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OZET

DENEYSEL TRAVMATIK BEYIN HASARINDA MELATONIN
NOROPROTEKTIF ETKINLIGININ KASPAZ BAGIMLI APOPTOTIK SINYAL
YOLAKLARI YONUNDEN iNCELENMESI

Amag¢: Bu calismada travmatik beyin hasar1 (TBH) olusturulan ratlarda melatonin

noroprotektif etkisi kaspaz bagimli apoptotik sinyal yolaklar1 agisindan incelenmistir.

Gerecler ve yontem: Dicle Universitesi Saghk Bilimleri Uygulama Arastirma
Merkezinden temin edilen 21 adet fare 3 gruba (Kontrol, Travma,Travma+Melatonin)
ayrildi. Kontrol grubundaki hayvanlar deney siiresince herhangi bir uygulamaya tabi
tutulmayarak deney sonunda sakrifiye edilerek beyin dokulari toplandi. Travma ve Travma
+ melatonin gruplar1 genel anestezi altina alindi ve hazirlanan biiret standi ve boru
diizenegi vasitasiyla 80 cm yiikseklikten 30 gr agirlik hayvanlarin frontal loblarina gelecek
diizeyde serbest diisiis ile deneysel TBH modeli olusturuldu. Travma modeli olusturulan
hayvanlara 30 dk sonra intraperitoneal yolla 10 mg/kg melatonin injeksiyonu yapildi ve
enjeksiyondan 1 saat sonra hayvanlar dekapitasyon ile sakrifiye edilerek kan ve beyin
dokular1 alindi. Toplanan beyin Ornekleri %10’luk tamponlanmis formalin soliisyonu
igerisinde fikse edildi ve rutin histolojik takibe tabi duduldu. Parafine gomiilen dokulardan
alan 5 um kalinligindaki kesitler Hematoksilen & Eozin (H&E), Luxol Fast Blue ile rutin
histopatolojik degerlendirme amaciyla boyandi. Ayrica beyin dokularindan alinan seri kesit
orneklerine Bax, Bcl-2, Kaspaz-3 ve Kaspaz-9 immunohistokimya uygulanarak apaoptotik
proteinlerin ekspresyon diizeyleri incelendi.Istatistik analizde, Kruskal Wallis Medyan

Testi kullanild. Ikili karsilastiramalarda Mann-Whitney U testi kullanildi.
Bulgular

Kontrol grubunda serebral noronlarin, ndroglialarin ve biiyiik bir kismi1 miyelinli olan sinir
liflerinin normal goriintiide oldugu izlendi. Travma ve Travma + melatonin gruplarinda
travmaya bagl korteks bolgesinde beyin doku kaybi agik¢a gdzlendi. Miyelin boyamast
yapilan Orneklerde kontrol grubunda miyelinli sinir liflerinin ak maddede biiyiik bir alan
kapladig1 izlenirken travma grubunda daha soluk boyanan durum demiyalinasyonu
gostermekteydi. travma + melatonin grubunda ise hem soluk boyanan hem de miyelinli

sinir liflerinin  gozlendigi koyu boyama alanlarinin  varligi tespit edildi ve



demiyelinasyonun travma grubuna gore azaldig1 tespit edildi. Immunohistokimya
boyamasi yapilan 6rneklerde kontrol grubunda Bax dagilim oraninin %27,12+1,83 oldugu
bunun travma grubunda anlamli sekilde arttig1 ve %47,79+8,86’lik bir oran olusturdugu,
melatonin tedavisi uygulanan grupta ise Bax immunopozitivifliginin %34,8146,20’lik bir
oran elde ettigi ve her iki grubun arasinda bir yer aldigi tespit edildi. Bcl-2
immunohistokimya analizi sonucunda kontrol kesitlerinde dokularin %4,0040,18’lik
oranda pozitifligin varlig1 izlendi. Bu oranin travma grubunda %6,50+,13 e yiikseldigi ve
travma+melatonin grubunda ise artisin her iki gruptanda anlamli derecede farkli olarak
%7,91+£2,17’ye ylikseldi. Kaspaz-3 immunohistokimya analizlerimizin sonucunda kontrol
grubunda dokularin %1,60+0,08’lik kisminda immunopozitivitenin varlig izlendi. Travma
grubunda bu oranin %3,51+0,74’liik orana yiikselerek anlamli sekilde artis gosterdigi,
travma + melatonin grubunda ise %1,60+0,08’lik oran elde edilerek kontrol grubuna
benzer immunpozitifligin varlig tespit edildi. Kaspaz-9 immunpozitivite degerlendirmesi
yaptigimiz analizlerde kontrol grubunda %1,50+0,09’luk oranin varligi goriildii. Buna
karsin travma grubunda immunopozitivitenin %3,12+0,49°a anlaml sekilde arttig1, travma
+ melatonin grubunda ise bu immunpozitivite oranimnin %1,60+0,06 oldugu ve kontrol
grubu ile benzer oldugu tespit edildi.

Sonug¢

Calismamiz sonucunda travmatik beyin hasariin hem i¢ hem de dis apoptozis ile iliskili
proteinlerin ekspresyon diizeyinde artisa neden olarak norodejenerasyonu tetikledigi tespit
edildi. Uygulamis oldugumuz 10 mg/kg’lik melatonin dozunun planlanan deney hayvan
modelinde TBH kaynakli apoptotik protein ekspresyon diizeylerini ve demiyelinasyonu

hafiflettigi, ayrica anti-apoptotik protein ekspresyonunu tetikledigi sonucuna ulasild

Anahtar kelimeler: Travmatik beyin hasari, Melatonin, Apoptozis, Norodejenerasyon,

Fare



SUMMARY
INVESTIGATION OF MELATONIN NEUROPROTECTIVE EFFECTIVENESS
IN EXPERIMENTAL TRAUMATIC BRAIN INJURY IN TERMS OF CASPASE
DEPENDENT AOPPTOTIC SIGNAL PATHWAYS

Objective: In this study, the neuroprotective effect of melatonin in rats with traumatic
brain injury (TBI) was investigated in terms of caspase-dependent apoptotic signaling
pathways.

Materials and Methods: 21 mice obtained from Dicle University Health Sciences
Application and Research Center were divided into 3 groups (Control, Trauma,
Trauma+Melatonin). The animals in the control group were not subjected to any
application during the experiment and were sacrificed at the end of the experiment and
their brain tissues were collected. Trauma and Trauma + melatonin groups were placed
under general anesthesia, and an experimental TBI model was created by free fall to the
frontal lobes of animals with a height of 80 cm and a weight of 30 g, by means of the
prepared burette stand and pipe assembly. Intraperitoneal injection of 10 mg/kg melatonin
was administered to the animals in which trauma model was created 30 minutes later, and
1 hour after the injection, the animals were sacrificed by decapitation and their blood and
brain tissues were taken. Collected brain samples were fixed in 10% buffered formalin
solution and subjected to routine histological follow-up. 5 um thick sections taken from
paraffin-embedded tissues were stained with Hematoxylin & Eosin (H&E), Luxol Fast
Blue for routine histopathological evaluation. In addition, the expression levels of
apaoptotic proteins were examined by applying Bax, Bcl-2, Caspase-3 and Caspase-9
immunohistochemistry to serial section samples taken from brain tissues. The Kruskal
Wallis Median Test was used for statistical analysis. Mann-Whitney U test was used for
pairwise comparisons.

Results: In the control group, it was observed that cerebral neurons, neuroglia and nerve
fibers, most of which were myelinated, were in normal appearance. In the trauma and
trauma + melatonin groups, brain tissue loss was clearly observed in the cortex region due
to trauma. In the myelin stained samples, it was observed that myelinated nerve fibers
occupied a large area in the white matter in the control group, while the paler stained state
in the trauma group showed demyalination. In the trauma + melatonin group, the presence

of both pale and dark staining areas with myelinated nerve fibers was detected, and



demyelination was found to be decreased compared to the Trauma group. In the samples
with immunohistochemistry staining, the Bax distribution ratio was 27.12+1.83% in the
control group, this increased significantly in the Trauma group and constituted a rate of
47.79+8.86%. It was determined that it had a ratio of £6.20 and was somewhere between
both groups. As a result of Bcl-2 immunohistochemistry analysis, the presence of
4.00+0.18% of the tissues in the control sections was observed. This rate increased to
6.504.13% in the Trauma group and increased to 7.91+2.17% in the Trauma+melatonin
group, which was significantly different in both groups. As a result of our caspase-3
immunohistochemistry analyzes, the presence of immunopositivity was observed in
1.60+0.08% of the tissues in the control group. In the trauma group, this rate increased
significantly to 3.5140.74%, while in the trauma + melatonin group, a rate of 1.60+0.08%
was obtained and the presence of immunopositivity similar to the control group was
detected. In the analyzes in which we evaluated caspase-9 immunopositivity, a rate of
1.50+0.09% was observed in the control group. On the other hand, it was determined that
immunopositivity increased significantly to 3.12%+0.49% in the trauma group, and this
immunopositivity rate was 1.60+0.06% in the trauma + melatonin group, which was
similar to the control group

Conclusion: As a result of our study, it was determined that traumatic brain injury
triggered neurodegeneration by causing an increase in the expression level of both internal
and external apoptosis-related proteins. It was concluded that the 10 mg/kg melatonin dose
we applied alleviated TBI-induced apoptotic protein expression levels and demyelination,
and also triggered anti-apoptotic protein expression in the planned experimental animal
model.

Key words: Traumatic brain injury, Melatonin, Apoptosis, Neurodegeneration, Mice



1. GIRIS ve AMAC

Kafa travmalart 6ldiiriicii, sakat birakici, uzun siire tedavi ve bakim gerektiren bir
patoloji olup, 1-44 yas arasindaki Sliimlerin en sik sebeplerindendir. 45 yasindan kiigiik
kisilerde norolojik hasara bagl gelisen sekellerin basta gelen nedenidir. Kafa travmalarinda
asil mortalite nedeni travma aninda meydana gelen primer hasarlanma olsa da travma
sonrast degisen zamanlarda meydana gelen sekonder hasarlanma ise mortalite ve morbidite

de 6nemli bir yer tutmaktadir.

Travma sonras1 primer hasar skalp yaralanmasi, kafatas1 kemik kiriklari, kontiizyon,
diffuz aksonal hasar ve intrakranial kanamlara kadar degisen bir¢ok klinik tablo ile ortaya
cikabilirken, sekonder hasar ise primer hasari takiben ortaya c¢ikar ve karmasik bir

fizyopatolojik yapiya sahiptir.

Beyin hasarinda rol oynayan sekonder doku harabiyetinin prognozu énemli 6l¢iide kotii
yonde etkiledigi gosterilmistir. Sekonder doku hasarinin bir kismi onlenebilir olup bu
yonde yapilacak olan c¢aligmalarla sekonder hasarin Oniine gegilebilinir hasta mortalite
morbiditesinde biiyiik bir diisiis saglanabilinecektir. Sekonder hasarin biiylik bir kismini
travma sonucu olusan serbest oksijen radikalleri gerceklestirdiginden serbest oksijenn
radikallerinin olusumunu engelleyici, etkisini azaltict melatonin gibi ajanlarin kullanimi
hasta prognozunu iyi yonde etkileyecegi agiktir. Beynin antioksidan mekanizmasinin diger
organlara nazaran daha giicsliiz olmasi sebebiyle travma sonrasi destek tedavisi daha
onemli bir yer tutmaktadir. Travma sonrasi beynin oksidatif ajanlar tarafindan hasara
ugramasinin engellenmesi durumunda beyin eski islevine donebilmekte yada hasar

minimuma indirebilecektir.

Pineal bezde bulunan pinealositler tarafindan triptofandan sentezlenen melatonin
gece boyunca salgilanir ve gece giindiiz siklusunun 6nemli bir indiikleyicisidir. Melatonin
bir elektron dondrii olarak kuvvetli bir serbest radikal temizleyicisidir. Melatonin nitrik
oksid, oksijen, hidroksil radikali gibi reaktif oksijen tiirevlerini detoksifiye ederken ayni
zamanda glutatyon peroksidaz, superoksid dismutaz gibi antioksidan enzimleri de stimule

etmektedir.

Cesitli calismalarda antioksidan etkisi kanitlanmis olan vitamin E ve vitamin C’ye gore
melatonin 2 kat daha gilicli bir antioksidan oldugu Pieri ve arkadaslar1 tarafindan

fluoremetri yontemi ile yapmis olduklar1 calismada gosterilmistir(103).



Yapilan diger ¢aligmalarda melatonin diisiik dozlarda (5mg/kg) beyin 6demini
azalttig1, neuroprotektif etkisi oldugu yiiksek dozlarda ise (15mg/kg) beyin 6demini

arttirici etkisi bulundugu gosterilmistir.

Bu ¢alismada, kafa travmasi olusturulan farelerde melatonin hangi mekanizma ile
noroprotektif etkisini olusturdugu i¢ ve dis kaspaz mekanizmalari1 agisindan incelenmesi

amaglanmstir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kafa Travmasi
2.1.1. Tarihge

Arkeolojik olarak yapilan calismalara kafa travmasina ait ilk rapor M.O 2800’lii
yillara ait olup Misirli hekim ve rahip Imhotep’e aittir. Kafa travmalarmm 3’e ayirarak
tedavi edilir, tedavi edilebilinir ve tedavi edilemez diye gruplara ayirmistir(1). Travmatik
beyin hasarlarina bagli olusan kanamalarin delik agilarak bosaltilamasina ait ilk delillere
ise Inka Imparatorugu’ nun mezarlarinda yapilan arkeolojik calismalarda rastlanmistir.
Avrupa’da tedavi amaciyla yapilan ilk trepanasyonlar Hipokrat(M.O 460-355), Cornecius
Celcus(M.S.1.), Galen(M.S. 131-201) gibi hekimler tarafindan kullanilmistir. ibni Sina ise
trapenasyonu 9.yy da Onermistir. Anadolu’ da trapenasyon ile ¢okme kiriklarina ait ilk
tedavi kalintilar1 Asurlularin yasadiklar1 Kiiltepe yoresinde yapilan calismalarda ortaya

cikmaistir.

Capri’li Jakop 1518 yilinda ayn1 zamanda sadece norosirujiyle ile ilgili ilk eser olan
kitabinda kafa travmalarindan ve trapenasyonlardan bahsetmistir. 16.yiizyilda Fransiz Jean
L.Petit kontiizyon ve kompresyon ayrimi yapmistir. Tonnis ve Lcew kafa travmasi

patofizyolojisini 19. Yiizyilda yazmistir(2).

2. Diinya Savasi’ndan sonra kafa travmalar1 siniflamasi ve tedavisinde ¢ok asama
kaydedilmistir. Denny-Brown ve Russel tarafindan primatlarda yapilan c¢alismalarda
travma esnasinda primatin kafatasi serbest oldugunda parankimal hasarin daha fazla
oldugu ortaya ¢ikmistir. Hastalar beyin cerrahi, anestezist ve diger ilgili travma hekimleri
tarafindan multidisipliner sekilde degerlendirilip ¢ok hizli ve etkin sekilde tedavi edilmeye
baslanmis olup bdylece mortalite ve mordibitede 6nemli azalma kaydedilmistir. Bir baska
onemli ilerleme ise 1970li yillarda Amerika’da bulunan beyin tomografisi sayesinde
yasanmis olup kusku iizerine acilan burr holelere son verilmistir(3). Manyetik rezonans
gorlintiilemenin bulunmasindan (1972) ve kranial anlamda kullanilmasindan sonra ise BBT
ile goriilemeyen patolojilerde goriilmiis olup klinik olarak hafif travmali olarak siniflanan

hastalarda bile beyin parankimal hasarin ne kadar biiyiik olabilecegi gosterilmistir.

Giliniimiizde de en aktif sekilde kullanilan Glaskow Koma skoru ise 1974’de
Teasdale ve Jenet tarafindan bulunmus olup kafa travmasi gegiren hastalarin mortalitesi ve

morbiditesi hakkinda 6ngorii sahibi olmamizi saglamistir(2).



Travma sonucu olen hastalarin birgogunda yapilan otopsi c¢alismalarinda hipoksik
veya iskemik beyin hasari, travmaya ait hemorajik ve diger bulgular, kafa i¢i basing artig
bulgular1 goriinmiis olup noérosirujik, norolojik ve yogun bakimda hasta bakimina ait
ilerlemelerin ne kadar 6nemli oldugunu gostermistir. Travma sonrast multidisipline olarak
yapilacak olan erken medikal ve cerrahi tedavi hayat kurtarict olacak olup bu konulardaki
caligsmalar son hiziyla devam etmektedir. Travma sonrasi olusan kranial hasarda melatonin
kullanilmasi ait ¢aligmalar 1990’11 yillardan beri devam etmektedir. Melatonin bu etkisini
travma sonrasi olusan sekonder hasarada serbest oksijen radikallerini uzaklastirmada ve

apoptotik yollarin diizenlenmesini saglayarak yapmaktadir

2.1.2. Kafa Travmalar1 Epidemiyolojisi

Kafa travmalari ve bu travmalara bagli olusan hasarlanmalar gelismis ya da
gelismemis tiim diinya iilkelerinde ¢ok sik goriilen ve Onemli mortalite, morbidite
sebeplerinin basinda gelmektedir. Travmatik beyin hasar1t ABD’de direk ve indirek olarak
her yil yaklagik maliyeti 60 milyar dolar1 asan sakatlik sebebidir. Ayrica adli, tibbi ve

cerrahi agidan da en 6nemli konularin basinda gelmektedir.

Diinya saglik orgiitiinliin tahminlerine goére diinyada her yil 3,5 milyon insan kaza
ve siddet nedenli travmaya bagl hayatini kaybetmektedir. Bu oranlar gelismis iilkelerde
daha cok kazalara bagli olup gelismemis {ilkelerde daha c¢ok siddet olaylarina bagl
olmaktadir. Yine Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore travmalara baglh 6liim orani tiim
diinya i¢in 100,000°de 83,7 iken Tiirkiye’de 100000°de 120 olup bu oliimlerin 1/3 i kafa
travmalar1 sonucu gelismistir. Tiim diinyada yapilan caligmalarda bu oranin %350’lere

ciktig1 da gosterilmistir(5).

Kafa travmalarinin epidemiyolojisi de diger tiim travmalarda oldugu gibi
sosyoekonomik, yas, 1k, cinsiyet ve diger faktorlerden etkilenmektedir. Kafa travmasi en
cok 15-25 yas grubu arasinda goriiliiyor olup iilkemizde geng erigkinlerde goriilen kafa
travmalarina en ¢ok sebebiyet trafik kazalar1 olmaktadir. Bunlar1 sirasiyla diismeler ve
atesli silah yaralanmalar izlemektedir. Bu yas grubuna ait Oliim sebepleri arasinda
tilkemizde kafa travmalari 3. sirada yer almaktadir(6.7.8) 25-60 yas arasinda bu risk
diismekte olup 60 yas ilizerinde artan yas ile birlikte risk de artmaktadir(8). Bebekler ve
cocuklarda kafa travmasi acisindan yiiksek risk grubunda olsalar bile 75 yas iizerindeki

geriatrik toplumun kafa travmasina bagli hastaneye yatma ve 6lme riskleri daha fazladir.
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Erkek/Kadin oranit degisen calismalarda 2 ile 1/2.8 arasinda degismektedir.
Sosyoekonomik diizeyi diisiik toplumlarda kafa travmasi oran1 yiikselmek ile birlikte kadin

erkek oranlar1 degismemektedir(9).

Coklu travmaya bagli 6liimlerin %50’sinin sebebi kafa travmasi olup bu dliimlerin
yarisi hastaneye ulasmadan gergeklesmekte, hastaneye ulasan dliimlerin 2/3 1 ise ilk 24
saatte olmaktadir. Bu oliimlerin sebebinde ana faktdr primer beyin hasar1 olup sekonder
beyin hasarina bagl oliimlerin %90’ninda kontrol edilemeyen kafa i¢i basing artist

sebebiyledir. Bu 6liimlerin %60’1nda intrakranial hematom tespit edilmistir(5).

Amerika Birlesik Devletlerinde geng popiilasyondaki 6liimlerde travma 1. Sikilikta
goriilmekte olup bu travmalarin yaklasik %50-55’inden kafa travmasi sorumludur. Tim
yas gruplarinda ise kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanserlerden sonra 3. Sirada yer
almaktadir(10). ABD norolojik cerrahi birliginin 2007 sonuglarina gore en sik spor
yaralanmasina bagli kranial travma boksta olup bunu Amerikan futbolu, buz hokeyi ve

diger sporlar izlemektedir.

Ulkemizde Istk ve arkadaslari tarafindan yapilan travmaya yonelik retrospektif
calismada 954 hasta incelenmis hastalarin %75.4’1 erkek %24.6°s1 kadin, %52’si geng
niifus, %75’sinin sebebi trafik kazalart olmustur. Bu hastalarin Glaskow koma skalasina
gore siniflamasinda  %48’1 hafif, %311 orta %21°1 ise agir travmaya maruz kalmistir.
Hastalar %18,5’1 opere edilmis olup operasyon sebeplerinin basinda epidural ve subdural

kanamalar yer almaktadir. Son olarak bu seride mortalite oran1 %19,4’diir(11).

Travmatik beyin hasarinin %42’sinden trafik kazalar1 sorumludur. Travmatik beyin
hasarma bagli 6liimlerin %70-75’inden ise trafik kazalari sorumludur. Cocuklarda goriilen
travmalarin sebebi diismeler olup bunlarin biiyliik bir kismi ev igesinde yiiksekten
diismelerdir. Yaslilarda da diisme travmatik beyin hasari sebebinde ilk sirada yer
almaktadir. Geng eriskinlerde ise trafik kazalariyla birlikte diismeler ve spor yaralanmalari

yer almaktadir.

Son yilarda gelisen teknolojiyle birlikte goriintiileme yontemleri de gelismis ve
daha sik kullanilir hale gelmistir. Ayrica travma patofizyolojisi hakkinda daha fazla bilgi
sahibi olarak daha etkin medikal ve cerrahi tedaviler uygulanmakta olup bdylece travmatik
beyin hasarina bagli mortaite ve morbidite oram1  %?20’lere varan oranlarda

azaltilmistir(12).



2.1.3. Kafa Travmalarinda Simiflandirma

Kafa travmalar1 smiflandirmasi olarak bircok merkez bir¢ok farkli siniflandirma
tipleri kullanmakta olup hepsinin birbirine gore iistiinliikleri ve eksiklikleri bulunmaktadir.
Ideal bir smiflama hangi hastada beyin tomografisi cekilecegi, hangi hastanmn tetkik
yapilmadan takip edilecegi, hangi hastaya acil cerrahi girisim uygulanacagi ve hangi

hastada ilerde gelisecek komplikasyonlarin olusacagina dair bilgi vermelidir.

Var olan smiflamalar kategorik, matematiksel ve 6zel siiflamalar olarak ayrilabilecek
olup bunlarin arasnda en ¢ok kullanilan matematiksel siniflamalardan biri olan Glaskow
Koma Sklasidir.(1974) (Tablo-1) Liege grubu daha sonrasinda Glaskow Koma skalasina
beyin sap1 reflexlerini de eklemistir. 2018 yilinda Paul Brenan ve arkadaslar tarafindan
GKS-P diye tanimlanan bir skala olusturarak glaskow koma sklasina pupil 151k reaksiyonu
verisini eklemistir. Bu skalada toplam gks skorundan pupil 1s1k reflexi soncu ¢ikartilarak

yapilmaktadir.

Tablo 1: Glaskow Koma skalasi.

Tablo. Glasgow Koma Skalasi

Gz Yanit: (E) Motor Yanit (M) Verbal Yanit (V)
Spontan 4 | Komutlara Uyuyor 6 | Oryante 5
Sozel Uyaranla 3 | Uyarami Lokalize Ediyor 5 | Konflizyonel 4
Agnli Uyaranla 2 | Uyaran Kaginma (Normal Fleksiyon) 4 | Kelimeler 3
Yok 1 | Global Fleksér Yanit (Anormal Fleksiyon) 3 | Sesler 2

Global Ektensor Yanit 2 | Yok 1
Yanit Yok 1
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Tablo 2: Pupil reaktivite skoru.

Tablo. Pupil Reaktivite Skoru (PRS)

Isik Yaniti Vermeyen Pupiller Pupil Reaktivite Skoru (PRS)
Her ikisi de 2
Tek pupil 1
Higbiri 0

GKS-P = GKS - PRS

Glaskow Koma sklasina gore:1-Hafif kafa travmasi: GKS 14-15 olup, var olan travmalarin
%75-80’nine tekabiil etmektedir, bu travmalarda gecici(5 dakikadan az) biling kayb1 var
olabilir, norolojik defisit ise bulunmaz. 2-Orta kafa travmasi: GKS:9-13 arasinda olup
fokal norolojik defisit olabilir, biling kayb1 5 dakikadan uzundur, kranial travmaya primer
ya da sekonder hasarlar eslik edebilir. Hastaya yogun bakim takip ve tedavisi
gerekebilmektedir.3-Agir kafa travmasi: GKS:3-8 arasinda olup hasta komatdz yada
komadadir, hastaya mutlak yogun bakim takip tedavisi gereklidir, mortalite ve morbiditesi

en yiiksek hasta grubudur.

Kafa travmalar1 morfolojik tiplerine gore;

A)Skalp yaralanmalari
B)Kranium kiriklari:

1-Lineer kiriklar/Pargali kiriklar
2-Cokme kiriklar:: Tam kat/Tam kat olmayan
3-Kafa taban (bazal) kiriklari: Likor fistiil var/yok
C)Diffuz beyin hasari:

1-Konkiizyon
2-Diffiliz aksonal yaralanma
D)Fokal yaralanmalar:

1-Kontiizyon/intraserebral hematom

2-Epidural hematom

3-Subdural hematom
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E)Herniasyonlar ve Beyin 6demi
Kafa travmalar1 travma mekanizmasina gore:

A)Kiint travmalar

1-Yiiksek hizl

2-Diisiik hizli
B)Penetran travmalar(Atesli silah ve diger penetran yaralanmalar)
Kafa travmalar1 siddetine gore sinifamasi:

A)Hafif: GKS:14-15

B)ORTA: GKS:9-13

C)AGIR: GKS:3-8

Kranial travmalar olusturduklari hasarin zamanlamasina gore primer ve sekonder

yaralanmalar olarak ikiye ayrilirlar(13).
2.1.3.1. Primer Beyin Yaralanmalar:

Travmanin meydana geldigi anda olmaya baglayan ya travmanin direkt etkisi ile
parankimde meydana gelen ya da travmanin indirekt etkisiyle olusan hasarlanmalardir.
Beyin parankiminde olusan direkt travma beynin travmaya bagli kemik yapiya ¢arpmasi
veya beynin kemik fragmanlar ya da yabanci cisimler tarafindan penetrasyonu ile
olusmaktadir. Akseralasyon-deseralasyon kuvvetleri beyaz cevher traktuslarinda

kopmalara sebep olarak aksonal bozulma ve sekonder hiicre 6liimlerine sebep olur(14).
2.1.3.2. Sekonder Beyin Yaralanmalari

Travmanin baslangi¢ aninda degilde takip eden siirecte meydana gelen ve genellikle
primer travmaya viicudun verdigi tepkiyle meydana gelen yaralanmalardir. Primer beyin
travmasini takiben meydana gelen birgok biomolekiier degismeyle olusan hiicre Sliimleri
olup mikrosirkiilasyonun bozulmasina ve ndronal biitlinliigiin kaybolmasina yol acarlar.
Viicudun genel bir cevabi olan sistemik hipotansiyon, hipoksi, hiperkapni, tasikardi, artan
intrakranial basing artis1 gibi sekonder yaralanmalar ger¢ekte beyin travmasi ya da multipl
travmalar  tarafindan  baglatilan  seri  fizyolojik  degisikliklerin  biyokimyasal

sonuglaridir(14).
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2.1.4. Primer Beyin Yaralanmalarinin Morfolojik Simiflamasi

A)Skalp Yaralanmalari: Skalp yaralanmalar1 travmanin yerini isaret etmek ile birlikte
kafa derisinin ¢ok kanlanmasi sebebiyle ¢ok kanayabilmekte olup yeni dogan ve kiiciik
cocuklarda hemorajik sok ile sonuclanabilecek kanamalardir. Eger beraberinde penetran

bir travma yada ¢okme kirig1 var ise enfeksiyon i¢in giris yeridir.
B)Kranium Kiriklar:

1-Lineer Kiriklar: Darbenin siddeti kemigin karsi kuvvetini yenmesi sonucu olusmakta
olup dogrusal bir hat boyunca kirik olusur. Kiriga sebep olan enerji bir hat boyunca yayilir
ve enerjinin bittigi yerde fraktiir hatt1 sonlanir. Lineer fraktiir hatti birden ¢ok hatta

yayilmasi ise pargali fraktiir olup kemik biitiinliigli tamamen bozulmustur.

Resim 1: Lineer kafa kirig1 (15).

2-Cokme Kiriklari: Kranial bolgede geligsen travmanin siddeti kemik yapinin biitiinliiglinti
bozarak parankime dogru ¢okmeye sebep olmaktadir. Cokme fraktiirleri tam kat ve tam kat
olmayan olarak ikiye ayrilmakta olup tam kat olan fraktiirler cerrahi miidahale ile
diizeltilmektedirler. Tam kat olmayan fraktiirlerin ise tedavi algoritmas agik fraktiir olup
olmamasina gor degigsmektedir. Acik fraktiirler enfeksiyon kaynagi olmasi sebebiyle

genellikle cerrahi olarak diizeltilmektedirler.
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Resim 2: Cokme kirig (16).

3-Kafa Taban Kiriklari: Travmaya bagli olusan fraktiir hattinin kafa tabanina kadar
ulasarak mevcut bolgeye hasar vermesiyle olusur. Lineer, parcali yada ¢okme fraktiirii
olabilecek olup fasyal sinir hasarina sebep olabilmektedir. Likor fistiil sebebiyle otore yada
rinore olusturabilmektedirler. Hastalarin fizik muayanesinde rakun gz ve kulak arkasinda
battle sign goriilmektedir. Likor fistiil goriilen hastalarda menenjit profilaksisi mutlaka

baslanmalidir(17). Bahsedilen fizik muayane bulgulari asagida resmedilmistir.

sagl deride
anama/BOS
sizintisi

deformite

rokun anizokori
g0z otoraji/otore
Battle
rinoraji/rino bulgusu

Resim 3: Kafa taban kirig1 bulgular

C)Diffiiz Beyin Yaralanmalar:

1-Konkiizyon: Kafa travmasini takiben kisa siireli biling kaybnin da eslik edebilecegi bas
agrisi,bulanti-kusma,cift gorme gibi klinik bulguar da verebilen beynin tamamini etkileyen

durum olarak tanimlanbilir.
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2-Diffiiz Aksonal Yaralanma: Travma sonrasinda yiiksek hiza bagli olarak beynin beyaz
cevherinde meydana gelen genis kapsamli hasardir. Yiksek hizla gelisen travma
sonucunda kraniumun lateral hareketine bagli olarak tentorium ve falkstaki asir1 esneme

ayrica hipoksik isekemik degisikliker bu tip yaralanmaya sebep olabilirler(18).

Insanlarda ve primatlarda yapilan genis kapsamli calismalarda aksonal hasarmn
olusmasindaki asil mekanizmanin travmanin yirtict ve gerici kuvvetlerin etkisinden ¢ok
aksondaki iletimin bozulmasi, norofilaman ve membranli organellerin asir1 birikimi sonucu
hasara ugrayarak zarar gordiikleri gosterilmistir. Travmanin ilk saatlerinde olmayan
hasarlanma 6-12 saat gibi siirelerde aksonun proksimal segmenti ie distal segmenti
arasindaki baglanti koparak wallerien dejenerasyon olusur. Yapisal degisiklikler once
aksonun en zayif bolgesi olan raniver bogumunda goriiliir. Genellikle beynin nodal
paranodal bolgelerinde yapica daha kiiciik olan aksonlar aksonal parcalanmaya daha
yatkindir. Yapica kiiclik olan aksonlarda pargalanma daha sik goriilmekte olup akson
hasar1 primer aksotomi seklinde gercekesir. Yapica daha biiyiik aksonlarda ise hasarlanma
organel birikimi sonucu sisme ile baglar 6-12 saat sonra ise aksonal ayrigmalar baslar.
Aksonal ayrismanin basladigi zaman sekonder aksotomi olarak nitelendirilir. Biitiin kafa
travmalarinda aksotomi iskelet zararina sekonder olarak gelisen bir siiregtir(19). Ayrica
yapilan ¢alismalar gostermiski travmayi takiben ilk birkag¢ saat uygulanacak uygun tedavi

ile bazen diffiiz aksonal yaralanma tablosu diizetilebilinir.

Iskemik ve sitotoksik hasarla olusan diffiiz aksonal hasarlanma ise serbest oksijen
radikallerinin 6zellikle hidroksil radikalinin hiicre zarinda lipid peroksidasyonu sonucu
iyon kanalarindan agir1 kalsiyum gecisi buna bagli olarak sitokin salinimi ve serbest yag
asitlerinin vazokonstriksiyon ve iskemiye neden olabilen asir1 vazoreaktif maddelere

dontistiiren metabolik degisikiklere ugramasi sekinde tanimlanabilir(21).

Diffiiz aksonal yaralanma 3 asamaya ayrilmistir, birinci asama lezyon yalniz
serebral hemisferin parasagital beyaz cevheriyle sirhdir. Ikinci asamada buna ek olarak
korpus kallozumda etkienmistir. Son olarak {i¢lincli asamada ise bunlara ek olarak sereral
pedinkiillerde fokal lezyonlar da izlenir(22).Diffliz aksonal yaralanmalarin ilk saatlerinde
beyin tomografisi %80’lere varan oranlarda normal goriinmektedir, ilerleyen saatlerde ise
karakteristik olarak korpus kallozum ve beyin sap1 alanlarinin gri beyaz cevher birlesim
alanlarinda  kiiclik petesiyel kanlanmalar gozlenir. Diffiiz aksonal yaralanma serebral

hemisferlerde 2 santimden kiiciik multipl hemorajiler, korpus kallozumdaki hemorajiler,
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intraventrikiiller hemoraji, 3. Ventrikiil komsulugunda ve beyin sapt kanamalair1 ile

karakterizedir.

Mrg diffiiz aksonal yaralanma tanimlamasinda daha iyi bir tetkik olup T2 agirlikli
imajarda daha parlak goriilen korpus kallozum spleniumunda ve beyaz cevherde temporal
ya da parietal kortikomediiller kavsakta multifokal sinyaller ve dorsolateral rostral orta
beyin ve korona radiata da dahil olmak tizere diger bolgelerde siklikla anormal sinyaller ile
karakterize spesifik olmayan degisikikleridir(21). Diffiiz aksona mrg goriintlisii asagida

gosterilmistir.

Resim 4: Diffiiz aksonal yaralanma Mrg goriintiileri (22).

D)Fokal Yaralanmalar

1-Kontiizyon-intraserebral Hematom: Kafa tasmnin darbeye bagli olarak altindaki beyin
dokusuna direk zarar vermesi yada esnemis kafa tasinin olusturdugu negafit basinca bagl
olusur. Kontiizyonda piamater araknoid saglam iken piamater ve araknoid hasarlanirsa
laserasyondan bahsedilir(24). Intraserebral hematomlar ise kontiizyondan daha genis
alanlar kapsayan mekanizma olarak ise ayni sekilde olusan hasarlanmalardir. Siklikla
frontal ve temporal loblarda olmak {izere derin hemisferlerde goriiliirler. Serebellumda ise

daha az siklikta izlenirler

Fokal yaralanmalar travmanin meydana geldigi alanda olabildigi gibi tam olarak zit
tarafinda da olusmus olabilirler. Karakteristik olarak frontal pollerde, orbita girusta, silvian
fisstirlerin iist ve altindaki kortekste, temporal pollerde, temporal alanin lateral ve inferior

yiizeylerinde goriiliiler(24).
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2-Epidural Hematom: Kafa tasina gelen darbeye bagli olarak gelisen kirik sonucunda
siklikla dural arterde bazen de dural ve diploik venlerde olusan laserasyon sonucunda
gozlenir. En sik olarak orta meningeal arterin yirtigr ile olusur. Tim yaralanmalarin
%2’sinde olusmakta olup Oliimciil yaralanmalarin %5-15inde izlenmistir. Epidural
kanamalar en fazla temporal bolgede goriinmekte olup ¢ocuklar da herhangi bir kirik
gozlenmeden de goriilebilmektedir. Artere bagli epidural kanamalarda klink tablo akut
olarak bozuldugu gibi erken teshis ve tedaviyle sonuglar1 yiiz gildiiriicii olmaktadir.

Epidural hematom karakteristik olarak siitur hatlarin1 gegmemektedir.

Resim S: Epidural kanama (26).

3-Subdural Hematom: Siddetli tramaya bagli olarak beynin koprii venlerinin yirtilmasina
bagli olarak gelismekte olup, yashlarda ve atrofik beyinlilerde minoér travmayla da
olusabilmektedirler. Akut, subakut ve kronik olarak tanimlanabilmekte olup akut subdural

hematomlarda mortalite %60’lara kadar ¢ikabilmektedir(23).

E)Herniasyonlar ve Beyin Odemi: Kranial travmalara yada 6deme bagli olarak gelisen
beyin parankiminin yer degistirme sekline herniasyon denmekte olup, erken teshis ve
tedavisi olmazsa mortalitesi c¢ok yiliksek patolojilerdir.(Beyin 06demi sekonder

yaralanmalarda anlatilacaktir)
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2.1.5. Sekonder Yaralanmalarin Dinamigi

A)Etiyoloji: Travmayi takiben ilerleyen dakikalar, saatler, giinler hatta haftalar igerisinde
goriilen, baslangictaki darbeye karsi viicudun sistemik cevabi sonrasi ortaya ¢ikan vaskiiler
ve noronal hasarla tanimlanan yaralanmalardir. Yiizde seksene varan oranlarda iskemik
tipte olup iskemik tipte olanlarin moralite oran1 ¢ok yliksektir(18). Primer olarak hasar
gdrmiis olan beyin sekonder olarak beyin édemi, intrakranial basing artisi(KiBA), serebral
vazospazm, epilepsi, intrakranial enfeksiyon yonlerinden etkilenir. Primer hasar sonrasi
olusan sistemik etkiler ise hipoksemi, arteriyel hipotansiyon, hiperkapni ve siddetli
hipokapni, ates, hiponatremi, anemi, diffiiz intravaskiiler koagulapatidir. Bunlarin arasinda
en sik goriilen li¢ neden ise hipoksi (oksijen basincinin %65’in altina diismesi) (%30),
hipotansiyon (sistolik kan basimncinin 90’nin altina diismesi) (%13) ve anemidir

(hematokritin 30’un altina inmesi) (%12) (26).

Gelisen medikal ve cerrahi tedaviler, yogun bakim hizmetinin daha iyi saglanmasi,
yapilan bircok arastirmanin sonucuyla birlikte sekonder hasarlarin erken teshis ve

tedavisiyle Onlenebilir olmas1 hasta mortalite ve morbiditesini iyi yonde etkilemistir.

B)Fizyopatoloji: Travmatik beyin hasarini takiben gelisen sekonder hasarlanmanin ilk
evresinde serebral kan akimi ve parankimal metabolizmanin otoregiilasyonun bozulmasi
seklinde olmaktadir. Serebral kan akiminin bozumasiyla iskemiye ugrayan hiicreler ve
dokular enerji iiretimi i¢in anaerobik glikoliz yolunu kullanacak olup bunun sonucunda ise
hiicrelerde laktik asit birikimi meydana gelmektedir. Enerji liretiminin azalmasi ve laktik
asit birikime bagli bozulan enerji bagimli(ATP) sodyum potasyum ve diger iyon kanalar1
sebebiyle artan hiicre zar1 gecirgenligine bagli membran permabilitesi artar ve hiicrede
0dem olusur(27). Meydana gelen ikinci evrede ise fizyopatolojik olarak eksitator
norotransmiterler olan gutamat ve aspartat fazla salinimi, N-metil-D-aspartat, a-amino-3-
hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropionat ve voltaj bagimli kalsiyum ve sodyum kanallar
aktivasyonu sonucunda terminal membran depolarizasyonu olusur. Bdylece hiicre
igcerisinde anormal olarak biriken Ca ve Na hiicrenin kendini yok etmesiyle sonuglanacak

katabolik siirecleri baslatmis olur.

Kalsiyum lipit peroksidaz, proteaz ve fosfolipazi aktive ederek hiicre harabiyeti
olusturur bunun sonucunda serbest yag asiterinin ve serbest oksijen radikallerinin
intraseliier konsantrasyon artar serbest oksijen radikallerinin hiicre diizeylerinin artmasi

daha fazla hiicre harabiyeti ve kalsiyum artisina sebep olarak kisir dongi
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olusturur(28).Artmis hiicre depolarizasyonu, anormal hiicresel katyon birikimi, kaspazlar,
translokazlar, endoniikleazlarin aktivasyonu hiicrese membran harabiyeti ve niikleozomal
deoksiriboniikleik asit (DNA)’da fragmantasyon ve ileri yapisal degsiklikleri baslatir.
Inaktive olan DNA tamir inhibisyonuyle birlikte hiicresel déngii bozulur, vaskiiler ve

seliiler yapilarin par¢alanmasiyla programlanmis hiicre 6liimii olan apoptozis baslar.

Serebral kan akimi 100 gram beyin dokusuna 1 dakika igerisinde gelen mililitre
cinsinden gelen kan miktar1 olup beynin igerisinde fokal farkliliklar gostermektedir.
Ortalama serebral kan akimi 50ml/100gr/dk’dir. Serebral kan akiminin 18ml/dk‘nin altina
diismesi geri doniisiimsiiz hiicresel hasara sebebiyet verir. Serebral perfiizyon basinci
ortalama arteriyel basingtan kafa ic¢i basinci artisi demek olup kafa i¢i basing sistemik

arteriyel basinct gegmesi durumunda beynin arteriyel dolagimi sonlanar.
(SEREBRAL PERFUZYON BASINCI= ORT SiSTOLIK BASINC-KIiB)

Serebral vaskiiler direng ise kanin serebral arterlerden venlere dogru akimina karsi
olan giictiir. Bu ise baslica kan viskozitesine ve vaskiiler faktorlere baglidir. Travmadan
sonraki ilk 24 saat igerisinde serebral kan akimi %50’ ye varan oranlarda diismekte olup
iskemik sinirlara ulasmaktadir. Yapilan otopsi deneylerinde kranial travma sonrasi vefat
eden hastalarin %80’ninde iskemik degisiklikler izenmistir(29). Akut kafa travmasini
takiben kafa i¢i basinci artar. Kafa i¢i basing artisiyla beyne, aorta ve vertebral arter ile
gelen kan azalir, aortik ve kaotik siniislerdeki baroreseptorler gelen az kan akimina bagh
olarak olusan vazomotor reflex ile kalpten pompalanan kan miktar1 artirtlir bdylece
sistemik kan basinci artar, sistemik kan basincinin artmasiyla beyne gelen kan miktari artar
mevcut bu reflexe “’Cushing refleksi’’ denir. Klinikte ani hipertansiyon ile
karakterizedir.(30) Kafa travmali hastalarda serebral dokunun yeterince kanlanmasi ic¢in
perflizyon basincinin 70mmhg’nin {izerinde olmasi gerekmektedir. 50mmhg’nin altina
indiginde hipoksik degisklikler, 40mm/hg’nin altina indiginde ise geri doniisiimsiiz iskemi
meydana gelerek beyin otoregiilasyonu bozulur geri doniisiimsiliz iskemik degsiklikler

baglar(31).
2.2. Travmatik Beyin Yaralanmas ile iskemik Enfarkt Karsilastirmasi

Travmatik beyin hasarina bagl gelisen serebral hipoperfiizyonun yiiksek oranlarda
kotii sonugla iligkili olmasi iskemik inmeyle benzer hasta mortalitesi ve morbiditesi
ornekleri gostermesine ragmen iki yaralanma arasinda temel farkliliklar barindirmaktadir.
Ormegin ttravmatik beyin hasarinda geri déniisiimsiiz doku hasarmin gelismesi icin
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15ml/100gr/dk kan akimi gerekliken iskemide bu oran daha az olup yaklasik olarak 5-
8.5ml/100gr/dk’dir(32).

Travmatik beyin hasarina bagl olarak serebral iskemide gelisen metabolitik stres ve
iyon degisimlerine ek olarak parankimal doku yiritilmasiyla olusan néron hasarlanmalari,

glial hiicre dejenerasyonlar1 ve serebral mikrovaskiiler, endotel hiicre hasarlar1 olusur.

Mekanik yer degistirmenin olusturdugu postravmatik beyin hasarina bag: kafa ici
basincinin  sistolik basinci  gegmedigi fazlarda serebral hiperperfiizyon gelisip
(55ml/100gr/dk’dan fazla olmasiyla) hiperemi gelisebilmektedir.(33). Serebral kan
akimindaki artiglar serebral kan hacminde artmaya ve bunun sonucunda kafa i¢i basing
artisiyla birlikte serebral paraliziye neden olur. Hem serebral iskemi hem de

hiperperfiizyon(hiperemi) serebral metabolizmadaki bozulmay1 gostermektedir.

Travmatik beyin yaralanmasindan sonra hastalarin yiiksek oraninda serebral kan
akim otoregiilasyonu bozulmustur. Bu bozulma travmayi hemen takiben olabilecegi gibi
ilerleyen donemlerde de olusabilmekte olup etkisi gecici ya da kalici olabilmektedir.
Serebral kan kimmin otoregiilasyonundaki bozulma hasarin  siddetinden ise
etkilenmez(34). Serebral enerji durumu ise travmadan sonra azalmakta olup enerji
azalmast metabolik bozulmay1 da onceden irdelendigi gibi beraberinde getirmektedir.
Serebral metabolizma bozulmasi ise serebral akiminin tersine travma siddetine bagli olarak
degismektedir(35). Metabolik bozulma ana olarak mitokondiriyal bozulmayla karakterize
olup mirokondiryal bozulmayla bilrikte hiicresel enerji fonksiyon bozukluklar
olusmaktadir. Patolojik degsikliklere maruz kalan hiicreler ise enerji gereksinimlerini
anaerobik glikoliz ile karsilamaya calisip bunun sonucunda ise hiicrese sisme ve 6dem
olugmakta anyonik ve katyonik disfonksiyonlara bagl olarak hiicre apoptozisi ve nekrozu

baslamaktadir.

Travmatik beyin hasar1 beyine gelen oksijen ve serebral oksijen tiiketimi arasindaki
dengesizlikle karakterize olup, oksijen dengesizliklerinin nihayi sonucu ise doku hipoksisi
olmaktadir. Travamatik beyin hasari sonrasi olusan hipoksi siiresi, insidansi ve genisligi ise
mortalite ve morbidite ile direk iliskili olduguna dair bir¢ok klinik ve deneysel calisma
bulunmaktadir. Beynin hipoksik kalan ana yerine gore olusturulan tedavi modaliteleriyle
giinlimiizde bu mortalite ve morbiditenin 6niine gecilmeye ¢alisilmaktadir. Tedavi kisiye,
yasa, cinsiyete krittk beyin dokusu  oksijenizasyonuna gore degsiklikler

gostermektedir(36). Travmatik beyin hasarindan sonra hem primer hem de sekonder neden
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sitokinler, serbest oksijen radikalleri, prostoglandinler ve komplemanlar salinin bu
hiicresel mediyatorler ise kemokinler ve adezyon molekiillerinin aktive olmasi
saglayarak hem patolojik hemde patolojik olmayana hiicrelere baglanarak anormal
hiicresel yanita sebebiyet verebilmektedirler. Boylece normal fizyolojik yanitin yaninda
viicut hiicrelerinin anormal reaksiyonlarina bagli olarak travmanin boyutu primere oranla

daha da artabilmektedir.

2.3. Beyin Odemi

Kisaca beyin s1vi oranindaki artis olarak aciklanabilcek olan beyin 6demi etiyolojik
olarak incelendiginde travma, neoplazi, toksik durumlar, metabolik bozukluklar,
enfeksiyonlar kaynakli olabilmektedir. Viicuttaki diger organarla karsilastirildiginda
beynin 6demi kompanzasyon mekanizmasinin diger organlara oranla ¢ok daha giligsiiz
kaldig1 anlasilmis olup bunun baslica sebebinin ise yiiksek enerji ihtiyact oldugu

varsayilmaktadir(37).

Kraniumun sabit hacimli, rijit yapisi i¢inde bulunan birlesenlerinin birinin hacminin
artmasi halinde diger bilesenlerin hacim azalmasiyla kompnase edilmesini gerekmektedir.
Bu dengenin prensipleri ise Monro Kelie Doktrini ile agiklanmistir. Bu doktrine gore beyin
stvisindaki artis ilk basta BOS’un spinal alana kayridirilmasiyla kompanse edilmeye
calisilsa da eger kompanzasyon yetersiz kalmasi durumunda parankim herniasyonu ile
sonlanmaktadir(38). Eriskinlerde normal intrakranial basing 7-15 mmHg’dir. Normal
intrakranial basing arterlerin pulsasyonua bagli olarak pulsatil bir seyir gostermektedir. Bu
ilk olarak Lundberg tarafindan fark edilmis ve 3 farkli dalga tanimlanmistir.(A-B-C
dalgalar1 olmak {izere serebral kan akiminin artmasina ve azalmasina bagli olarak

tanimlanmistirlar)(38).

Serebral perflizyon basmcinin  150mm/hg’nin  dstiine ¢iktigi  durumlarda
otoregiilasyon bozularak hiicresel gecirgenlik artis1 vazojenik 6dem olugsmaktadir. Serebral
hipoksi durumunda ise karbondioksit artisina bagl olarak vazodilatasyon gelismekte olup
bu sebeple ddem gelismektedir. Parsiyel oksijen basinincin 50mm/hg’nin altina diistiigi

durumlarda karbondioksit artisiyla birlikte bu mekanizma ile 6dem olugsmaktadir.

Beyin 6deminin arttigi durumlarda klinik olarak en basta bas agris1 ve bulanti-

kusma gibi nonspesifik bulgular ortaya ¢ikar. Yapilan muayane sonucunda papil 6dem ve
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altinct sinir paralizisine bagli olarak batan giines manzarasi gozlenir. Beyin 6deminin
kontrol atina alinamadigi durumlarda ise biling bulanikligi ve ani respiratuar, kardiyak

arrest olusmaktadir. Agir kafa travmali hastalarda bu senaryo ¢ok sik karsimiza

¢ikmaktadir.

2.3.1. Beyin Odem Simiflandirmasi

Ik kez 1967 yilinda vazojenik ve sitotoksik 6dem olarak siniflandirilan beyin
O0demine 1975 yilinda hidrosefalik hastalarda gozlenen intertisyel 6dem ve osmotik

dengenin bozulmasindan kaynaklanan osmotik 6dem eklenmistir.

Vazojenik 6demde kan beyin bariyerinin hasarlanmasina bagli olarak gegirgenlik
artist ile birlikte hiicre i¢i siv1 artisi ile karakterizedir. Baslica etiyolojik sebepleri arasinda
travma, inme, hipertansion, tiimdler ve apseler gelmektedir. Sitotoksik ddem ise hiicre
zarinda bulunan iyon kanalarinda hasarlanmaya bagli olarak gelismekte olup baglica

nedenleri arasinda iskemi, anoksi ve intoksikasyon gelmektedir.

Intertisyel ve osmotik 6dem ise daha ¢ok hidrosefaik hastalarda gériinmekte olup
intertisyel 6dem beyin omirilik sivi akisinda sorun vardir. Osmotik 6demde sodyum
potasyum hasarina bagli olarak hiicre i¢inden sodyum atilamamakta ve hiicre su ile dolarak

sismektedir.

Beyin Odermi Tipkad, Nadenlad. Omekler Va Tedavi Sagenakian

COEMTiv)

Resim 6: Beyin 6demi tipleri (40).
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Yapilan calismalarda travmatik beyin hasarinda olusan 6demin baslangic kismi
hiicresel 6dem olup iyon kanalarindaki hasarlanmalara bagli olarak hiicresel su gecirgenligi
artis1 ve hiicresel sismeyle karakterize olup, bu durum tedavi edilmeyen durumlarda

sitotoksik 6deme neden olmaktadir (41).
2.3.2. Beyin Odem Tedavisi

Beyin 6deminin tedavisinin temel amaci 6deme sebep olan durumu ortadan
kadirmaktir. Bu amacla medikal ve cerrahi tedavi segenekleri uygunlanmakta olup. Cerrahi
tedavilerin icerisinde hematom bosaltilmasi, ¢okme kirik diizeltilmesi medikal tedavinin
yetersiz oldugu ve herniasyon durumlarinda dekompresif kraniektomiler ile sabit hacimli
rijit kraniuma hacim kazandirma operasyonlaridir. Yapilan calismlarda dekompresif

kranitominin biiylikliigii ile sag kalim arasinda anlamli korelasyon saptanmaistir.
Medikal tedaviler:

1-Fizyolojik homeostazisin saglanmasi: Hastanin Ovolemik, normotansif ve oksijen

diizeyinin normal sinirlara getirilmesi.

2-Bos drenajinin saglanmast: Intraventrikiiler katater ile bos basincinin diisiiriilmesi.
3-Analjezi-sedasyon-barbiturat komasi

4-Bas elevasyonu: Bag 30 derece elevasyona getirilerek vendz doniis artirilir.
5-Diriiretikler: En ¢ok osmotik diiiretik olan mannitol kullanilir.

6-Hiperventilasyon: Karbondiosik oran1 30-35 mmhg araiginda tutulamsina karar

verimistir.

7-Hipotermi: Viicut sicaklig1 34 derecenin altina diisiiriiliir.

2.4. Kafa Travmalarinin Biyomekanigi

Dokularin normal kosullarda maruz kaldiklar1 gii¢ siddeti doku adaptasyonun
Otesine gegmesi ve karsi koyabilme yetenegini asmasi hainde yara olusumu

gerceklesmektedir.

Dokularin iizerindeki asir1 mekanik giliclin etkisiyle, traksiyon, kompresyon,
torsiyon olugmaktadir, olusacak olan yara ise hedef dokunun yapisina ve mekanik giice

baghdir. Kranial travmanm giicli, biyiikligi, hizi, siliresi, olusacak olan yaranin
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biiyiikliigiinii degistirecektir. Travma mekaniginin iyi anlagilmasi kafa travmalarinin teshis
ve tedavisine pozitif yonde katki sunacaktir (54).Kafa travmalarinin mekanigi temel olarak

2 ayri baslikta incelene bilinir:

2.4.1. Statik yiiklenme

Dinamik yiiklenmeye gore daha nadir goriilen bu yiliklenme tipi ¢1g, deprem gibi
dogal afetlerde kafayr sert yapilara sikistiran gii¢ yiiklenmesi ile ortaya c¢ikar. Travma
siiresinin  200ms’nin {izerinde olmas1 gerekmekte olup, bu statik gilic yiiklenmesi

sonucunda kafa kubbe ve kaide kemiklerinde ¢ok sayida kirtk meydana gelecektir (55).
2.4.2. Dinamik yiiklenme

Kafanin en ¢ok maruz kaldig travma seklidir. Enerjinin siiresi ne tarz bir patoloji
olusacaginin en Onemli faktoriidiir. Dinamik yiiklenmelerde kuvvet siiresi 50ms’nin
altindadir. 2 ¢esit dinamik yiiklenme olup bunlar dalga yiiklenme(implusive) ve darbe
yiiklenmedir. Dalga yiiklenmede hareket halinde kafa durur ya da duran kafa hareket
etmeye baslar bu tip yliklenmede kranium herhangi bir yere carpmaz. Sarsilmis bebek
sendromu bu tip yliklenmeye 6rnek verilebilinir. Darbe yiiklenme ise dalga yiiklenmeye

gore de daha fazla goriilecek olup en fazla goriilen mekanik travma seklidir.

2.5. Travmatik Beyin Hasar Belirtecleri

Travmatik beyin hasar1 ¢ok sik karsilasilan ve mortalite, morbiditesi ¢ok yiiksek
patolojilerden biri olmak ile birlikte tan1 konulmast ve prognozunun tahmini hala gii¢ bir
stiregtir. Tan1 kriterlerinin net olmayist mevcut siirecin zorlagmasinda etkili olmak ile
birlikte klinik ve deneysel ¢aligsmalar bu konuda devam etmektedir. Travmatik beyin hasari
tanimlamasinda klinik belirtegler olan; bas agrisi, bulanti-kusma, biling kaybi, amnezi gibi
klinik tablolar meydana gelmektedir. Ote yandan radyolojik olarak rontgen, tomografi ve
mrg de tam1 koydurucu yontemlerdir. Ancak klinik ve radyolojik belirteclerin prediktif
degerleri yeterli degildir. Klinik belirtegler saatler hatta gilinler sonra ortaya
cikabilmektedirler. Klinik ve radyolojik bulgularin aksine biyobelirtegler yapan kisiden
bagimsiz olarak objektif sonuglar verse de mevcut sartlar altinda yeterli

kullanilamamaktadirlar.
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Serum biyobelirtecleri beynin disinda bir¢ok organda da kullanilmakta olup, bunlar
arasinda en yaygin kabul géren CK-MB ve Troponinlerdir. Beyin hasarini gostermek
beynin karmasik ve sipesifik yapisindan oOtiirii diger organlara goére cok daha zor
olmaktadir. Tek bir hasar tipi ve 6len tek bir cesit hiicre olmamas1 sebebiyle spesifik bir
belirte¢ bulmak zordur.Beyin hasarinda serum belirteclerinin kullanilmasi 1970’lerde
diisiiniilse de kullanilmast 1990’11 yillar1 bulmustur. En fazla kullanilan serum belirtecler
S100B, Noron spesifik enolaz (NSE), Glial fibriler asidik protein (GFAP), Myelin-basic
protein (MBP) ve CTP (cleaved tau protein)’dir.

2.5.1. S100B Proteinleri

Kalsiyum baglayici proteinlerin genis bir alt tabakasini olusturmaktadir. Diisiik
molekiil agirilik 21 proteinden olusan protein grubudur. Norodejenerasyon, diyabet,
kardiyomiyopati gibi patolojilerde ylikselmektedirler. S100B beyinde hakim olan S100
protein tipidir. Normalde nanomolar konsantrasyonlarda sinir biiylimesini uyarir ve
ndronlarin sag kalimim arttirir; bdylece koruyucu bir faktordiir. Ayrica oksidatif strese
kars1 noronlarin korunmasinda rol oynar. Bununla birlikte beynin ekstraselliiler alaninda
mikromolar diizeylere ulasirsa; inflamasyonu uyarir ve apopitozu indiikleyerek ndron
hasarina yol acar(56). Aktive edilmis astrositlerden asir1 iretilen S100B proteini

norodejenerasyona yol acan 6nemli faktorlerden biridir.
S100B ile ilgili klinik durumlar:
*IL-1 S100B miktarin arttirarak Alzheimer hastalifina yol agabilmektedir.

*Beyin 0limi gosterilen hastalarda kanda bulunan yiiksek orandaki S100B organ nakli

basarisini diisiirmektedir.

*Sizofrenili hastalarin kanlarinda yapilan biyokimyasal ¢aligmalarda S100B miktarinin

yiiksek oldugu gosterilmistir.

*Down sendromlu bireylerde S100B yiiksekligi Alzheimer ve anormal néron gelisimine

sebep olmaktadir.

*Iskemi sonrasi enfarkt alanin artmasinda reaktif astroglioz ve S100B arasinda iliski

bulunmustur.

*Gebelikte fetlisiin sinir sistemi gelisiminin izlenmesinde ve pediatrik yogun bakimlarda

sinir sistemi izleminde S100B takibi onerilmektedir.
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*Malign melanom tedavi ve prognozunun belirtilmesinde kullanilan bir timdr belirtegtir.
*Kardiyak cerrahilerden sonra kanda ytikselebilmektedir.
*S100B p53 genini baskilayarak, mevcut genin apoptoz indiiklemesini engellemektedir.

S100B gosterilmesi i¢in yapilan rat deneylerinde aglik sirasinda herhangi bir
travmaya maruz kalmayan deneklerde kanda 2 kat yiiksek bulunmasi, sadece sinir
sisteminden salinmiyor olmasi, kan beyin bariyerinden tam olarak difiize olmadig1 i¢in
serumda oranlarinin net olarak gosterilememesi, kritik yogun bakim hastalarinda diisiik ph,
azalmis hemeglobin ve laktik asidoz sonrasinda herhangi bir ndrolojik hasar olmaksizin
yiikselmesi, serum kan diizeylerinde ylikselmenin bifazik olmasi sebebiyle norolojik hasari

gostermekte tartigmalidir (57).

2.5.2. GFAP

Astrositlerin ara filamenti olan GFAP, astroglioz durumlarinda kanda yiiksek
miktarda bulunmaktadir. Ayrica travmatik beyin hasari, Alzheimer ve diger inflamatuar

demiyelinizan hastaliklarda yiiksek miktarda bulunmustur (58).

2.5.3. MBP

18.5kDa agirligindaki MBP  miyelin  kilifinin  temel proteinidir, artmis
posttranslasyonel modifikasyonlar1 sonucu hem santral sinir sisteminin normal gelisiminde
hem de multipl skleroz gibi hastaliklarda olan miyelin dejenerasyonunda rol aldigi
gosterilmistir (59). Multipl sklerozun patogenizinde sinir miyelin kilifinda MBP’ye kars1
artmis otoantikor cevabr gozlenmistir(60). Spinal demiyelinizasyonun en Onemli

gostergelerinden biri BOS da artmis MBP diizeyleridir (61).

2.5.4.NSE

NSE’nin bos ve serum diizeylerinin santral sinir siteminin bircok malign ve bening
hastaliklarinda yiikselmis oldugu gosterilmis olup, acile inme ile gelen hastalarin enfarkt
alanlarinda net bir korelasyonu gosterilememistir. Acile gelen hastalarda Anand ve Stenad

tarafindan yapilan calismada NSE diizeylerinin 24 saat sonra ylikseldigi gosterilmistir.
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2.5.5.CTP

Tau noronlarmin aksonlarina yerlesmis olan bir mikrotiibiil ilisikili proteindir.
Molekiil agirligr 48-64 kDa arasindadir. Aksonal mikrotiibiile baglanarak onu stabilize
eder.(62)

Travmatik beyin hasar1 vakalarinin %48’inde gelisen diffiiz aksonal hasar, kafa
travmasinda basta gelen mortalite ve morbidite nedenlerindendir. Dikkatli incelenmezse
tomografide atlanabilir. Oysaki bu olgularda BOS CTP diizeyleri aksonal hasar1 yansitacak
oranlarda yilikselmis hatta CTP yiikselmeleri tomografinormalken bile aksonal hasari
gosterebilmistir(62). Shaw ve arkadaslar tarafindan acile kranial travma ile gelen
hastalarin serum CTP’si 6l¢gmiis ve hastalarin prognozunu goézlemlemislerdir. Tomografi
ile hasarbulgular1 saptanan hastalarda, CTP yiiksek diizeylerde kaydedilmis ve yine CTP’si
yiiksek diizeylerde bulunan hastalarda hastanede yattig siiresi boyunca mortal sonuglanma
oranlar1 yliksek bulunmustur(63). Ancak yapilan genis kapsamli ¢alismalarda hasar sonrasi
prognoz ile ilgili kesin bir korelasyon gosterilememistir. Tiim biyobelirtecler arasinda
travma sonrasinda S100B serum ve BOS diizeylerinin yiiksek olmasinin kotii belirteg
oldugu hastalarin uzun donem kontrollerininde diisiik GKS skorlariyla saptanmistir(64).
Yiiksek 100B diizeyleri ile diisiik GKS skorlar1 arasinda korelasyon bulunmaktadir. Ancak
biyobelirteglerin en biiyiik handikaplaridan birinin k&tii prognoz gosteren hastalarda cutt-
off degeri i¢in fikir birligi bulunmamasidir. Avrupada travma sonrasi gelen yiiksek GKS 1
hastalarda serumda S100B diizeyi saptanamamas1 durumunda tomografi tetkiki geciktirilse

bile Amerika’da bdyle bir uygulama yapilmamaktadir (65).
2.6. Kan Beyin Bariyeri

Yapica endotel, perisit hiicreleri, bazal amina ve astrositlerden meydana gelen kan
beyin bariyeri vaskiiler endotel hiicrelerinden olusmus olup; sistemik dolasimdaki
maddelerin beyin dokusuna gegmesini kisitlamaktadir. Astrositlerin glial ayaklar1 ve aym
zamanda kontraktil olan ve endotel hiicrelerin biiylimesini kontrol eden perisitler beyin
endotel hiicrelerini sikica sararlar. Kan beyin bariyeri yapsindaki pinositik vezikiil ve

pencereli kapillerin olmayis1 da madde gegisi kontrol mekanizmasina destek olmaktadir.

Kan beyin bariyerinin yapisindaki siki baglantilar hiicresel gecisi kisitlar, ancak

yagda c¢oziinen (lipofilik) bilesikler diflizyona ugrayarak gecebilirler. Polar bilesikler ise
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0zel tasiyict proteinler ile taginmaktadirlar. Kan beyin bariyerinin yapisinda 20den fazla
0zel tasiyici protein bulunmakta ve serebral alana gerekli mineraller ve diger maddeler bu

yollarla taginmaktadirlar(52).

Beynin sirkiimventrikiiler —organlarinda(medyan eminens, area postrema,
subfornikal organ, subkommisural organ, hipofiz bezi, ndrohipofiz ve organum
vasculosum) kan beyin bariyeri bulunmamaktadir(52). (Asagida kan beyin bariyerinin

sematik yapisi gosterilmistir.)

Resim 7: Kan beyin bariyeri (53).

2.7. Travmatik Beyin Hasarinda Deney Hayvan Modelleri

Travma sonrast yaralanan insanlarin beyinlerinde molekiiler inceleme
yapilamamas1 ve kafa travmasi ile gelen hastada daha dnceden etkisi kanitlanmamis bir
ilag denenemeyecegi icin hayvanlarda deney yapilmasini gerektirmektedir. Deneysel
hayvan modellerinin kullanilmasinin diger bir sebebi ise klinik travmadaki fazlarin ve
patolojik  olaylarin  aymisinin  patoloji  yada tedavisini = gosterecek  sekilde
olusturulmasidir.Ancak hayvan deneylerinin ise bazi dezavantajlart bulunmaktadir.
Bunlardan en 6nemlilerinden birisi travma sonrast hayvanlarda GKS gibi skorlamalarin
yapilamayacak olmasidir. Dolayisiyla hayvanlarda travmanin siddetini degerlendirecek bir
ol¢iit yoktur. Herhangi bir travma modeli tam olarak insandaki travma degerlendirmesini
ise karsilamamaktadir.Travmatik beyin yaralanmasi aragtirmalarinda maliyetlerinin diisiik

ve hacimlerinin kii¢iik olmas1 sebebiyle genellikle si¢anlar kullanilmaktadir.
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2.7.1. Serbest Diisme Modeli:

Bu modelde 450-500 gramlik bir agirlik 1,1.5metreden hayvanin kafatasina
birakilir. Burada olusan travma birakilan cismin agirhina ve yiiksekligine gore
degismektedir. Buna Marmarou agirlik diistirme modeli denir(99). Bu modelde hayvanda
agir travma modeli olugmaktadir. Mice ile uygulanan modellerde ise daha diisiik agirliklar

kullanilmaktadir.
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Resim 8: Serbest diisme modeli (99).

Pleksiglas bir tiipten bellir bir yiikseklikten cisim diisiiriilerek travma olusturulur.
Hayvana anestezi verilir, orta hat insizyonu ile kafatas1 agilir, kranial fraktiir olusmamasi
icin lambda ile bregma arasina paslanmaz ¢elik disk yapistirilir(100). Bu modelin 6zelligi
noronlarda aksonlarda ve dentritlerde bilateral hasar olusturumasidir. Korpus kallozum,

optik sinir, internal kapsiil, beyin sap1 hasar goren yapilardir.

2.7.2 Direkt Beyin Travmasi1 Modeli

Kraniotomili yada kranitomisiz hayvanlarin kafasina agirilik diistirerek travma
olusturulmasidir. Feeney ve arkadaglarinin gelistirdigi bir sistemdir(101). Travmanin
siddeti yer c¢ekimi ile orantilidir. Kullanilan cismin agirligr ve yiiksekligi travmanin

siddetini etkilemektedir(102).

29



1 <=2 AGIRLIK

<= ALT MEKANIZMA

Yo _—-“-a<= KRANIEKTOMI
/("--~o . ILE ACILMIS
(N DURA

-

Resim 9: Direkt beyin travmasi modeli (102).

2.7.3 Su Darbeli Travma Olusturma Modeli

Unilateral travma olusturulacak olan bu modelde, travma kontlizyon yapmaz. Son
zamanlarda en sik kullanilan deneyseltravma modelidir. Sistemdeki sarka¢ pistona
carparak suyu hareketlendirir hareketlenen su ise kraniotomi yapilmis hayvan durasinda

travma yaratir(102).

< SERUM 1Z0TONIK

RESERVUARL

YARALANMA
YAPAN UC

Resim 10: Su darbeli travma modeli (102).

Suyun vurmasi ile beyin doksunda itilime ve deformasyon olugsa da insandaki travmada
oldugu gibi kontiizyon yada fraktiir gibi hasarlar olusmaz. Bu travmada intrakranial
kanama ve 0dem olusmaktadir. Daha c¢ok spor yaralanmalar1 ile ilgili ¢alismalarda

kullanilir.
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2.7.4 Momentum Degisim Modeli
Hafif travma olusan bu modelde havali bir piston ile travma olusturulur.
2.7.5 Kontrollii Kortikal Vurus Modeli

Elektromanyetik dalga yada piston ile travma olusturulur. Darbe direk duranin
tizerinde olusturulur. Travma sonucunda akut subdural hematom, kontiizyon, hematom gibi
durumlar (olusturur). Bu yontemde mekanik faktoriin siddeti, hiz1 ve derinligi kontrol

edilebilinir(102).

PISTON

YUKSEX

s LCAK

EXTRT T . ALCAK

' WM . S } B ASING
o Al A :

Resim 11: Kontrolii kortikal vurus modeli (102).

2.7.6. Balistik Benzeri Delici Yaralanma Modeli

Atesli silah yaralanmalarinin aratirlmasi i¢in yapilan travma modelidir. Yiksek
enerjili mermi ile travma olusturulur. Bunun sonucundan beyinde bir kavite olusur.

Buradaki yaralanma kursunun girisi siddeti ve katettigi yol ile iligkilidir.
2.8. Travma Sonrasi Oksidatif Hasar Mekanizmalari

Travmatik beyin hasar1 primer ve sekonder olmak lizere ikiye ayrilmakta olup,
hasar mekanizmalar1 hiicresel diizeyde incelendiginde her iki yaralanmada da eksitator
tipte aminoasitlerin agir1 saliniminin rol aldig1 gézlemlenmistir. Bu eksitator aminoasitlerin
basinda ise glutamat gelmektedir. Extraselliier alanda agir1 glutamat birikimi néronlarin ve
astrositlerin hiicre zarlarini etkileyerek iyonotropik ve metabotropik glutamat reseptorlerini
asir1 uyarir. Asirt uyarilan reseptdrlerden fazla miktarda Ca*?, Na* ve K* gibi katyonik

iyonlar fazla miktarda salinirlar.
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Fazla miktarda salinan Ca*? fizyolojik ve patolojik apoptotik siireglerin
baslamasina, Na* ve K* ise hiicre i¢i gradienti bozarak iyon kanalarinin normalin disinda
caligmasina sonucu nekroz olan hiicresel olaylar kaskatina sebep olmaktadir. Hiicresel
diizeyde iyon degisiklikleri kan-beyin bariyerinin yikilmasina, metabolik ihtiyacin
artmasmma ve diger katabolik siirecleri tetikleyerek parankimal hasara neden

olmaktadir(66).

Travmatik beyin hasarina yanit olarak olusan reaktif oksijen radikalleri (serbest
oksijen radikalleri, siiperoksidler: hidrojen peroksit, nitrik oksit...) oksidatif stres
olustururlar. Serbest oksijen radikallerine karsi antioksidan sistemlerin tlikenmesi
durumunda serbest oksijen radikalleri asir1 miktarda bulunup hiicresel peroksidasyon,
DNA pargalanmasi, protein oksidasyonu, mitokondriyal zar parcalanmasi ve elektron
transport zincir inhibisyonu(enerji iiretiminin durmasi) indiikler. Siiperoksitlere kars1
stiperoksit dismiitaz, katalaz glutatyon peroksidaz gibi antioksidan sistemleri koruyucu

gorev yapmaktadirlar(67).
2.8.1. Serbest Oksijen Radikalleri

Eslenmemis elektron bulundurmasi sebebiyle kararli durumda bulunmayan atom ya
da molekiillere serbest radikal denmektedir. Elektronlar stabil atom yada molekiillerda
eslenikli halde bulunmaktadirlar, ancak molekiile elektron ilavesi halinde molekiil reaktif
yani kararsiz hale gecerler. Baglica serbest oksijen radikalleri ve yarilanma Omiirleri

asagida tabloda gosterilmistir.

Tablo 3: Reaktif oksijen tiirevleri ve yar1 Omiirleri (68).

Tablo 3. Reaktif O‘turlerinin tahmini yari émurleri

« Radikaller Reaktif O_tiirleri Yan Smrii (sanive)
« OH Hidroksil radikali 10°
« RO Alkoksi radikali 10
« ROO" Peroksi radikali 7
« NO- Nitrik oksit radikali 1-10
. O2 s Siiperoksid anyon radikali Enzimik*
« Nonradikaller
0 Singlet O_ 105
.« ONOO- Peroksinitfit 0.05-1
. HQO? Hidrojen peroksid Enzimik*

+ * Ozel enzimlerle temizlenirer, yari-6miirleri bu enzimlerin varigina
baghdir.
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Resim 12: Reaktif oksijen tiirevleri doniisiimleri

Viicudun aldig1 oksijenin %95 metabolik ihtiyaglar i¢cin kullanilirken geri kalan
yaklasik 9%5’lik oksijen serbest oksijen radikallerine doniismektedir.(O2") Oksijen
molekiiliine fazladan 1 adet elektron ilavesiyle reaktif oksijen olusmakta olup bu reaktif
molekiil siiper oksit dismiitaz(SOD) tarafindan H>O:’ye indirgenerek kararli hale

dontstiiriliir.

e

SOD

207 + 2H* ---mmm- -2 H20: + O2

Olusan H20: serbest elektron icermediginden tek basina serbest radikal degildir,
katalaz ve glutatyon peroksidaz tarafindan toksik olmayan su ve indirgenmis
glutatyona(GSSG)’ye déniistiiriiliir. Indirgenmis glutatyon ise NADPH ile birleserek

glutatyona doniistir.

katalaz
2H700-------mm oo > 2H,0+0:
GSH-Px
H202+ 2GSH--------- oo >2H,O0+GSSG
GSSG+NADPH+H - >NADP*+2 GSH
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H>0> gecis metallerin varliginda fenton reaksiyon ile toksik OH radikaline
doniisiir. H,O2’nin indirgenebilmesi icin ortamda Fe*?> ve Cu*? gibi gegis metallerinin
olmas1 gerekmektedir. Bu metaller hiicrede serbest halde bulunmazlar. Bakirin serum depo
formu serruplazmin, demirin serum depo formu ise transferindir. Serumda bakir ve demirin
serbest halde bulunmamast da viicudun antioksidan metabolizmasina katki

saglamaktadir(69).

H>O2--------mmm e >OH

Hidroksil iyonu ¢ok reaktif ve c¢ok toksik bir iyondur, biiyiikk molekii yapist ve
yiiksek elektronegaitivitesi sebebiyle DNA, protein, karbonhidrat gibi yapisal molekiiller
ile etkilesime girerek bu maddeleri igeren hiicresel molekiillerde oksidatif stres olusturarak
zarar vermektedir. Makromolekiillerin hiicrelerde kisitli miktarda bulunduklarindan zarar

gormeleri olduk¢a 6nemlidir(70).

Oksidatif hasar organizmada olusan toksik oksijen tiirevi metabolitlerin neden
oldugu hiicre, doku ve organ hasarimi tanimlamaktadir.  Baslica oksidatif hasar
parametreleri; karbonil tayini proteinlerin oksidatif hasarin1 gosterir, malondialdehit
(MDA) lipidlerin oksidatif hasarin1 gosterir ve 8-okso,dihydro-2-deoksikuanosin tayini ise

DNA hasarinm1 gostermekte kullanilir.

Serbest oksijen radikalleri viicutta endojen olarak olusturulabildigi gibi hava
kirliligi, radyasyon, petisitler gibi ekzojen faktorler sebebiyle de olusabilmektedirler.
Reaktif oksijen molekiillerinin iskemi-reperfiizyon hasari, artrit, Alzheimer, timor
olusumu gibi bir¢ok hastalikta hasar olugmasina sebep oldugu gosterilmistir. Antioksidan
maddelerin kullaniminin serbest oksijen moekiillerinin olusturdugu patolojiye karst
koruyucu etkisi birgok klinik caligmayla gosterilmistir. Norolojik hasar olusturan serbest
oksijen radikallerine kars1 kullanilacak olan antioksidanin kan beyin bariyerini gegebilir
olmast elzemdir(71). Serbest oksijen radikallerinin yiiksek reaktivite seviyesinden Gtiirii
hiicre zarinda bulunan yag asitleri, DNA niikleotidleri ve proteinler ile reaksiyona girerek
bunlara hasar vermektedirler. Yapilan deneylerde serbest radikallerin DNA niikleotidlerine
olan hasar1 PARS enzimi aktive edip DNA sarmalinda kirilmaya sebep olarak yaptigi
gozlenmis olup PARS enzim inhibisyonun enflamatuar hastaliklara karsi koruyucu 6zellik

gosterdigi belirtilmistir(72).
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2.8.2. Endojen Antioksidan Elemanlar

Serbest oksijenlerin ¢ok toksik oldugundan onceki kisimlarda bahsedilmis olup,
radikallerinin olusma mekanizmasinin inhibisyonu hasarlanmanin énlenmesi agisindan ¢ok

Onemlidir.

SOD enzimi hidrosil iyonunu H»>O» ye doniistiirerek serbest oksijen
metabolizmasinin ilk basamagini inhibe etmektedir. Olusmus olan H>O» ise katalaz enzimi
tarafindan metabolize edilerek su ve oksijen molekiiliine doniistiiriiliir. Viicutta serbest
demir ve bakirin bulunmamasi da fenton reaksiyonuna engel olmakta ve boylece serbest
oksijen radikallerinin olugmast engellenmektedir.E vitamini lipitten zengin olan
yapilarda(hiicre zari), ¢ vitamini ise su bazli ortamlarda antioksidan gorevi gormektedirler.
Diger antioksidanlara Ornek verilecek olursa; a-lipoik asit, {iirat, glutatyon-GSH,

karotonoidler, flavonoidler ve melatonin verilebilir.

Beyin, kan beyin bariyeriyle korunmasina ragmen yapisal olarak demirden,
askorbik asitten, yag asidinden zenginligi ve antioksidan kapasitesinin azlig1 sebebiyle
antioksidanlara kars1 ¢ok duyarhidir. Antioksidanlar travmaya bagli primer ve sekonder

hasarda yara olusumunu engelleyecegi bircok calismada gosterilmistir(73).

2.9. Travmatik Beyin Hasar1 Sonras1 Hiicre Oliim Mekanizmalari

Travmaya ugramis ve normal fonksiyonlarini yerine getiremeyen hiicrelerin ortadan
kaldirilmas: santral sinir sisteminin normal gelisimi ve fonksiyonlarint siirdiirmesi i¢in
elzemdir. Asirt hiicre kaybi ise akut ve kronik norodejeneratif hastaliklarin temelini
olusturmaktadir. Travmatik beyin hasarindan sonra 2 ¢esit hiicre 6limii tanimlanmis olup
bunlar programlanmis hiicre 6liimii olan apoptozis ve enerji gereksinime gerek olmayan
nekrozdur. Apoptozis, travmatik beyin hasar1 sonrasi noronal hiicre Oliimiinde kotii

prognozla iliskili bulunmustur (42).

2.9.1. Apoptozis

Hiicrelerin programlanmis bir sekilde 6liimii veya intihar1 olarak tanimlanmakta
olup, enerji gereksinimi olan bir siirectir. Fizyolojik bir durum olan apoptozisin islev

bozuklugu beraberinde bir¢ok patolojiye ve hastaliklara sebep olmaktadir(43).
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Hiicre Oliimii Adlandirma Komitesi tarafindan yapilan en son giincellemede, hiicre
Olimii alt tipleri siniflandirmasina birgok apoptotik ve nekrotik hiicre 6liim tipi dahil
edilmistir. Bunlar; intrinsik apoptoz, ekstrinsik apoptoz, mitokondriyal gecirgenlige bagl
nekroz, nekroptozis, ferroptozis, piroptozis, parthanatos, entotik hiicre Oliimii, netotik
hiicre 6liimii, lizozom bagimli hiicre oliimii, otofaji bagimli hiicre 6liimii, immiinojenik

hiicre 6liimii, hiicresel senesens ve mitotik katastrofidir(44).

Nekroz ve apoptozisin ayrimin1 yapmak ¢ok dnemli olup ikisi arasinda etiyolojik
olarak bir¢ok farklilik bulunmaktadir, apoptozis nedenleri arasinda HIV, biiyiime hormon
eksikligi, radyasyon tiimor hiicreleri, kanser ilaglari, sitotokisik t hiicreleri ve orta siddetli
oksidatif stres.(siddetli oksidatif stres nekroz yapmaktadir). Nekroz nedenleri arasinda ise

hipoksi, hipertermi viral ve bakteriyel enfeksiyonlar, iskemi bulunmaktadir (45).

Apoptoz ve nekrozun mikroskopta morfolojik olarak karsilastirilmasinda ise;
apoptoziste hiicre Oliimi sirasinda halo bulunurken, nekrozda hiicre membran kaybu,
endoplazmik retikulum dilatasyonu, hiicre ve organellerin sismesi gozlemlenir.
Apoptoziste ise hiicre kiiciiliir, membranlar hasar gérmez kromatin iplikleri ¢ekirdek
etrafinda toplanir en sonunda ise morfolojik olarak hiicre organelleri membran ile kaph
kiigiik apoptotik cisimciklere doniisiir.Nekrozda hiicreler gruplar halinde Oliirken ve
enflamasyon goriiliirken apoptoziste hiicreler tek tek oOliir ve enflamasyon bulgusu
gbzlenmez. Apoptozis fizyolojik ve patolojik olarak gelisebilir. Fizyolojik apoptozise
endometiriyumun dokiilmesi, yara iyilesmesi sonrasinda inflamatuar hiicrelerin ortadan
kaldirilmasi(kaldirilmazsa patolojik skar dokusu geliserek fonksiyon kaybi olusacaktir),
embiryogenez sirasinda fetiisiin el ve ayak parmak arasindaki perdelerin kaldirilmasi 6rnek

verilebilmektedir(46).

Apoptotik Yolaklar:Patolojik ve fizyolojik apoptoziste baslica 5 farkli yolak kullanilir.
Bunlarin en yaygin olarak bilineni metabolik ve hipoksik stres ile tetiklenen intrinsik yolak
ve 0liim ligandlar1 olarak bilinen Fas-L ya da tiimor nekroz faktorii-o gibi dis uyaranlar ile
tetiklenen ekstrinsik yolaklardir. Bu iki yolaktan baska p53 ile aktive edilen kaspaz 2
bagiml yolak, kaspazi dogrudan aktive eden granizm b yolagi, DNA fragmantasyonu ile

baslayan granizim a yolagidir(47).

Intrinsik apoptoz: Mitokondiriyal hasara, organel hasarlanmalarina, sinyal yolak
patolojilerine ve biiylime faktorii yokluklar1 gibi durumlarda aktive olmaktadir. Bu

uyaranlar sebebiyle hiicre ici kalsiyum artar, ph azalir, bcl-2 gen ekspresyonunu baglatarak
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apoptozisi indiikler. Apoptozisin indiiklenmesinde kalsiyum gibi iyonlar, p53 gibi genler
ve basglarinda mitokondirinin oldugu organeller gorev almaktadirlar(48). Bcl-2 proteini
hem apoptotik hem de antiapoptotik yolda gorevli olup, apoptotik yolda primer olarak
mitokondiri aktivasyonunda gorevlidir. Hiicrenin yasamaya devam etmesi yada apoptotik
yolaga girmesi bcl-2 gen aile iiyeleri arasindaki dengeye baglhidir. Heterodimer olan
bcl2/bax orani hematolojik malignitelerde prognostik faktoér olarak kullanimaktadir.
Bugiine kadar 25 bcl-2 ailesi iiyesi tanimlanmistir gruplar arasindaki ayrim ise bcl-2
tizerinde bulunan BH boélgeleriyle yapilmaktadir. 5 farkli BH bolgesi olup apoptoziste
gorevli olan BH ise BH3 tiir. Bcl-2 proteini mitokondri tizerindeki BAX/BAD proteinlerini
inaktive ederek apoptozisi Onlerler. Ayn1 zamanda Bcl-2 proteini mitokondiri tizerindeki
BAX,BOK ve BAK gibi proteinleri aktive ederek mitokondiryal zar geg¢irgenligini artirir
bdylece proapoptotik yolda gorevlenmis olurlar.Digerlerinin aksine sadece BH3 ihtiva
eden Bcl-2 grubu direk olarak mitokondrideki proapoptotik olan BAX ve BAD
proteinlerini aktive ederek apoptozisi baglatir(49). Exprese olan BAX/BAD proteinleri
APAF proteinleri ile birleserek proapoptotik yoldaki gorevlerini yerine getirirler.

Intirinsk apoptozis yolunun ana adimi MOMP artmasidir, MOMP artmasiyla
sitokrom C sitozele salinir serbest kalan sitokrom C ise Apaf-1 Kaspaz 9 aktivasyonunda
gorevlidir. Sitokrom C, Apaf-1, kaspaz-9 ve ATP’den olusan komplekse apoptozom

denilir. Apoptozom’un olusmasi ile birlikte kaspaz kaskadi baslatilmis olur.

Ekstrinsk apoptoz: Ekstrinsk apoptotik yol dogal 6ldiirii hiicreler(NK), makrofajlar ve t
hiicrelerinin hiicre zarindaki 6lim reseptorlerine baglanmasiyla baglar. Fas ve tiimor
nekroz faktor reseptorleri intrensik proteinlerdir. Fas-L ve timdr nekroz alfanin
baglanmasi ile prokaspaz 8 kaspaz 8e doniiserek ekstirnsik apoptotik yolak baslamis
olur(50). Olim reseptorleri; CD95 (Fas/APO-1), TNFR1, DR3 (APO3), DR4, DRS
(TRAIL R2) ve DR6’dir. Hiicre oliim sinyalleri hedef hiicre zari iizerindeki TNF’den
olusan Olim reseptorlerine baglanarak etkisini gostermektedir. Apoptotik ligandlarin
aktivasyonu sonucunda prokaspaz 8 ve prokaspaz 10 ilgili proteinlere baglanarak kaspaz8
ve kaspaz 10 aktivasyonunu saglar, aktive olan kaspaz 8 ve 10 ise apoptozis devam ettirici
kaspazlar olan kaspaz3-6 ve kaspaz 7yi aktive ederler. Oldiiriicii kaspazlar olan kaspaz3
kaspaz6 ve kaspaz 7 aktivasyonu ile birlikte hiicre iskeleti yok edilmesi baglamis olur.
Ayrica intrinsik yolakta da gorevli olan kaspaz 8 mitokondirden sitokrom c salinimini

saglayarak intrinsik yolag: aktive etmis olur.Travmatik beyin hasarini takiben apoptozise
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giden astrosik hiicreler erken postravmatik donemde, yeterli ATP varliginda hiicresel
olarak saglamdirlar. Primer travmayi takiben saatle ve giinler igerisinde apoptozis belirgin
hale gelmektedir. Interlokin ailesinden olan kaspazlarin aktivasyonu ile apoptozisin
indiiklendigi gosterilmistir.(51)Apoptozis sirasinda 6nemli rol oynayan sistein-proteaz

grubu enzimlerdir. Tam olarak agilimlar1 Cysteine Aspartate Spesific Protease’dir.
2.9.2. Nekroz

Organizmada enerji bagimsiz bir sekilde ve geri doniisiimsiiz olarak hiicre 6lmesine
nekroz denmektedir. Eksitor aminoasitlerin asir1 salinimi ve metabolik yetersizlikler ile
birlikte, siddetli mekanik ve iskemik travmaya maruz kalan hiicreler nekroza
ugramaktadirlar. Travmay takiben hiicre zar1 fosfolipazlar, proteazlar ve lipiperoksidazlar
araciligiyla otolize ugrar. Bu durumla birikte nekroz bolgesindeki hiicreler normal
fonksiyonlarmi goremezler. Nekrozda 2 adet temel olay ile nekrotik degsiklikler baslar

bunlar hiicrelerin denatiirasyonu ve protein denatiirasyonudur.
Nekrozda Mikroskobik Degisiklikler:

1.Sitoplazmadaki Degisimler:

a) Sitoplazmadaki glikojenin tiikenmesi

b) Sitoplazmanin eozinofilik boyanmasi.

¢) Sitoplazmolizis

d) Sitopazmanin boyanamamasi

2.Cekirdekteki Degisimler

a) Piknozis: Hiicre ¢ekirdeginin biiziigmesidir.

b) Karyoreksis: Cekirdek membranimnin yirtilmast ve kromatinin ince kiigliik bazofilik

graniillere ayrilarak stoplazma i¢ine dagilmasidir

¢) Karyolizis: Olii hiicrenin lizozomlarindan agi3a ¢ikan enzimlerle (niikleazlar) cekirdek

kromatininin erimesidir
Nekroz cesitleri:
1-Koagulasyon nekrozu

2-Kazeifikasyon nekrozu
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3-Likefaksiyon nekrozu

4-Yag nekrozu

5-Fibrinid nekroz

2.10. Melatonin Genel Ozellikleri ve Travmatik Beyin Hasarindaki Rolii

Melatonin latince ¢am kozalagi(pinealis) anlamina gelen pineal bezden salinmakta
olup, Yunanca siyah anlamina gelen “’melas’’ ve is anlamina gelen “’tosos’’ kelimelerinin

birlesmesiyle olusmustur.
Pineal Bez:

Pineal bez omurgalilarin beyninde yer alan seratonin bir tiirevi olan melatonini
ireten, viicutta uyku uyaniklik modiilasyon kaliplarini iireten ve mevsimsel fonksiyonlari
etkileyen kirmizi-gri renkte bezdir. Pineal bez posterior komissiir ve dorsal habenular
kommisiir arasinda, 3. Ventrikii posterior duvarina yapisiktir. Erigkin insanda ortalama
agirligt  100-180mg’dir. Embiryolojik olarak 3. Ventrikiiliin arka st kismindan
(prosencephalon) gelisir ve bu bolgeye pineal sap ile bagl kalir. Pineal bezin beslenmesi
posterior serebral arterin medial posterior choroidal arterin dallariyla olmaktadir. Viicutta
bobrekten sonra en cok kanlanan ikinci organdir. Vendz dolasimi intraserebral ve
aracilifiyla olur. Siperior servical gangliyondan sempatik inervasyon alir. Pineal bez
bolgesinde kan beyin bariyeri bulunmaz. Ana hiicre tipi melatonin salgilayan pinealosittir.
Pinealositler melatonini salgiladiklar: gibi kana salmakta olur herhangi bir depolama islevi

gormezler.
2.10.1. Melatonin Sentezi

Fotoreseptorlerce alinan karanlik bilgisi monosinaptik retinohipotalamik yol ile
hipotalamustaki suprakiazmatik cekirdege gelir, suprakiazmatik cekirdek sirkadiyen ritm
ile caligmaktadir. Suprakiazmatik c¢ekirdege gelen impluslar daha sonra paraventrikiiler
cekirdege(PVN) gecer oradan da medial 6n beyin ve retikiiller formasyonda birleserek
omiriligin intermediolateral c¢ekirdegine giderler. Buradan sempatik sinir sisteminin
preganglionik adrenerjik sinirleri ile alinan uyarilar siiperior servikal gangliona (SCQ)
gotiirtiliir. Superior servical gangliyondan kaynaklanan son sempatik bilgi ise pineal beze
ulagir. Sempatik uyar1 pineal bezin parankim hiicreleri lizerindeki terminallerde giinliik

karanlik-aydinlik degsimlerine gore ritmik sekilde norepinefrin salgilarlar. Salgilanan
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norepinefrin pineolist membranindaki B-adrenerjik reseptorlerce taninir ve buna bagh

olarak siklik niikleotid sistem uyarilir.

Melatonin sentezinin ana maddesi esansiyel bir aminoasit olan ve yalnizca disardan
besinlerle alinan triptofandir. Triptofan pineal bez tarafindan plazmadan alindiktan sonra
pinealositlerde triptofan hidroksilaz ile hidroksillenerek 5-hidrositriptofana doniisiir.
S5-Hidroksitriptofan seratonin melatonin bezindeki ilk ara metabolit olup kan-beyin
bariyerini kolayca gecebilir. Triptofan hidroksilaz enzimi ise seratonin iiretiminin hiz
kisitlayici basamagidir. Triptofan hidroksilaz enziminin BH4 ve O>’yi kofaktér, B6
vitaminini de koenzim olarak kullanir. 5-Hidroksitirptofan 5-Hidroksitriptofan hidroksilaz
enzimi araciligt ile karboksil grubunu kaybederek S5-Hidroksitriptamine (Seratonin)
doniisiir. Seratonin kan beyin bariyerini gecemez. Seratonin NAT araciliiyla asetillenerek
N-asetilseratonine doniisiir. N-asetilseratonin ise HIOMT ile N-asetil 5-Metoksi triptamine

yani melatonine doniisiir(74).

Yapilan hayvan deneylerinde melatonin sentezinde hiz kisitlayict olan NAT
aktivitesinin karanlikta pik yaptig1 gosterilmistir. Ayrica karanlikta pineal bezi inerve eden
sempatik zincirin, norepinefrin ile artan cAMP’nin den NAT aktivitesini artirdig

gosterilmistir (75).

Resim 13: Melatoninin sentezlenmesi
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Melatonin pineal bezin disinda safra kesesinden ve gastrointestinal sistemden de
sentezlenmekte olur. Noroepileptikler, noradrenalin uptake inhibitorleri ve seratonin
reuptake inhibitorleri tarafindan seratonin salinimui arttirilir, seratonin salinimini azaltanlar
ise triptofan eksikligi, nonsteroid antiinflamtuar ilaglar monamin tiiketen ajanlardir. Pineal
bezin disinda sentezlenen melatoninin kan diizeyleri ihmal edilebilecek kadar azdir. Pineal

bez kan dolagimindaki melatonin %80°ni salgilar(76).
2.10.2. Melatonin Reseptorleri
Ug ana grupta tanimlanan melatonin resesptorleri:

MTI1: Yiksek afinite, sirkadiyen ritimden, serebral arter kontraksiyonundan, iireme

isleminden, renal fonksiyonlardan sorumludur.
MT?2: Diisiik afinite
MT3: Guanin rediiktaz ailesi liyesi(yeni bulunan reseptor grubu)

Afobazole ve luzindole bilinen melatonin agonistleridir.

2.10.3. Melatonin Farmakokinetigi

Kandaki melatonin %601 alblimine bagli olarak bulunur. Melatonin yar1 6mrii 3-
45 dakika arasinda degismektedir. Yagda yiliksek oranda ¢oziilen melatonin suda ise sinirl
miktarda ¢Oziiniir. Melatonin karacigerde metabolize olarak 6-siilfatoksimelatonine
doniiserek idrar ile atilir. Idrarda gosterilecek olan 6-siilfatoksimelatonin serum

konsantrasyonu ile yakin iligkilidir.

Melatoninin gece konsantrasyonlar1 gilindiiz konsantrasyonlarinin yaklasik 10
katidir. Salinimi genellikle 22°de baslamakta olup, 02-04 saatleri arasinda miktar1 pik

yapmaktadir. 07-09 Saatleri arasinda ise azalmaya baslar. Salgilanma hizi 29mg/giin’diir.

2.10.4. Melatonin Etkileri
2.10.4.1. Melatonin ve Immun Sistem

Melatonin az salinmasmin hem humoral hem de hiicresel bagisiklig1 azalttig
gosterilmistir. Maestroni ve arkadaslari tarafindan siirekli 151k altinda tutulan farelerin

immun sisteminin baskilandigi bulunmus olup(77) Wichman ve arkadaslar1 farelerde
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yumusak doku travmasi ve hemorajik sokun immun baskilayici etkisinin melatonin ile geri

¢evirdigini bulmustur(78).

Pinealoktomili farelerde immun sistemin baskilandigi, timuslarinin atrofik oldugu
ve dalak boyutlarimin kii¢iildiigii gériilmiis olup bu farelere oral yoldan melatonin verilmesi
ile bu bulgular diizelmistir(79). Mevsimsel ¢alismalarda kisa giinlerde lenfosit mitojen ve
splenosit proliferasyonun artirarak dalak ve timus biiyiiklerinde artis oldugu gosterilmistir.

Yasl fareler oral melatonin verildiginde timus ve t lenfosit aktivitesi goriilmiistiir(80).

Melatonin MT1 reseptorii tizerinden saglikli hiicrelerde apoptozisi azalttigi
gdsterilmistir.Insanlarda 10 giin oral 10mg melatonin verildiginde tiikiiriikteki IgA
miktarinin arttigr goriilmistiir. Bagka bir calismada idrardaki melatonin diizeyi yliksek
insanlarin tiikiiriiklerinde daha fazla IgA bulunmustur. Stress, viral hastalik, kortikosteroid
ve ila¢ kullanimi, travma, hemorajik sok, yaslanmaya bagli immun sistem hasarlarinin
melatonin ile Onlenebilecegi gosterilmistir.(81) Melatonin immun modiilasyonu doz
bagimli olup 100mg/kg’dan fazla aliniminda antikor olusumunu baskilamaktadir. Bunu ise

reseptore down regiilasyon yaparak yaptigi bulunmustur(82).
2.10.4.2. Melatonin ve Kanser

Melatonin kalmoduline reseptorlerine yiiksek afinite gosterek baglanir bdylece
kalsiyum kalmoduline birlesmesi engellenir, kalmodulin kalsiyum ayrigsmasi hiicre
siklusinu yavaglatarak boliinmeyi geciktirir, bu mekanizmayla tiimoéral hiicrelerin
biliylimesinin engellenecegi ileri siiriilmiistiir(82). Geceleri 151k altinda c¢alisan kadinlarda
yapilan bir ¢alismada melatonin diizeylerinin diisiik oldugu, kanser insidansinin ise arttigi
gbzlenmistir(83). Gecelerin uzun siirdiigii kis aylarinda ve cografi konumlarda melatonin

tretiminin artti81 ve kanser insidansinin ise diisiik gozlendigi goriilmiistiir.
2.10.4.3. Melatoninin Antioksidan Etkisi

Melatonin suda ve lipitte yliksek ¢Oziinebilen yapisi sayesinde tiim hiicre ici
yapilara rahatlikla girmektedir, hiicre zarinin ¢ekirdegi ve organelleri etkin bir sekilde
oksidatif hasara karsi koruyabilmektedir. Hiicre zarmin dis ylizeyine baglanarak oksijen
radikallerinin baglanmasin1 engeller. Mitokondoriyal solunum sonucunda olusabilcek olan
serbest oksijen, hidrojen peroksit, hidroksil gibi serbest radikallerin olusumunu azaltarak
antioksidan 6zelligini gosterir. Cekirdege kadar ulasabilmesi sayesinde DNA’nin oksidatif

strese kars1 korunmasini saglar(84).
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Melatonin pro-oksidatif olmayan ve kolayca oksitlenemeyen yapisindan otiirii
redoks dongiisiine, radikal iireten reaksiyonlara girmez(85). Dogal oksidan olan melatonin
OH radikalini noétralize etme yetenegi glutatyondan 5 kat, peroksiti radikalini yok etme

yetenegi ise E vitamininden 2 kat fazla oldugu gosterilmistir(86).

Melatonin yapis1 Otiirii diger antioksidanlardan farklidir. Diger antioksidanlar
antioksidan etkilerini gosterdikten sonra prooksidan maddelere doniisiirler(E vit, C vit, B-
karoten...)Ancak melatonin antioksidan Ozelligini gdsterdikten sonra olusturacagi
metaboliti de antioksidan 6zelligi gostermektedir. Bu ozellige ’terminal antioksidan’’

denir ve bir antioksidan i¢in ¢ok degerlidir(84).

Melatonin esansiyel bir madde olan linoleik asitin kanserli hiicre igine girmesini
engelleyerek, kanseri hiicrenin enerji metabolizmasin1 bozar(87).Melatonin ndral
dokularda beyinde preoksitleri ortadan kaldirmakta primer olarak gorevli olan glutatyon
peroksidaz enzim aktivitesini arttirarak da antioksidan 6zellik gostermektedir(88).Sonug
olarak melatonin antioksidan enzimleri uyardigi, lipit peroksidasyonunu engelledigi ve

beyin doksunun oksijen kaynakli serbest radikallerden korudugu gézlemlenmistir(89).

2.10.4.4. Melatonin ve Uyku

Melatonin uyku iizerindeki etkisini hipotermik etkisi ile yaptigi ve uykunun
baslangici, kalitesi ve latent evresinde etkili oldugu gosterilmistir. Uykunun siiresi ile bir
etkisi gosterilememistir. Melatonin salgisi i¢in uykunun sart olmadig: karanlik bir ortamin
yeterli oldugu gosterilmis olup, karanlikta melatonin saliimi viicut 1sisin1 diisiirerek
(vazdilatasyon ile) uyku hissini olusturdugu gosterilmistir. Melatoninin uyku getirici etkisi
hipnotik degildir.Melatonin verilen bireylerde yapilan EEG 6l¢limlerinde alfa dalgalarinda
artis oldugu gosterilmistir. Uyku bozuklugu olanlarin serum melatonin diizeylerinin
bozukluk olmayanlara gore daha diisiik ¢iktig1 gosterilmis olup, giinliik Smg oral melatonin

alan bireylerin REM uyku siiresinin ve uyku kalitesinin arttig1 gdzlenmistir(90).

55 Yags tistli hastalarda yapilan ¢aligmalarda melatonin diizeylerinin diisiik oldugu
ve bunun uyku kalitesini azalttigi saptanmis olup, gece 2mg verilen melatonin uyku

kalitesini arttirdig1 ancak toplam uyku siiresini ise degistirmedigi gosterilmistir(91).
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2.10.4.5. Melatonin ve Psikiatrik Rahatsizhiklar

Her giin 200mg melatonin verilen psikiyatrik rahatsizliklar1 olan hastalarin
rahatladig1 gozlenmistir(92). Fotoperiyodik hipoteze gore kis mevsiminde uzun gecelerin
mevsimsel affektif bozukluga sebep oldugu gozlenmis olup aymi hastalarin yazin
remisyona girdigi gozlenmistir. Mevsimsel affektif bozuklugun parlak 1sikla tedavi
edilmesi bu hipotezi desteklemektedir.Baska caligmalarda ise depresyonda olan hastalarin
melatonin seviyelerinin diisilk oldugu gosterilmistir(93). Calismalar depresyondaki
hastalarin tedavilerinde kullanilan melatonin hastalarda uyku diizenlemesi yaparak
depresyon belirtilerini azalttigi gozlemlenmistir. Ancak depresyonda kullanilacak olan
melatonin antidepresanlar gibi giin boyu kullaniminin depresyon semptomlarini arttirarak
hastalar1 daha kotiiye gotlirdiigli goserilmistir. Bu sebeple melatonin sirkadiyen ritm goz
oniinde bulundurularak kullanilmasi1 tavsiye edilmistir(94-95). Antidepresan ilaglarin
seratonin ve norepinefrini arttirarak melatonin artis1 yaptigi ve bu sebeple uyku

yapabilecekleri gosterilmistir.

Bipolar olan hastalarin serum melatonin diizeylerinin diisiik oldugu ve bu hastalarin
manik donemlerindeki serum melatonin diizeylerinin depresif donem diizeylerinden daha
yilksek oldugu saptanmistir(96-97). Sizofreni olan hastalarda serum melatonin
diizeylerinin diisiik oldugu ve sirkadiyen ritm bozukluklarina rastlanmistir. Erbas ve
arkadaglar tarafindan intihara meyilli olan kisilerde yiiksek diizeyde bulunan IL-2’ nin

melatonin supresyonu yaparak depresyonu ve intihara meyili arttirdig1 gosterilmistir.

2.10.4.6. Melatonin Norodejeneratif Olaylara Etkileri

Yapilan ¢aligmalar yasla artan ndrodejenerasyona kars1 melatonin koruyucu oldugu
ancak melatonin ise yasla birlikte azaldigi bunun ise ndronal apoptozisi arttirdig
gosterilmistir(98).Erbas ve arkadaslar1 yaptigi calismalarda sepsisli hastalarda olusan
inflamasyon ve sitokine bagli ndropatinin melatonin tarafindan engellendigini cekal
perforasyon ile sepsise soktuklar1 sicanlarda gostermislerdir.Melatonin kan beyin
bariyerini korudugu ve subaraknoid kanamaya bagli beyindeki oksidatif stresi onledigi
gosterilmistir. Melatonin norolojik skorlarda gelisme sagladigi gdsterilmistir.Melatonin

serebral kan akimini degistirerek migren iizerinde etkili olabilece§ine dair ¢alismalar
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bulunmakta olup migren atagi geciren kisilerde serum melatonin diizeyi diisiik

bulunmustur.Melatonin ile kortizol diizeyleri arasinda ters orant1 oldugu gosterilmistir.
2.10.4.7. Melatonin ve Apopitoz

Melatonin saglikli hiicrelerde apopitozu engelledigi, tiimoral hiicrelerde ise
apopitozu arttirdigini gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir. Bu etkisini kalsiyum kalmodulin
ayrismasit yaparak yaptig1 soOylense de bu konuyla ilgili tam bir goriis birligi
saglanamamaktadir. Biz ise bu deneyimizde melatonin apoptozisin hangi asamasinda

etkiledigini gostermeye ¢alisacagiz.
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3. Materyal ve Metod
3.1. Deney Hayvanlarinin Temini ve Deneyin Diizenlenmesi

Bu calisma Dicle Universitesi Saglik Bilimleri Uygulama ve Arastirma Merkezi
(DUSAM) biinyesindeki Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu (HAYDEK) gerekli izinler
alinarak gerceklestirilmistir (izin no: 2020/34). DUSAM’dan temin edilen agirliklar1 30 ile
50 gr arasinda degisen 21 adet yetigkin disi fare 3 gruba (Kontrol, TB, TB+Melatonin)
ayrildi. Hayvanlar deney siiresi boyunca standart yem ve suya ad libitum erigim sagladi.
Deney hayvanlar1 12 saat’lik gece-giindiiz periyodunda muhafaza edildi ve iinitenin oda
is1s1 21 + 3 °C’ye nem orani ise %50 + 5’e ayarlandi. Deneysel protokol hayvanlar
gruplaria ayrildiktan sonra bir hafta siireyle gerceklestirilen adaptasyon prosediiriinden

sonra gerceklestirildi.

3.2. TBH Modelinin Olusturulmasi ve Deneyin Sonlandirilmasi

Deneyde kullanilan serbest agirlik diisme diizenegi, travma olusturulmus nazal
kanama gozlenen farenin ve sakrifikasyon sonrasit beyin dokularinin goriintiileri Resim 14-
17 arasinda gosterilmistir.Deneyde olusturulan gruplardan kontrol grubundaki hayvanlara
herhangi bir uygulama yapilmadi ve hayvanlar deney sonunda sakrifiye edilerek beyin ve
kan dokular1 alindi. Travma ve Travma+Melatonin grubundaki hayvanlar Ketamin ve
Ksilazin ile genel anestezi altina alindiktan sonra hazirlanan serbest agirlik diisiirme aparati
vasitastyla travmatik beyin hasar1 modeli olusturuldu. Travma grubundaki hayvanlarda
hasar olusturulduktan 30 dakika sonra 0,1 ml serum fizyolojik intraperitonal yolla (i.p.)
uygulandi. Travma +Melatonin grubundaki hayvanlara ise hasar modelini olusturduktan 30
dakika sonra absolute ethanol icerisinde ¢oziinmiis ve taze hazirlanmis 10 mg/kg melatonin
(Katalog no: M5250-1G - Sigma-Aldrich St. Louis, MO, A.B.D.)hazirland1 ve 9 kat
izotonik ile sulandirildi. Bu sekilde %10 alkol igeren siispansiyon hazirlanmis oldu ve
hazirlanan melatonin ¢ozeltisi i.p. yolla uygulandi. Hayvanlara hasar olusturulduktan 30
dakika sonra uygulamalar yapild1 ve enjeksiyonu takiben 1 saat sonra hayvanlar dekapite
edilmek kosuluyla sakrifiye edilerek beyin dokulari alindi. Biitiin hayvanlarin beyin
dokular1 tamponlanmis %10’luk noétral formalin igerisinde fiksasyona tabi tutuldu. Elde
edilen kan ornekleri santrifiij edilerek serumlari ¢ikartildi ve daha sonraki analizler i¢in -80

°C’lik laboratuvar tipi derin dondurucuda muhafaza edildi. Formaldehit fiksasyonu
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uygulanan beyin doku Orneklerine  histopatolojik ve  immunohistokimyasal

degerlendirmelerin yapilmasi amaciyla rutin doku takibi uygulandi.

Resim 14: Deney Diizenegi.

Resim 15: Kontrol grubunda exise edilmis normal beyin goriintiisii.
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Resim 16: Travma grubunda nasal kanamali fare goriintiisii.

Resim 17: Travma grubunda exise edilmis beyin goriintiisii.

3.3. Rutin Doku Takibi

Toplanan total beyin dokular1 24 saatlik fiksasyon sonrasinda 12 saat siireyle akar
¢esme suyu altinda yikandi ve artan alkol serilerinde (%70, 80, 90 96, 100) birer saat

siireyle dehidre edildi. Daha sonra iki seri ksilen ile seffaflandirilan 6rnekler 1:1 ksilen
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parafin karisimi igerisinde 2 saat silireyle parafin infiltrasyonuna maruz birakildi.
Infiltrasyon 56 °C’ye ayarli inkiibatér icerisinde gergeklestirildi ve bu siirenin sonunda
kirli parafin uzaklastirilarak temiz parafin ile 1 saatlik infiltrasyon tekrarlandi. Daha sonra

doku 6rnekleri parafin bloklara gomiilerek kesit alinmak tizere muhafaza edildi.

Elde edilen parafin bloklardan bir mikrotom yardimiyla (Thermo Shandon Finesse
— Thermo Scientific, Waltham, MA, A.B.D.) 5 um kalinliginda seri kesitler alindi. Hasar
bolgesine dair doku renk farkliliklar1 gozlendigi diizeyde elde edilen kesitler sicak su
banyosuna birakild1 ve pozitif sarjli tutucu lamlara alindi. Elde edilen seri kesitler kurutma
ve parafin depolimerizasyonu i¢in 56 °C’lik inkiibatorde 30 dakika siireyle bekletildi.
Doku kesitleri daha sonra hematoksilen ve eozin (H&E) ile boyandi ve rutin histopatolojik
inceleme gerceklestirildi. Seri kesitlerin diger Orneklerine ise miyelin degerlendirmesi
amaciyla Luxol Fast Blue boyama gerceklestirildi. Geri kalan seri kesitlere ise
immunohistokimya yapildt ve dokuda Bax, Bcl-2 Kaspaz-3 ve Kaspaz-9

immunopozitiviteleri incelendi.
3.3.1. H&E ve Luxol Fast Blue Boyama

Her iki boyamanin da yapilacag: kesitler iki seri ksilen igerisinde 10’ar dakika
siireyle deparafinize edildi. Azalan alkol serilerinde (%100,96,90,80,70) 15’er dakika
stireyle bekletilip rehidre edilen kesitler distile suya alindi. H&E boyanacak ornekler
hematoksilen soliisyonuna alindi ve 8 dakika siireyle oda 1sisinda boyandi. Daha sonra akar
¢cesme suyunda yikanan ornekler Eozin soliisyonuna birakildi ve 3 dakika stireyle alkolik
eozin sollisyonu ile boyama gergeklestirildi. Boyanan ornekler %70 ve %380’lik alkol
serilerinde daldir-gikar yapilarak fazla eozin boyasi uzaklastirildi. Daha sonra %90, %96
ve %100’lik alkol serilerinde 1’er dakika siireyle bekletilen kesitler iki seri ksilen’de
seffaflandirildi ve entellan ile kapatildi. Luxol Fast Blue boyamas1 yapilacak kesitler ise iki
seri ksileni takiben %100 ve %96’lik alkollerde 15’er dakika rehidre edildi. Daha sonra
dogrudan Luxol Fast Blue boyama protokoliine ge¢ildi. Bu boyama i¢in kullanima hazir
bir Luxol Fast Blue (Katalog no: 04-200812, BioOptica, Italya) boyama kiti kullanildi.
Tliim asamalar iretici firmanin direktifleri dogrultusunda gergeklestirildi. Bu amacla
alkolde rehidre edilen Orneklerin etrafi boya kaybini azaltmak amaciyla siirlayict
hidrofobik PAP Pen ile ¢izildi. Daha sonra kitin igerisinde bulunan A reagent soliisyonu
orneklerin lizerine damlatildi ve 56 °C’ye ayarlanmis inkiibator igerisinde nemli bir ortam

kabr kullanilarak gece boyunca inkiibasyon gerceklestirildir. Gece inkiibasyonu
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gerceklestirilen ornekler daha sonra %95°lik alkol igerisine alind1 ve yikama islemi yapildi.
Ornekler iizerinde kalan fazla boya rezidiiel kristalleri uzaklasana kadar alkolde yikama
islemi siirdiiriildii. Ornekler daha sonra distile suda yikandi iizerlerine kit igerigindeki B
reagent damlatilarak 30 saniye oda 1sisinda inkiibe edildi. Ornekler %70’lik alkolde
diferensiye edildi ve zemin seffaf bir goriintii verene kadar %70’lik alkolde diferensiasyon
tekrar edildi. Istenen seffaflik elde edildikten sonra drnekler iki seri distile suda yikandi ve
kesitlere C reagent damlatilarak 20 dakika siireyle 56 °C’de inkiibasyon ger¢eklestirildi.
Inkiibasyon sonras1 6rnekler %95°lik alkolde tekrar diferensiye edildi ve absolu ethanolde
10 dakika bekletildikten sonra iki seri ksilende seffaflandirildi ve entellan ile kapatildi.

Hazirlanan 6rnekler mikroskobik inceleme amaciyla muhafaza edildi.
3.3.2. immunohistokimya Boyama

TBH olusturulan ve kontrol grubundan elde edilen seri kesitlerde Caspase-3,
Caspase-9, Bax ve Bcl-2 immunohistokimya yapildi. Bu amaglar iki seri ksilen’de 15’er
dakika bekletilen 6rnekler parafinden arindirildi. Daha sonra azalan (%100,96,90,80,70)
alkol serilerinde 5’er dakika siireyle rehidre edilen kesitler distile suya birakildi. Bu
asamadan itibaren dokular immunohistokimya asamalarna alindi. Bu sebeple iki seri
Tamponlanmig Fosfat Tamponlu Salin Solusyonu (PBS) igerisinde 5’er dakika siireyle
yikanan kesitler, taze hazirlanan sodyum sitrat soliisyonu (ph:6,0) igerisinde isitilmak
suretiyle antijen retrieval asamasina tabi tutuldu. Oda 1sisina sogumasi beklenen 6rnekler
tekrar iki seri PBS’te yikandi ve endojen peroksidaz inhibisyonu i¢in metanolde ¢oziilmiis
%?3’liik H2O> solusyonunda 20 dakika stireyle bekletildi. PBS icerisinde yikanan 6rneklerin
etrafi hidrofobik PAP Pen ile ¢izildi ve biitiin asamalarda kesitlerin kurumamasina 6zen
gosterildi. Etraf ¢izimi tamamlanan 6rneklerin tizerine bloklama soliisyonu (Katalog no:
TA-125-UB,Thermo Scientific, Waltham, MA, A.B.D.) damlatildi ve oda 1sisinda 7 dk
stireyle inkiibasyon gerceklestirildi. Daha sonra PBS igerisinde sirasiyla 1/100, 1/100, 1/50,
1/50 diliie edilenKaspaz-3 (Katalog no: sc-56053, Santa Cruz Biotechnology, Dallas, TX,
ABD), Kaspaz-9 (Katalog no: sc-56076, Santa Cruz Biotechnology, Dallas, TX,
ABD),Bax (Katalog no: sc-7480, Santa Cruz Biotechnology, Dallas, TX, ABD)ve Bcl-2
(Katalog no: sc-57382, Santa Cruz Biotechnology, Dallas, TX, ABD) primer antikorlar1
doku kesitlerinin iizerine damlatildi. Primer antikor damlatilan 6rnekler nemli ortam
kabina alind1 ve buzdolabinda +4 °C’de gece boyunca inkiibasyon gergeklestirildi. Daha

sonra iki seri PBS’te yikanan 6rneklerin iizerine sekonder antikor (Katalog no: TP-125-BN
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- Thermo Scientific, Waltham, MA, A.B.D.) damlatild1 ve oda 1sisinda 20 dakika siireyle
inkiibasyon gerceklestirildi. Tekrar PBS igerisinde iki seri yikanan Orneklerin {izerine
peroksidaz enzimi (Katalog no: TS-125-HR - Thermo Scientific, Waltham, MA, A.B.D.)
damlatild1 ve 20 dakika siireyle tekrar oda 1sisinda inkiibasyon gerceklestirildi. Kesitlerde
immunopozitivite 3,3’-Diaminobenzidin (DAB) ile gergeklestirildi bu amagla kullanima
hazir bir kit (Katalog no: TA-125-HD - Thermo Scientific, Waltham, MA, A.B.D.)
kullanildi. Reaksiyon gozlendiginde PBS igerisinde yikanan oOrnekler Hematoksilen
soliisyonu ile zit boyandi ve ¢esme suyunda yikandiktan sonra artan alkol serilerinde
(%70,80,90,96,100) dehidre edilen 6rnekler iki seri ksilende 5’er dakika seffaflandirildi ve

entellan ile kapatildi. Entellan1 kuruya kesitler incelenmek iizere muhafaza edildi.
3.4. immunohistokimya Orneklerinin Kantitatif Degerlendirilmesi

Immunohistokimya boyamasi yapilan érneklerde DAB immunopozitivite diizeyi zit
boyama Hematoksilen ile karsilastirilarak seki-kantitatif veriler elde edildi. Bu amagcla
kesitlerde serebral korteks’in hasar modeli olusturulan gruplarda hasara yakin serebral
korteks bolgesinden, kontrol grubunun dogrudan korteks bdlgesinden her hayvandan
rastgele elde edilen 21 kesit goriintiisii boyanma yogunlugunun incelenmesi i¢in kullanildu.
Boyama yogunlugu degerlendirmesinde hematoksilen (mavi-laciver) boyanan saha
icerisinde DAB pozitif (kahverengi-siyah) alanlarin yogunlugu igerisindeki orani
hesaplanarak yari-kantitatif datalara ulasildi. Boyanma yogunlugunun hesaplanmasi Image
J Versiyon 1.53n yazilimi ile gergeklestirildi. Elde edilen oransal veriler istatistiksel

yonden incelendi.
3.5. Istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin gruplar arasinda farklt olup olmadigi istatistiksel yonden
incelendi. Bu amagla elde edilen Image J analiz sonuglar1 SPSS (IBM) programinda
istatistiksel yonden incelendi. Datasetler istatistiksel olarak parametrik olmayan Kruskal
Wallis testi ile incelendi ve gruplar arasindaki ¢oklu karsilastirma Mann-Whitney U testi
ile yapildi. Gruplar arasindaki farkin <0.05 olmasi durumunda (p<0.05) gruplar arasindaki
farkin anlamli oldugu kabul edildi. Elde edilen istatistiksel sonuglar ortalama + SD

(standart sapma) seklinde gosterildi.
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3.6. Immunohistokimya ve Istatistiksel Analiz

Immunohistokimya boyanan &rneklerde DAB immunopozitiflik degeri total doku
alan1 géz Oniinde bulundurularak gerceklestirildi. En biiylik biiylitmede her hayvana ait
beyin dokusundan elde edilen seri kesitlerden her bir immunohistokimya boyama ig¢in
travmatik veya sub-travmatik serebral kortikal bolgelerden rastgele secilen 5 saha
immunopozitiflik yoniinden incelendi. Bu sebepler her gruptan her bir immunohistokimya
analizi i¢in elde edilen 35 alan pozitiflik endeksi yoniinden ele alindi. Doku boyanma
endeksinin degerlendirilmesi i¢in Image J yazilimi kullanildi. Elde edilen veriler
istatistiksel yonden incelendi ve istatistiksel anlamlilik non-parametrik Kruskal-Wallis
Median testi ile degerlendirildi. Gruplar arasindaki ¢oklu karsilagtirma post-hoc Mann-
Whitney U testi ile gerceklestirildi. Sonuglar ortalama + SD seklinde yazildi ve p < 0.05

istatistiksel yonden anlamli kabul edildi.

52



4. BULGULAR

4.1. Hemotoksilen&Eozin bulgular:

Resim 18: Kontrol grubunun kiigiik biiylitmede hematoksilen ve eozin boyanmis beyin
kesiti. Kontrol grubunda serebral korteks’in normal goriintiisii izlendi. Boyama: H&E,
Bar: 100pm.

Resim 19: Kontrol grubunun biiyiik biiyiitmede hematoksilen ve eozin boyanmis beyin
kesiti. Kortikal piramidal néronlarin ve néroglialarin normal goriintiisii izlenmektedir.
Serebral kapillerlerin normal yapida oldugu ve perivaskiiler kavitenin darligi

goriilmektedir. Boyama: H&E, Bar: 20um.
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Resim 20: Travma grubunun kiiciik biiyiitmede hematoksilen ve eozin boyanmis beyin
kesiti. Serebral korteks travma alaninda beyin dokusunda kayip ve hemaoraji (*),
subtravmatik alanda yogun 6demli beyin dokusu (kivrimli ok) izlenmektedir. Boyama:

H&E, Bar: 100pm.

Resim 21: Travma grubunun biiyiik biiylitmede hematoksilen ve eozin boyanmis beyin
kesiti. Subaraknoid bolgede perfore olmus beyin damarlari ¢evresinde yogun hemoraji (*),
piramidal néron perikaryonlarinda (ok) ve noroglialarda (ok basi) piknotik c¢ekirdek
goriintlisii, perivaskiiler kavitede artis ve 6demli goriintii izlenmektedir. Boyama: H&E,

Bar: 20pum.
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Resim 22: Travma + Melatonin grubunun kiigiikk biiyiitmede hematoksilen ve eozin
boyanmis beyin kesiti. Serebral korteks diizeyinde beyin dokusunda fiziki etmene bagl

yogun doku kayb1 ve hemoraji (*) izlenmektedir. Boyama: H&E, Bar: 100um.

Resim 23: Travma + Melatonin grubunun biiyiikk biiyiitmede hematoksilen ve eozin
boyanmis beyin kesiti. Melatonin uygulanan grupta hemorajik ve doku kaybi izlenen
korteks goriintiisiiniin yan1 sira perivaskiiler kavitenin Travma grubuna gore azaldigi,
piknotik ¢ekirdekli néronlarin (ok) yami sira normal goriintiide izlenen ndronlarin
(kuyruklu ok) varli izlenmektedir. Bu grubun beyin kesitinde travma grubuna benzer
sekilde yer yer 6dem alanlar1 (kivrimli ok) izlenmekteydir. Boyama: H&E, Bar: 20pum.
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4.2. Luxol Fas Blue Bulgulari

Resim 24: Kontrol grubu Luxol Fast Blue boyanmis beyin kesiti. Kontrol grubunda sinir
liflerinde miyelinasyonun normal goriintiide oldugu ve koyu mavi renk pozitifligin varligi

izlendi (ok). Boyama: Luxol Fast Blue. Bar: 20 pm.

Resim 25: Travma grubu Luxol Fast Blue boyanmis beyin kesiti. Travma grubunda koyu
renkli gézlenen miyelinli sinir lifleri (ok), daha soluk boyanmis vedemiyelinasyonbelirtisi
gosteren sinir liflerinden (kivrimli ok) daha az yayginlik gostermektedir. Boyama: Luxol

Fast Blue. Bar: 20 um.
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Resim 26: Travma + Melatonin grubu Luxol Fast Blue boyanmis beyin kesiti. Travma +
Melatonin grubunda koyu renkli boyandigi izlenen miyelinli sinir liflerinin (ok)
yogunlugunun daha soluk boyanan sinir liflerine (kivrimli ok) gore daha fazla oldugu

izlendi. Boyama: Luxol Fast Blue. Bar: 20 um.

4.3 immunohistokimya Bulgulari

Resim 27: Kontrol grubu beyin kesitinde Bax immunohistokimya. Kontrol grubundan
alian beyin kesitlerinde Bax immunopozitivitesinin néronlarda (ok) ve ndroglialarda (ok

bas1) diisiik diizeyde oldugu izlendi. Boyama: Bax immunohistokimya. Bar: 20 pm.
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Resim 28: Travma grubu beyin kesitinde Bax immunohistokimya. Travma grubu beyin
kesitinde noronlarda (kalin ok) ve noroglialarda yiiksek diizeyde immunopozitivite.

Boyama: Bax immunohistokimya. Bar: 20 pm.

Resim 29: Travma + Melatonin grubu beyin kesitinde Bax immunohistokimya. Melatonin
tedavisi uygulanan grupta deneysel travma olusturulan bolgede yogun diizeyde
immunopozitiflik izlenen néronlar (kalin ok) ve glia hiicrelerinin (kivrimli ok) yani sira
travma bolgesinde immunopozitivitenin diigsiik diizeyde oldugu noéronlar (ok) ve

noroglialar (ok basi) izlenmektedir. Boyama: Bax immunohistokimya. Bar: 20 pm.
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Resim 30: Kontrol grubu beyin kesitinde Bcl-2 immunohistokimya. Kortekste bulunan
noronlarda (ok) ve noéroglialarda (kivrimli ok) diisiik ve orta diizeyde Bcl-2

immunopozitivite. Boyama: Bcl-2 immunohistokimya. Bar: 20 pm.

Resim 31: Travma grubu beyin kesitinde Bcl-2 immunohistokimya. Kortekste bulunan
noronlarda (ok) ve nodroglialarda (kivrimli ok) diisiik diizeyde Bcl-2 immunopozitivite.

Boyama: Bcl-2 immunohistokimya. Bar: 20 um.
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Resim 32: Travma + Melatonin grubu beyin kesitinde Bcl-2 immunohistokimya.
Melatonin tedavisi uygulanan grupta néronlarda (ok) ve noroglia hiicrelerinde (kivrimli ok)
diger gruplara oranla artis gosteren Bcl-2 immunopozitivite. Ayrica sub travmatik alanda
beyin dokusunda Bcl-2 immunpozitivitesinde yogunlasma alanlar1 (ok bast) goriilmektedir.

Boyama: Bcl-2 immunohistokimya. Bar: 20 um.

Resim 33: Kontrol grubu beyin kesitinde Kaspaz-3 immunohistokimya. Kontrol grubunda
noron sitoplamasinda (ok) ve noroglialarda (kivrimli ok) diisiik diizeyde kaspaz-3

immunopozitivite. Boyama: Kaspaz-3 immunohistokimya. Bar: 20 um.
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Resim 34: Travma grubu beyin kesitinde Kaspaz-3 immunohistokimya. Néronlarda (ok)
ve noroglialarda (kivrimli ok) artis gosteren kaspaz-3 immunopozitivite. Boyama: Kaspaz-

3 immunohistokimya. Bar: 20 um.

Resim 35: Travma + Melatonin grubu beyin kesitinde Kaspaz-3 immunohistokimya.
Noronlarda (ok) ve noroglialarda (kivrimli ok) travma grubuna gore daha diisiik diizeyde

kaspaz-3 immunopozitiflik. Boyama: Kaspaz-3 immunohistokimya. Bar: 20 um.
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Resim 36: Kontrol grubu beyin kesitinde Kaspaz-9 immunohistokimya. Noronlarda (ok)
ve glia hiicrelerinde (kivrimli ok) yer yer gozlenen immunopozitifli§in yani sira beyin
dokusunun genelinde immunpozitifligin oldukga diisiik oldugu izlendi. Boyama: Kaspaz-9

immunohistokimya. Bar: 20 pm.

Resim 37: Travma grubu beyin kesitinde Kaspaz-9 immunohistokimya. Travmatik

serebral korteks bolgesinde piknotik c¢ekirdekli néronlarda (ok) ve noroglialarda (kivriml
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ok) yogun kaspaz-9 immunopozitifligi. Boyama: Kaspaz-9 immunohistokimya. Bar: 20

pm.

Resim 38: Travma + Melatonin grubu beyin kesitinde Kaspaz-9 immunohistokimya.
Melatonin tedavisi uygulanan grubun travma bolgesinde noronlarda (ok) ve glia
hiicrelerinde (kivrimli ok) izlenen kaspaz-9 immunopozitivitenin sub travmatik serebrak
korteks bolgesinde yer alan ndronlarda (ok basi) nispeten azaldig: goriilmektedir. Boyama:

Kaspaz-9 immunohistokimya. Bar: 20 pm.
4.4 istatistik Bulgular

Immunohistokimya analizlerinin istatistik analizi sonuglari Tablo-4 ve Sekil-1’de
gosterilmistir. Bax immunohistokimya boyanan kesitler incelendiginde kontrol grubunda
Bax immunopozitivite oraninin % 27,12 + 1,830ldugu tespit edildi. Travma grubunda ise
bu oranin % 47,79 + 8,86 oldugu ve kontrolden anlamli derecede farkli immupozitivite
olustugu (p<0.01) tespit edildi. Travma + Melatonin grubunda ise bu oranin % 34,81 +
6,20 oldugu ve melatonin tedavisi uygulanan grupta Bax immunoexpresyon diizeyinin hem
kontrol hem de travma grubundan anlamli derecede (p<0.01) farkli oldugu sonucuna
ulasildi. Bcl-2 immunopozitivite yiizdeleri incelendiginde kontrol grubunda % 4,00 +
0,18’lik bir oran gozlenirken bu yiizdenin travma grubunda anlamli derecede artarak
(p<0.01) % 6,50 + 1,13’liik bir degere ulastig1 tespit edildi. Travma + melatonin grubunda
Bcl-2 immunpozitivite degerinin % 7,91 + 2,17’lik bir degere ulastigi ve hem kontrol

grubundan (p<0.01) hem de travma grubundan (p<0.05) anlamli derecede yiiksek Bcl-2
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immunpozitivitenin olustugu tespit edildi. Gruplara ait kaspaz — 3 immunohistokimya
kesitleri analiz edildiginde ise kontrol grubunda % 1,60 + 0,08’lik bir oran gozlenirken
travma grubunda bu oranin anlamli bir sekilde yiikselerek (p<0.01) % 3,51 + 0,74’lik
degere ulastig1 tespit edildi. Travma + melatonin grubunda kaspaz-3 immunopozitivite
yiizdesinin % 1,60 + 0,08 oldugu ve kontrol grubuna benzer olmakla birlikte (p>0.05),
travma grubundan anlamli derecede farkli oldugu (p<0.01) sonucuna ulasildi. Kaspaz-9
immunpozitivite incelemesi yaptigimiz kesitleri analiz ettiimizde kontrol grubunun
dokularinda pozitiflik dagilimimin % 1,50 + 0,09 oldugu, travma grubunda ise bu oranin
anlamli gekilde aratarak (p<0.01) % 3,12 + 0,49’a yiikseldigi gorildi. Kaspaz-9
immunopozitivte degerlendirmesinde travma + melatonin grubunda yogunluk oraninin %
1,60 = 0,06 oldugu ve hem kontrol hem de travma grubundan anlamli derecede farkli

(p<0.01) kaspaz immunopozitivitenin varligi tespit edildi.

Tablo 4: immunohistokimya analizlerinin istatistiksel sonuglari.

Bax Bcl-2 Kaspaz 3 Kaspaz 9
immunopozitivite | Immunopozitivite | Immunopozitivite | Immunopozitivite
(%) (%) (%) (%)
Ortalama SD Ortalama SD Ortalama SD Ortalama SD
Kontrol 27,12 1,83 4,00 0,18 1,60 0,08 1,50 0,09
Travma 47,79 8,86 6,50 1,13 3,51 0,74 3,12 0,49
Travma + 34,81 6,20 7,91 2,17 1,60 0,08 1,60 0,06
Melatonin
Kruskal Wallis

Ki-Kare=35,183 P=0,000

Grup No'larinin Ikili Karsilastirmalar

Ornek 1-Ornek 2 Test Istatistigi a(0.05) Adj. Sig.2
Kontrol-Travma + Melatonin 16,095 ,000 ,000
Kontrol-Travma 42,000 ,000 ,000
Travma + Melatonin-Travma 11,524 ,001 ,002
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Sekil 1:Immunohistokimya analizlerinin istatistiksel sonu¢ grafikleri. a) Bax
immunopozitivite yogunluk yiizdesi i¢in *p<0.01, **p<0.01. b) Bcl-2 immunopozitivite
yiizdesi i¢in *p<0.05, **p<0.01. ¢) Kaspaz-3 immunopozitivite yogunluk yiizdesi i¢in
*p<0.01. d) Kaspaz-9 immunopozitivite yogunluk yiizdesi i¢in *p<0.01.
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5. TARTISMA

Diinya genelinde sayisiz birey Travmatik beyin hasar1 (TBH) ile yiizlesmekte ve
hasarin derecesine bagli olarak hayati tehlike, sakat kalma gibi olgularla karsi karsiya
kalmaktadir (104,105). Sadece Amerika Birlesik Devletlerinde 2010 yilinda 2,5 milyon
vakanm varlig1 tahmin edilmektedir ve Birlesik Devletler Gida ve ilag Dairesi (FDA)’nin
bugiine kadar TBH ’nin tedavisine yonelik onay verdigi ve rutinde kullanilan bir tedavi
metodu heniiz gelistirilememistir ayrica hasarin siddetine bagli olmakla beraber TBH’ ye
maruz kalan bireyler uzun yillar fonksiyon eksiklikleri gibi gilinlilk yasami etkileyen
sorunlarla da karsilasabilmektedirler(106). Bu nedenle TBH’ nin etkilerini azaltmaya

yonelik gelistirilecek olasi ilag tedavi yontemleri onem kazanmaktadir.

Bugiine kadar yapilmis arastirmalarda TBH’ nin neden oldugu post-travmatik
hasarin kontrol altina alinmas1 ve hastalarin yasam kalitesinin yiikseltilmesi amaciyla test
edilen ila¢ ve kimyasallar igerisinde en umut vericisinin melatonin oldugu
diisiiniilmektedir. Dogal bir hormon olan melatoninin diisiik toksisitesi sayesinde merkezi
sinir sistemi ile iliskili bir¢cok hastaligin tedavisinde basvurulabilecek potansiyel bir ajan
olduguna inanilmaktadir(107.108). Merkezi sinir sistemine yabanci olmayan bir kimyasal
bilesen olmasi melatoninin kan-beyin bariyerini kolayca gegebilmesi ve hedef bolgeye
rahatlikla ulagmasini ve ilgili reseptorlere tutunarak hiicre i¢i sikluslarin aktive edilmesini
saglamaktadir(109.110). TBH’ nin semptomlarina benzer olgularin izlendigi spinal kord
hasar1, Alzheimer, sepsis kaynakli beyin hasari, inme, amyotrofik lateral skleroz (ALS)
gibi baz1 deney hayvan model ¢aligmalarinda melatoninin protektif etkisi rapor edilmistir
(111.112.113). Giinlimiize kadar deney hayvanlar1 tizerinde TBH’ nin noérodejeneratif
etkisini arastiran sayisiz c¢alismanin yani sira siirdiiriilmekte olan klinik testler de
bulunmaktadir. Daha 6nce yapilmis bir ¢aligmada Ding ve ark. 200 gr agirlik kullanarak
olusturduklart travmatik beyin hasar1 modelinde melatonin tedavisinin ndron
dejenerasyonunu indirgeyerek beyin dokusunu korudugunu rapor etmistir(114). Yine bu
calismada 10 mg/kg melatonin uygulamasinin pro-apoptotik Bax ekspresyonunu anlamli
derecede azalttig1 ve yine mitokondriyal apaoptotik siiregte onemli rol oynayan sitokrom-c
diizeyini diizenledigini goéstermistir. Bizim yapigimiz deney il Ding ve ark. Yaptigi
calismay1 karsilastirdigimizda her iki ¢aligmada da uygulanan 10 mg/kg melatoninin TBH
kaynakli norodejenerasyonu apoptoz iligkili protein ekspresyonlarimi diizsenleyerek

korudugunu sdylememiz miimkiindiir. Ding ve ark.’min rapor ettigi sekliyle intrensek
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apoptotik sinyal yolaklar1 yoniinden Bax ve sitokrom-c diizeyini dengeleyici potansiyelinin
yani sira bizim sunmus oldugumuz sonuclar uygulanan dozun hem intrinsik hem de
ekstrensek apoptotik stimulatdrlerin baskilanmasi ve anti-apoptotik protein eksresyonlarin
arttirilmasina olanak saglayabilecegini ortaya koymaktadir. Bu bakimdan inceledigimizde
her iki ¢aligma da melatoninin TBH kaynakli apoptotik ndérodejenerasyonu engelleyici bir
ajan olarak kullanilabilecegini 6ne siiren bulgular ortaya koymaktadir. Deney hayvanlari
tizerinde modellenen bir bagska TBH arastirmasinda Ling ve ark. Siganlar {izerinde
kontrollii kortikal darbe modeli kullanarak TBH olusturmus ve melatoninin koruyucu
etkisini aragtirmigtir (C). Bu c¢alismada arastirmacilar sicanlara 5 ml/kg melatonin
uygulamis ayrica arastirma gruplari igerisinde melatonin uyguladiklar1 gruplardan birine de
bir mitofaji inhibitorii olan 3-metiladenin 5 pl dozunda uygulanmistir. Bu ¢alisma sonunda
Ling ve ark. Melatoninin mTOR iizerinden mitofajiyi tetikledigini ve bu sekilde TBH
olgularinda  pro-inflamatuvar  sitokinlerin salinimimi  dengeleyerek inflamasyonu
diizenledigini rapor etmistir. Bir bagka arastirmada Jadhav ve ark. Cerrahi beyin hasari
(CBH) modeli olusturduklar1 deney hayvanlarinda farkli dozlarda (5, 15 ve 150 mg/kg)
uygulanan melatoninin noéroprotektif etkisini incelemistir (115). Bu ¢alismanin sonuglar
diisiik dozlarda (5 ve 15 mg/kg) melatonin tedavisinin beyin travmasina bagli 6dem
olusumunu azaltmada yetersiz oldugu ancak 15 mg/kg melatonin uygulanan hayvanlarda
oksidatif stresi anlamli derecede azalttigi rapor edilmistir. Ancak s6z konusu bu ¢aligsmanin
en Onemli ¢iktisinin  uygulanan 150 mg/kg’lik melatoninin  CBH modelinde
norodejenerasyon iizerinde protektif etkisini ¢ok yogun gosterememesidir. Bu sonug
melatonin tedavilerinin TBH olgularinda bir standardizasyona heniiz ulasilamamis
oldugunu gostermektedir. Yine deney hayvanlarinda yapilmis olan bir bagka arastirmada
Yirtikler ve ark. 2 metre yiikseklikten 300 gr agirlig1 serbest birakmak {izere olusturduklar
TBH deney hayvan modelinde melatoninin néroprotektif etkisini arastirmistir (116).
Yiiriikler ve ark. Deney hayvanlarinda uyguladiklari bu deneyde 5 mg/kg melatonini TBH
modelini uyguladiktan 1 saat sonra i.p. yolla uygulamistir ve deneyin baslamasindan 24
saat sonra hayvanlar1 sakrifiye ederek beyin dokusundaki apoptotik protein diizeylerini
aragtirmiglardir. Bu caligmanin sonucunda Yiriikler ve ark. 5 mg/kg post travmatik
melatonin uygulamasinin travma uyguladiklar1 grupla karsilastirdiklar1 zaman intraseliiler
reaktif oksijen diizeyini anlamli derecede azalttigini, ayrica kaspaz-3 ve kaspaz-9
diizeylerini de anlamli derecede diisiirdiigiinii rapor etmistir. Bu calisma ve bizim

gerceklestirdigimiz  arastirma  arasinda modelleme agisindan bazi1  farkliliklar
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bulunmaktadir. Yiriikler ve ark. deney modeli olarak sicanlari segmistir ve kullandiklari
agirlik 300 gr olarak belirlenmistir. Ayrica bu ¢alismada uygulanan melatonin dozu 5
mg/kg olacak sekilde secilmistir. Bizim uyguladigimiz deney modeli ise fareler iizerinde
olup 10 mg/kg melatonin uygulanmis ve 80 cm’den 30 gr agirligin serbest diisiisii ile TBH
modeli olusturulmustur. Bunun yan1 sira her iki arastirmada da post travmatik melatonin
tedavisinin  noroprotektif etkileri apoptotik sinyal yollarinin aragtirilmasi ile
gerceklestirilmistir.  Ydiriikler ve ark.’min sunmus oldugu bulgular ile mevcut
arastirmamizin benzer sonuclar sundugunu sdylememiz mimkiindiir. Her iki ¢alisma da
kaspaz-3 ve kaspaz-9 immunoekspresyonunun melatonin tedavisi uygulanan hayvanlarda
anlamli derede azaldigini gostermektedir. Bizim aragtirmamizda ek olarak anti-apoptotik
Bcl-2 diizeyi ve pro-apoptotik Bax diizeyi de incelenmistir. Bcl-2 diizeyinde travma
grubunda ve travma modeli olusturup melatonin tedavisi uyguladigimiz gruplarda Bcl-2
immunpozitifligin arthgm gozlemledik. Ozellikle travma grubunda kontrol grubuna
kiyasla artis egiliminde olan Bcl-2 immunekspresyon diizeyindeki anlamli artisin TBH” ye
kars1 organin gostermis oldugu karsi yanittan kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Buna ek
olarak melatonin tedavisi uyguladigimiz grupta diger iki grupla karsilastirdigimizda ortaya
cikan Bcl-2 ekspresyon diizeyindeki anlamli artisin bu hipotezimizi destekledigi ve
antioksidan potansiyeli bilinen melatoninin organin TBH’na olusturdugu anti-apoptotik

yanit1 gliglendirdigini diisiinmekteyiz.

TBH olgularinda merkezi sinir sistemine ait noronlarin yani sira ndroglialarin ve
sinir miyelinasyonunun harabiyeti de daha once yaymlanmis olan bir¢ok arastirmada ve
derlemede ele alinmistir (117). Bu arastirmalardan birinde TBH modeli olusturulan
farelerde travma bolgesinin olduk¢a uzak alanlarinda dahi olgiodendrositlerin TBH na
bagli patolojik olgudan etkilendigi ve bu noroglial dejenerasyonun TBH modelinin
olusturulmasindan olduk¢a uzun zaman sonra dahi siirdiigii rapor edilmistir (118). Ayrica
TBH disinda multiple skleroz gibi demyelinasyon hastaliklarinda melatoninin koruyucu bir
ajan olabilecegine yonelik bulgularda mevcuttur (119). Yapmis oldugumuz deneysel
modelde melatonin’in kortikal noronlarda ve glia hiicrelerinde dejeneratif etkisini
apoptotik sinyal yolaklar1 yoniinden gosterdigini tespit ettik. Ayrica ak madde diizeyinde
miyelin yogunluguna goére boyama spesifitesi bulunan Luxol Fast Blue ile boyama
gerceklestirdigimiz Orneklerde travma olusturdugumuz grupta renk densitesinin kontrol
grubuna gore azalmis oldugunu tespit ettik. Ayrica melatonin tedavisi uyguladigimiz

grupta da biiylik bir cogu miyelinli sinir lifi bulunduran ak maddenin demiyelinasyonunun
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travma grubuna gore azaldigini sdylememiz miimkiintidiir. Literatlir incelememizde
TBH’na bagli miyelinasyon veya demiyelinasyon durumunu degerlendiren bir makaleye
rastlayamadik. Bu bakimdan elde ettigimiz sonuglarin literatiir i¢in anlamli bulgular ortaya
koydugunu diisiinmekteyiz. Daha onceki ¢alismalar ve genel litertiir tutumu melatoninin
noroprotektif etkisini anti-apoptotik, anti-inflamatuvar ve serbest radikal temizleyici bir
ajan olmasi sebebiyle sagladigini gostermektedir. Mevcut ¢aligmamizda her ne kadar
oksidatif stres markerlarin1 g6z oniinde bulundurmamais olsak ta melatoninin oksidatif stres
onleyici etkisi kanitlanmis bir gercektir (120). Genel literatiir yaklasimi ve elde ettigimiz
miyelin dejenerasyonuna ait bulgular1 bir biitiin olarak ele aldigimizda melatonin tedavisi
uyguladigimiz grupta demyelinasyon’un potansiyel azalmasinda melatoninin antioksidan

etkisinin rol oynadigini sdylememiz miimkiindiir.

Her ne kadar literatiirde melatoninin TBH olgularindaki noroprotektif etkisini
arastiran sayisiz deney hayvani ¢alismasi bulunsa da klinik arastirmalar yoniinden mevcut
aragtirma konusuna dair arastirmalar ¢cok kisithdir. Ge ve ark.’nin 2020 yilinda yapmis
olduklar1 bir ¢aligmada 15 mg/kg melatonin tedavisinin sicanlarda TBH modelinde hem
antioksidan Ozellik gostererek noroprotektif hem de kognitif fonksiyonlar1 iyilestirici
olabilecegi yoniinde bulgular sunulmustur (121). Buna karsin Kemp ve ark. tarafindan
yapilmis bir klinik arastirmada ise yaglari 16—65 arasinda degisen (ortalama = 39,6) ve
TBH o6ykiisti bulunan 7 erkek hastada 5 mg melatonin ve 25 mg amitriptilin uygulanan
hastalarda uyku gecikmesini, uyku stiresi, genel ruh ve kognitif durum degerlendirildi. Bu
calismanin sonuglari melatoninin uyku gecikmesini diizene sokma noktasinda etkili oldugu
ancak uyku siiresi, uyku kalitesini, genel ruh hali ve kognitif performansi iyilestirme
noktasinda yeterli olmadig1 sonucuna ulasild1 (122). Ancak bu ¢alismadaki yas araliginin
cok genis olmasi, uygulanan dozun deney hayvanlarinda izlenen basarili kognitif
bulgulardan daha diisiik dozda olmas1 gibi durumlarin s6z konusu ¢alismanin kisitlayici
etmenleri oldugunu séylememiz miimkiindiir. Bizim ¢alismamiz ile mukayese edildiginde
calisma protokoliinde kullandigimiz post travmatik 10 mg/kg melatonin dozunun agirlik
diismesi kaynakli beyin doku hasarmi anlamli derecede azalttigin1 sdylememiz
miimkiindiir. Buna karsin akut donemdeki nérodejenerasyonu arastirmamizdan kaynakli
kognitif fonksiyonlar1 test edememis olmamiz sebebiyle uygulanan dozun kognitif
fonksiyonlar iizerindeki etkisi lizerinde bir yorum yapmamiz miimkiin degildir. Ayrica Ge
ve ark. s0z konusu ¢alismada TBH kaynakli apoptotik indiiksiyon ve ndrodejenerasyonu

TUNEL Assay yontemini kullanarak degerlendirmistir. Bizim mevcut arastirmamizda da
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uyguladigimiz mevcut dozun apoptotik siirecte 6nemli rolii oldugu bilinen pro ve anti-
apoptotik protein ekspresyonlarin1 anlamli derecede etkili oldugu ve bu sayede ndral ve
glial DNA fragmantasyonlarim1 engelleyerek norodejenerasyonu bloke ettigini
sOyleyebiliriz. Bu agidan hem Ge ve ark. hem de mevcut ¢alismamizin tutarli sonuglar

verdigini s0ylememiz miimkiindiir.

Her ne kadar literatiirde melatoninin TBH kaynakli nérodejenerasyonu hafifletmede
basvurulacak bir ajan olabildigi yoniinde giiglii bulgular bulunsa da Jadhav ve ark. rapor
ettikleri sonuglar1 g6z Onilinde bulundurdugumuzda melatoninin ndroprotektif
potansiyelinin doz bagimli oldugunu sdylememiz miimkiindiir. Bu nedenle yaptigimiz
calismanin Onemi daha da artmakta ve daha detayli yeni ¢aligmalara da ihtiyag

duyulmaktadir.
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6. SONUC

Travmatik beyin hasar1 (TBH) ve post travma komplikasyonlar insan yasamini
tehtid etmekte ve bu noktada klinik yonden cerrahi miidahalenin disinda gelistirilmis bir ek
tedavi protokolii heniiz bulunmamaktadir. Yapmis oldugumuz arastirmada post-travmatik
melatonin tedavisinin travmanin beyinde neden oldugu doku kaybini Onleyememis
olmasinin disinda travmatik hasara bagli nérodejenerasyonu, glia hiicre disfonksiyonunu
ve buna bagl olarak demiyelinasyonu azalttigina yonelik sonuglar ortaya koymaktadir. Bu
nedenle TBH olgularinda melatoninin destek amaciyla kullanilabilecek bir ajan oldugunu
diistinmekteyiz ancak travmanin siddeti ve bireylerin genel saglik durumlarinin da bu
olusturulacak olas1 tedavi protokollerinde 6nemli bir rol oynayacagina inanmaktayiz. Her
ne kadar diisiik toksisiteye ve kan-beyin bariyerini rahatlikla gecerek merkezi sinir
sistemine rahat bir sekilde ulasiyor olsa da melatoninin ¢ok yiliksek dozlarda travmatik
beyinde protektif potansiyelinin azaldigina dair bazi bulgular da bulunmaktadir. Bu
sebeple melatoninin TBH’nda noroprotektif bir ajan olarak kullanilip kullanilamayacagina

yonelik ¢ok daha detayli ve yeni arastirmalara ihtiya¢ oldugunu diistinmekteyiz.
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