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OZET

Deneysel Kafa Travmasi Modelinde Dekspantenol'iin Noroprotektif
Etkililiginin Arastirilmasi

Amag: Travmatik beyin hasari sonrasinda gelisen inflamasyon, apopitoz ve
oksidatif stres beyin dokusundaki hasarin siddetlenmesine yol agmaktadir.

Noroprotektif etkileri bilinen dekspantenoliin gesitli deneysel modellerde ve
iskemik hastaliklarda yararli oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada travmatik beyin hasari
modelinde dekspantenoliin (DXP) olas1 antiinflamatuar, antiapopitotik, antioksidan ve
noroprotektif etkilerinin incelenmesi amaglanmaistir.

Materyal ve Metod: Arastirmada yaklasik 6 aylik, 220-285 gr. agirhiginda 36
adet Wistar-Albino cinsi disi rat kullanildi. Biitiin ratlar, hazirlanan kafa travmasi
modeli diizeneginde parietal bolge tlizerine 50cm yiikseklikten180 derece agiyla, 350 gr.
agirhik distrtlerek, kapali kafa travmasi olusturuldu. Ratlar kontrol grubunda (Grup-1)
8,travma grubunda (Grup-2) 10, travma+ DXP grubunda (Grup-3) 10 ve DXP
grubunda( Grup-4) 8adet olacak sekilde 4 grupta incelendi. Kontrol grubunda kafa
travmast olustuulmadi ve DPX uygulanmadi. Grup-2 de kafa travmasi olusturuldu fakat
DXP uygulanmadi. Grup-3’te kafa travmasi olusturulan ratlara30.dakika, 6. saat, 12.
saat, 24 saat, 36. saat ve 48. saatlerinde toplam 6 kez DXP 500 mg/kg dozunda
intraperitoneal(ip) olarak uygulandi. 4.gruba kafa travmasi olusturulmadan Grup-3 ile es
zamanli olarak DXP intraperitoneal (ip) verilerek ¢aligma yapildi. Tiim ratlardan 72 saat
sonra biyokimyasal inceleme icin kan 6rnekleri alindi. Kan 6rnekleri alindiktan sonra
ratlar genel anestezi altinda dekapite edildi. Dekapite edilen ratlardan
immiinohistokimyasal ve histopatolojik inceleme i¢in serebral doku 6rnekleri alindu.

Bulgular: Travma sonrast beyin dokusunda degerlendirilen sitokin
markerlarinda artig bulundu. Malondialdehit ve glutatyon rediiktaz diizeylerinin travma
sonras1 DXP verilen grupta travma grubuna gére daha diisiik oldugu bulundu (p<0.05).
Ayrica siiperoksid dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz diizeylerinin travma
sonrast DXP verilen grupta travma grubuna gore daha anlamli olarak daha yiiksek
oldugu saptandi.(p<0.05) Histolojik degerlendirmede travma sonrasi DXP verilen Grup-
sadece travma grubuna kiyaslandiginda beyin dokusunda piamater tabakasinda
konjesyon, hiicre infiltrasyonu, vaskiiler konjesyon, hemoraji ve ndron dejenerasyonun

belirgin derecede azalma gosterdigi belirlendi.



Sonu¢: Sicanlarda kafa travmasi sonrast DXP’nin histolojik ve oksidatif
degisiklikler agisindan noérolojik iyilesmede faydali oldugu goriilmektedir.Grup-4’teki
sicanlarin beyin dokulara oksidatif hasar ve apoptoz baskilandigi sonucuna ulasildi.
DXP’nin travmatik beyin hasarindaki olasi terapdtik etkisi agisindan daha fazla
degerlendirilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kafa Travmasi, Dekspantenol,
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ABSTRACT

Investigation of Neuroprotective Efficacy of Dexpanthenol in an Experimental
Head Injury Model

Aim: Inflammation, apoptosis and oxidative stress that develop after traumatic
brain injury lead to further aggravation of damage to brain tissue. Dexpanthenol, whose
neuroprotective effects are known, has been shown to be useful in various experimental
models and ischemic diseases. In this study, the traumatic it is aimed to investigate the
possible anti-inflammatory, antiapoptotic, antioxidant and neuroprotective effects of
dexpanthenol (DXP) in a brain injury model.

Material and Method: In this study, 36 Wistar-Albino female rats weighing
approximately 6 months old and weighing 220-285 gr. were used. All rats were injured
by reducing the weight of 350 g at an angle of 180 degrees from a height of 50 cm to
the parietal region in the prepared head injury model mechanism. Rats were examined
in 4 groups, 8 in the control group (Group 1), 10 in the trauma group (Group 2), 10 in
the trauma+ DXP group (Group 3) and 8 in the DXP group (Group 4). In group 1, no
head injury was created, DXP was not given, in group 2, a head injury was created, but
DXP was not given. 30 After a head injury in Group 3.minutes, 6. it's 12 o'clock. hour,
24 hours, 36. hours and 48. DXP was administered intraperitoneally(ip) at a dose of 500
mg/kg a total of 6 times per hour. 4.the study was performed by administering DXP
intraperitoneal (ip) simultaneously with group 3 without causing head trauma to the
group. after 72 hours, blood samples were taken from all rats for biochemical
examination, and then all rats were decapitated under general anesthesia and cerebral
tissue samples were taken for immunohistochemical and histopathological examination.

Results: All cytokines were increased in the post-traumatic brain tissue.
Compared to the trauma group, the post-traumatic dexpanthenol group had lower
malondialdehyde and glutathione reductase levels; The levels of superoxide dismutase,
glutathione peroxidase and catalase were found to be significantly higher. (p<0.05)
Histologically, a significant decrease was observed in the piamater layer of the brain
tissue, such as congestion, cell infiltration, vascular congestion, hemorrhage and neuron
degeneration in the posttraumatic dexpanthenol group compared to the trauma group.

Conclusion: , We found that after head trauma in rats, DXP were beneficial in
neurologic recovery on histologically and with respect to oxidative changes.The brain
tissues of rats in the DXP group was suppressioned of oxidative damage and apoptosis.

Vii



We suggest that DXP should be further evaluated for its possible therapeutic effect in
traumatic brain injury.

Keywords: traumatic brain injury, dexpanthenol, neuroprotection.
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1. GIRIS

Kafa travmalari, 6liim veya sakatlikla sonuglanabilen, uzun siire tedavi ve bakim
gerektiren onemli bir saglik problemi olarak tanimlanmaktadir. Giin gectik¢e hizlanan
sosyal ve teknolojik yasam, kafa travmalarmin insidansini, mortalite ve morbidite
riskini giderek artirmaktadir.* Diinya Saglik Orgiitii tarafindan diinyada yilda 3,5 milyon
kisinin travma sonucu hayatin1 kaybettigini tahmin edilmektedir.’Travmatik beyin
hasarina (TBH) bagli gerceklesen oliimler 14-30/10°/kisi/y1l arasindadir. En fazla risk
tastyan Grup-15- 24 yas grubundaki bireylerdir. Erkeklerde goriilme orani 3 kat daha
fazladir.®* Kafa travmasi sonucu gergeklesen Oliimler tim oOliimlerin  %2-4’{ind,
travmaya bagh oliimlerin ise yarisindan fazlasmi olusturmaktadir.’Travma sonucu
gerceklesen Oliimlerin  yarisindan fazlasinda kafa travmasi bulunmaktadir. Kafa
travmalarinda mortalite orani, travmaya miiteakip erken dénemde en yiiksektir. Oliim
riski yliksek kafa travmalarinin yaris1 olay yerinde veya acil transport araglarinda
oliimle sonuclanmaktadir. Oliim riski yiiksek olup hastaneye getirilebilen ve bir hekim
tarafindan muayene edilebilen kafa travmali hastalarin 2/3°1 ilk 24 saat igerisinde
kaybedilmektedir. Kafa travmasi sonucu olen hastalara yapilan otopsilerde, yaklasik
%60’1nda kafa i¢i hematom bulgular1 ve %70’inde kafa i¢i basing artig1 bulgular1 tespit

edilmistir.°

Kafa travmasinda, travma kuvvetinin direkt mekanik etkileri sonucu vaskiiler ya
da noronal yaralanmayla meydana gelen yaralanma birincil yaralanma olarak
adlandirilmaktadir. Birincil yaralanmaya sekonder komplikasyonlar sonucu yer
kaplayan olaylar gelismesi ve iskemi gibi hasarlar meydana gelmesine ikincil yaralanma
olarak tanimlanmaktadir. Travmanin direkt etkisi sonrasi belirli bir bolgede ortaya ¢ikan
lokal lezyonlar birincil yaralanmaya; yaygin yada lokal lezyonlarin beyinde tetikledigi

patofizyolojik olaylar dizini ve genellikle iskemi ise ikincil yaralanmaya Srnektir.”®

Birincil beyin yaralanmasi skalp yaralanmalari, kafatasi fraktiirleri, parankim
kontlizyonu, subdural kanama, epidural kanama, intraserebral kanama gibi kafa ici
kanamalari ve laserasyonlar1 igerir. ikincil yaralanma, birincil yaralanmadan saatler ve-
ya glinler sonra ortaya ¢ikabilir. Birincil yaralanmanin tetikledigi fizyolojik ve patolojik
olaylara bagh olusur. Ikincil yaralanma, TBH’da kétii prognostik gostergedir. Serbest

radikaller,mitokondrial fonksiyon bozukluklar1 ve enflamasyon ikincil yaralanmada rol



oynayan mekanizmalardir.Ayrica eksitatuar reseptor aktivasyonu, iskemi, membran
iyonpompalarinda ki yetersizlik, arasidonik asit metabolizmasinda ki artig ve akut beyin

6demi de ikincil yaralanmaya neden olmaktadir.*'°

Lipid peroksidasyonu, sekonder beyin hasarinin 6nemli bir nedeni olan travma
sonras1 agiga ¢ikan serbest oksijen radikallerinin (SOR) iiretilmesinden sorumludur.
Bundan dolay1 ndron hasarin1 engellemek ve norolojik sonuglart diizeltmek i¢in SOR
olusmasini veya hiicrelere dagilimma engel olmak gerekmektedir. SOR’u inhibe eden
ajanlarin, ndrolojik tabloyu koétiilestiren iskemi,travma gibi olaylardan sonra iyilesmeye
olumlu etkisi bildirilmistir.* Katalaz(CAT), glutatyon peroksidaz(GPx), siiperoksit
dismutaz(SOD) gibi antioksidanlar SOR engelleyici olarak belirtilmislerdir.*?

Bu calismanin amaci kafa travmasi sonrasi gelisen ikincil yaralanmanin
patofizyolojisinde rol oynayan sekonder mekanizmalardan kan beyin bariyeri
gecirgenliginin bozulmasi, oksidan hasarin astirilmasi, beyin 6deminin gelisimi ve
beyin hasarma yol acan baska mekanizmalarda (iskemi-reperfiizyon, astim gibi)
noroprektif etkinligi kanitlanmis olan dekspantenol(DXP)'nin olusturacagimiz deneysel

travma modelinde olas1 néroprotektif etkilerinin incelenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kafa Travmlan

Kafa travmalar scalp, kafatasi ve igerisinde bulunan tiim yapilarin, disaridan
miidahele sonucu ezilmesi, ayrigmasi, yirtilmasi, kirilmas: ve ivme degisikligi meydana
gelmesi ve bunlarin sonucunda meydana gelen c¢esitli fizyopatolojik olaylarin tiimiiniin
genel adidir.® TBH, delici veya kesici aletlerle direk darbe etkisi ile olusan hasar,
kafanin hareketindeki ani ivme degisikligi sonucu olusan yaralanmalar veya
niikleer,manyetik ve kimyasal bir patlama sonrasi olusan enerji dalgalarinin olusturdugu
hasar gibi mekanizmalar sonucu olusan heterojen bir hastaliktir. TBH olusturan
yaralanmanin kaynagi, maruz kalma siiresi, etkinin yonii ve yogunlugu hasarin seklini

ve sonuglarini belirlemektedir.®

Mekanik kafa travmalarinda kontiizyon, koma ve Olim meydana
gelebilmektedir. Hastanin gelis Glaskow koma skoru (GKS) < 8 ise agir kafa travmast
distiniilmektedir. Agir kafa travmali hastalarin mortalite orani %30-50 arasinda
degismekte olup, bu oran yas arttikca artmaktadir. TBH sonucu gelisen kontrolsiiz kafa
i¢i basmg artist sendromu(KIBAS) ve beyin sapi herniasyonu oliimlerin yaklagik
%90’ma neden olmakta ve bu Olimler travma sonrasit ilk 48 saat igerisinde

gerc;eklesmektedir.14

Kafa travmasina klinik yaklasim acil servislerin en énemli konularindan biridir.
TBH ile bagvuran hastalara verilen saglik hizmetinin yillik maliyeti oldukc¢a yiiksektir.
Travmatik yaralanmalar ilk dekadlarda mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenidir.
Insidans besinci dekada kadar kademeli olarak azalir ve sonra diizenli olarak artar. Kafa
travmasina bagl oliimlerin dagilimi yasa gore farklilik gostermektedir. Bir ve ikinci
dekadda kafa travmasimin %701 yiiksekten diismelere baglidir. Kafa travmasina bagh

gelisen tiim liimlerin %35-51 ‘inden trafik kazalar1 sorumludur. *°

2.2. Kafa Travmalarinin Tarihgesi

Kafa travmalarindan tarihte ilk kez Misirhi {inlii hekim Imhotep tarafindan
milattan 6nce 2800’1l yillarda bahsedilmistir. Bilinen ilk bilimsel yazi ise papiriislere
milattan 6nce 1600’lii yilllarda yazilmistir. Imhotep’in travmalara yaklasimi ve

tedavilerinin anlatildig1 papiruste yazilan 48 travma vakasmin 15’1 kafa travmasi ile



ilgilidir. Imhotep kafa travmalarinm1 sifa bulur, bulabilir ve bulamaz olarak ii¢ gruba
ayirmistir. Bin yillar sonra giiniimiizde de bu gruplandirma gegerlidir. Ancak sifa

bulamaz kafa travmalar1 orani cok azalmistir.'®

Avrupa’da ise Fransa ve Avusturya’da cilali tas devrine ait donemden kalma
mezarlarda bulunan her on kafatasindan birinde trepanasyon belirtileri goriilmiistiir.
Avrupada tedavi amaci ile ilk trepanasyonlar Roma doneminde baglamistir. Donemin
iinlii doktorlar1 Hippocrates, Cornecius Celcus ve Galen tarafindan tedavi igin
uygulandigr bilinmektedir. M.S. 9.yiizyil(y.y) da iinlii Fars hekimi Ibni Sina
trepanasyon yapilmasini Onermistir. Arap yarimadasindan Abulcasis M.S.11.y.y’da
Ozellikle ¢okme  fraktiirleri ve birlesik  fraktiirleri repanasyonla tedavi
etmistir.’ Anadolu’da erken bronz caginda Ikiztepe ve cevresinde trepenasyon
uygulandigi, bronz ¢aginda Asurlarin, Kiiltepe ve cevresinde trepenasyon yaptiklar
ortaya cikarilmistir. M.O. 800’lii yillara ait oldugu tahmin edilen Dilkaya ¢evresinde
bulunan Urartu donemine ait Dilkaya-Van yoresinde bulunan kafatasina serbest
kraniyotomi yapildig1 tahmin edilmektedir. Frontal kemikten oksipital kemige uzanan
lineer fraktlire sahip kafa travmali bir hastada, orta meningeal arterden kaynaklanan,
muhtemelen epidural bir hematomu bosaltmak i¢in 11x6 cm boyutlarinda serbest
kraniotomi yapildig1 diisiiniilmektedir. Kafatasina agilan 13 adet burr hole bir keski
yardimuiyla birlestirilerek kemigin kaldirildig1 ve islem sonrasi kaldirilan kemigin tekrar

yerine konuldugu tahmin edilmektedir."’

Guy de Chauliac (M.S. 1300-1386) kafatas1 ¢Okme fraktiirlerinde cerrahi
tedaviyi uygulamis ve Onermistir. Ambroise Pare, 1510°da Fransa krali 2.Henri’nin

supraorbital yontemle travmatik intrakraniyal hematomunu bosaltmistir.

1518 yilinda Capri Jacop tarafindan kafa travmalari iizerine yazilan kitap,
norosirlirji alaninda yazilmis ilk kitap olma o6zelliginni tasimaktadir. 16. ylizyilda
Fransiz Jean L. tarafindan konkiizyon, kontlizyon ve kompresyon ayrimindan
bahsedilmistir. ingiliz Pervical Pott kraniyoserebral travmalarda, beyin parankimindeki
hasarlarin, kafatas1 yaralanmasindan daha 6nemli oldugundan bahsetmistir. 19 y.y’da
Kafa Travmasi Patofizyolojisi kitab1 Tonnis ve Lcew tarafindan yazilmistir. Symond
kafa travmasi sonrasi kafa i¢i basing artismi (KiBAS) saptayarak tedavi amach
dekompresyon cerrahisi onermistir. 20.yy’da Teasdale ve Jenet tarafindan Glaskow

Koma Skalas1 (GKS) skoru tanimlanmustir.™®



Bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) nin yaygin seklilde kullanima girmesi
ABD’de kafa travmasinin siddetinin saptanmasi ve tedavi yaklagimini degistirmistir. Bu
durum sadece norosiriirji ve yogun bakim iinitelerinde goriilenden farkli olarak kafa
travmali1 hastalarla hastane capinda bir organizasyonla ilgilenilmesine yol a¢mustir.
Manyetik rezonans goriintiileme (MRG), BBT’den daha ayrintili goriintii olusturarak
lezyonlar hakkindaki tanimlanmay1 artirmaktadir. Hafif kafa travmali hastalarin
saptanmasinda MRG daha iyi klinik bilgi saglayarak beyin hasarinin ne kadar yaygin

oldugunu gdstermektedir.'®

2.3. Kafa Travmalarimin Epidemiyolojisi

Travmatik beyin hasari, biitiin yas gruplarimi etkilemektedir. Olgularin ¢ogu
kafatasina penetrasyon olmayan kapali kafa travmalarindan olusmakta ve hastalara uzun
siireli rehabilitasyon tedavileri gerekmektedir. Geng¢ hastalarin ndronal plastisite
yetenegi daha fazla oldugu icin yashlarla karsilastirildiginda iyilesme kabiliyetleri daha
fazladir. TBH sonrasi hastanin klinik ve iyilesme siiresini hastanin yasi,néronlarin hasar

onceki kondisyonu ve travmanin siddeti gibi faktorler de etkilemektedir."™

TBH goriilme siklig1 yas, irk, cinsiyet ve sosyo-ekonomik seviye gibi faktorlere
bagl olarak degismektedir. Kafa travmasi goriilmesi sikligir 15-25 yas araliginda en
yiiksek, 25-60 yas araliginda azalmakta ve 60 yasindan sonra ise tekrar yiikselmektedir.
Cinsiyetle ile ilgili prevelans: incelendiginde erkek/kadin orani 2/1-3/1 arasinda

degismektedir. Gelismekte olan iilkelerde kafa travmasi goriilme orani daha fazladir.?’

Yaglara gore kategorize edildiginde cocukluk caginda bisikletten diisme ve
yiiksekten diismelerin daha yaygin oldugu goriilmektedir. Yashh populasyonda da
yiiksekten diismelere bagh kafa travmalarinin sikligi belirgin olarak artmaktadir.® Spor
yaralanmalarina  bagli gelisen kafa travmalarinda genellikle ciddi TBH
beklenmemektedir. Fakat dagcilik, hokey, binicilik, futbol ve motor sporlarinda
meydana gelen kafa travmalarinda ciddi TBH sikhigi daha yiiksektir. Spor
yaralanmalarma bagli kafa travmalari gen¢ yas grubunda daha yiiksek diizeyde

goriilmektedir.*

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan ¢alismalarda gen¢ yas grubunda
mortalitenin en yaygin sebebinin travma oldugu saptanmistir. Ayrica her yil yaklasik
75bin hastanin TBH sonucu hayatim1 kaybettigi kaydedilmistir. Agir kafa travmasi

goriilme oram da yaklasik 2/1000 kisi olarak bulunmustur.?? Kafa travmasi etyolojisini



arastirmak amaciyla iilkemizde yapilan bir ¢alismada, 2006 yil1 boyunca acil servislere
kafa travmas sikayeti ile getirilen 1787 hastanin 430 tanesine servis yatist yapilmistir.
Bu aragtirmaya gore, TBH’ nin iilkemize en sik nedenlerinin yiiksekten diisme (%40) ve

motorlu tasit kazalar1 (%37) oldugu gérﬁlmﬁstiir.23

Ulkemizde de sanayilesmenin artmasi ve tasit sayisiyla birlikte trafik
yogunlugunun artmasina bagh olarak kafa travma siklig1 giderek artmaktadir.** Tiirkiye
Istatistik Enstitiisii Kurumu (TUIK) verilerine gére iilkemizde 2009 yilinda toplam
111.121 kazada olim veya yaralanma meydana gelmistir. Bu kazalarda 4.324 kisi
hayatin1 kaybetmis ve 201.380 kisi ise yaralanmistir. Ayni rakamlar 2020 yili i¢in
150.275 6ltimlii-yaralanmal1 kazada, 6len sayis1 4.876 iken yarali sayis1 226.266 olarak

belirtilmistir.”

2.4. Kafa Travmalarmin Simiflandirilmasi

Kafa travmalari, GKS skoruna gore hafif, orta ve siddetli olarak
siniflandirilmaktadir.?®?” GKS motor, g6z ve verbal cevap degerlendirilerek olusturulur.
GKS >14 olanlar hafif, 9-13 aras1 olanlar orta, GKS<8 olanlar ise ciddi TBH olarak

siniflandirilirlar.?®

GKS objektif, tekrarlanabilir, uygulamas1 kolay, ucuz ve prognoz belirlemede
prediktif degeri yliksek bir skorlama sistemidir. Entiibe,sedatize,toksik madde kullanan
veya hipoksik hastalarda degerlendirme de ise yetersizdir. Beyin sap1 reflekslerini
degerlendiremez. Periorbital travma nedeniyle goziinii acamayan hastalarda goz yaniti,
boyun ve yiiz yaralanmasi sebebiyle konusamayan hastalarda verbal yanit ve ekstremite
fraktiiri  bulunan  hastalada motor yanitin  degerlendirilmesinde  yetersiz

kalabilmektedir.?®

Tablo 2.1. Glasgow koma skalasi®

Goz Motor Verbal
Spontan agik (4) Emirlere uyuyor (6) Oryante (5)
Sozel uyaranla agik (3) Agriy1 lokalize eder (5) Konfiize (4)
Agrn ile acik (2) Agn ile ceker (4) Uygunsuz kelimeler (3)

Goz agma hareket: yok (1) | Agniya fleksiyon yamit (3) | Anlamsiz sesler (2)
Agriya ekstansér yamit (2) | Yamt yok (1)
Yanit yok (1)




Kafa travmalari olus mekanizmasina gore ise kiint ve penetran olmak {izere ikiye
ayrilmaktadir. Kiint kafa travmalar1 sik goriilmektedir. Mortalite ve morbiditesi
penetran kafa travmasindan daha yiiksektir. Kiint kafa travmalar yiiksekten diismeler,
motorlu tasit kazalari, darp gibi yaralanmalarla olusan kafa travmalaridir. Atesli silahlar
ve delici-kesici aletlerle yaralanmalar sonucu olusan kafa travmalar1 penetran tipte kafa
travmasidir. Bu travmalarda cilt kesisi, sacli deride hematom, kafatasi kemiklerinde
fraktiir, dura yirtiklar1 ve serebral ya da serebellar beyin parankimi yaralanmalari
meydana gelebilmektedir. Kiint kafa travmalarini penetran travmadan ayiran en temel

farklilik dura mater tabakasinin biitiinliigiinii kaybetmemis olmasidir.”®

2.4.1. Hafif Kafa Travmalari

Hafif kafa travmasi Rimel ve ark. (1981) tarafindan ilk kez tanimlanmustir.
Arastirmaya gore hastahaneye basvuru GKS >14 olan, biling kayb1 20 dakikadan az
olan ve 48 saatten daha az hospitalizasyon gerekmis olan travmalar hafif kafa travmasi
olarak adlandirlmistir.®* Travma aninda uyku hali, biling bulaniklig1 ve oryantasyon
bozuklugu goriilebilmektedir. Hafiza kayiplar1 gecicidir. Hemiparezi gibi fokal
nérolojik defisitler goriilmez.?"! Acil servislere bagvuran tiim kafa travmali hastalarin

en az %80’1 hafif kafa travmasi1 grubunda yer almaktadir.*

2.4.2. Orta Kafa Travmasi

Kafa travmasi sikayeti ile acil servise bagvuran hastalarin %10'unda orta siddette
kafa travmasi tespit edilmistir. Bu hastalarda GKS 9 ile 13 arasindadir. izole orta
siddetli TBH mortalitesi %20’den azdir. Hastalarin %50 kadarinda sakatlik ve maluliyet
gelisir. Orta siddettli TBH’nda %40 oraninda goriintiilemede bulgu mevcut olup,

%8’ine cerrahi gerekmektedir.**%

2.4.3. Ciddi Kafa Travmasi

Kafa travmasi ile hastahaneye getirilen ve basvuru aninda GKS < 8 olan
travmalar ciddi kafa travmasidir. Ciddi kafa travmasi olan hastalar koma halindedir.
GKS <4 olan hastalar da kritik yaralanmali hasta olarak tanimlanmaktadir. Kafa
travmasinda GKS puanmi diistiikce yasam beklentisi azalmaktadir. GKS motor yanit
yoklugu verbal ve goz yanit1 yoklugundan daha kotii prognostik gostergedir. Dekortike

ve deserebre postiir kotii prognositk faktordiir.?°



2.5. Kafa Travmasimin Fizyopatolojisi

Kafa travmasi sonucu meydana gelen yaralanmalar primer beyin hasar1 ve
sekonder beyin hasari seklinde iki grupta smiflandirimaktadir.?”**Kafa travmasmin
mekanik etkisiyle doku biitiinliigiibozulmakta, néron hasar1 olugmalta ve ileti sistemi
bozulmaktadir. Bu bozukluklar primer beyin hasar1 olarak adlandirilmaktadir. Travmay1
takiben ilerleyen dakikalar ve saatler igerisinde travmatik primer hasarin baslattig
cesitli fizyolojik ve patolojik olaylar gelisir. Bu siire¢ ¢esitli vaskiiler ve ndronal
dejenerasyona yol agar. Beynin anatomik yapisi ve fizyolojik dengesi bozulmasi
sonucunda norolojik diizelme zorlagsmaktadir. Bu hasar sekonder hasar olarak

tanimlanmaktadir. %%’

Kafa travmasinin gelisim asamalari asagida verilmistir:

Primer yaralanma
Primer hasarlanmanin gelisimi
Sekonder hasar olusumu

fyillesme; seklindedir.®®

2.5.1. Primer Beyin Hasar1

Primer beyin hasari; parankimal kontiizyon, kafa i¢i kanamalar, diffiiz aksonal
yaralanma ve akselerasyon-deselerasyon yaralanmalaridir.®® Kafa travmasinda,

yaralanma mekanizmasindaki en 6nemli faktor kafa i¢i hareket hizinin ani degisimidir.4°

Primer beyin hasari, fokal ve diffiiz olarak ikiye ayrilir. Hematomlar, kontiizyon

ve kafatas1 kiriklar1 fokal beyin hasarinda goriilebilir.’

Kontilizyon, beynin derin yapilarinin deformasyonu sonucu biling kaybinin
goriildiigii komaya kadar ilerleyebilen yaygin ndrolojik hasara yol agar. Kontiizyon
ilerlerse diffiiz aksonal hasar (DAH) gelisir. DAH’ i hafif bir formudur..“Kup” veya
“kontrakup” kontiizyonlar vaskiiler hasar ve doku hasarinin kombinasyonusonucu
meydana gelir. Kup kontiizyon, kafatasina gelen darbenin olusturdugu kuvvetin etkili
oldugu alanda, kontrakup kontiizyon ise darbenin oldugu alanin zit tarafinda olusur.
Beynin deforme olup tekrar eski seklini almasi siirecinde olusan negatif basing sonucu
meydana gelir.** Morbidite; lezyonun boyutunun biiyiikliigiine, yerine, derinligine ve

beyni bilateral etkilemesine baglidir.**



Primer beyin hasar1 sonrasinda intrakranial hematomlar; epidural, subdural,
intraserebral veya subaraknoid seklinde olusabilirler. Epidural hematomlar TBH da %1-
3 oraninda goriilmekte ve %15-20’si Oliimciil olarak seyretmektedir. Epidural
kanamalarin ¢ogu arteriyel kaynakli olmakla birlikte vendéz kaynakli da olabilir. Orta
meningeal arterin anterior dalinin yaralanmasi en yagin olarak ortaya g¢ikmaktadir.
Kanama sonrasi olusan hematom, beyin dokusuna basi yapabilir ve herniasyona sebep

olabilir. N6rolojik tablo hizla kétiilesebilir ve dliimciil seyredebilir.*

Epidural hematomlar, genellikle diisiik hizli kiint travmalara sonucu meydana
gelmekte ve daha az siklikta goriilmektedir. Epidural hematomlarin yarisindan fazlasi
middle meningeal arter ve dallarinin fraktiir sonucu yaralanmasi ile olusur. Subdural
hematom, ¢ogunlukla vendz orjinli kanin dura mater ile araknoid membran arasindaki
subdural alanidoldurmasi ile olusur. Orta veya agir kafa travmalarindan sonra olusan
intrakraniyal hematom, ¢ogunlukla kitle etkisi olusturur. Genellikle travmadan 24 saat
sonra goriintiilenebilir. Kursunlanmalar, perfore yaralanmalar ve depresyon fraktiirleri

gibi travmalarda da intraserebral kanamalar meydana gelebilir.**

Tablo 2.2. Primer beyin hasar1 siiflandiriimasi

Primer Noronal Yaralanmalar

a- Kontiizyon
b- Duffiiz aksonal hasar (DAH)

c- Primer bevin sap1 varalanmalar:

Primer Kanamalar

a-Epidural hematom

b- Subdural hematom

c-Intraserebral hematom
d-Dnffiiz kanamalar

Travmatik pia, araknoid varalanmalan

Primer Vaskiiler Yaralanmalar

EKranival Sinir Yaralanmalan

2.5.2. Sekonder Beyin Hasar1

Posttravmatik sekonder beyin hasari, primer hasarin baslattigi kafa i¢i basing
artis1, hipoksi, hiperkapni, hipotansiyon ve hiperglisemi gibi olaylarin sonucunda
beyinde olusan hasar olarak tanimlanmaktadir. TBH’mna sekonder beyin hasarinin
Oonlenmesi mortalite ve morbiditeyi dnlemede etkindir. Bu sebeple ana tedavi hedefi

sekonder hasar1 énlemeye yoneliktir.* Posttravmatik serebral perfiizyon ilk 24 saat



icinde saglikli bireylerdekinin yarisina kadar inebilmektedir. Bu da iskemik hadiselere
yatkinlik olusturmaktadir. Kafa travmasi sonrasi kaybedilen hastalarin otopsilerinde

%80 oraninda post travmatik iskemik bulgu saptanmugtir.**

Klinikte; sistolik tansiyonda diisme, dokularin oksijenlenmesinde azalma, ates,
enfeksiyon ve konviilziiyon gibi komplikasyonlarin sekonder beyin hasar1 sonucunda
olustugu bilinmektedir. Tekrarlayan gecikmis hiicre 6liimii ve molekiiler kayiplar, beyin
hasarinin siirekli devam etmesinin ana sebepleridir. Bu hasar, beyin édemi ve serebral
iskemi ile birlikte ortaya ¢ikmaktadir. Kafa travmasindan sonra intrakraniyal basing
artiginin Klinik belirti ve bulgularin olmasi ge¢ fazda hasarin devam ettiginin en 6nemli
gt')stergesidir.46 Kafa travmasi sonrasi, serebral perfiizyon basincinin 70 mmHg
iizerinde olmasi yeterli serebral kanlanmay1 saglar ve iskemiyi onler.** Serebral
perflizyon basinct 50 mmHg'nin altina diistiigiinde hipoksi, 40 mmHg'nin altindaki
seviyelerde ise iskemik olaylar meydana gelir. Beynin otoregiilasyonu bozularak geri

déniisiimsiiz hasarlanma siireci baglamaktadir.*’

2.6. Sekonder Hiicre Hasarinda Temel Biyolojik Mekanizmalar

TBH sonrasi iyon kanallarinin agilmast, Ca*? kanallarinin aktivasyonu, serbest
oksijen radikallerinin asir1 olusumu, serbest radikal baglayicilarinin inaktive olmasi ve

. . . . 48
beyin 6demi sekonder beyin hasarina neden olur.

Travmatik primer beyin hasarinin fizyopatolojisi incelendiginde; hasarin direkt
etkisi ile olugan mekanik doku yikimi, hasar sonrasi olusan metabolik degisikliklerin
sebep oldugu sekonder mekanizmalar ve néronal aksonlarda iletimin bozulmasi sonucu
olusan hasarlanma olarak {i¢ mekanizma vardir. TBH patofizyolojisi Sekil 1’de

gosterilmistir.”
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Travmatik Prime Beyin
Hasan

A 4

Sekonder hasar mekanizmalan
/ l 1 Aksonda

. fletim bozulmas:
Mekanik doku vikim
i ~ &
Uyarici anuno Kan-beyin
asit salinimm bartyerinde hasar
Y
Tyon kanallarinin agilmasi, Ca2+ akist
serbest radikal tutuculann maktivasyonu
Y
Sinir hiicresi —
aliimii Serbest radikal olugumu

Serebral vazoregiilasyonun bozulmasi

Azalmis beym
metabolizmas:

Beyin ddemi

Y

Azalmus serebral kan akim

\ 4 l

x Hipoksi/iskemi

¥

v BEYIN HASARI ¥

Artmis KIB

Sekil 2.1. Sekonder hiicre hasarinda gelisen hiicresel mekanizmalar *°

2.6.1. Beyin Odemi

Beyin 6demi, 6dem olusturan sebebe ve 6demin yerine gore (hiicre i¢i veya
hiicre dig1) farkli bir¢ok alt gruba ayrilmaktadir. Posttravmatik beyin 6demi, vazojenik

ve sitotoksik olarak iki alt grupta incelenir.>

Posttravmatik kan-beyin bariyerinin (KBB) biitlinliigiiniin bozulmasi ve
intraselliiler hidrostatik basing etkisiyle su intraselliiler bosluga gecerek vazojenik 6dem

olusmasina neden olur. Odem gelisimi altinci saaatte baslar ve 24 saat sonunda en
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yuksek seviyeye ulasir. Kontiizyonlarin etrafinda bulunan lokal 6dem vazojenik tip

olarak tanimlanmaktadir.>

Sitotoksik 6dem hiicre membranindaki Na*¥/K**-ATPaz pompalarinin uygunsuz
fonksiyon gérmesi sonucu gelisir. Vazojenik 6demden farkli olarak kapiller gecirgenlik
bozulmadan, Na*! hizlica hiicre icerisine girer. Osmotik basin¢ dengesini korumak icin

su da hiicre igine girer ve hiicre siser. Bu olaya sitotoksik 6dem denir.>

2.6.2. Kan Beyin Bariyeri (KBB)

Kan beyin bariyeri (KBB) beynin hiicredist yapis1 ve ortamini kontrol altinda
tutar. Noronlarin elektrofizyolojik olarak calismasinin devami i¢in elektrolit dengesi
saglanmalidir. Kan beyin bariyeri; iyon gecisi, metabolitlerin ve diger yapilarin cift
yonlii transportunu yonetmektedir. Bu iyon ve metabolit gegisini saglayan denge

kapillerler boyunca devam etmektedir.”®
KBB’ne segici gecirgen 0zellik kazandiran destek yapilari:
e  Siki baglantili endotel hiicreler,
e Kapiller bazal membran,
e  Astroglial yapilar
e Endotelial hiicrelerin mikropinositik aktivitelerinin kisitliligt,
e Endotelde fenestrasyon igin 6zellesmis yapilarin olmamasidir.”®

Bu yapilar arasindaki siki baglantilar hiicreler arasi gegisi sinirlar. Ancak yagda
coziinme Ozelligi olan lipofilik bilesikler bu bariyerden ¢oziinerek veya diflizyon ile
gecis yapabilir. Polar bilesiklerin gecisi 6zel tasiyici yapilarla olabilmektedir. KBB’de

yirmiden fazla 6zel tastyic1 pompa saptanmustir.*

Hiicreler arasi sik1 baglantilarin ve vezikiil sayisinin az ve siirlt olmas1 KBB’nin
gecirgenligini azaltan en 6nemli faktorlerdir. Beyin kapiller endoteli yar1 gecirgen lipit
membran Ozellikli olup, lipofilik molekiillerin, CO2 ve O2 gibi gazlarin gegisine izin

verirken biiyiik ve polar 6zellikli maddelerin gegisine engel olur.

Bir maddenin lipofilik olmasi onun KBB’den gecisini kolaylastiranbaslica
faktordiir. Bunun yaninda glikoz, aminoasitler, aminler ve diger esansiyel besinler
membran tagiyicit molekiillerin yardimi ile KBB’den gegebilirler. Bu tasiyicit molekiiller

ve membrana bagli enzimler apikal ve bazal yerlesimleri belirgin dagilim farki
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gostermektedir. Yapilan son g¢alismalarda beyin endotelindeki porlarin agik olmadigi
ancak c-AMP, c-GMP, protein kinaz C ve arasidonik asit gibi ikincil haberci sistemler

aracihig1 ile uyarilarak bu porlarm agildig1 belirtilmistir.*®

Kafa travmasindan sonra KBB’deki vaskiiler gecirgenligin artist asagidaki

mekanizmalarla agiklanmustir.
e Endotel hiicreler arasindaki siki1 baglantilarda ayrisma,
e  Vezikiillerdeki transport artisi,
e Transendotelial kanallarin genislemesi,
e  Endotel hiicre membranlarinin biyokimyasal veya yapisal degisikligi *°

Beyinde, sirkiimventrikiiler organlarda (medyan eminens, subkomissural organ,
area postrema, hipofiz bezi, subfornikal organ, norohipofiz ve organum vasculosum)
KBB yoktur.>

2.6.3. Eksitotoksisite ve Kalsiyuma Bagimlh Hiicre Hasari

Posttravmatik siiregte stimiilan etkinlikteki norotransmitter olan glutamatin
ekstraselliller yogunlugu artar.”’ Presinaptik membran bagimli iyon pompalarinin
bozulmast ve Ca™ aracili ekzositoz, noronlarda glutamat serbestlenmesine
depolarizasyona ve yol acar.”® Eksitotoksisite reseptorlerinin asir1 aktive olmasi
sonucunda noronal hasar olusmaktadir. Bu eksitotoksisitenin, TBH, iskemik olaylar,
norodejeneretif hastaliklar ve psikiyatrik bazi hastaliklarda doku hasarini arttirdig1 kabul

edilmektedir.*®

Glutamat reseptorleri kimyasal agonistliklerine gore AMPA (o—amino-3-
hidroksi-5-metil-4-isoksazolepropionik asit) veya NMDA (N-metil-D-aspartik asit)
reseptorleri olarak ikiye ayr111r.60 TBH kortikal néronlarda AMPA reseptor agonistlerine
affiniteyi artirir. Hasarli noronlarda daha fazla AMPA reseptor aktivasyonu ile iyon
iletimi ve intraselliiler serbest Ca*? yogunlugu artar. Bu mekanizmatravmatik hasarin
bulunmadig1 hiicrelerde ki fizyolojik diizeylerdeki glutamat reseptdr analoglarina da
afiniteyi artirir. Diffiiz, giiglii hipereksitabilite olusur.°°TBH sonrasi sinaptik glutamatin
AMPA reseptor aracili artisi; kisa siireli hipereksitabiliteye, norotoksisiteye, epileptik
aktiviteye veya Ca™bagli beyin édemineyol agabilir. Travmatik hiicre kaybimna bagli
néronal hasar olusabilir. ®* Sinaptik glutamat aktivitesi ile, hasarli néronlar ve savunma

sistemi hiicrelerden salinan TNF-a tarafindan regiile edilen AMPA reseptorleri, hasar
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sonrast Ca*? asiri ylklenmesine yol acgar. Glutamaterjik iletim yolagi ve enflamatuar
mediatdrler arasindaki bu iliski, AMPA reseptorlerine bagli gecikmis eksitotoksisiteyi

anlamamiz i¢in ilham vermektedir.®

TBH iizerine yapilan c¢aligmalarda NMDA reseptor aktivitesinin arttig1
gosterilmistir. NMDA reseptoriiniin  oksijen radikalleri ve azot parcaciklar1 ile
birlesmesi ile baglayan glutamaterjik aktivite ve baslica Ca*? iyonlar1 olmak iizere
toksik bir iyon akisi baslatir. Noronlarda ki nitrik oksit (NO) olusumu NMDA reseptor
aktivitesine baglidir.**Travma sonrast NO olusumunda NMDA reseptor aktivitesinin
rOliiniin fark edilmesi tedavi umutlarini artirmistir. Deneysel olarak travma sonrasi
NMDA reseptorii ve asirt salman aktivatér mediyatorler arasinda kompleks

olusturumasi engellenerek, serebral NO radikal olusumunun azaldigi gé')sterilmistir.64

2.6.4. MetabolikDisfonksiyon ve Laktat

TBH’dan sonra mekanik olarak hasar goren hiicreler direkt olarak hasarlanir.
Direkt olarak hasar gérmeyen hiicrelerin iyonik dengesi bozulur. Iyonik dengeyi tekrar
saglamak icin ekstra enerji harcayan hiicreler normal pompalama mekanizmalarini
devam ettirmeye calisir. Harcanan enerjiyi elde etmek i¢in kullanilan temel substrat
glikozdur.®® Travma sonrasi glikoliz yikim iiriinleri ve laktat birikimi olur. Biriken

laktik asit, asidoza sebep olur ve hiicre 6liimiine yol acar.®

2.6.5. inflamasyon

Beyin dokusu KBB’nin varligi, permeabilitesinin ¢ok sinirli olmasi ve lenfatik
drenajinin olmamasi sebebiyle immiinolojik olarak farkli degerlendirilmekteydi. Son
yirmi yildir santral sinir sistemi(SSS)’nin uyarilara karsi enflamatuvar cevap
olusturdugu diistiniilmektedir. " TBH’dan sonra lokositler gibi immiin hiicrelerin

KBB’den gegtigi yapilan ¢alismalarla ortaya konmustur.®

TBH, giinlimiizde beynin ndroinflamatuvar bir hastalig1 olarak diisliniilmektedir.
Beyinde mikroglialarin aktiflesmesi, notrofillerin toplanmast ve 6demin baglamasi
inflamatuar cevabin erken belirtisidir. Mikroglialar, néronlarin korunmasi ve doku

iyilesmesi igin gerekli hiicrelerdir.”

Kafa travmasi sonrasi santral sinir sisteminde ki mikroglialar periferik
makrofajlar immunolojik ve morfolojik olarak ayirt edilemez.”® Sik kullanilan

noroinflamasyon modelleri mikroglialarin interlokinler ve ROT gibi pro-inflamatuar
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molekiillerin ana mediyatérii oldugunu ortaya koymaktadir.”* Astrositler ise anjiogenezi
indiikleyen biiyiime faktorlerini salgilatarak, noronlara glutamin ve laktat gibi alternatif
enerji kaynaklar1 saglar. Bu yolla néronlarin farklilagmasini desteklemektedir. " Noronal
biiylime faktorii, ndrotrofinlerin de kaynagi olan mikroglialara hem norotrofik hem de
norotoksik  hiicre  6zelligi gt')sterrnektedir.73Ayn1 zamanda astrositlerin  skar
olusturmasinda rol oynamaktadirlar. Aksonal rejenerasyonda da tartigmali bir roli

oldugu diisiiniilmektedir.™

Cesitli hiicrelerden salgilanan sitokinler, periferden hematojen hiicre ilavesi,
serebrovaskiiler gecirgenligi artirmast ve SSS’deki hiicrelerin  aktivasyonunun
devamliligin1 saglayarak noroenflamasyona aracilik ederler.” Sitokinleri sadece hasarla
0zdeslestirmek dogru degildir. Sitokinler noronlarin gelisimine ve SSS’nin normal
fonksiyonlarmin devamliligina katki vererek hem ndroprotektif hemde ndorotrofik

ozellik gés‘[erirler.67

Interlokin-1(IL-1)travma sonrasi reaktif astrositlerden eksprese edilen IL-1
reseptorleri (IL-1R) vasitasiyla mikroglialarda fokal hasar, ndronlarda diffiiz hasar
olusturmaktadir.”®"" IL-1 néroinflamasyonda kétii prognostik belirtectir. TBH olan
GKS skoru diisiik olan hastalarin beyin omurilik sivilarinda (BOS) korele olarak yiiksek

diizeylerde IL-1 bulundugu g,é')sterilmistir.78

Interlokin—10 (IL—10) ve transforme edici bilyiime faktorii beta (TGF—B) immiin
sistemi baskilayic1 ve inflamasyonu oOnleyici etkinlige sahip sitokinlerdir. IL-1
interferon—y, ve timor nekroz faktor alfa (Tnf-o) gibi proenflamatuvar sitokinleri
baskilayarak etki etmektedir. IL—10, sinir sisteminde noéroenflamasyonu baskilarken
multitravmali hastalarda SSS disinda da immun sistemi baskilamaktadir. Sistemik
antienflamatuvar cevap sekonder beyin hasarina katki saglayip, enfeksiyona yatkinligi
arttirdi@1 icin IL-10’un bu etkileri multitravmali hastalarda 6nemli bir biyobelirteg

olarak belirtilmektedir.”

2.6.6. Oksidatif Hasar

Serbest oksijen radikalleri dis yoriingelerinde serbest elektron bulunduran
kimyasal bilesiklerdir. Oksidasyon reaksiyonlari ile bu elektron baska bir molekiile
transfer edilebilir. Mitokondride elektron Krebs dongiisiiniin fizyolojik bir iiriinii olan
serbest radikaller, aerobik hayatin 6énemli bir pargasidir. Fizyolojik olarak {iretilen,

serbest oksijen radikalleri ve antioksidan molekiiller reaksiyona girerek radikal
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Ozelliklerini yitirirler. Bu sebeple antioksidan molekiiller ve serbest radikaller fizyolojik
ve kimyasal bir denge halindedir. TBH gibi patolojik olaylar serbest radikallerin yiiksek
seviyede iiretimine yol acarlar. Posttravmatik ndronal dejenerasyon ve hiicre kaybinda,
denge halindeki serbest radikallerin tretilmesi indiiklerlenir ve ortamda ¢ok yiiksek

mitkarda serbest radikal bulunur.®

Beyin hiicreleri, zarlarmin yiiksek fosfolipid igerigi ve oksidasyona duyarl
doymamis yag asitlerince zengin yapist ile hizli oksidatif kabiliyete sahiptir. Bu

kabiliyet onlar1 oksidatif hasarla hiicre yikimi i¢in iyi birer hedef yapmaktadlr.81

Serbest radikaller, dokuda yeterli oksijen varliginda doymamis yag asitleriyle
zincirleme bir reaksiyona girerler. Bu reaksiyon sonucu olusan kimyasal radikalleri
substrat olarak tekrar kullanirlar. Bu reaksiyonlar sonucunda hiicremembrani unstabil
bir hal alarak, gecirgenligi bozulur ve membran potansiyeli olusturabilme kabiliyeti yok
olur. Hiicre iginde asir1 Ca*? birikir ve hiicre 6liimii meydana gelir.®? Travmatik hasar

sonrast SOR’nin en etkin kaynaginin arasidonik asit yolu oldugu tahmin edilmektedir.®

2.6.7. Apoptozis

TBH sonrasi iskemi ve nekrozun yaklasik yarisindan ve siireci baglatan
intraselliiler ve ekstraselliiler yolaklardan apoptozis sorumlu tutulabilir. Apoptozis i¢in

memelilerde iki yolak tanimlanmaistir;
1) Mitokondriyal yolak
2) Fas/TNF-R reseptor yolak

Mitokondriyal yolak, mitokondri i¢ zarindan sitozole sitokrom c salinimi ile
baslar. Sitozole ¢ikan sitokrom-c; kaspaz-9, deoksiadenozintrifosfat ve apoptozis aktive
edici faktor-1’den olusan komplekse baglanarak aktive eder ve ‘Apaptazom’ olusur.
Aktif Apaptazom sirasiyla kaspaz-3 ve endoniikleaz1 aktive eder. Aktive kaspazlar ve

endoniikleaz DNA’nin parcalanmasina sebep olur.

16



Ligand

N Death receptor Various apoptotic stimuli

*

FADD Bak Bel-2
1 4 BelaL

Caspase-8

Activated 7
Caspase$ Cochromec X510
Apaf-1 (Smac)

Cas;')/ase-9 —T1AP
Caspase-3 Apoptotic changes
Arthvitis Rasearch

Sekil 2.2. Apaptozun intrensek ve ekstrensek yollari

v
CaSPase-S%EI] %]] T l TAv/ —
\

NEMO . IAP

L cIAP’s

7 I IKKe

Activated = -/ ////A / l O

caspase [ O IKKa T2K MAP3K
\ IKKp -
BID / Caspase-3 JNK activation

Apoptosis NF-B activation

Arthritis Research

Sekil 2.3. Apaptozun Fas/TNF-R resoptor yolak etkilesimi®

2.7. Antioksidan Sistemler

2.7.1. Enzimatik Olan Antioksidan Sistemler

Reaktif oksijen radikallerinin (ROS) iiretilmesini ve bu radikallerin olusturdugu
hiicre hasarim1 Onlemeye calisan savunma mekanizmalarina antioksidan savunma

sistemleri denir.®
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a) Siiperoksid dismutaz (SOD)

Stiperoksid dismutaz(SOD) enzimi; serbest siiperoksit radikalleri ile reaksiyona
girerek, hidrojen peroksit (H,O;) ve molekiiler oksijene (O2) olusturan antioksidan

yapida bir metalloproteindir.

20, + 2H SOD ' H,0; + O3

SOD' un gorevi oksijeni metabolize eden hiicreleri serbestlenen siiperoksit
radikallerinin (O2— ) lipit peroksidasyonu ile zararli etki olusturmasina kars
korumaktir. SOD, fagosite edilmis bakterileri hiicre i¢inde yok edilmesinde de etkilidir.
SOD aktivitesi, oksijen kullanimi ¢ok olan dokularda artar. SOD aktivitesi, bu
dokularda oksijen basincinin artmasi ile korele olarak artar. Travmalar ile organizmada
biriken siiperoksit radikallerini antioksidanlar aracilifiyla temizleyerek travma yaniti
olusturulmasinda gorev alir. Organizmanin travmaya yanit olarak travmanin siddeti ile

korele olarak antioksidan bir enzim olan SOD‘un aktivitesinde artis ongoriilmektedir.
b) Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

GSH-Px: H,0, ve lipid peroksitlerin glutatyon ile reaksiyonu sonucu, H,0 ve
glutatyona (GSSG) oksidasyonununda katalizatér enzimdir. GSH-PX; eritrositler,
akciger ve karaciger gibi organlarin endotel hiicrelerinde yogun olarak bulunan

enzimleridir.®

GSH-Px

H,0, + 2GSH ¢ » GSSG + 2H,0

GSH-Px

ROOH + 2GSH: »GSSG + ROH + H,0

Kirmizi kan hiicrelerinde oksidatif strese karsi en etkili antioksidan madde GSH-
Px’dir. Down sendromunda ve yasl bireylerin kirmizi kan hiicrelerinde GSH-Px
aktivitesinin arttig1, prematiirelerde ise azaldigi saptanmistir. Beyaz kan hiicrelerinin
GSH-Px aktivitesi yasli bireylerde ve hipertansiyon hastalarinda arttigi tespit

edilmistir.¥’
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c¢) Katalaz (CAT)

H.Ostek basina radikal degildir, fakaten reaktiv oksijen radikali olan OH™ nin
onciistidiir. Bu sebepten bircok H,O, ROS’den daha fazla oksidatif hasara neden olur.

CAT, H,0; ile reaksiyona girerek su ve oksijene doniistiiren enzimdir.%®

CAT

2H50- > 2H-0 + O,

Katalaz, ayrica peroksidasyon reaksiyonlar: ile ilgili olan substratlara kolayca
hidrojen iyonu vermede rol oynar.®” Katalaz aktivitesi karaciger, bobrek ve eritrositlerde

yuksektir.
d) Glutatyon Rediiktaz (GR)

Glutatyon rediiktaz, hidroksiperoksitlerin GSH-Px ile rediiksiyon reaksiyonuyla
tiretilen okside glutatyonun (GSSG) tekrar indirgenmis glutatyona (GSH) doniisiimiinii

katalize eden enzimdir.®®

GR

GSSG + NADPH + H ™ »2GSH + NADP”
e) Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz (G6PD)

G6PD enzimi eritrositlerde ki ‘Pentoz Fosfat Yolu (PFY) 'nda NADP’ den
indirgenme reaksiyonu ile NADPH iiretilmesini saglayan enzimdir. NADPH; niikleik
asitler, proteinler ve membran fosfolipidleri gibi pek ¢ok molekiilii serbest radikallerin
olusturdugu oksidatif stresten koruyan antioksidan bir enzimdir.*® G6PD eksikligininde
hiicre i¢i oksidatif stresin artmast ve NO iiretiminin azalmasma bagli olarak
hipertansiyon, ateroskleroz ve diyabetes mellitus gibi hastaliklarin etyolojisinde rol

aldig1 ortaya ¢ikmustir.”
f) Paraoksonaz (PON)

Paraoksonaz; Paraokson gibi organofosfatli bilesikleri detoksifiye eden ve lipit
peroksidasyonu ile olusan {iiriinleri hidrolize ederek LDL’yi oksidasyondan koruyan

enzimdir.”Ayrica  lipopolisakkaritleri ~ inaktive ederek  hiicreleri  bakteriyel

92

endotoksinlere karst korumaktadir.” Diyabetik hastalardanoropati, nefropati ve

retinopati gibi komplikasyonlarda PON’un diisiilk enzim aktivitesinin rolii oldugu

gosterilmistir. %
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2.7.2. Non-Enzimatik Sistemler
a) C Vitamini (Askorbik Asit)

Askorbik asit (vitamin C) suda ¢oziinebilen, diisiik molekiil agirliginda, kollajen
sentezi, demir emilimi ve antioksidan 6zellikleri olan bir vitamindir.*® Askorbik asit,
hidroksilasyon reaksiyonlarinda indirgeyici aktivitesi ile giiglii bir antioksidandir.
Vitamin C' nin fagositoz i¢in de 6nemli oldugu gosterilmistir.*> Askorbik asit, inaktif

hale gelen vitamin E’yi tekrar aktif hale doniistiiriirek antioksidan 6zellige sahiptir.”®
b) E Vitamini

a, B, v ve o olarak dort subiinitten olusan tokol yapidaki antioksidan 6zellikli
vitamindir. Hiicre membraninda lipid peroksidasyonunu engelleyerek, peroksidasyon
sonucu olusan serbest radikallerin etkisinden membran fosfolipitlerini koruyan
antioksidan maddedir. HO" , O2, singlet 02, lipid peroksit radikallerini ve diger
radikalleri ortamdan uzaklastirir. Deneysel olarak olusturulan beyin iskemi/reperfiizyon
modelinde iskemi sirasinda E vitamini seviyesinin azaldigi, reperfiizyon sirasinda

disardan verilen E vitamininin peroksidatif hasari azalttig1 gosterilmistir.”’
c) Diger Non-Enzimatik Antioksidanlar

Melatonin, albiimin, sistein,haptoglobiilinler, laktoferrin ve transferrin, biliriibin,
seriiloplazmin ferritin, karotenoidler, iirik asit, desferoksamin, mannitol,seriiloplazmin

oksipurinol, probukol enzim yapisinda olmayan bilinen diger antioksidan maddelerdir.*®

2.8. Kafa Travmali Hastaya Yaklasim ve Degerlendirme

Kafa travmasi sik goriilen ve eslik eden diger travmalarla birlikte multidisipliner
yaklagilmas1 gereken bir durumdur.Uzun donem rehabilitasyon gerekecek sekeller
birakan,mortalite ve morbiditeye sebep olabilen,sosyoekonomik olarak sorun teskil
eden bir halk saghgi problemidir.® Beyin hasarina eslik edebilecek respiratuvar
diizensizliklere ikincil olarak gelisen hipoksi veya hiperkarbi durumlarinda hastanin
mdkanik ventilatorle solunum destegi saglanmasi gerekmektedir.Aktif hemorajiye
sekonder gelisen hipovolemi ve beyin perflizyonun bozulmasi kan transflizyonu
gerektirebilir. Nobet hikayesi olan hastada antiepileptik tedavinin diizenlenmesi ve
hipoglisemi,hiponatremi  gibi  metabolik  problemlerin  arastirilip  diizeltilmesi
gerekir. Travmaya eslik eden atesi olanlarda akut faz reaktanlar1 ¢alisilmali ve menenjit

tanisina yonelik lomber ponksiyon yapilmalidir.Bagvuru sirasinda omurga biitiinliigii
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tam oldugu anlasilana kadar hasta travma tahtasinda immobil ve boyunluk ile takip

edilmelidir.*®

Acil servise kafa travmasi ile bagvuran hastalarda fizik muayene de dikkatli bir
inspeksiyon yapilmali,abrazyon,kesi, ekimoz-laserasyonlar incelenmeli ve yabanci
cisimler c¢ikartilmalidir.Agik kafatasi fraktiirii agisindan kesi ve laserasyonlar steril
olarak palpe edilmelidir.Kafa kaide kirig1 acisindan rinore,otore,periorbital ekimoz
(Rakun gozii) ve postauricular ekimoz(Battle bulgusu) varligi aranmalidir.Biling
muayenesi yapilirken hastanin yasina gore skorlama sistemi kullanilmalidir. Tablo-3de
skorlama sistemi anlatilmistir.Hastanin biling durumunun sagladigi imkanlar 6l¢iistinde
kraniyal sinir muayeneleri,motor muayenesi, duyu muayenesi ve refleks muayeneleri

yapilmalidir.Kafa travmasinin siniflanidirilmasi Tablo-4¢ e gore yapilmaktadir.

Tablo 2.3. Norolojik muayenenin baslangicinda biling diizeyini degerlendirmede

kullanilan 6lgekler

Puan Goz Acma Sozli Yanit Motor Yanit
Glasgow koma olcegi 6 - Emirlere uyar
(4 yas tizeri icin Gnerilir) 5 - Oryante Agnyi lokalize eder
B Kendiliginden acik Konfii Agriyla ceker (fleksor)
3 SOzl uyaran ile Anlamsiz kelimeler Anormal fleksor (dekortike)
2 Agnili uyaran ile Anlamsiz sesler Ekstansor (deserebre)

Yok

Yok

Yok

Cocuk Koma Olcegi 6 - Kendiliginden hareketli

e IR 5 - Agu seklinde ses Dokunmayla ceker
“ Kendiliginden acik Huzursuz aglama Adnyla ceker
3 SOzl uyaran ile Agnli uyaran ile aglama Anormal fleksor
2 Agnili uyaran ile Agnlh uyaran ile inleme Anormal ekstansér
1 Yok Yok Yok

Tablo 2.4. Kafa travmasi agirhk derecesi'®*

Agirhk derecesi Glasgow koma olcegi

Cok hafif 15 (amnezi veya biling kaybi yok)

Hafif 14-15 (amnezi, kisa biling kaybi veya ajitasyon)

Orta 9-13 (5 dakikadan fazla biling kaybi veya bolgesel norolojik defisit)

Agir 5-8

Cok agir 3.4
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Kafa travmasma yaklasim ve “Institute of

ilk miidahale algoritmasi

Trauma&injury Management’’in Travma rehberine gore Tablo-5’te sunulmustur.

Tablo 2.5. Eriskin kafa travmasina ilk miidahale

Hafif Kafa Travmasimin Degerlendirmesinde Dikkat Edilmesi Gereken Risk Faktarleri
* Olaydan 2 saat sonra GKO < 15
= GKO'de kotilesme
= Fokal norolojik defisit
= Kafa king: saphesi
= = 5 dakika biling kaybs

= Uzamis amnexzi

= Posttravmatik nobet = Coklu organ yaralanmas:

= Anormal davrams = Tehlikeli mekanizma ile kaza
= Direncli kusma (2 veya daha fazla) = [lag veya alkol intoksikasyonu
= Direncli bas agrisi = Gecinilmis beyin cerrahisi
= Bilinen koagulopati

= Yas > 65

= Ceg¢ basvuru veya tekrar basvuru

Kafa travmas: hastasinda akut klinik bozulma
gelisirse ne yapilmali

Kapali kafa travmasi geciren hastalar ne zaman beyin ve
sinir cerrahisi olan merkeze sevk edilmeli

Klinik bozulmarin belirtileri

* GKO 2 veya daha fazla
dismesi

= Dilate pupil gelisimi

Klinik yaklagim

= Olasi kafa travmasi digi
sorunlar igin tekrar de-
gerlendirme (ABCD)

Transfer icin endikasyonlar
= Adir kafa travrmal hasta

= Orta siddette kafa trawv-
mal hastamin eger;

Klinik yakiagim

* Suphede kalindign du-
rumda en yakin beyin ve
sinir cerrahu ile konsiilte

- edilmeli
+ Yeni norolojik defisit ge- ~ * EFken entlibasyon ve ge- - Klinigi geriliyorsa
rekli ise hiperventilasyon *= Kafa travmali hastalar

lisimni -1
! PaCO,= 25-30 = Lo S olusabilecek her tiirlii
* Maobet - Acil BT -  BT'si normal ama kli- komplikasyonun tedawvi
= Cushing yamiti-bradikar- . . nik olarak diizelme edilebilecedi merkezler-
di ve hipertansiyon - Sfym IEEITﬂhISI e gostermiyorsa de gozlenmelidir
irmesi
- BT imkam yoksa * Hastalar transfer edile-

= Mannitol bolus (1 g/kg) cekleri zaman mutlaka

beyin ve sinir cerralu
olan bir merkeze gonde-
rilmelidir

= Hafif kafa travmah hasta-

= Hasta transferi ve ileri nin eger;

mitudahalesi gecikecekse
eksploratif burr hole agil-
masi distinilmeli - BT'si anormalse

- Klinigi geriliyorsa

- BT'si normal ama klinik
olarak dizelme gostermi-
yorsa

- Risk faktorleri varsa

- BT imkar yoksa

- GEO dizelmiyorsa

- Fokal defisit varsa

- Kafa king: sauphesi varsa

- Direncli kusma-bas agnsi
biling bozuklugu
(> 4 saat)

GKO 3-8
Agir kafa travmasi

GKO 9-13
Orta siddette kafa travmasi

GKO 14-15
Hafif kafa travmasi

* Erken entlibasyon
» Klasik destek tedavisi (ABCD)

* Klasik destek tedavisi (ABCD) * Klinik gozlem
* Sekonder hasarin onlenmesi

* Erken BT

= Risk faktorlerinin degerlendirilmesi

* Sekonder hasarin énlenmesi = Olaydan iki saat sonra GKO < 15 ise

® Erken BT veya risk faktorl varsa BT

* Klinik gézlem
* BT anormalse veya 4 saat icinde

= Erken beyin cerrahisi diizelme olmazsa yatis

dederlendirmesi

* Gerekli ise entiibasyon

* BT anormalse veya klinik olarak

diizelmiyorsa erken beyin cerrahisi *> 65 yo3 ke yat diglniimeli

« intrakraniyal basing monitrizasyonu

* Olaydan 4 saat sonra dizelme
gostermis ve risk faktori yok veya
BT'si normalse kafa travmasi

* Antiepileptikler ¢ Hizl bir diizelme yoksa hastaneye yatis
(diger risk faktorlerinin

* Yogun bakim sartlarinin saglanmasi & e .
degerlendirilmesi)

* Rutin rehabilitasyon programi onerileri ile eve gonder

* Posttravmatik amnezi testi ve

rehabilitasyon merkezine sevk * Taburculuk sonrasi ayaktan tekrar

Sekonder hasan dnlemek icin . )
degerlendirilmeli

Pa0O, > 60

Sa0, > 90

PaCO, > 35-40

Sistolik kan basinc > 90
Bas yukan 30°

* Gerekli ise rehabilitasyon
merkezine sevk
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Kafa travmali hasta degelerlendirildikten sonra klinik bulgularina gore
intrakraniyal yaralanma riski belirlenir. Tablo-6’da intrakraniyal yaralanma riski
anlatilmis olup bilgisayarli tomografi(BT)endikasyonu konulmasi ve hastanede takip

edilme endikasyonlar1 gosterilmistir.

Tablo 2.6. Kafa travmalarinda bulgulara gore intrakraniyal yaralanma riski‘®

Diisiik dereceli risk bulgulan Orta dereceli risk bulgulan Yiiksek dereceli risk bulgulan

- Asemptomatik - Biling degisikligi veya kaybi - Alkol, ilag intoksikasyonu, meta-
bolik bozukluk veya nobete baglh

- Bas agnsi - llerleyici bas agnsi :
olmayan biling bozuklugu
- Bas donmesi - Alkol/ilag intoksikasyonu
- Bolgesel norolojik defisit
- Skalpde hematom, laserasyon - Posttravmatik nobet

- Biling duzeyinde azalma
kontiizyon veya abrazyon - Hikayede tutarsizlik, eksiklik

- Delici kafa yaralanmalan veya
- Yag< 2 ¢okme kingi
- Kusma
- Posttravmatik amnezi
- Kafa tabanmi king bulgulan
- Coklu travma
- Ciddi yuz yaralanmasi
- Muhtemel ¢okme kingi
- Cocuk istisman stphesi

- Ciddi subaaleal sislik

Anamnez ve fizik muayene bulgular ile kafa travmasi sonrasi orta veya yliksek
dereceli intrakraniyal yaralanma riski mevcut olan hastalara kontrastsiz beyin BT

¢ekilmesi Onerilmektedir.

Intrakraniyal yaralanma riski diisiik olan hastalar herhangi bir gériintiilenme
alinmasina gerek olmadan acil durumlar anlatilarak taburcu edilebilir. Taburculuk
esnasinda; biling ve davranis degisikligi,uyandirilmada giicliilk, konugsmada bozulma,
bas agrisinda artig, inatgr kusmalar, motor defisit veya his kaybi, anikorize,ndbet
geligsmesi veya travma alaninda subgaleal kolleksiyonda artis olmasi halinde tekrar acil

. . e 1
servis bagvurusu dnerilir. 1%

Orta dereceli risk grubunda; GKS<I13 ise veya beyin BT’de patolojik lezyon
varsa hasta yatirilarak sik norolojik muayene yapilmasi gereklidir. Hastanin basvuru
GKS> 14 ise, beyin BT patolojik bulgu yoksa,orta-yliksek dereceli intrakraniyal risk
bulgular1 ortadan kalkmigsa, hasta bakimini yapabilecek ve hastay1 gozlemleyebilecek

mantikli ve sorumluluk sahibi bir hasta yakini1 varsa, adli yonden taburcu edilmesine

23



mani bir durum yoksa hasta taburcu edilebilir. Taburculuk halinde yine diistik dereceli

beyin hasarindaki dnerilerde bulunulur.

Intrakraniyal yaralanma riski yiiksek olan hasta yatirilmali ve acil cerrahi
miidahale gereksinimi sebebiyle tam ve sik ndrolojik muayene yapilmalidir.Endike ise

noromonitorizasyon yatpllmahdlr.lo2

2.9. Kafa Travmali Hastalarin Tedavi Yontemleri
Kafa travmali hastalarin yogun bakim takiplerinde;
e  Ates, nabiz, tansiyon, kan glukozu, elektrokardiyogram monitorizasyonu

e  Swvi-elektrolit dengesi (aldigi-¢ikardigr takibi, giinlik tam kan sayimi ve

plazma biyokimyas1)
e  Puls oksimetri

e Beyin oksijenlenmesinin takibi(juguler bulb oksimetri,beyin doku PaO,

oksimetresi)
e Intrakraniyal basing takibi, yapilir. **

Kafa i¢i basing artisinda biitiin tedavilerin tek hedefi kafa i¢i basincinmi diisiirerek,
basinci artiran sebepleri tedavi edip serebral kan akimmin devamliligini

103,104

saglamaktir. Kafa i¢i basinct 20-25 mmHg’nin altinda, serebral perfiizyon

basincini ise 60mmHg nin {izerinde (70-120mmHg) tutmak 6nemlidir.

2.9.1. intrakraniyal Basin¢ Takibi

Kafa travmasi ile yatirilan hastalarda intrakraniyal basing monitdrizasyonu
sayesinde mortalitenin %10’lara kadar diistigii bildirilmektedir."®Ozellikle GKS<8
olan,6dem,hematom,bazal sistemlerde basi,ventrikiil basisi gibi pozitif goriintiileme
bulgular1 olan TBH hastalarda uygulanmalidir.*®Diisiik maliyetli,BOS drenajina olanak
saglayan ve en az islev bozuklugu riski olmasi sebebiyle en ¢ok tercih edilen yontem
ventrikiiler kateterdir.En giivenilir 6l¢iim yontemi ise Intraparankimal Kkateterdir.
Subaraknoik vida, subdural kateter,epidural kateter,fontanometri gibi yontemlerde
kullanilmaktadir.intrakraniyal basing monitdrizasyonu, kaldig1 siirece artan enfeksiyon
riskine ragmen basing artis1 siiregeldigi miiddetce devam etmelidir.Kafa i¢i basing artigi
tedavisinin sonlandirilmasini takiben 48-72 saaat boyunca kafa i¢i basinci normal ise

monitdrizasyonda sonlandirilmalidir.
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2.9.2. Norogoriintiileme

Cerrahi dekompresyonu gerektiren ve yer kaplayan lezyonu dislamak igin

mutlaka yapilmalidir.

2.9.3. Basin Elevasyonu ve Pozisyon

Basin 30 derecelik elevasyonuBOS’un intrakraniyal alandan spinal alana yer
degistirmesine ve serebral vendz doniisiin yonlenmesine olanak saglayarak kafa igi

basincin diismesini saglar.107

2.9.4. Nobetin Kontrolii

Agir kafa travmali hastalarda %15-20 nébet goriiliir.'%'%%® TBH sonrasi bir
hafta icerisinde ortaya ¢gikan ndbete erken posttravmatik nobet,yedi giinden sonra ortaya
cikan ndbete gec¢ posttravmatik nobet denir. Fenitoinin erken kullaniminda erken
posttravmatik ndbet insidansini diisiirdiigii saptanmistir. En az bir hafta sonra baglanan

tedavilerde fark saptanmamustir.'®

2.9.5. Sedasyon ve Paralizi

Ajitasyon ve agri, tansiyonu yiikselterek; solunum diizensizliklerine yol acar.
Respiratuvar bozukluklar hipoksi veya hiperkapni yaparak kafa i¢i basincini artirabilir.
Sedasyon kafa ici basinci artiracak ilaglardan kaginilarak ve norolojik muayeneye izin
vermesi i¢in kisa yar1 dmre sahip ilaglar kullanilarak yapilmalidir.Santral etkili kas
gevseticiler daha az mobilizasyona firsat verip, oksiiriigii de baskilarlar. Sedasyon ve
paralizi yapan ajanlarin; pulmoner komplikasyon riskini artirmas: ve yogun bakim kalig
siiresini uzatmasi sebebiyle TBH ile bagvuran tiim hastalarda rutin olarak kullanilmasi

onerilmemektedir.'®

2.9.6. Barbitiirat Komasi

Etki mekanizmalar1i net anlasilamamakla birlikte,serebral oksijen ve glukoz
thtiyacini azalttig1 i¢in onerilmektedirler.Yiikleme dozu 10mg/kg sonrasi her saat basi
tic kez 5mg/kg pentobarital puselenmesi sonrasinda 1-2 ml/kg/saat idame dozunda

verilebilir.Nérolojik takibe izin vermdigi i¢in son segenek olarak diisiiniilmelidir.'®
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2.9.7. Hiperventilasyon

Parsiyel CO; basinci (PaCO;)’nin azaltilmasi ile dolayli olarak CO,’nin serebral
vazodilator etkisini azaltmak hedeflenir. Kafa i¢i basing artisini etkili sekilde tedavi
etmek i¢in hipoksi dnlenmeli, PaCO;diizeyi 30-35 mmHg arasinda olmasi i¢in ¢aba
harcanmalidir. Kafa travmasi sonras1 Glaskow Skorunda ani kotiilesme veya herniasyon
bulgularinin gelismesi disinda agresif hipoventilasyon tercih edilmemelidir. Agresif
hipoventilasyonda PaCO, diizeyi 25-30 mmHg arasinda tutulmaya calisilir. Akut

dénemde de en fazla 10 saat uygulanmalidir,'%%’

2.9.8. Hiperozmolar Tedavi

Hiperozmolar sivilar ozmotik ve reolojik etkiyle, ekstravaskiiler alandaki sivi

intravaskiiler alana girer ve renal klirensle atilir.'®

Mannitol 1g/kg yiikleme ve
0.25mg/kg alt1 saatte bir idame olacak sekilde yapilmalidir.'®*?*% Serum ozmolaritesi
300-320 mOsm aralikta olacak sekilde hipovolemi,hiperosmolarite ve renal
yetmezlikten ka¢inilmalidir. KBB’ni bozdugu i¢in birkag¢ giin igerisinde kademeli olarak
azaltilarak kesilmelidir.Hipovolemik veya hipotansif hastalarda mannitoliin alternatifi
olarak %3 veya daha konsantre NaCl solusyonlari tercih edilebilir ve benzer mekanizma

ile etki eder.

2.9.9. Ates ve Hipertansiyon Kontrolii

Kafa travmali hastlarda ates ve kotii prognoz arasinda anlamli iliski
gtisterilmistir.lo5 Hipertansiyon kontrollii bir sekilde azaltilmali,serebral perfiizyondaki

ani azalmalarin zararli etkilerinden hasta sakinilmalidir.

2.9.10. Hipovolemi

Hipovoleminin intrakraniyal basinci diislirdiigii gosterilmistir. Ancak klinik

sonuglara anlamli katkisi bulunamamistir.'*

2.9.11. invaziv Yontemler

Kafa i¢i basinct diigiirmenin en hizli ve etkili yontemi BOS’ nin invaziv
drenajidir. Lokal anestezi altinda yatak bas1 kateter ile veya dekompresif kraniyektomi
ile kafa i¢i basinci azaltilabilir. Travmatik epidural ve subdural hematomlarda ise

herniasyon baglamadan cerrahi dekompresyon yapilmasi onerilmektedir.
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2.10. Deneysel Kafa Travmas1 Modelleri

Kafa travmalarinda travmanin meydana gelis sekli ve bireye bagli faktorler
morbidite ve mortalitede dnemli belirleyicilerdir. Travmanin beyni etki etmesine etki

yapa faktorler:

e  Travmanin yeri: Kafataban1 ve maksiyofasiyal alanlarin yaralanmasi yogun

vaskiiler yap1 sebebiyle mortalite ve morbidite ihtimali daha fazladur.
e  Travmanin yapisi: Ezici,delici veya kesici olmasi
e  Travmanin siddeti

e Bireye bagh faktorler: Cinsiyet, yas, genetik Ozellikler, bireyin travama
oncesi sagliklilik hali, alkol veya uyusturucu kullanimi dykiisii travmanin

sonucuna etki eden faktorlerdir.

TBH temsil i¢in olusrutulan hayvan deneylerinde, tiim bu faktorler hemojen
kabul edilir. Bu sebepten deneysel hayvan modelleri tam bir insan kafa travmasni temsil
edemez.Fakat travma sonrasi hastanin kafasinda molekiiler inceleme yapilamamasi ve
tedavi icin uygun klinik faz calismalar1 icinde hastaya hayvan deneyleri yapmak

gerekir. Kafa travmasini incelemek i¢in hayvanlarda kullanilan deneysel modeller'®:

2.10.1. Serbest Diisme Modeli

Bu modelde 400-500 gramlik bir cisim 100-150 santimetre yiikseklikten
hayvanin kafasina serbest diigme ile birakilir. Travmanin siddeti ile cisminagirhigi ve
birakildig1 yiikseklik dogru orantilidir.Bu modele ‘Marmarou agirlik diisiirme modeli’
denir. Olusturulan travma ile kranial kemiklerde fraktir meydana gelir ve agir
yaralanma durumu olusur. Anestezi altinda orta hat insizyonu ile kafatasi agilir.Kranial
kemikleri korumak igin, bregma ve lamba arasina paslanmaz ¢elik diskyerlestirilir.
Hayvan siinger iizerine yerlestirilir. Cisim yliksekten kafatasina birakilarak travma
olusturulur. Travma bagli solunum arresti ihtimali i¢in mekanik ventilasyon hazir
tutulmalidir. Travma sonucu kortekste bilateral hasar olusur.Ayrica nervus opticus,

korpus kallsoum, , capsula interna ve beyin sapinda da hasar olusur.
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2.10.2. Direkt Beyin Travmasi

Feeney ve ark. tarafindan gelistirilen modelde kortikal kontlizyon meydana gelir
ve hayvan durasi hasarlanir. Marmarou modeli gibi kullanilan maddenin agirhigi ve

yuksekligi travmanin siddetini belirler.

2.10.3. Su ile Darbeli Travma Olusturma

Sarkag, piston ve piston i¢inde su bulunan sistemde su basinci ile kafa travmasi
olusturulur. Sarkac serbest birakilir, pistona ¢arpar ve piston i¢inde ki su kafa travmasi
olusturur. En sik kullanilan deneysel travma modelidir. Travmanin siddetine gore
intrakraniyal kanama ve beyin 6demi meydana gelir. Unilateral yaralanmanin olustugu
modelde konkiizyon yapacak siddette travma olusmaz. Insanlardaki TBH da meydana
gelen kranial kemiklerde fraktiirler ve kontiizyonlar modelde olusmaz. Bu model spor
yaralanmalarinin benzeri hasar olusturur. Sagittal, parasagittal, ve lateral olarak alt

boliimlere ayrilir.

2.10.4. Momentum Degisim Modeli

Haval1 bir pistonla travma olusturulur. Travmadan sonra genelde hafif travmatik

injuri ya da konkiizyon olusur.

2.10.5. Kontrollii Kortikal Vurus Yontemi

Piston ya da elektromanyetik darbe aleti ile direkt duranin {izerine darbe yapilir.
Yapilan travma kortikal doku kaybini, akut subdural kanama, aksonal yaralanma,
konkiizyon, kan beyin bariyer bozulmasi, hatta komadaki duruma benzer yaralanma
olusturur. Mekanik faktoriin siddeti, hizi, derinligi kontrol edilebilinir olmasi deneysel

modelin avantajlaridir.

2.10.6. Balistik Benzeri Delici Yaralanma Yontemi

Atesli silah yaralanmalari ile olusan kafa travmalarinda olusan beyin hasari
hakkinda fikir vermesi agisindan O6nemlidir. Mermi ile penetran yaralanma meydana
getirilir. Beyinde kavite olusur. Kursunun siddeti ve kattetigi mesafe ile orantili bir

travma olusur.

TBH ile ilgili yapilan hayvan modellerinde yeterli klinik sonuclar elde

edilememesinin nedenleri asagida belirtilmistir:
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Insan beyni hasarin1 yeterince taklit edememesi ve travmastandardizasyonun

saglanamamasi,
Yas, cinsiyet ve tiirlerin etkisi hakkinda yeterince bilgi elde edilememesi,

TBH’ de hedeflenen tedavi igin verilecek ajanin dozu, verilme sekli,
baglangic zamani, siiresi, terap6tik dozlamanin optimizasyonu gibi

parametrelerin heniiz kesinlik kazanmamis olmasi,

[laglarin kan beyin bariyerini yeterince gecememesi, hedef ilag seviyelerinin
ve 1ila¢ etkilerinin izlenmesine yonelik ek c¢alismalarin hem hayvan

modellerinde hem de klinik ortamda yapilmasi gerekliligi,

Spesifik ve hassas biyobelirteglerin arastirilmasinin gerekliligi gibi ¢ok
yonlii bir yaklasim gerektirmesi gibi sebep ve eksiklikler nedeniyle

beklenilen klinik sonuglar elde edilememistir**®.

2.11. Dekspantenol

2.11.1. Tanim

Dekspentanol(DXP),B vitamini kompleksinin bir komponenti olan pantotenik

asit (Bs vitamini)’in alkol formudur.Suda ¢6ziinen bir vitamindir.Besinlerin enerjiye

déniigmelerinde gorev alir.'’®Kan hiicrelerinin yapiminda rol alir.Doku hasarmi

azaltmaya

oksijensiz

yardimci olan glutation,ATP ve koenzim A’nin biyosentezini artirir.Ayrica

111-112

radikallerin drettigi hiicre hasarinda protektif etkilidir. Hiicrelerin

. Sy P 11
inflamatuar cevabinda ve oksidatif strese karsi onarimda aktif gérev alir.*®

2.11.2. Molekiil Agirh@ ve Kapah Formiilii

205.3 g/mol, C9H19N04

Sekil 2.4. Pantotenik Asitin(Vitamin Bs) veDekspantenol(provitamin Bs) kimyasal

yapilari
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2.11.3. Farmakokinetik

DXP’nin topikal, oral ve parenteral formlar1 bulunur.Topikal olarak
losyon,pomat ve benzeri farmdsotik sekillerde uygulanabilir.Deriden hizla absorbe
olur.Absorbe olduktan sonra karacigerde pantotenik asite doniisiir.Endojen vitamin
olarak depolanir.Pantotenik asit,saglikli eriskinlerde yaklasik olarak tam kanda 500-
1000pg/l ve serumda 100pg/l konsantrasyonda bulunurlar.Kanda B-globulinler ve
albumine bagli plazma proteinidir.insan vucudunda metabolize olmaz;oral dozun
yaklastk %60-70’1 idrarla,kalan1 da diski ile degismeden atilir.idrarda itrah edilen

giinliik pantotenik asit miktari eriskinde 2-7 mg, ¢ocukta 2-3mg’dir.***

2.11.4. Etki mekanizmasi

Pantotenik asit, biiylime hormonlar1 ve D-vitamini noronal ileti ve
metabolizmada rol oynar. Yorgunluk ve halsizlik azalmasina katki saglar. Pantotenik
asit koenzim A bilesimine girer.Koenzim A ise asetilkoenzim A seklinde pek ¢ok
metabolik olayda koenzim olarak gorev alir.Kolesterol sentezi,lipit oksidasyonu,steroid
hormon  sentezikaraciferde bazi ilaglarin  asetillenmesi ve  karbonhidrat
metabolizmasinda gorev alirlar.Ayrica asetilkolinin yapisina girerek parasempatik
aktivite ile gastrointestinal aktivitenin siirdiiriilmesi ve adinamik ileus tedavisi rol
oynar.Siiksinilkoenzim-A formunda sitrik asit dongiisiinde ve hem sentezinde rol

115
alirlar.

2.11.5. Fiziksel Ozellikleri

DXP viskoz,higroskopik, berrak,hafif karakteristik kokulu veya kokusuz bir

sividir.Gliserolde hafifce ¢oziiniir,eter ve kloroformda serbest¢e ¢Oziiniir.Su,alkol,metil

alkol ve propilen glikolde serbestce ¢oziiniir."™

2.11.6. Endikasyonlar

Ileus,aftdz iilser,anal fissiir,pisik,stomatit,yaniklar, meme bakim ve vendz bacak

. .4 114
ulserleridir.

2.11.7. Yan etkiler

DPX’in yan etkileri abdominal agr1, dermatit, eritem, tirtiker,dispne,hipotansiyon

ve kaginma olarak belirtilmistir. ™
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Inénii Universitesi Deneysel Arastirma Birimi ve Deney Hayvanlar
Etik Kurulu’nun 26.10.2020 tarih 2020/01-3 protokol numarali izni ile 01-01-2021 /
23-03-2021 tarihleri arasinda yapilmustir. Ratlar inonii Universitesi Deney Hayvanlar
Uygulama ve Arastirma Merkezi (INUTF-DEHUM) labaratuarindan temin edildi.
Calismada herhangi bir deneyde kullanilmayan 6 aylik 36 adet disi Wistar-Albino rat
kullanilda.

Cerrahi islem Oncesi tiim ratlara 8 mg/kg dozunda Xylazin ( Bayer ) ve 75 mg/kg
dozunda Ketamin Hidrokloriir (Parke Davis) intraperitonal (I.P.) yoldan uygulandi. Tek

doz uygulama tiim ratlarda yeterli oldu.

350 mg agirhigindaki metal cisim, 70cm yiikseklikten herhangi bir koruyucu
bariyer bulunmadan ratlarin pariyetotemporal bolgelerine birakilarak serbest diisme

olusturuldu.Kafa travmasindan yarim saaat sonra tiim ratlar serbest birakildu.

Kafa travmasindan 72 saat sonra tim ratlar dekapite edilerek histolojik ve
biyokimyasal olarak incelendi. Biyokimyasal sonuglarin istatistigi Shapiro Wilks ve
Mann Whitney U testleri ile yapildi. Histolojik olarak incelenecek Ornekler
Hematoksilen-Eozin (H-E) boyasi ile boyanip Leica DFC 280 Isik mikroskobu ve Leica

Q Win Goriintii Analiz sistemi kullanilarak incelendi.
3.1. Materyaller

3.1.1. Deney Hayvanlar

Calismaya, oncesinde herhangi bir deneyde kullanilmayan ratlar dahil edildi.
Agirliklart 220 - 285 gram arasinda olan, 6 aylik 36 adet disi Wistar-Albino rat
kullanildi. Tim ratlar polikarbon kafeslerde, her kafeste 4’er rat olacak seklide
biiytiitiildii. Ortam sicakligi ve nemliligi (22 + 3°C sicaklik ve 60 £ 7% nem) sabit
aralikta tutuldu. Tiim kafeslerin temizligi giinliik yapildi. Tiim ratlar standart hayvan
yemi ve yeterince su ile beslendi. Su paslanmaz gelik biberonlarda verildi.Besinler ise
celik kafeslerde verildi. Deney boyunca, ortamin aydinlatilmasit 12'ser saatlik 1s1k-

karanlik sikluslariyla ve uygun dalga boylarinda yapilmistir.
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3.1.2. Deney Gruplar

Ratlar dort ana gruba ayrildi. Tiim ratlardan,kafa travmasindan 72 saat sonra,
biyokimyasal inceleme i¢in kan ornekleri alindi ve genel anestezi altinda dekapite
edilerek immiino-histokimyasal ve histopatolojik inceleme i¢in serebral doku 6rnekleri

alindi.

Grup-1- Kontrol Grubu ( n=8 ): Bu gruptaki ratlada kafa travmasi olusturulmadi ve

herhangi bir tedavi verilmedi.

Grup-2 -Travma grubu ( n= 10): Bu gruptaki ratlara kafa travmasi olusturuldu ve

herhangi bir tedavi verilmedi.

Grup-3 -Travma+ Dekspantenol Uygulanan ( TR+DXP ) Grup- ( n=10 ): Bu
gruptaki ratlara kafa travmasi olusturuldu. Travma sonras1 30. dakika, 6. saat, 12. saat,
24 saat, 36. saat ve 48. saatlerinde toplam 6 kez DXP 500 mg/kg dozunda
intraperitoneal (ip) olarak verildi.

Grup-4 — Dekspantenol (DXP) grubu ( n=8 ): Kafa travmasi olusturulmadan travma-+

dekspantenol grubundaki ratlarla es zamanli olacak sekilde DXP i.p olarak uygulandi.

Tablo 3.1. Grup-numaralari ve 3 giinliik travmanin ardindan yasayan rat sayisi

Gruplar Yasayan Sican Sayisi
Grup-1 ( Kontrol ) 8

Grup-2 ( Travma) 8

Grup-3 ( Travma+ Dekspentanol) 10

Grup-4 (Dekspentanol) 10

3.1.3. Travma Aleti

Travma aleti; bir boru, bu boruya takilan sabitleme aparati, 6nceden belirlemis
oldugumuz agirliktaki kiitle ve ratlarin travma sonrasi disiip ikinci bir trarvma
olusmasin1 engelleyen folya ve plastik ozellikteki kaptan olusmaktadir. Borul m
boyunda, i¢ ¢ap1 18 mm, dis ¢ap1 20 mm olan akrilik yapidadir. Sabitleme aparati
boruya vertikal yerlestirilmistir. Metal kiitle 20 mm yiiksekliginde, 14 mm capinda ve
350 gram agirh@inda silindirik paslanmaz ¢elikten yapilmistir. Folyo ratlarin
yerlestirildigi 20x20x40 cm ebatlarinda aliminyumdan yapilmistir. Bu folyonun altinda
folyo ile korunmus plastik kap bulunur. Enerji kaynagi olarak yercekimine bagl olusan

potansiyel enerji kullanilarak serbest diisme saglanmustir. (Resim-1)
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Sekil 3.1. Travma diizeneginin hazirlanmasi

3.1.4. Ratlarin Hazirlanmasi

Ratlara Xysilazine HCL 5-10 mg/kg intraperitoneal ve Ketamin 50 mg/kg
intraperitoneal uygulanilarak anestezi saglandi. Farmakolojik ajanlar uygulandiktan
sonra derin anestezi olusana kadar ratlar kafeslerinde gozlemlendi. Daha sonra

kafeslerinden alinan ratlar hassas terazi ile tartilarak agirliklari not edildi.(Resim-2)
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Sekil 3.2. Ratlarin agirliklar

Ratlar gerginligi saglanmig folyo iizerine yiiziikoyun pozisyonda yerlestirildi.
Kafatast agirligin  bulundugu tiipiin ucu acik olan alt deliginin 50cm altina
yerlestirildi.350 gr agirligindaki kitle, serbest diisiis yapacak sekilde tiipiin iist ucunan
konuldu.350 gr agirligindaki kitle serbest diisiis ile kafa travmasi olusturacak sekilde

birakildi. Tiim ratlarda tek travma olusturuldu.
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Sekil 3.3. Ratlarin diizenege yerlestirilmesi

3.1.5. Kafa Travmasinin Olusturulmasi

Marmarou ve ark.nin tanimladig1 serbest diisme modeli modifiye edilerek kafa
travmast olusturuldu. Serbest diisme modelinde 2.10.1°de ‘Serbest Diisme Modeli’
basliginda anlatilmistir. Burada olusan travma, cismin birakildigi ytikseklige ve
agirh@ina gore degisir. Buna ‘Marmarou agirlik diisiirme modeli’ denir (Sekil-
5)."°Travma ile kranial kemiklerde fraktiir olustugu igin, agir yaralanma durumu
olusur. ** Biz deneyimizde 350mg agirlik kullanmus olup,cisim 70cm yiikseklikten
birakildi. Marmarou modelinde kafatasini frakturden korumak igin kullanilan paslanmaz
celik diski biz kullanmadik. Bu nedenlerden ¢alismamizdaki diisme modeline ‘Modifiye

Marmarou modeli’ denilebilir.

Ratlar ameliyattan 24 saat 6nce sadece su verilerek ag birakildi. Anestezi ajani
olarak intraperitoneal yolla 8 mg/kg XylazinHidroklorid ve 75 mg/kg
KetaminHidroklorid uygulandi. Anestezi altindaki ratlar, sirtiistii pozisyona alindu.
Travma sonrasi kesi yeri siitiire edilerek kapatilan ratlar gida ve sivi ihtiyaci i¢in serbest

birakaldi.
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Sekil 3.4. Serbest diigme(Marmarou agirlik diigme) modeli

3.2. Metod

3.2.1. Orneklerin Alinmasi ve Hazirlanmasi

Tiim ratlarda, 6nceden belirlenmis siire olan travma sonrasi 72saatin sonunda,
ketamin hidrokloriir ve xylazine kullanilarak derin anestezi olusturuldu. Derin
anesteziyi takipen beyin dokusu hasarsiz bir sekilde ¢ikarildi. Beyin iki hemisferine
ayrilip hemisfer daha 6nceden hazirlanmis ve her bir denek i¢in numaralanmis kaplara
alindi. Beyin Ornekleri histolojik inceleme icin % 10 luk formol ¢ozeltisine ve

biyokimyasal inceleme i¢in -70 C’de beklemeye alindi.

3.2.2. Homojenatlarin Hazirlanmasi

Her 0,1 gr beyindokusu, proteaz inhibitor (Bishop) iceren 0,9 ml sodyum fosfat
ile pH:7 ve 100 mM’de reaksiyona sokuldu. Olusan tiriine buz eklendi. 14.000 rpm’de 3
dakika santrifiijlendi ve %10’luk doku homojenatlar1 hazirlandi. Bu homojenatlar da
3500 rpm’de +4 °C’ de 15 dakika daha santrifiij edildi ve siipernatantlar elde edildi.
MDA, SOD, GPx, CAT, GSH, doku protein dlgiimlerinde ve histolojik incelemelerde

stiperbatlar ve serum numuneleri kullanildi.

3.2.3. Doku Tiyobarbitiirik Asit Reaktif Uriinleri (TBARS) Diizeylerinin
Olciimii ve Malondialdehid(MDA) Diizeylerinin Ol¢iimii

Lipid peroksidasyonu sonucu olusan iiriinler tiyobarbitiirik asitle reaksiyona
girdiklerinden bu iriinler tiyobarbitlirik asit reaktif iriinleri(TBARS)olarak
adlandirilirlar. Bu iriinler;niikleik asitleri ve proteinleri tahrip ettigi i¢in mutajenik ve
toksik etkilidir."*®
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Lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan ve en c¢ok olusan TBARS iiriinii
malondialdehit(MDA)’dir. En az {i¢ ¢ift bag igeren yag asitlerinin peroksidasyonu ile
MDA olusur. Lipid peroksidasyon aktivitesi ile dokularda ve kanda olusan MDA
seviyesikorelasyon gosterir. MDA, hiicreler i¢in mutajen ik, genotoksik ve
karsinojenik Ozelliktedir. MDA hiicrelerde niikleik asitlere, membran fosfolipidlerine
veya proteinlerin amino gruplarina baglanarak hasar olusturmaktadir. Lipid
peroksidasyonunun bir gostergesi olarak kullanilan MDA doku, kan ve viicut sivilarinda

blgiilebilmektedir.

MDA yaygin olarak tiyobarbitiirik asitle reaksiyonu vasitasiyla Olgiilir. Bu
reaksiyonun yiiksek duyarlikli olmasi ve kolaylikla ger¢eklesmesi nedeniyle MDA

Ol¢timiinde en ¢ok kullanilan yé')ntemdir.120

Doku ornekleminden alinan numunelerde MDA diizeylerinn 6l¢iilme metodu
asagida verilmistir. MDA nin asit ortamda tiyobarbutiirik asit ile 1sitilma reaksiyonu ile
pembe renkli bir kromojen olusmaktadir. Spektrofotometrede (Microplat-reader, Bio-
Tek Syneryg H1) 532 nm dalga boyunda pembe rengin siddetinin Glgiilmesi ileMDA
miktar1 nmol/g yas doku olarak belirlenmektedir. Pembe rengin siddeti ile dokudaki

MDA konsantrasyonu dogru orantilidir. Bu methodu Ohkawa ve ark. tarif etmistir.*?

3.2.4. Doku Siiperoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesi Ol¢iimii

Doku orneklerrinden aliman numunelerin SOD enzim aktivite diizeylerinin
Slgiilmesi, Sun ve ark.’larmmanlattigi metodla yapildi.**' SOD enzim aktivitesi,
sliperoksit radikallerinin ‘nitroblue tetrazolium (NBT)’yi indirgeyerek ortamda renk
olusturmasi ile 6l¢iiliir. Ksantin-ksantin oksidaz sisteminin iirettigi stiperoksit radikalleri
NBT' nin indirgenmesinde kullanilir. 560 nm’de maksimum absorbans veren
indirgenme reaksiyonu ile mavi renkli formazon olusturur. Bu renk spektrofotometre de
Olgiilerek enzim aktivitesi bulunur. SOD enzimi ortamdaki siiperoksit anyonu azalarak,
indirgenme reaksiyonunu azaltir. Olusan mavi renk acik tonlarda olur. Ortamda enzim
olmadig1 durumlarda ise indirgenme reaksiyonu maksimum gergeklesip, koyu mavi bir
renk olusmaktadir. Dokudaki SOD miktar1 ile mavi renkli formazonun siddeti ters
orantilidir.Spektrofotometrede (Microplate reader; BioTek Synergy H1) 560 nm dalga
boyunda absorbansta degisimin tespiti ile SOD aktivitesi tespit edilir. Doku SOD birimi

Ul/g proteindir.
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3.2.5. Doku Glutatyon Peroksidaz(Gpx) Aktivite Ol¢iimii

Doku ornekleminden alinan numunelerin Glutatyon Peroksidaz(Gpx) aktivite
diizeylerinin 6l¢iim metodu asagida verilmistir. Gpx hidrojen peroksit (H20,) ile
rediikte glutatayonun reaksiyonunda katalizor olan bir enzimdir. Reaksiyonun iiriinleri
H.0 ve okside glutatyondur. Bu reaksiyonla radikal olan hidrojen peroksit suya

doniistiiriilmektedir.

Gpx katalizledigi bu reaksiyonun substrati olan rediikte glutatyon; NADPH ile
reaksiyona girerek glutatyon rediiktaz enzimi varliginda tretilir. Ortamda ki H,0,
uzaklastirilmasi i¢in siirekli olarak NADPH kullanilmak zorundadir. Spektrofotometri
de 340 nm dalga boyunda maksimum absorbans gosteren NADPH Gpx varligi ile
azalmaktadir. Spektrofotometride (Microplate reader; BioTek Synergy H1) NADPH
absorbansindaki azalma olciilerek dokudaki Gpx diizeyi U/g protein olarak ifade
edilmistir. Dokuda ki Gpx aktivitesi artmasi ile NADPH absorbansindaki negatif

degisim dogru orantilidir.Bu metodu Pagli ve Valentine’nin tarif etmistir.'?

3.2.6. Doku Katalaz(CAT) Enzim Aktivitesinin Olciimii

Doku 6rnekleminden alinan numunelerin katalaz aktivitesinin 6l¢timii, Aebi’nin
anlattig1 metodla yapilmustir.*?® Hidrojen peroksit (H.0,) spektrofotometrede 240 nm’de
maksimum absorbans meydana getirir. Katalaz, H,O, ile reaksiyona girerek onu su ve
oksijene parcalar. Katalaz enzim aktivitesi HoO, absorbansinin, spektrofotometrede
(Microplate reader; BioTek Synergy H1) azalmasi ile 6lgiiliir. Birimi K/g protein’dir.
Absorbansta meydana gelen azalma ile ortamdaki katalaz enzim aktivitesi ile dogru

orantilidir.

3.2.7. Doku Rediikte Glutatyon (GSH)Ol¢iimii

Doku oOrnekleminden alinan numunelerin GSH diizeyleri, asagida tariflenen
metodla Olgilildi. Elman’in buldugu metoda gore glutatyon ve 5,5’-ditiyobis-2-
nitrobenzoik asit reaksiyona girer. Reaksiyon sonucu ortamda sari-yesil bir renk
olusturur. 410nm dalga boyunda spektrofotometrede (Microplate reader; BioTek
Synergy H1) sari-yesilimsi rengin siddeti Olgiilerek rediikte glutatyon miktar1 nmol/g
yas doku cinsinden bulunmaktadir.Ortamdaki GSH konsantrasyonu ilesari-yesilimsi

rengin siddetidogru orantilidir."®*
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3.2.8. Doku Protein Ol¢iimii

pH: 10-10.5 arasinda oldugu alkali ortamda proteinin peptid azotu ile bakir
(Cu™®) iyonlar1 tepkimeye girererek, protein-bakir kompleksini olusturur. Protein-bakir
kompleksiniiizerine fosfomolibdat-fosfotungstat reaktifi(Folin-Ciocalteu-Fenol reaktifi)
eklenir.  Protein-bakirkompleksi  ile  fosfomolibdat-fosfotungstat  reaktifinin
tepkimesiylemavi renkli heteromolibdeniyum olusur. Proteinlerde bulunan tirozin ve
triptofan aromatik aminoasitleri mavi rengi olusturan indirgeyici yapilardir. Bundan
dolay1, rengin siddeti ortamdaki protein miktari ile dogru orantilidir. Protein 6lgiimiiniin
birimi mg/mL’ dir. Bu metod, 0,1 mg/mL diizeyindeki protein konsantrasyonunu dahi
tespit edebilir.Dokularda ki protein diizeylerinin 6l¢iimii Lowry ve ark.’larinin anlattig

metodla ol¢iilmiistiir.

3.2.9. istatiksel Degerlendirme

Tiim istatistiksel analizler i¢cin IBM SPSS for Windows Version 26.0 programi
kullanilds. istatistiksel olarak p<0.05 anlamli kabul edilmistir.Veriler siirekli degiskenler
icin, ortalamatstandart sapma ve medyan(minimum-maksimum) olarak verildi.
Verilerin normallik dagilimi Shapiro Wilks testi ile incelendi. Normallik dagilimi
ozelliklerine gore ikili bagimsiz Grup-karsilastirmalart igin Mann Whitney U testi

uygulandi.

3.2.10. Histolojik Inceleme

Calismanin sonunda dekapite edilen ratlarin beyin doku ornekleri histolojik
degerlendirmeler i¢in alindi. Histopatolojik incelemeler i¢in alinan doku Ornekleri
%10’luk formaldehit igerisinde tespit edildi ve parafin bloklara goémiildii. Bloklardan
kesilen 5 pum kalinliginda kesitler Hematoksilen-Eozin (H-E) boyasi ile boyandi.
Histolojik degerlendirme i¢in 151k mikroskobu kullanildi. Kesitler piamater tabakasinda
konjesyon, hiicre infiltrasyonu, vaskiiler konjesyon, hemoraji ve néron dejenerasyonu
acisindan degerlendirildi. Mikroskobik hasar her bir kriterigin yok (0), hafif (1), orta (2)
ve siddetli (3) olarak belirlendi.Kesitler ‘Leica DFC 280’ marka Isik mikroskobu ve

‘Leica Q Win Gorlintli Analiz Sistemi’ kullanilarak incelendi ve fotograflandi.
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4. BULGULAR

4.1. Histolojik Bulgular

4.1.1. Histolojik Bulgular

Grup-1(Sekil 4A, 4C)ve Grup-4’ii (Resim 4B, 4D) olusturan siganlarin beyin
doku oOrneklerinin 131k mikroskobik incelemelerinde normal histolojik gdriiniimde
oldugu izlendi. Grup-2’de ise beyin dokusunda piamater tabakasinda konjesyon (siyah
oklar) (Resim 5A), hiicre infiltrasyonu (siyah oklar) (Resim 5B, 5D), vaskiiler
konjesyon (yildiz) (Resim 5C), hemoraji (beyaz oklar) (Resim 5D) ve ndron
dejenerasyonu (Resim 5E) gozlendi.Grup-3’te (Resim 6) beyin dokusunda
histopatolojik hasarin azaldig1 gézlendi. Bu grupta piamater tabakasinda az miktarda
konjesyon (siyah oklar) (Resim 3A), hiicre infiltrasyonunda (beyaz oklar) (Resim 6B),
vaskiiler konjesyonda (y1ldiz) (Resim 6C) ve noron dejenerasyonunda belirgin derecede

azalma (Resim 6D) gozlendi.

Grup-1 (Resim 7A) ve Grup-4’te (Resim 7D) beyincik dokusunun ve purkinje
hiicrelerinin (oklar) normal histolojik goériinlimde oldugu gézlendi. Grup-2’de (Resim
7B) ise ¢ok sayida dejenere Purkinje hiicreleri (oklar) oldugu tespit edildi. Grup-3’te
(Resim 7C) ise dejenere Purkinje hiicrelerinin belirgin derecede azaldigi gozlendi
(oKlar).
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Sekil 4.1. Grup-1(A, C) ve Grup-4(B, D)’teki ratlara ait beyin dokusu normal
histolojikgoriinimde izlendi. A, B: H-E; X20, C,D:H-E; X40.
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TRAVMA GRUBU

2

Sekil 4.2. Grup-2: Beyin dokusundapiamater tabakasinda konjesyon (siyah oklar) (A),
hiicre infiltrasyonu (siyah oklar) (B, D), vaskiiler konjesyon (y1ldiz) (C), hemoraji
(beyaz oklar) (D) ve noron dejenerasyonu (E) gozlendi. A, B, C: H-E; X20, D, E: H-E;
X40.
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TRAVMA+DEX GRUBU

Sekil 4.3. Grup-3’tebeyin dokusunda histopatolojik hasarin azaldig1 gozlendi.Piamater
tabakasinda az miktarda konjesyon (siyah oklar) (A), hiicre infiltrasyonunda (beyaz
oklar) (B), vaskiiler konjesyonda (y1ldiz) (C) venéron dejenerasyonunda belirgin

derecede azalma (D) gozlendi. A, B: H-E; X20, C,D: H-E; X40.
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Sekil 4.4. Grup-1(A) ve Grup-4(D)normal histolojik goriiniimde purkinje hiicreleri
(oklar), Grup-2’de (B) ¢ok sayida dejenere purkinje hiicreleri (oklar) oldugu tespit
edildi. Grup-3’te (C) ise dejenere purkinje hiicrelerinde belirgin derecede azalma oldugu

gozlendi (oklar). A, B, C, D: H-E; X40.

Tablo 4.1. Gruplar arast histopatolojik skorlama.(Ayni siitundaki a,b,cgruplar
arasindaki farkliliklar1 gostermektedir. (P<0.0001))

Gruplar Histopatolojik skor(ort+SEM )
Grup-1 0,68 + 0,097°
Grup-2 1,98 £0,1127°
Grup-3 1,42 +0,1264°
Grup-4 0,95 +0,1048%

4.1.2. Histolojik Degerlendirme

Histolojik kesitlerin degerlendirmesinde Hematoksilen-Eozin (H-E) boyama
yontemi kullanildi. Kesitler piamater tabakasinda konjesyon, hiicre infiltrasyonu,

vaskiiler konjesyon, hemoraji ve néron dejenerasyonu agisindan degerlendirildi.Grup-1
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ve Grup-4’te ratlarin beyin doku orneklerinin 151k mikroskobik incelemelerinde normal
histolojik goriiniimde oldugu izlendi. Travma grubunda ise beyin dokusunda piamater
tabakasinda konjesyon, hiicre infiltrasyonu,vaskiiler konjesyon, hemoraji ve ndron
dejenerasyonu gozlendi.Grup-3’teki ratlarin beyin dokusunda histopatolojik hasarin
azaldig1 gozlendi. Bu grupta piamater tabakasinda az miktarda konjesyon, hiicre
infiltrasyonunda, vaskiiler konjesyonda ve néron dejenerasyonunda belirgin derecede
azalma gozlendi. Kontrol ve DXP gruplarinda beyincik dokusunun ve purkinje
hiicrelerinin normal histolojik goriinlimde oldugu goézlendi. Grup-2’de ise ¢ok sayida
dejenere Purkinje hiicreleri oldugu tespit edildi. Grup-3’te ise dejenere Purkinje

hiicrelerinde belirgin derecede azalma oldugu gozlendi.

Histolojik olarak beyin dokusunda piamater tabakasinda konjesyon, hiicre
infiltrasyonu, vaskiiler konjesyon, hemoraji ve néron dejenerasyonun travma sonrasi
DXP verilen grupta sadece travma grubuna kiyaslandiginda belirgin derecede azalma

gozlendi.
4.2. Biyokimyasal Bulgular

4.2.1. istatistiksel Bulgular

Katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), siiperoksid dismutaz (SOD),
glutatyon rediiktaz (GSH) ve malonilaldehit (MDA) diizeylerinin gruplara gore
karsilastirilmasindaMann Whitney U testi kullanildi. Istatiksel analizde p<0.05 anlamli
kabul edildi.
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Tablo 4.2. Beyin dokusundan alinan 6rneklerin tiim gruplarda CAT, GSH-Px, SOD, GSH ve MDA degerleri

Beyin CAT (K/g Protein) GSH-Px (U/g protein) SOD (U/g protein) GSH (nmol/g yasdoku) MDA (nmol/g yasdoku)
Dokusu Ortanca +SD Ortanca +SD Ortanca +SD Ortanca +SD ortanca+SD
Gruplar (minimum-maksimum) (minimum-maksimum) (minimum-maksimum)  (minimum-maksimum) (minimum-maksimum)
Grup-1 114,75 +49 85829,63+4169,35 694,63+116,18 175+22,42 323+40,85
121(33-201) 84640,50(79754-91207) 691(490-839) 177(147-199) 318,50(262-371)
Grup-2 95,25431,76 81,290,63+6082,97 767,88+41,01 168,50+27,65 419+38,85
89(55-159) 79436,50(74931-93232 768(694-839) 161(126-212) 425(360-469)
Grup-3 189,70+99,32 78186,90+£6031,50 742+96,20 192,90+43,30 375,10+47,89
211,50(52-379) 77363(69821-86184) 742,50(536-865) 179(151-260) 381,50(307-447)
Grup-4 107,40+77,03 89944+8719,84 655,40+35,71 233,60+37,77 453,70+72,23

93,50(59-322) 89919(73306-100416) 653(602-737) 240(179-305) 456,50(343-544))




Tablo 4.3. Grup-1 ve Grup-2 beyin dokusundan alinan 6rneklerinin karsilagtirilmasi

Grup-1 Grup-2

Beyin ortalama+SD ortalama £SD P degeri

dokusu ortanca (minimum-maksimum) ortanca (minimum-maksimum)

MDA 323+40,85 453,70£72,23 0,001

318,50(262-371) 456,50(343-544)

GSH 1754+22,42 233,60+37,77 0,004
177(147-199) 240(179-305)

SOD 694,63+116,18 655,40+35,71 0,214
691(490-839) 653(602-737)

CAT 114,75 +49 107,40+77,03 0,248
121(33-201) 93,50(59-322)

GSH-Px 85829,63+4169,35 89944+8719,84 0,248

84640,50(79754-91207) 89919(73306-100416)

Grup-1 ve Grup-2 arasinda MDA, GSH, SOD, CAT ve GSH-Px sonuglari
degerlendirmesinde; MDA ve GSH diizeylerinin travma grubunda anlamli olarak

yiiksek oldugu saptanmustir (p<0.05).

Tablo 4.4. Grup-1 ve Grup-4 beyin dokusundan alinan 6rneklerinin karsilagtirilmasi

Grup-1 Grup-4

Beyin ortalama+SD ortalama+SD P degeri

dokusu ortanca (minimum-maksimum) ortanca (minimum-maksimum)

MDA 323+40,85 419+38,85 0,004

318,50(262-371) 425(360-469)

GSH 1754+22,42 168,50+27,65 0,673
177(147-199) 161(126-212)

SOD 694,63+116,18 767,38+41,01 0,227
691(490-839) 768(694-839)

CAT 114,75 +49 95,25+31,76 0,270
121(33-201) 89(55-159)

GSH-Px 85829,63+4169,35 81,290,63+6082,97 0,093

84640,50(79754-91207) 79436,50(74931-93232)

Grup-1 ve Grup-4 arasinda MDA, GSH, SOD, CAT ve GSH-Px diizeyleri
incelendiginde; Kontrol grubunda MDA diizeylerinin anlamli olarak daha yiiksek

oldugu saptanmistir (p<0.05)
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Tablo 4.5. Grup-2 grubu ve Grup-3 beyin dokusundan alinan Orneklerinin

karsilagtirilmasi
DXP+Travma Travma
Beyin ortalama £SD ortalama £SD P degeri
dokusu ortanca(minimum-maksimum) ortanca(minimum-maksimum)
MDA 375,10+47,89 453,70+£72,23 0.023
381,50(307-447) 456,50(343-544) ’
GSH 192,904+43,30 233,60+37,77 0.049
179(151-260) 240(179-305) ’
SOD 7424+96,20 655,40+35,71 0.013
742,50(536-865) 653(602-737) ’
CAT 189,70+99,32 107,40+77,03 0.041
211,50(52-379) 93,50(59-322) '
GSH-Px 78186,90+6031,50 89944+8719,84 0.004
77363(69821-86184) 89919(73306-100416) ’

Grup-2 ve Grup-3 arasinda MDA, GSH, SOD, CAT ve GSH-Px diizeyleri
incelendiginde; travma sonrasi DXP verilen grupta MDA ve GSH diizeylerinin analmali
olarak daha diistik, SOD, CAT ve GSH-Px diizeylerinin ise anlamli olarak daha ytiksek
oldugu saptanmistir (p<0.05)
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Tablo 4.6.

Serumlardan alinan 6rneklerin tiim gruplarda GSH-Px, SOD, GSH ve MDA degerleri

GSH-Px (U/g protein) SOD (U/g protein) GSH (nmol/g yasdoku) MDA (nmol/g yasdoku)
Serum Ortanca +SD Ortanca +SD Ortanca +SD ortanca+SD
Gruplar (minimum-maksimum) (minimum-maksimum)  (minimum-maksimum) (minimum-maksimum)
Grup-1 85829,63+4169,35 146+34,38 292+18,09 358,86+28,35

84640,50(79754-91207) 159(89-180) 289(268-321) 352(324-400)
Grup-2 81,290,63+6082,97 195,75+17,24 315+18,90 385,50+53,71

79436,50(74931-93232 198(160-214) 321(289-342) 372(316-476)
Grup-3 48,70+4,06 147,90+35,33 297,70+£16,53 376,40+43,43

49,50(41-54) 139,50(100-201) 300(268-332) 372(316-452)
Grup-4 48,70+4,74 155,80+32,10 298,60+22,81 407,70+£25,16
48(41-56) 159,50(106-202) 289(278-353) 402,50(380-464)
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Tablo 4.7. Serumlardan alinan 6rneklerin Grup-1 ve Grup-2 karsilagtiritlmasi

Grup-1 Grup-2
Serum ortalama+SD ortalama+SD P degeri
median(minimum- median (minimum-

maksimum) maksimum)

MDA 358,86+28,35 407,70£25,16 0,005
352(324-400) 402,50(380-464)

GSH 292+18,09 298,60+22,81 0,577
289(268-321) 289(278-353)

SOD 146434,38 155,80+32,10 0,733
159(89-180) 159,50(106-202)

GSH-PX 52,71+£5,28 48,70+4,74 0,140

51(46-59) 48(41-56)

Grupl ve Grup-2’deki olgulardan alinan serum ornekleri incelendiginde MDA
kontrol grubunda daha diisiik oldugu saptanmistir (p<0,05).

Tablo 4.8. Serumlardan alinan 6rneklerin Grup-1 ve Grup-4’te karsilastirilmasi

Grup-1
Serum ortalama+SD or tSl;LIJI?z;iSD
median(minimum- . , P degeri
. (minimum-maksimum)
maksimum)
MDA 358,86+28,35 385,50+53,71 0354
352(324-400) 372(316-476) ’
GSH 292+18,09 315+18,90 0032
289(268-321) 321(289-342) '
SOD 146+34,38 195,75+17,24 0.004
159(89-180) 198(160-214) ’
GSH- 52,71+5,28 50,25+5,44 0383
PX 51(46-59) 52(43-56) '

Grup-1 ve Grup-4’ten alinan serumlar ornekleri incelendiginde GSH ve SOD

diizeylerinin kontrol grubunda daha diisiik oldugu saptanmaistir.(p<0,05)
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Tablo 4.9. Serumlardan alinan 6rneklerin Grup-2 ve Grup-3’iin karsilastirilmasi
Grup-3 Grup-2
Serum ortalama+SD ortalama+SD
median(minimum- median (minimum- P degeri

maksimum) maksimum)

MDA 376,40+43,43 407,70+£25,16 0064
372(316-452) 402,50(380-464) ’

GSH 297,70+£16,53 298,60+22,81 0583
300(268-332) 289(278-353) ’

SOD 147,90+£35,33 155,80+32,10 0734

139,50(100-201) 159,50(106-202) ’
GSH- 48,70+4,06 48,70+4,74 0879
PX 49,50(41-54) 48(41-56) ’

Grup-2 ve Grup-3’tenalman serum Ornekleri incelendiginde degerlendirme

parametreleri arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.
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5. TARTISMA

Travmatik beyin hasar1 (TBH), tim diinyada morbidite ve mortalite oranlar
yiiksek yaralanmalardir. Bu da onu kiiresel bir saglik sorunu haline getirmektedir. TBH
sonras1 serebral yaralanmayi en aza indirmek i¢in, ilk darbe hasarmi Onlemek ve
sonrasindaki ndronal hasart engellemek, noéronlarin yeniden diizenlenmesini ve
fonksiyonel iyilesmeyi arttirmak igin tedavi aramak amaciyla ¢ok sayida c¢alisma

yapllmlstlr.126

Giiniimtizde, ilk darbe hasari icin etkili bir tedavi yoktur. Gelismis iilkelerde,
halk sagligi kurum ve uzmanlarmmin miidahaleleri ile olusturulan, emniyet kemeri
mevzuati, kask kullanim1 ve igyeri saglig1 ve giivenligi gibi diizenlemeleri siddetli TBH
insidansinin azalmasina olanak saglamistir. TBH patofizyolojisine yonelik noroprotektif
etkili deneysel ¢alismalar klinik tedavilere basarili bir sekilde ¢evrilememistir. Yine de
yogun bakim protokollerini optimize etmeye, cerrahi miidahale i¢in bir kanit tabani
gelistirmeye ve umut verici ndroprotektif farmakoterapileri insan patolojisine

uygulamaya doniistiirmeye yonelik umut verici ¢caligmalar devam etmektedir.'*’

Mevcut hayvan deneyi modellerinin ¢oklugu, devamli yeni metodlarin tariflenir
olmas1 ve standardizasyondaki eksiklikler kafa travmasi modeli {izerinde literatiiriin
ortak bir konsesylis lizerinde anlasamadigini gostermektedir. Dolayisi ile bu ¢alisma her
ne kadar literatiir destekli bir model kullansa da yukaridaki nedenlerden dolay1 eksikleri
ortaya cikabilmektedir. Tiim bu sebepler beklenti i¢cinde oldugumuz ilacin etkinliginin

klinik olarak yanitmi etkileyebilir. """’

Kafa travmali hastalarda gozlenen TBH sonrast deneysel tedaviler icin standart
bir model olan ve deneysel TBH olusturmak i¢in en sik kullanilan travma modeli
Marmarou’nun agirlik-diistirme modelidir. Bu metotla DAH’in patofizyolojik
degisikliklerinin tlimiinii olugturmak miimkiin olmasa da travma sonrasi biyomekanik
degisiklikleri ve klinik ozelliklerini olusturmak miimkiindiir. Ayrica kafa travmasi
sonrasi 6-24. saatler arasinda beyin 6deminin gelismesini de saglamaktadir.'”® Bu

etkilerinden dolay1 ¢alismamizda bu model kullanildi.

Bu metotla yaptigimiz ve ¢aligmaya dahil etmedigimiz iki yagh rat iizerindeki
pilot calisma yapilmistir. Pilot calismanin yapilmasinin nedeni travmadan hemen sonra

mortalite oranlarinin yiiksek olmasi olarak belirlenmistir. Bu sebeplere dayali olarak
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mevcut ¢alismada yiiksekligi 50 cm’e ve agirlik 350 grama diisiiriildii. Ayrica 6nceden
planlanan ani serbest diismeler ve kasksiz motorlu tasit yaralanmalarini modellemesi
icin pariyetal bolgede ki kafa koruyucu materyal ¢ikarildi. Bu sebeple travmada
kullanilan yontemi ‘Modifiye Marmarou agirlik-diisiirme modeli’ olarak adlandirildi.

Modifiye ettigimiz bu yontemle TBH sonrasi mortalite oraninin sifirlanmasi saglandi.

Son yillarda yapilan aragtirmalar, agirlikli olarak diffiiz travmatik beyin hasari
sonrasi ikincil patofizyolojik olaylarin Onlenmesi ve medikal tedavi gelistirilmesine
yoneliktir. Bu amacla Sripad ve ark. yaptig1 olgu sunumunda zolpidem'in travmatik
beyin hasar1 olan norolojik engelli bir hastada gecici paradoksal iyilesmeler iirettigini
bildirdi.**® TBH' nin bir sonucu olarak ¢esitli norolojik sakatliklardan muzdarip olan,
diisiik dozlarda zolpidem alimindan sonra konugma ve motor fonksiyonda ciddi
iyilesme gostermistir. Khalili ve ark. ise zolpidemin meydana getirdigi klinik
iyilesmeyibrain perfusion single-photon emission computed tomography (SPECT) ile
Olcmeye calistilar. Fokal norolojit defisiti bulunan hastalarin daha iyi yanit verdigini
gésterdiler.lSODearden ve ark. yapmis oldugu calismada TBH sonrasi siddetli kafa
travmasi olan hastalarda beyin cerrahi yogun bakim iinitesine kabulden itibaren yliksek
doz deksametazon tedavisi uygulanmis ve beyin 6demi olan hastalarda iyilesmeyi
plasebo grupla karsilagtirmistir. Yiiksek doz deksametazonun ciddi kafa travmasi olan
ve beyin 0demi gelisen hastalarin erken tedavisinde klinik sonuglar {izerinde avantaji
olmadigini gostermistir.***PrasadL. sinirli sayida hasta ile yapmus oldugu calismada
hafif ve orta siddetli TBH hastalarinda ge¢ fazda ortaya ¢ikan vazojenik beyin 6deminin
steroid ile tedavisini denemistir. Hastalara ortalama yedi giin sonra bagslanan
deksametazon tedavisinin beyin Odemini azalttigini gostermis ve steroidlerin TBI
sonrast vazojenik dem tedavisi icin faydali olabilecegini gostermistir.*** Ziebell ve ark.
yaptiklar1 arastirmada inflamatuar sitokinleri kannabinoidler ve sitotoksik ©demi
kortikosteroid ve non-steroid anti-inflamatuar ilaglarla inhibe etmislerdir.***Marjani,
TBH sonrast ortaya ¢ikan akut noroinflamasyon ve mikroglia aktivasyonunu
dokssisiklin ile inhibe ederek ortaya ¢ikan ikincil hasarin etkin olarak azaltilabilecegini
gésterdi.134Stirling ve ark. bir omurilik yaralanmasi modelinde bir tetrasiklin tiirevi olan
minosiklin ile oligodendrosit Oliimiiniin ve aksonal dejenerasyonun azalttiginimasi
gostermistir.’® Bernardo ve ark. PPAR-gama agonisti 15d-prostaglandin J (2), TBH
sonrast mikroglial aktivasyonu inhibe ederek beyin iltthabin1 kontrol ettigi

gésterilmistir.136 Aragtirmada uygulamanin hayvan modellerinde noroprotektif etkinlik
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gosterdigi, fakat klinik fayda gostermedigi belirtilmistir. Bizde umut verici bu deneysel
caligmalardan esinlenerek onceden antiinflamatuar ve anti-Sitotoksik o6zelligi bilinine

DXP’nin noroprotektif etkinligini arastirmak istedik.

DXP’nin, uzun yillardir topikal olarak yara iyilesmesinde ve sa¢ bakiminda
dokiilme karsiti olarak kullanilmaktadir. Gehring ve ark. DXP'nin deneysel ortamda
ultraviyole 151k ile olusturulan eritem tizerinde anti-enflamatuar etkinliligi gosterilmistir.
Cilt tlizerinde epitelizasyonun stimiilasyonu, graniilasyon ve kasmtinin inhibisyonu,
DXP igeren formiilasyonlarm en belirgin etkileriydi.”®” Yara iyilesmesindeki olumlu
etkilerinden dolay1 pek ¢ok kimyasal madde etkinlik acisindan deneysel ¢aligmalarda
dekspentanol ile karsilastirilmistir. Ulger ve ark. dekspantenol ile nebivololiin topikal

8 Oguz ve ark. dekspantenol ile N-asetilsisteinin topikal

etkilerini karsilagtirmis®
etkilerini karsilastirmis™®; Kiiba ve ark. local rosmarinic acid and topical
dexpanthen01ﬁ140, Yildizhan ve ark. dekspantenol ile sukralfatin lokal etkinliklerini
karsilastirmiglardir.* Sa¢ bakim iiriinlerinde sa¢ dokiilmesi énleme amaciyla uzun
zamandir kullanilmaktadir. Shin ve ark yaptiklar1 ¢aligmada, D-pantenoliin dermal
papilla hiicreleri (hDPC) ve dis kok kilif hiicreleri (hORSC) dahil olmak {izere insan
sag1 folikiil hiicreleri iizerindeki etkileri arastirnlmistir. DXL, kiiltiirli hDPC'lerde
hiicresel proliferasyon belirteci Ki67'yi artirarak hiicre canliligini arttirdi. Caspase3/9
gibi apoptoz ve p21/pl6 gibi hiicre yaslanmasi belirtecleri Dekspantenol ile anlamli
olarak azaltilmistir. Anajen indiikleyici faktorler (ALP; B-katenin; versikan), D-pantenol
tarafindan uyararak anojen fazi uzatmustir. Ote yandan, D-pantenol hem mRNA hem de
protein seviyelerinde TGF-B1 ifadelerini azaltti. Periferik kan damar1 aktivasyonu i¢in
onemli olan VEGF ekspresyonu; D-pantenol tedavisi ile yukar regiile edildi. Kiiltiirlii
hORSC'lerde, hiicre proliferasyonu ve canlilig1 artarken, hiicre yaslanma belirteclerinin
(p21 / p16) mRNA ekspresyonu anlamli derecede asag1 regiile edildi. Hem VEGF hem
de reseptoriiniin (VEGFR) ifadeleri D-pantenol tarafindan yukar1 dogru diizenlenmistir.
Sonug olarak, verilerimiz *** Yara iyilesmesinde epitelize edici etkisi, bariyer etkisi,
anti-inflamatuar etkisi, anti-oksidan etkisi ve fibroblast proliferasyonunu uyarici etkileri
nedeniyle lokal olarak giivenli bir sekilde uzun zamandir kullanimda olan kolay
ulagilabilir olmasi sebebiyle uzun yillardir yara iyilesmesinde kullanilmaktadir. Sag
biliylimesini uyaricit aktivitesinin, hiicre canliligini arttirmak, apoptotik belirtecleri
baskilamak ve sa¢ folikiillerinde anajen fazin1 uzatmak gibi etkileri oldugunu

gostermektedir. DXP’nin yara iyilesmesi ve sa¢ bakiminda ki tiim bu olumlu etkileri,
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bulunulabilirligi ve diisiik maliyeti olas1 noroprotektif fayda da TBH sonrasi medikal

bakim i¢in ideal ajan haline getirecektir.

Toplu ve ark.’larinin yakin tarihli ¢aligmalarinda, sisplatin ile olusturulan
ototoksitite tedavisinde DXP denenmistir.Biyokimyasal analizlerde sisplatin verilen
grupta kontrol grubuna gére MDA, TOS ve OSI de artis tespit edilmis. Sisplatin verilen
grupta kontrol grubuna gore SOD, CAT, GPx, TAS parametrelerinde azalma tespit
edilmis. DXP verilen tedavi grubunda artma tespit edilmistir.*** Bizim ¢alismamizda da
MDA ve GSH travma sonrasi dekspantanol verilen grupta diisiik; SOD, CATve GSH-
Px diizeyleri ise anlamli olarak yiiksek saptanmustir (p<<0.05) Biyokimyasal olarak
caligilan parametrelerin benzerligi ve ¢ikan sonuglarin uyusmasi dekspentanoliin lipid
peroksidasyonunu ve inflamatuar yaniti destekler sekilde MDA diizeyini azaltip, SOD,
CAT ve GSH-Px diizeyini artirmistir.

Ozdemir ve ark. yaptiklar1 calismada akciger dokusunda DXP nin antioksidan ve
anti-inflamatuar etkisini ortaya koymustur. Zhao ve ark. arastirmalarinda sepsiste
intraabdominal sepsiste DXP’nin hepatosit ve nefronlarda hiicresel hasar ve apoptozu
azaltigin1 belirtmistir.*****° DXP epitelize edici, bariyer, anti-inflamatuar, anti-oksidan
ve fibroblast proliferasyonunu uyarici etkileri nedeniyle lokal olarak giivenli bir sekilde
uzun zamandir yara iyilesmesinde kullanilmaktadir.Akciger, bobrek, karaciger ve epitel
dokularinda anti-inflamatuar ve anti-apoptotik etki gosteren DXP’nin noéronlarda da
benzer etkiyi travma sonrasi gosterebilecegi diisiiniilerek, mevcut aragtirmada DXP’nin

noroprektif etkisi deneysel modelde arastirildi.

TBH’ de, beyin hasar1 beyin dokusunun kesilmesi veya gerilmesi ile sonuclanan
dogrudan veya dolayli kontiizyon, subdural hematom ve serebral iskeminin neden
oldugu birincil yaralanma, diffiiz aksonal yaralanma ve inflamatuar reaksiyonlarla
karakterize ikincil yaralanma ve rejenerasyonu igermektedir. Ikincil, yani mekanik
olmayan yaralanma asamasi ilerleyicidir ve saatlerden gilinlere kadar siirer. Bu
sebeplerden dolay1 tedavide gelistirilecek olan ilacin tek doz seklinde verilmemesi
gerekmektedir. Bu baglamda arastirmamizda ilerleyici hasar siirekli dnlemeye yonelik
olarak ila¢ 30.dakika, 6. saat, 12. saat, 24 saat, 36. saat ve 48. saatlerinde diizenli olarak

uygulandi.

Etensel ve ark. yaptiklari deneysel testis torsiyonu sonras iskemi ve reperfiizyon

hasarinda DXP’yi incelemislerdir.500 mhg/kg intraperitoneal DXP verilen grupta lipid
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peroksidasyonu ve malonaldehit(MDA) diizeylerinin testis dokusunda anlamli derece
diisiik oldugu belirtilmistir.Arastirma sonucunda DXP’nin deneysel testis torsiyonunda
lipid peroksidasyonu ve testis iskemi/reperfiizyon hasarini azalttigim ortaya koydular.**®
Etensel ve ark.’nin arastirmasini referans olarak degerlendirip, ¢alismamizda DXP ilag

dozu 500mhg/kg olarak belirlendi.

Cernakve ark. TBH'da inflamasyonun baslatilmasi ve diizenlenmesi; pro- ve
anti-inflamatuar ~ sitokinleri, kemokinleri, adhezyon molekiillerini, tamamlayici
faktorleri, reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerini ve diger tanimlanmamis faktorleri
kapsayan karmasik ve c¢ok faktorliidiir. TBH sonrasi ikincil yaralanma fazinda artmis

sitokin ve kemokinlerin artmus doku hasarina neden oldugunu gostermislerdir.**’

DXP'nin (DXP) c¢esitli iskemi/reperfiizyon modellerinde dokular1 oksidatif
hasara kars1 korudugu bildirilmistir. Giilmez ve ark. yaptiklari deneysel tavsan omurilik
iskemi/ reperflizyon hasari1 (SCIRI) modelinde biyokimyasal, histopatolojik ve ndrolojik
incelemeler sonucunda DXP'nin noronlarda antioksidan, anti-enflamatuar ve anti-
apoptotik etkisi gostermistir. Tavsan omuriliginde SCRI sonras1 DXP tedavisi ile
noronlarda daha diisiik seviyelerde malondialdehit ve kaspaz-3 saptanmistir.
Miyeloperoksidaz ve ksantin oksidaz aktivitelerinde azalma goriilirken katalaz
aktivitesinde artma tespit edilmistir. Iskemi/ reperfiizyon hasar1 direkt mekanik travma
olusturmasada sebep oldugu metabolik olaylar ve aksonal ileti degisimi sebebiyle
sekonde TBH yol agmaktadir. Bu sebepten o6tiirii galisma DXP’nin néroprotektif etkiye
sahip oldugunu ilk gésteren calismadir.**® iskemi/ reperfiizyon hasar1 disinda da direkt
travma sonucu olusan mekanik doku hasar1 ve noronal kayip sonrasi gelisen
patofizyolojik  olaylar ~ DXP’nin  noroprotektif — ozelligini  etkileyebilecegi
diisiiniilmekteydi. Bizim ¢alismamiz direkt olarak olusturulan kafa travmasi sonrasinda
mekanik zedelenme ve noron kaybi olsa da néroprotektif etkinlik gosterdigini gosteren

ilk ¢alismadir.

Karahan ve ark. yirtilmis periferik sinirlerde nororafiyi takiben DXP’nin sinir
iyilesmesi {izerine etkisini arastirdiklar1 ¢alismada, MDA diizeyini anlamli olarak daha
diisiik buldular. DXP, lipid peroksidasyonunu azaltarak; periferik sinir iyilesmesine
olumlu rol oynadig1 gdstermislerdir. Iyilesme sirasinda daha az fibrozis yaparak daha
iyl histolojik sonuglar elde edilmistir. Travma sonrast DXP uygulanan periferik
sinirlerin uyardig1 kaslarda, bilesik kas aksiyon potansiyelinin daha yiiksek ve aksiyon

potansiyeli gecikmesinin daha diisiik oldugu gosterilmistir. Boyleleikle TBH sonrasi
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noroprotektif etkisi gésterilen DXP’nin ndronlarin fizyolojik islevini geri kazanmasinda

da olumlu etkisi gésterilmistir.149

TBH'min Alzheimer hastalii (AD), Parkinson hastaligi, multipl skleroz ve
amiyotrofik lateral skleroz gibi norodejeneratif hastaliklara yol agabilecegi konusundaki
kanitlar artmaktadir. Epidemiyolojik veriler, tek bir TBH olaymin daha sonraki
yasamda Alzheimer hastaligmin (AD) baslangicin1  tetikleyebilecegini  veya
hizlandirabilecegini gostermektedir. Erdogan ve ark.armin yaptig1 ¢alismada,
intraserebroventrikiiler-streptozotosin (ICV-STZ) ile indiiklenen sporadik-AD(bellek
bozuklugu) hayvan modelinde, DXP’nin etkilerini incelemislerdir. Bu ¢alismada
DXP’iin sicanlarda hipokampiisteki noronal kaybi, kolinerjik eksikligi ve
noroinflamasyonu azalttigi gosterilmistir. DXP tedavisinin ratlarda ICV-STZ'in neden
oldugu hafiza eksikligini 6nemli 6l¢giide onledigini gosterdiler. Bu bulgular, DXP’nin
anti-inflamatuar ve noroproktif rolii araciligi ile hafiza bozuklugunun tedavisinde

faydali olabilecegini diisiindiirmektedir.*

Calismanin sadece farmakolojik hasar
mekanizmasi1 sonucu olusan noronal hasar1 kapsamasini ¢aligmanin eksikligi olarak
degerlendirmekteyiz. Travmatik hasar, iskemi/reperfiizyon hasari, oksidatif hasar vb
diger mekanizmalarla olusan ndronal hasarlara etkinliginin degerlendirilmesi
gerekmektedir. Yine de TBH sonrasi uygulanan etkin noéroprotektif tedavilerin

travmatik norodejeneratif hastaliklar1 da onleyebilecegini gostermesi acisindan 6nemli

kazanimlari1 olmustur.

Ozdamar ve ark. Ise dekspentanoliin antioksidan etkisi {izerinden
néroinflamasyonda beyin hasar1 iizerine calismustir.’> Zakaria ve ark. DXP’nin
noronlarda iskemi-repuzyon hasari lizerine arastirma yapmustir. 2020 yilinda Sahin S ve
ark.’nin yaptig1 calismada DXP’nin beyindeki iskemi/reperfiizyon hasarinda néroprektif
faydasi bildirilmistir.”®***® Literatiirde travmatik beyin hasarinda DXP’nin ndroprotektif
etkisinin arastirilmasi1 {izerine yapilan g¢alismalar sinirli ve yetersizdir. Bu durum
aragtirmamizin  Ozgiinliigiinii ortaya koymaktadir. Ayrica arastirma sonuglarimizin
DXP’nin noéroprotektif etkisinin arastirilacagi c¢alisamalar icin yol gosterici olacagi

diistiniilmektedir.

56



6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda deneysel diffuz kapali kafa travmasi sonucu olusan diffiiz hasarda
dekspentanoliin noroprotektif etkinligi arastirilmistir.  Yapilan histopatolojik ve
biyokimyasal analizler sonucunda Travma sonrasi dekspantanol alan grup, travma
grubu ile kiyaslandiginda MDA ve GSH travma sonrasi dekspantanol verilen grupta
diisiik; SOD, CATve GSH-Px diizeyleri ise anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p<0.05)
TBH MDA diisiirtirek asir1 peroksidasyon reaksiyonlarimi diisiiriimiis, niikleik asitlerin
yikiminin engelleme konusunda anlamli beklenti olugturmustur. SOD, CAT ve GSH-PX
diizeylerini artirarak travma sonrasi olusan serbest radikalleri baglar ve radikallerin
sebep olacagi doku hasarimi engeller. TBH sonrasi beyin 6demini azaltip, asiri
antiinflamatuar cevabi azaltarak noron hasarini azaltir ve noroprotektif etkinlik gosterir.
Histopatolojik ve immiinohistokimyasal olarak dekapite rat beyinleri incelendiginde;
TBH’da DXP tedavisi; piamater tabakasinda az miktarda konjesyon, hiicre
infiltrasyonunda, vaskiiler konjesyonda ve ndron dejenerasyonunda belirgin derecede
azalma yaparak belirgin histolojik iyilesme saptandi ve histopatolojik olarak
noroprotektif etkinin anlamli oldugu bulundu.(p<0.001) Bununla birlikte diffuz kafa
travmasinda travmasimin sekonder etkileri iizerinde dekspantanoliin olumlu etkisinin
oldugunu gostermektedir. Sonug olarak kafa travmasi sonrast olugsan sekonder beyin
hasarinin tedavisinde dekspantenoliin yararli bir se¢enek olabilecegini diisiinmekteyiz.
Dekspantenol’tin kafa travmasinda noroprotektif etkililiginin arastirilmasi ile ilgili
yapilacak c¢alismalarda daha biiyiik deney gruplar1 ve farkli doz tedavi semalarinin
kullanilmas1 faydali olacaktir. Deneysel modellerle noroprotektif etkinligi gosterilen

DXP’nin yapilacak klinik calismalarda da etkinliginin gdsterilmesini umut etmekteyiz.
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