal korteks incelemelerinde grup IV’e
gore noron canliligini gosteren ndronal dansitesi anlamli olarak artmis, apopitotik néronlari
gosteren Neu N ve aktive kaspaz-3 immiinohistokimyasi anlamli olarak azalmisti.

Grup | ve grup V’in prefrontal korteksten yapilan néronal dansite, Neu N ve aktive kaspaz-
3 immiinohistokimyasi sonuglari arasindaki anlamliik Mann-Whitney U testi ile
degerlendirilmistir. Grup I ve grup V’in kiyaslandigr satirda tiim sonuglar p<0,05 oldugu i¢in
istatistiksel olarak anlamlidir. Yani sham grubunun prefrontal korteks incelemelerinde grup V’e
gore noron canliligmni gosteren ndronal dansitesi anlamli olarak artmis, apopitotik noronlar
gosteren Neu N ve aktive kaspaz-3 immiinohistokimyasi anlamli olarak azalmisti.

Grup Il ve grup lIT’in prefrontal korteksten yapilan néronal dansite, Neu N ve aktive
kaspaz-3 immiinohistokimyasi sonuglar1 arasindaki anlamlilik Mann-Whitney U testi ile
degerlendirilmistir. Grup II ve grup III iin kiyaslandig: satirda tiim sonuglar p<0,05 oldugu icin
istatistiksel olarak anlamlidir. Yani kontrol grubunun prefrontal korteks incelemelerinde mannitol
grubuna gore noron canlilifini gosteren noronal dansitesi anlamli olarak azalmis, apopitotik
ndronlart gosteren Neu N ve aktive kaspaz-3 immiinohistokimyas1 anlamli olarak artmisti. Bu da
yaptigimiz deneyde travma sonrasi verilen mannitol tedavisinin ndronal canliligi koruyucu ve
nekrozu onleyici etkisini géstermekteydi.

Grup Il ve grup IV’in prefrontal korteksten yapilan noronal dansite, Neu N ve aktive
kaspaz-3 immiinohistokimyas1 sonuglar1 arasindaki anlamliik Mann-Whitney U testi ile
degerlendirilmistir. Grup II ve grup IV’iin kiyaslandig: satirda tiim sonuglar p<0,05 oldugu i¢in
istatistiksel olarak anlamlidir. Yani kontrol grubunun prefrontal korteks incelemelerinde grup IV’e
gore noron canliligin1 gdsteren noronal dansitesi anlamli olarak azalmis, apopitotik noronlari
gosteren Neu N ve aktive kaspaz-3 immiinohistokimyasi anlamli olarak artmisti. Bu da yaptigimiz
deneyde travma sonrasi verilen sugammadeks tedavisinin mannitol tedavisi gibi noronal canlilig

koruyucu ve nekrozu onleyici etkileri oldugunu gostermekteydi.

57



Grup Il ve grup V’in prefrontal korteksten yapilan néronal dansite, Neu N ve aktive kaspaz-
3 immiinohistokimyasi sonuglari arasindaki anlamliik Mann-Whitney U testi ile
degerlendirilmistir. Grup II ve grup V’in kiyaslandig1 satirda tiim sonuglar p<0,05 oldugu igin
istatistiksel olarak anlamlidir. Yani kontrol grubunun prefrontal korteks incelemelerinde
mannitol+sugammadeks grubuna gore noron canliligini gosteren ndronal dansitesi anlamli olarak
azalmis, apopitotik noronlart gosteren Neu N ve aktive kaspaz-3 immiinohistokimyasi anlamli
olarak artmisti. Bu da yaptigimiz dencyde travma sonrasit birlikte verilen mannitol ve
sugammadeks tedavisinin néronal canlilig1 koruyucu ve nekrozu 6nleyici etkisini gostermekteydi.

Grup Il ve grup IV’in prefrontal korteksten yapilan noronal dansite, Neu N ve aktive
kaspaz-3 immiinohistokimyast sonuglart arasindaki anlamlilik Mann-Whitney U testi ile
degerlendirilmistir. Grup III ve grup IV’in kiyaslandigi satirda ndronal dansite ve Neu N
immiinohistokimyasi sonuglar1 p<0,05 oldugu i¢in istatistiksel olarak anlamli, aktive kaspaz-3
immiinohistokimyast sonuglart p>0,05 oldugu i¢in anlamli degildir. Yani mannitol grubunun
prefrontal korteks incelemelerinde sugammadeks grubuna gore néron canliligini gésteren néronal
dansitesi anlamli olarak artmis ancak apopitotik néronlar1 gésteren Neu N immiinohistokimyasi da
anlamli olarak artmisti. Bu da yaptigimiz deneyde travma sonrasi verilen mannitol tedavisinin
noronal canlilifi korumada, sugammadeks tedavisinin ise nekrozu Onlemede daha basarili
oldugunu gostermekteydi.

Grup 11 ve grup V’in prefrontal korteksten yapilan néronal dansite, Neu N ve aktive
kaspaz-3 immiinohistokimyasi sonuglar1 arasindaki anlamliik Mann-Whitney U testi ile
degerlendirilmistir. Grup III ve grup V in kiyaslandig: satirda tiim sonuglar p>0,05 oldugu i¢in
istatistiksel olarak anlamli degildir. Yani mannitol grubunun prefrontal korteks incelemelerinde
mannitol+sugammadeks grubuna gore néron canliligini gosteren ndronal dansitesi, apopitotik
noronlar1 gosteren Neu N ve aktive kaspaz-3 immiinohistokimyasi arasinda anlamli bir fark yoktu.
Bu da yaptigimiz deneyde travma sonras1 mannitol tedavisinin mannitol+sugammadeks tedavisine
gore noronal canliligi korumada ve nekrozu 6nlemede benzer sonuglar verdigini gostermekteydi.

Grup IV ve grup V’in prefrontal korteksten yapilan néronal dansite, Neu N ve aktive
kaspaz-3 immiinohistokimyasi sonuglari arasindaki anlamlilik Mann-Whitney U testi ile
degerlendirilmistir. Grup III ve grup V’in kiyaslandigi satirda noéronal dansite ve Neu N

immiinohistokimyas1 sonuglar1 p>0,05 oldugu icin istatistiksel olarak anlamli degildi. Yalniz
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aktive kaspaz-3 immiinohistokimyasi sonuglar1 p>0,05 oldugu i¢in istatistiksel olarak anlamliydi.
Yani sugammadeks grubunun prefrontal korteks incelemelerinde mannitol+sugammadeks grubuna
gbre noron canliligini gésteren noronal dansitesi ve apopitotik noéronlar1 gosteren Neu N
immiinohistokimyasi1 arasinda anlamli bir fark yoktu. Bu da yaptigimiz deneyde travma sonrasi
verilen sugammadeks tedavisinin mannitol+sugammadeks tedavisine gore ndronal canlilig

korumada ve nekrozu 6nlemede benzer sonuclar verdigini gdstermekteydi.
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6. TARTISMA

Son yillarda en 6nemli saglik problemlerinden biri olan TBH, 6ldiiriicii, sakat birakici, uzun
siire tedavi ve bakim gerektiren patolojik bir durumdur. Travma nedeniyle olusan primer beyin
hasarini takiben ilerleyen dakikalar, hatta giinler icinde baz1 fizyopatolojik mekanizmalarla ortaya
¢ikan sekonder beyin hasari i¢in son yilllarda bazi hiicresel ve biyokimyasal faktorler lizerinde
calisilmaktadir.[*41]

TBH’da, sekonder biyokimyasal hasar1 ve hiicre oliimiinii siirlayabilmek icin cesitli
farmakolojik ajanlarin etkileri birgok hayvan modelinde calisilmistir. Ancak hayvan modelinde
timit verici ndroprotektif tedavi protokolleri insanlarda uygulandiginda yeterince basar1 elde
edilememistir. Bazi kavramsal ve metodolojik nedenler hayvan deneylerinin klinige aktarilmasinda
zorluklar1 artirmaktadir.**l Bu nedenler arasinda, olusturulan hasarin insanda olusan hasar ile
benzerliginin az olmasi, yetersiz ila¢ dagilimi ve hayvan calismalarinda siirelerin ¢ok kisa olmast
ya da uygun olmamasi sayilabilir. Ayrica bu ¢alismalarin yalniz bir mekanizmay1 hedef aliyor
olmas1 en 6nemli neden olarak goriilmektedir.4%l

Bizim ¢alismamizda travma sonrasi insanlarda sik goriilen diffiiz beyin hasari ile benzerligi
nedeniyle Marmarau ve ark.’larinin tanimladigi, kafatasinin saglam kaldigi kapali kafa travmasi
uygulandi. Bu travma modelinde yiiksekten agirlik diistirerek akselerasyon travmasi yaratilmistir
ve hem apopitotik hem de nekrotik hiicre 6liimii olusturuldu. Kolay uygulanabilir olusu, ratlarda
sik ve tekrarlanabilir travmalar yaratabilmesi, kapali bir travma modeli olusu ve duraya direkt
yapilan travma modellerine gore beyin sap1 hasar1 yaratmadan agir kafa travmasi yaratmasi
calismamiz agisindan avantajlaridir.**®1 Bu modelle deneysel kafa travmasi olusturulan ratlara sik
kullanilan ve klinik gegerliligi olan mannitol ile koruyucu etkilerini incelemek i¢in bir siklodekstrin
olan sugammadeks verildi.

Berger ve ark.’arklarinin tavsanlarda yaptig1 bir ¢calismada kafa travmasi sonras1 mannitol
ve hipertonik salin tedavisi karsilastirilmig. Mannitol verilen grupta travma alaninda, hipertonik
salin verilen grupta ise travma olmayan alanda daha az beyin 6demi saptanmis ve bu durum bu
ilaglarin farkli etki mekanizmalarina baglanmis.[** Qureshi ve ark.’larinin yaptig1 bir ¢alismada
intraserebral hemoraji modelinde yine mannitol ve hipertonik salin karsilastirilmis. Her ikisinin de
kafa i¢i basincini azalttigi ancak hipertonik salin tedavisinin verilisinden 2 saat sonra da etkisini

devam ettirebildigi saptanmis.**® Yine Gemma ve ark.’larinin yaptig1 bir calismada supratentoryal
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lezyonlarda beyin 6demi ve kafa i¢i basinci incelenmis. Bu olgularda ilk segenek mannitol
diisiiniilmesine ragmen hipertonik salin tedavisinin de mannitole esdeger sonuclar verdigi
goriilmiis.[**6] Bizim calismamizda da travma sonrasi mannitol verilen grupta néronal dansite
oranlar1 oldukca yiiksek c¢ikti. Nekroz ve apopitoz oranlar1 da diisiik ¢ikti. Bu da mannitoliin
noroprotektif etkilerini gostermektedir.

Mannitolun serbest radikal temizleyici ve giiclii antioksidan etkisi de mevcuttur. Lantz ve
ark.’larmin yaptiklar1 c¢alismada travma sonrast mannitoliin serbest radikalleri ortamdan
uzaklastirdig1 tespit edilmis.**”] Fakat mannitoliin etkisinin ¢ok anlamli olmadigini sdyleyen
yayimlar da bulunmaktadir. Stratford ve ark.’larinin yaptigi ¢alismada bir antioksidan olan n-
asetilsistein ile mannitol kiyaslandiginda mannitoliin herhangi bir antioksidan etkisi
saptanmamls.[m]

Sugammadeksin ndroprotektif etkileri ile ilgili ¢ok fazla calisma mevcut degildir. Rivers
ve ark.’lar1 ratlarda degisken hipoksi-iskemiden 30 dk sonra uygulanan HP-CD (hidroksipropil-b-
siklodekstrin)’nin beyin hasarint 6nemli Olgiide azalttigini bulunmustur. Arastirmacilar HP-
CD*nin koruyucu etkisinin en az 15 giin siirdiiglinii ve en etkin olarakta striatumda oldugunu
kanitlanmistir. Sugammadeksin molekiiler yapisi ve yiiksek molekiiler agirligi nedeniyle plasenta
ve kan-beyin bariyerinden ge¢isi diisiiktiir. Bu karakteristik 6zelligi sugammadeks tiirevlerinin
santral sinir sisteminde belirgin bir toksisite olusturmasimi onler ancak kan-beyin bariyerinin
bozuldugu norodejeneratif hastaliklar, Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi, travmatik
beyin/omurilik hasari, iskemi, inflamatuvar veya immatiir sinir sistemi gibi durumlarda
degisebilir.[“g] Birgok ¢alisma siklodekstrin grubunun glutamat eksitotoksisitesinde, NMDA dan
ve oksijen-glikoz yoklugundan kortikal néronlart korudugunu gostermistir.l!3  Metil-b-
siklodekstrin'in hipokampal bolgeleri anoksinin etkilerinden korudugu bulunmustur.™*%! Abulrob
ve ark.’lart HP-CD incelemis ve néroprotektif 6zelliklere sahip oldugunu gostermistir.**°! Valenzo
ve ark.’lar1 siganlarda HP-CD uyguladiklar bir ¢alismada periton iginden 10 mL / kg dan verilen
siklodekstrinin noroprotektif etkileri oldugunu agikca ortaya koydular.'*®! Frank ve ark.’larinin
yaptig1 bir calismada diger b-siklodekstrinler gibi hipokampal bdlgede néronal uyarilabilirligi
saglayan metil-b-siklodekstrinin kolesteroliin postsinaptik alana yayilmasii engelleyerek
noroprotektif etkileri oldugunu bulmuslardir.™ Bizim ¢alismamizda da travma sonrasi

sugammadeks verilen grubun ndronal dansitesi ile mannitol verilen grup arasinda istatistiksel bir
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anlamlilik saptanmamistir. Ayn1 zamanda apopitoz gostergesi olan neu N ve aktive kaspaz-3
immiinohistokimyasi diisiik ¢ikmustir.

Yamakami ve Mcintosh un yaptigi bir ¢alismada kafa tavmasi sonrasi1 15-30 dakika iginde
beyin kan akiminm % 50'ye kadar azaldig1 goriilmiistiir.['? Yine yapilan bir diger ¢alismada
travma sonrasi benzer oranlarda beyin kan akiminda azalma goriilmiistiir.[*>¥ Bizim ¢alismamizda
da intraoperatif doppler cihazi ile sag karotisten yapilan incelemede, sadece travma uygulanan
ratlarin %71,4 iinde travmadan 4 saat sonra akim alinamadi. Travma sonrasi sadece mannitol yada
sadece sugammadeks verilen gruplarda ise bu oranin tersine dondiigii ve her iki grupta da %85,7
oraninda akim alindig1 izlendi.

Histopatolojik yontem olarak prefrontal kortekste noronal dansitenin kullanildig1 ¢aligma
say1s1 oldukga smirlidir.*>¥ Farelerde Feeney modeliyle yapilan ¢alismada pariatal kortekse dura
tizerine 20 gr agirlik, 30 cm yiikseklikten agirlik diisiirme yontemiyle hafif TBH olusturulmus:
TBH grubunda, yarali beyin bolgelerinin hemotoksilen eozin boyamada 6dem, kanama, iltihap
hiicresi infiltrasyonu, sismis ve dejenere noronlar, hipokampuslardan ise, néron diziliminde
diizensizlik goriilmiistiir.*> Yilmaz ve ark.’larmin yaptiklar1 ¢alismada ratlarda mannitol ve
hipertonik salinin akut travmatik beyin hasarina etkilerini karsilastirmislar, prefrontal kortexte
malonildialdehit (MDA), katalaz ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) diizeylerine bakmiglardir.
Mannitol grubunda nekroz/apopitoz iirtinlert MDA ve katalaz diizeylerinin kontrol grubuna gore
anlaml1 olarak diisiik oldugu gosterilmistir.[**®! Willmore ve Rubin tarafindan yapilan bir ¢alismada
ratlarda MDA nin doku diizeyleri ile fokal 6dem arasinda bir paralellik oldugu gosterilmistir.™*5"]

Prefrontal kortekste noronal dansiteye baktigimizda sadece travma uygulanan grubun
noronal dansitesinin sham grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugunu gordiik. Travma sonrasi
mannitol ya da sugammadeks uygulamasi noronal dansitenin bu gruplarda sham grubuna yakin
olmasimi sagladi. Calismamizda mannitoliin kafa travmasindaki tedavi edici etkisi histopatolojik
ve immiinokimyasal olarak gosterilmis oldu. Caligmamizin ana temast olan sugammadeks
uygulamasinin ise prefrontal korteks noronal dansitesi agisindan incelendiginde oldukga iyi
sonuclar verdigini diisiinmekteyiz. Cilinkii travma sonrast mannitol uygulanan grup ile
sugammadeks uygulanan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Bu iki ilaci
birlikte vererek inceledigimiz grupta ise teker teker verdigimiz gruplara kiyasla ndronal dansitenin

daha yiiksek oldugu ancak bunun istatistiksel olarak anlamli olmadig gézlemlenmistir.
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Immiinohistokimyasal olarak kullandigimiz Neu N immiinohistokimyasi da sik kullanilan
bir markerdir. Velier ve ark.’lar1, ndron spesifik marker NeuN kullanilarak MCA enfarktindan
sonra noronal hiicre kaybinin ve hiicresel DNA hasarinin gegici kinetigini incelemistir. Bunun ilk
24 saat icinde DNA hasar1 igermeyen muhtemelen bir nekrotik hiicre kayb1 sekli oldugu sonucuna
vardilar. Bu sonug¢, NeuN immiinoreaktivite kaybina dayanmaktadir. Goriinlise gore, yazarlar
NeuN boyamasini, muhtemelen nekroz tarafindan indiiklenen bir néronal kaybin bir isareti olarak
degerlendirmislerdir.*® Benzer sekilde, Sugawara ve ark.’lar1 , siganlarda bes veya on dakikalik
global iskemiden ii¢ giin sonra NeuN immiinohistokimyasimin hipokampus piramidal hiicre
katmaninda belirgin bir artma gosterdigini belirtmistir. Bu yazarlar ayrica NeuN pozitifligini
iskemiden sonra hayatta kalan néronlarm sayisinin 6lgmek igin de kullandilar.*>°! Davoli ve
ark.’lar1, sigan beyninde gegici fokal iskemiyi takiben aktive kaspaz-3 ve DNA fragmantasyonunu
arastirdilar. NeuN immiinohistokimyasinin iskemiden 24 saat sonra noronal canlilik kaybi
sebebiyle ¢arpici sekilde arttigimi gosterdiler.!*6%

Bizim ¢alismamizda da yukaridakilere benzer sonuglar elde edilmistir. Yani sham grubunda
yapilan prefrontal korteks incelemelerinde NeuN immiinohistokimyasal boyamasimin belirgin
olarak az goriildiigii, kontol grubunda ise tam tersi bu boyamanin arttigi gézlenmistir. Bu da kontrol
grubunda NeuN immiinohistokimyasmin isabetli bir sekilde noéronal kaybi gosterdigini
desteklemektedir. Ote yandan yalniz mannitol ve yalniz sugammadeks verilen gruplarda NeuN
immiinohistomimyasal boyanmasinin azaldig1 ve bu iki molekiiliinde néronal canlilig1 korumada
etkili oldugu gosterilmistir. Aralarindaki NeuN immnohistokimyasal boyamasi karsilastirildiginda
ise yalniz sugammadeks verilen grubun ndronal canlilifi korumada mannitole gore daha etkin
oldugu bulunsa da istatistiksel bir anlam ¢ikmamustir. Yine sugammadeks ve mannitoliin birlikte
verildigi grubun NeuN immiinohistokimyasal incelemesinde ise bu ilaclarin teker teker verildigi
gruplarla arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark c¢ikmamistir. Yani bu ilaglarin NeuN
immiinohistokimyasal boyanma ac¢isindan incelenmesinde birbirinin etkilerini potansiyelize ettigi
gbzlenmemistir.

Bir diger marker olan kaspaz-3 te apopitozisin nemli aract molekiillerinden biridir. Cernak
ve ark.’larinin yaptig1 bir ¢alismada diffiiz travmatik beyin yaralanmasi sonrasi1 dort saat kadar
erken bir donemde artmis caspase-3 protein ekspresyonunu ve diffiiz travmatik beyin hasarindan

sonra apopitozisin erken baslayan bir aktive oldugu, travma sonrasi en az bes giin daha siirdiigi
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gosterilmistir.*8Y Bazi kaspazlar apopitozisle iliskili olmayan baz1 durumlarda da aktive olmakla
birlikte, kaspaz-3 aktivitesi apopitoz i¢in spesifik bir gosterge olarak kabul edilmektedir. Kaspaz-
3 aktivitesinin deneysel caligmalarda ve travmatik beyin yaralanmasinda oldugu gibi iskemik
olaylar sonrasi da arttig1 gosterilmistir.[*4%

Bizim ¢alismamizda da noronal canliligt degerlendirmek icin aktive kaspaz-3
immiinohistokimyas: kullanilmistir. Sham grubunda yapilan prefrontal korteks incelemelerinde
aktive kaspaz-3 immiinohistokimyasal boyamasinin belirgin olarak az goriildiigii, kontrol
grubunda ise tam tersi bu boyamanin arttig1 gozlenmistir. Bu da kontrol grubunda aktive kaspaz-3
immiinohistokimyasinin isabetli bir sekilde noronal kaybi gosterdigini desteklemektedir. Yine
NeuN immiinohistokimyasinda oldugu gibi yalniz mannitol ve yalniz sugammadeks verilen
gruplarda aktive kaspaz-3 immiinohistokimyasal boyanmasinin azaldigi ve bu iki molekiiliinde
noronal canliligi korumada etkili oldugu gosterilmistir. Aralarindaki aktive kaspaz-3
immiinohistokimyasal boyamasi karsilastirildiginda ise yalniz sugammadeks verilen grubun

noronal canliligl korumada mannitole gore daha etkin oldugu bulunmustur.
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7. SONU

Calismamizda deneysel kafa travmasi sonrasinda olusan diffiiz beyin hasarinin tedavisi
i¢in, akut donemde verilen mannitol ve sugammadeks molekiillerinin néroprotektif etkisi arastirild
ve etkinlik yoniinden birbirleriyle kiyaslamasi yapildi. Grup III’teki ratlara travmadan bir saat
sonra tedavide mannitol %20’lik 1 gr/kg verilirken, grup IV teki ratlara yine travmadan bir saat
sonra 100 mg/kg sugammadeks intraperitoneal uygulandi. Travmanin dérdiincii saatinde sakrifiye
edilen ratlarin beyin dokulariin prefrontal kortekslerinden alinan kesitler uygun sekilde histolojik
doku takip prosediiriinden gegirilip degerlendirildiginde tedavide kullandigimiz her iki ilacin da
noroprotektif etkileri histopatolojik ve immiinohistokimyasal olarak gosterilip, istatistiksel olarak
anlamli bulundu. Tedavide belirtilen dozlarda kullanilan mannitol ve sugammadeksin
noroprotektif etkileri kiyaslandiginda ise prefrontal korteks kesitlerinde mannitol etkinliginin daha
yiiksek oldugu izlendi. Fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Yine bu iki ilaci birlikte
verdigimiz grup V’teki ratlarin incelenmesinde noronal dansitenin teker teker verdigimiz gruplara
gore ylksek olmasina ragmen istatistiksel bir anlaminin olmadig1 goriildii.

Calismamizin sonuglari; akut travmatik beyin hasarinda sugammadeksin noroprotektif
etkisinin oldugunu gostermektedir. Noroprotektif etkinliginin arastirilmasi i¢in bundan sonraki
caligmalarda sugammadeks tedavisi farkli doz ve siirelerde denenebilir. Sonug¢ olarak
sugammadeks insanlarda akut travmatik beyin hasarina bagl gelisen 6zellikle sekonder beyin

hasariin tedavisinde yararli bir segenek olabilecegini diisiinmekteyiz.
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