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1. GIRiS

1-44 yas araligindaki 6liim nedenleri arasinda ilk swrada travmalar yeralmakta
birlikte, travmaya bagli 6lim orami diger tiim hastaliklara bagl 6liimlerin toplamindan
daha fazladir. Travmaya neden olan en sik etkenler trafik kazalari, yiiksekten diismeler,
atesli silah veya delici-kesici alet yaralanmalar1 olup, bunlar arasinda trafik kazalar1 en
biliylik orana sahiptir (1). Tirkiye’de 2011 yilinda 131.845 kisi trafik kazasinda
yaralanmis olup bunlardan 3835 kisi (%2.9) hayatin1 kaybetmistir (2). Yiiksekten
diismeler ise daha ¢ok ¢ocuklarda kaza sonucu, eriskinlerde ise 6z kiyim, kaza ve suca
bagl ger¢eklesmektedir.

Olusma oranmin yiiksekligi, gen¢ yetiskinleri daha ¢ok etkilemesi ve hayatta
kalanlarda ileri fonksiyonel kisitlanmalarin goriilmesi nedeniyle travmatik beyin hasari
onemli bir sosyal saglik problemidir. Travmatik beyin yaralanmasi, tiim 6liim nedenleri
arasinda, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanserden sonra besinci siwrada yer alirken
travmaya bagli 6liimlerin biiylik bir bolimiinden sorumludur (3-7). Ciddi beyin hasar1
olan hastalarin bir¢ogu hastaneye ulasmadan 6lmektedir ve hastane dncesi oliimlerin
%90’ninda beyin hasar1 mevcuttur. %70 oraninda hafif, orta veya ciddi beyin hasari
olan hastalar ise tibbi tedavi almaktadir (8).

Akut beyin travmalarinda birincil olusan hasar sonrasi travmaya ikincil yaygin
beyin hasarma neden olur. Bundan dolayr travmatik beyin hasarina yolagan
mekanizmalar birincil ve ikincil yaralanma olarak smiflandirilabilir (9). Birincil
yaralanma mekanizmalari, yaralanma aninda olustugu halde ikincil yaralanma, birincil
mekanizmalara organizmanm yanit1 seklinde olusmaktadir ve bu yaralanmalarin her
ikisi de fokal veya diffuz olabilmektedir. Fokal yaralanmalar direkt darbelerle, diffiiz
yaralanma ise akselerasyon-deselerasyon ve rotasyonel giiclerle ortaya c¢ikar. Birincil

yaralanma serebral kontlizyon, intrakranial hematom (epidural, subdural, subaraknoid),



diffiiz aksonal yaralanma ve akselerasyon-deselerasyon sonucu meydana gelir (10).
Direkt travmanin etkisiyle olugmayan ikincil hasarlarda ise iskemi, hipotansiyon,
serebral perflizyon basing azalmasi, noral hiicre membran harabiyeti, beyin 6demi ve
artmis kafa i¢i basinci gibi olaylar goriiliir (10). Serebral 6dem ve sonraki intrakranial
basing artis1 hasta mortalite sonuglarini etkileyen 6nemli bir faktordiir. Ancak, bu
patolojinin medikal yonetimi olduk¢a zordur.

Kanama, santral sinir sitemi yaralanmasini takiben tiim Oliimlerin nedenleri
arasinda ikinci swrada yer alir ve Oliimlerin %30-40’indan sorumludur. Kanamanin
miktar1; damar hasarmin derecesi, sivi resiistasyonu, kan basinci ve kanama kontroliine
baghdwr. Kanama akut problemdir. Hastanede ilk 48 saat i¢cinde travmaya bagl
Oliimlerin yaridan fazlasi kontrol edilemeyen kanamalar nedeniyledir ve bu 6nlenebilir
bir durumdur (3).

Travma sonrast kanama mekanik hasar ya da koagiilopatiye bagli gelisir.
Mekanik hasar sonucu gelisen kanama cerrahi olarak tamir ya da basi gibi basit kanama
kontrolii yapilan yontemler ile kontrol altma almabilir. Koagiilopati ise daha sinsi bir
siirecte gelisir ve ve tiim kanamaya bagli 6limlerin yaridan fazlasindan sorumludur.
Asir1 kanama, koagiilasyon faktorleri ve trombositlerin tiikkenmesi gibi bir¢ok nedene
bagl koagiilopati ortaya ¢ikar. Diliisyonel koagiilopati, hipotermi, masif transfiizyon,
yogun fibrinolizis, asidoz gibi metabolik degisiklikler ve transfiizyon iligkili sitrat
koagiilasyon sisteminde degisikliklere neden olur. Koagiilasyon sisteminde gelisecek
olan her bir anormallik diger anormalligin etkisini arttirir ve bu durum hizlica 6liimle
sonuclanir (11-14).

Travmatik beyin hasar1 siklikla koagiilasyon bozukluklar: ile birliktedir (15).
Farkli caligmalarda goriilme siklig1 %10 ile %90 arasinda degismektedir. Ciddi kafa
travmali hastalarda %60 hastada koagiilasyon bozukluklar1 goriiliirken orta derece kafa
travmali hastalarda ise bu oran %]1’in altindadir (16, 17). Kafa travmasinda koagiilasyon
bozukluklar1 koagiilopati ve hiperkoagiilopatinin  birlikte oldugu kompleks
patofizyolojik bir durumdur. Beyin dokusu biiyiik miktarda tromboplastin icerir. Buna
ilave olarak kafa travmali hastalarda travma sonrasinda yiiksek oranda doku faktoriiniin
ortaya ciktig1 gosterilmistir (18). Yapilan ¢aligmalarda, travmatik beyin hasari olan
hastalarda, hem koagiilasyonda hemde fibrinoliziste bozukluk gelistigi saptanmistir (19,
20). Koagiilopatiler kafa travmasindan bagimsiz olarak orta ve ciddi kafa travmali

hastalarda artmis mortalite riski ile iligkilidir (21, 22). Giiniimiizde, travma sonrasi



gelisen koagiilopati masif kanama, sivi tedavisine bagli diliisyon, masif kan
transflizyonu, hipotermi ve asidozis ile iliskili bulunmustur (23, 24).

Travmatik beyin hasari ile birlikte kanama ve hipotansiyonun varligi mortalite ve
morbiditeyi arttrmaktadir (25-28). Hayvan deneylerinde, travmatik beyin hasar1 ve
hipotansiyon birlikteligi motor ve kognitif fonksiyonlarda kotiilesme ile birlikte ndronal
nekrozda da 3 ile 10 kat artis oldugu gosterilmistir (29, 30). Hipotansiyonun eslik ettigi
travmatik beyin hasarinda sistemik basing ve serebral otoregiilasyon bozulur ve
travmaya bagli yapisal hasar1 arttirir (31-33). Ciddi kafa travmasinda, tedavide amag
intrakranial basinci azaltmak ve serebral perflizyon basincini arttirmaktir (34, 35). Bunu
saglayabilmek i¢in tedavide hedef normovolemik sivi resiissitasyonu saglamaktir.
Dolayisiyla, erken ve etkin resiissitasyon klinik durumun iyilestirilmesinde gereklidir
(8). Giinlimiizde sivi restissitasyonu i¢in klinik oneriler oncelikli kristaloid sivilar
arkasindan hayati bulgular stabilize edilene kadar kan verilmesi tarzindadir (8). Multiple
travmal1 hastalarda sivi resiissitasyonunda izotonik ve/veya ringer laktat kristaloidler
acil servislerde sik kullanilan sivilardir. Bununla birlikte, klinisyenler hipertonik ve
kolloid sivilarida uygun hastalarda kullanmaktadirlar. Tiim bu seceneklere ragmen
klinisyenler arasinda sivi tedavisinde hangi sivilarin kullanilacagi konusunda net bir

goris birligi yoktur (34, 35).



2. AMAC

Sunulan deneysel c¢alismada, kafa travmasi ve hemorajik sok olusturulan
siganlarda yaralanmay1 takiben ilk yarim saatte verilen serum fizyolojik, ringer laktat ve
hiperheass sivi tedavilerinin beyin 6demi ve orta siddette travmatik beyin hasari,
koagiilasyon parametreleri, serum sodyum, adrenokortikotropik hormon, antidiiiretik

hormon ve aldosteron diizeyleri iizerine olan etkilerinin arastirilmas1 amaglanmistir.



3. GENEL BiLGILER

Travma kelimesi, Yunanca’dan yara anlamina gelen “’troma’’ sdzciigiinden
tiremistir. Travma; mekanik, termal ve kimyasal enerjilerin sebep oldugu yapisal
degisiklikler ve fizyolojik bozukluklar ile karakterize olup oksijen ve 1s1 gibi yasamin
temel degerlerinin yokluguna bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Tim travmalarin %50’s1 motorlu ara¢ kazalarina bagli gelisir, geri kalanmi ise
darp, atesli silah yaralanmasi ve yiiksekten diigmeler olusturmaktadir (36). Kraniyo-
serebral yaralanma 6liimlerin yarisindan sorumludur. Kanamalar ise santral sinir sistemi

yaralanmasini takiben ikinci sirada yer alir ve 6liimlerin %30-40’mdan sorumludur.

3.1. Kafa Travmasi

Acil poliklinigine basvuran hastalar arasinda kafa travmalar1 6nemli bir yer
tutmaktadir. Kafa travmalar1 oldiiriici, sakat birakici, uzun siire tedavi ve bakim
gerektiren bir durumdur. Giiniimiizde, yasam kosullarindaki degisikliklerden dolay1
kafa travmalarmnin insidansi ve buna bagli morbidite ve mortalite riski giderek
artmaktadir. Travmatik beyin hasarina bagli gelisen Oliimlerin nedenler arasinda
genellikle beyin sap1 herniasyonu ve kontrolsiiz intrakraniyal basing artis1 diistiniilmekte
ve yaklasik %901 ilk 48 saat i¢inde ger¢eklesmektedir (37, 38) .

Kafa travmasi sonrasi gelisen travmatik beyin hasar1 heterojen bir hastalik olup,
direk darbe, akselerasyon, deselerasyon, atesli bir silah veya bir patlamadan
kaynaklanan dalgalar sonucu olusan dis etkinin neden oldugu beyin dokusunun hasarini
iceren bir hastaliktir. Travma olusturan etkenler, dis etkinin yogunlugu, yonii ve siiresi
hasarm seklini ve sonuglarini belirler (39).

Tiim travmalara bagli yaralanmalarin yaklasik iigte birini santral sinir sistemi

yaralanmalar1 olusturur. Gilinlimiizde, acil servislerin en kalict ve en kapsaml
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problemlerinden biri de norotravmaya klinik yaklagimdir. Her yil yaralanan ¢ok sayida
hastaya biiyiik maliyetli tibbi hizmet uygulanmaktadir. Kafanin travmalarinda darbenin
neden oldugu birincil hasardan kacmilamaz. Ancak olusacak ikincil hasardan hasta
korunabilir. Bu nedenle, kafa travmali hastalarin tan1 ve tedavisindeki amag, ikincil
beyin hasarmma neden olacak olaylar1 en aza indirmektir (8, 40). Ikincil hasar
onlemede, en dnemli tedavi basamagi yeterli oksijenizasyon ve beyin perfiizyonunu

saglayacak kan basincinin siirdiirtilmesidir.

3.1.1. Kafa Travmasi Patofizyolojisi

Glinlimiizde, kafa travmalarinin fizyopatolojisinin aydinlatilmas1 ve bunun temel
alinarak olusturulan konseptlerin gelismesi sayesinde kafa travmalarina bagh 6liimlerde
diistis olmustur.

Kafa travmalarinda ortaya ¢ikan dokulardaki patofizyolojik degisiklikleri su

sekilde siniflayarak degerlendirebiliriz.

3.1.1.1. Noronal dokuda olusan siire¢

Akson: Travmaya bagh darbenin etkisiyle aksonlardaki ranvier nodlarda
gerilme olmaktadir. Bu nodal gerilme tam olmayan hizli bir aksonal hasarlanmaya
neden olur. Bu olaylar ile ayn1 zamanda gelisen diger fizyopatolojik olaylar sonucu ya
ikincil olarak aksotomiye doniisiir ya da iyileserek normal fonksiyonel yapiya gecer.

Sinaptik arahk: Travmanin direkt etkisi ile sinapslarda bir¢ok ndrotransmitter
seviyelerinde degisikliklerin ortaya c¢ikti§i1 birgok ¢alismada gosterilmistir. Bu
calismalarda, Ozellikle eksitator aminoasitler ve hiicre dis1 alanda potasyum
seviyelerinde artis oldugu bulunmustur. Hiicre disinda artan potasyum eksitator
aminoasitleri uyarwrken eksitator aminoasitler N-metil-D-Aspartat reseptorlerine
baglanarak néronda hiicre depolarizasyonuna neden olan kalsiyum ve sodyum girigine
neden olur. Hem kalsiyum hem de eksitator aminoasitler serbest oksijen radikallerinin

ortaya ¢ikmasina neden olarak ikincil hasara katkida bulunur (41-43).

3.1.1.2. Vaskiiler dokuda olusan siirec¢

Vaskiiler dokuda yaralanma ile gelisen kontiizyon ve intraserebral kanamalar
etraflarindaki dokuda belirgin olarak beyin kan akiminda azalmaya neden olmaktadir.
Kan akimindaki bu azalma hiicresel metabolizma ve iyon hemostazisinde gorev alan

enzimlerin ¢alismamasi ile sonuglanir. Bu noktadan itibaren hiicrelerin ihtiyaci olan



enerji anaerobik glikoliz ile saglanir. Anaerobik glikoliz hiicrelerde laktat birikimi ile
sonuclanarak hiicresel asidozise ve kalsiyum lizerinden hiicrenin yikimina neden olur.
Travmanin direkt etkisi ile olusan iyonik dengenin bozulmasi ve bunun
sonucunda meydana gelen anarsik ortamin diizeltilmesi i¢in postravmatik erken
donemlerde hasarlanan hiicrelerde asir1 derece enerjiye ihtiya¢ duymaktadirlar. Buna
ilave olarak regional kan akiminda azalma olusursa bu dokudaki hasarlanma, artan
enerji isteginin karsilanamamasi ya da anaerobik glikolizisle karsilanabilmesi

sonucunda daha da fazla hiicre hasarlanacaktir (44).

3.1.1.3. Kan-beyin bariyerinde olusan siire¢

Serebral otoregiilasyon kan beyin bariyerinin devamliliina baglidir. Burada
beyin ekstraselliiler alana elektrolitlerin pasif difiizyonu, plazma proteinleri ve diger
biiyiik molekiillerin gecisi engellenir (45). Travma sonrasi kan beyin bariyerindeki hasar
serebral kan akiminin otoregiilasyonunu bozar. Diisiik serebral perflizyon basinci
dogrudan beyin dokusunda iskemiye neden olur. Hasarli ya da iskemik vaskiiler endotel
hiicreleri kan beyin bariyerinin bozulmasindan sorumludur. Kan beyin bariyerinin
bozulmasi normal beyin ozmotik ve elektrolit gradiyentinin de bozulmasiyla

sonuglanacaktir (45-47).

3.1.1.4. inflamatuar siire¢
Travmatik beyin hasari, son zamanlarda santral sinir sisteminin noroinflamatuar
bir hastalig1 olarak degerlendirilmektedir. Beyinde erken inflamasyonun gostergesi
aktive mikroglialarm, notrofillerin ve 6demin bulunmasidir. Mikroglia, immiin reaktif
denetleyici bir hiicre gibi davranir ve patojenlerin tutulmasi, konak¢1 savunmasi ve doku
onarimi i¢in gereklidir (48). Travmay:1 takiben mikroglia periferik makrofajdan
morfolojik ve immunolojik olarak ayirt edilemez hale gelir (49).
Kafa Travmasina Bagh Olusan Hasarlanma Siirecinin Fazlar1
Kafa travmasinda, travmatik hasarlanma tek basina darbenin etkisi (birincil
hasar) olmayip ikincil yaralanmanin da bunlar iizerine eklenerek hasar silirecinin
basladig1 kabul edilmistir. Hasarlanma siireci bir biri {izerine ge¢mis dort faz olarak
kabul edilmektedir.
1. Birincil hasarlanma
2. Birincil hasarlanmanin gelisimi
3. Ikincil ya da ilave hasarlanma
4

Iyilesme



3.1.1.5. Birincil Beyin Hasan

Makroskopik diizeyde cilt ve cilt alt1 yaralanmalari, kafatas1 kiriklar1 (lineer,
cokme ve kafa tabani), intrakraniyal kontiizyon ve kanamalar (subaraknoid kanama,
epidural hematom, subdural hematom, intraserebral veya ekstraserebral hematom),
beyaz madde yollarinda kopma ve difliz aksonal hasar gibi travma aninda olusan
yaralanmalar birincil hasar olarak adlandirilir. Hiicresel diizeyde ise, ilk hasardan
dakikalar ya da saatler sonra, membranlarda kiiciik deliklerin olusmasi, iyon
kanallarindan sizintilar ve proteinlerde yapisal degisiklikler gibi erken sinir hasari
bulgular1 ortaya ¢ikar. Siddetli yirtilmalar mikrohemorajilere neden olabilir.

Patofizyolojik olarak birincil beyin hasari, fokal ve difiiz olarak ikiye
ayrilmaktadir. Fokal beyin hasarinda kubbe ve kaide kiriklar1 gibi kafatas1 kiriklari,
kontiizyon ve hematomlar goriiliir (39). Difliz aksonal hasar, genellikle motorlu arag
kazalarindan sonra fokal ve difiiz beyin travmasinda travmanin siddetinden bagimsiz
olarak olustugu gibi iskemi sonucu da ortaya ¢ikabilir (50). Beyin ve beyin sapi
boyunca aksonlarda morfolojik ve fonksiyonel hasarla karakterizedir ve beyaz cevherde
difiiz dejenerasyona yol agar (51). Difiiz aksonal hasarin kotii prognoz igin gergekei bir
gosterge oldugu kanitlanmistir ancak hala tan1 koymada giigliikkler vardr (52). Difiiz
aksonal hasara yol acan, ilk travmanin etkisi ile olusan yirtilma kuvvetlerinin diginda
gecikmis bagska mekanizmalarin oldugu goriilmiistiir. Travmay1 takiben gelisen birincil
beyin hasarinda difiiz aksonal hasarin karakteristik Ozellikleri olarak, sisen
aksoplazmaya ait amorf-belirgin bir sekle sahip olmayan ve retraksiyon toplar1 olarak
adlandirilan, beyaz cevher igerisine dagilmis aksonal par¢alanmalar goriiliir (53).

Aksonal hasar i¢in 0zgil immunohistokimyasal belirtecler, gelismis
goriintiileme teknikleri ve serum biyobelirteclerinin kullanilmasi ile beyaz cevher
hasarinm ilerleyen ve gecikmis dejeneratif bir siire¢ oldugu orta ve siddetli travmatik

beyin hasarinda olusabilecegi gosterilmistir.

3.1.1.6. Ikincil Beyin Hasar

Hipoksi ve hipotansiyon ikincil beyin hasarmin olugmasinda temel rol oynamaktadir.
Travmadan sonraki ilk 24 saat iginde serebral kan akimi normal bireylerdekinin yarisina kadar
inmekte ve iskemik sinirlara varmaktadir. Yapilan otopsilerde %80 oraninda post travmatik
iskemik lezyonlara rastlanmustir (53). Akut kafa travmasinda ¢esitli nedenlerle kafa i¢i basincin
artmasi serebral kan akimini azaltir. Bu durum serebral perfiizyonun azalmasi ile sonuglanir.

Serebral perfiizyonu diizeltilmek igin arteryel kan basinci ve serebral kan akimi arttirilmaya



caligilir. "Cushing refleksi cevabi" olarak bilinen bu koruyucu mekanizma klinikte ani tansiyon
yiikselmesi ile kendini gosterir (54).

Iskemi, eksitotoksisite, iyon homeostazinda bozulma, genetik farkliliklar ve
iltthabi yanit gibi fizyolojik ve metabolik mekanizmalarla ortaya ¢ikan beyin kan
akiminda azalma, beyin 6demi ve kafa i¢i basing artis1 ikincil beyin hasarini olusturur.
Ik travmadan saatler, bazen giinler sonra ortaya ¢ikabilecegi i¢in, ikincil beyin hasarini
ve buna bagli noron kaybini azaltmak teorik olarak miimkiindiir ve gliniimiizde travma
mahallinde baslayp yogun bakim iinitesinde devam eden tedavi protokollerinden ¢ogu
buna yoneliktir.

Intrakraniyal basing artisi, diisiik serebral perfiizyon basinci veya diisiik serebral
kan akimi, sistemik hipotansiyon veya sok, reperflizyon hasari, sokta yetersiz sivi
ressiissitasyonu, yetersiz oksijen verilmesi veya hipoksemi, hipoventilasyon, beyin
odemi ve Kkitle etkisi, herniasyon, kanama, arteriyel vazospazm, inflamasyon,
hipertermi, over hipervetilasyon, anetestezikler ve diger ilaglar, nazokomial

enfeksiyonler ve kronik sistemik hastaliklar ikincil hasarin gelismesinde rol oynar.

3.1.1.6.1. Beyin Odemi

Beyin 6demi ciddi kafa travmali hastalarin ¢ogunda ortaya c¢ikmaktadir. Orta
siddetteki kafa travmali hastalarin ise %35-10’unda goriiliir. Beyin 6demi, hiicre ici
ve/veya hiicreler aras1 boslukta su orani artis1 olarak tanimlanabilir. intrakraniyal basing
artis1 ile es anlamli degildir. Intrakraniyal basing artis1 varken beyin 6demi olmayabilir
ya da tam tersi beyin 6demi varken intrakraniyal basing artis1 goriilmeyebilir (55, 56).

Beyin dokusundaki sismenin vazojenik, sitotoksik, osmotik, intersitisyel ve
iskemik olmak tizere bes tipi vardir (57-59). Genel olarak travma sonrasi ilk gilinlerde
goriilen beyin 6demi sitotoksik olarak kabul edilir. Vazojenik 6dem ise travmadan
sonraki 10 ile 15inci giinlerde fokal kontiizyon alanlarinin ¢evresinde goriiliir. Bununla
birlikte, yapilan bir ¢alismada travma sonrasinda hem vazojenik hem de sitotoksik

0demin travmanin erken doneminde ortaya ¢iktigini1 6ne stirmiislerdir (60).

3.1.1.6.1.1. Vazojenik 6dem

Damar duvar1 endotelinde fiziksel zedelenme sonucunda kan beyin bariyeri
biitlinliigiiniin bozulmasi sonucu gelisir. Vazojenik 6demde solid yapilarin transvaskiiler
s1zintis1 ve ekstraselliiler alana su kagis1 mevcuttur. Endoteldeki hasar sonucunda damar

ici hidrostatik basing, plazma tiirevlerini hiicreler arasi bosluga gecirir. Gegiste suyu



beraberinde siiriikler. Birikim baglica ak maddede olur (58, 61, 62). Vazojenik 6dem
travmatik beyin yaralanmasi sonrasi, abse ve hematom c¢evresinde, hipotansif

serebrovaskiiler hasarda, tiimor ¢gevresinde ve cerrahi girisimden sonra goriiliir (58, 61).

3.1.1.6.1.2. Sitotoksik 6dem

Beyin 6deminin lokal formudur. Sitotoksik 6demde selliiler toksinler ya da
zedelenmeye kars1 gelisen intraselliiler sivi artisiyla karakterizedir. Kan beyin bariyeri
bozulmadan hiicre sigsmesi meydana gelir (44). Hiicre membrani ve iyon transpotundaki
degisiklikler sonucunda gelisir. Siklikla metaboliktir. Iskemi sonrasi olusan hipoksi ve
buna bagli Na/K ATPaz pompasiin bozulmas: sitotoksik 6dem gelismesine neden olur.
Hiicre i¢ine sodyum girisi, hiicre digsina potasyum ¢ikis1 olur ve bunu pasif difiizyonla
hiicre i¢ine su girmesi takip eder (63). Glial hiicreler ve ndronlar sitotoksik 6deme

duyarhdirlar.

3.1.1.6.2. Beyin Hasan
Genel olarak kafa travmalar1 Glasgow koma skoru esas alinarak hafif, orta ve

siddetli olarak siniflandirilir (8, 64).

3.1.1.6.2.1. Hafif Dereceli Beyin Hasar1 ve Yonetimi

Yaklagik kafa travmalarmmm %80°ni hafif travmatik beyin hasar1 olarak
degerlendirilir (8, 65). Hafif dereceli kafa travmali bir kiside travma sonrasi serebral
fonksiyonlarda genellikle gecici degisiklikler ortaya ¢ikar. Konkiizyon veya kommosyo
serebri olarakta adlandirilmistir. Hafif dereceli beyin hasari, Glasgow koma skoru 13-15
puan, dezoryantasyon dykiisii veya travmadan hemen sonra olusan sommolans, travma
sonrast 24 saatten kisa siiren anterograd yada retrograd amnezi amnezi veya 5
dakikadan kisa gegici biling kayb1 ve norolojik defisiti olmayan hastalar hafif dereceli
beyin hasar1 olarak degerlendirilir (8). Travmatik biomekanik giiclerin beyini
etkilemesiyle olusan kompleks patofizyolojik siire¢ olarak tanimlaniyor.

Hafif beyin hasar1 kendiliginden diizelmesi beklenir. Ancak bu hastalarin
%3’iinde mental durumun erken donemde etkilendigi agir norolojik bozukluk, kronik
basagrisi, uyku ve hafiza bozuklukluklarinin olusturdugu kalict morbidite
gelisebilmektedir (8). Glasgow koma skoru 13 olan hastalarm %1,3’iinde ndrocerrahi
miidahale gerekirken Glasgow koma skoru 15 olan hastalarm %0.5’1 cerrahi

miidahaleye ihtiya¢c duymaktadir. Mortalite oran1 %1’in altindadir.
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3.1.1.6.2.2. Orta Dereceli Travmatik Beyin Hasar

Orta dereceli travmatik beyin hasar1 Glasgow koma skoru 9 ile 12 olan hasta
grubu tanimlanmaktadir (8). Bu hastalar komatéz degildir. Ancak gbz ac¢mada,
kelimeleri konugsmada veya komutlar1 izlemede yetersizlik tanimlanmistir. Olgularin
%40’1inda fraktiir veya intrakraniyal lezyon mevcuttur (beyin parankiminde kontiizyon
ve/vaya laserasyonlar1 ve diffiiz aksonal yaralanma gibi). Intrakraniyal basmng artisi,
epidural ve subdural hematomlar gibi sonraki komplikasyonlar i¢in artmis risk igerirler.
Sonugta bu hastalar baslangicta dikkatli arastirmayi gerektirirler ve sonraki takipleri
yogun bakim {initesinde olmalidir. Yasam prognozlar1 genellikle iyidir fakat iyilesmede
siklikla tanimlanan sekeller ile komplikedir. Bu hastalarin %8’inde cerrahi girisim ve

%10-20’sinde klinik tabloda kotiilesme goriiliir. Mortalite %35’ in altindadir (8).

3.1.1.6.2.3. Ciddi Dereceli Travmatik Beyin Hasar

Ciddi kafa travmasi giris Glasgow koma skoru 3 ile 8 olan hasta grubunu
tanimlamaktadir (8). Bu hastalar komat6z olarak g6z Oniinde tutulur, baslangicta goz
acik olarak tanimlanabilir, kelimeleri konusabilir komutlar1 izleyebilir. Glasgow koma
skoru 3 ve 4 olan hastalar kritik yaralanmali hastalar olarak tanimlanmistir, bunlar
Glasgow koma skoru 5 ve 8 olanlara gore daha kotii prognoza sahiptir. Bu bakis agisiyla
motor komponent Glasgow koma skoru tanimlamada diger iki komponente gore daha
onemlidir, boylece fleksor veya ekstansor postiirde olan hastalar agriy1 lokalize edenlere

gore daha kot prognozludur. Mortalite %20-30’dur (8).

3.1.2.Kafa Travmasi ve Beyin Odemi Tedavisi

Kafa travmasinin degerlendirilmesi travma oldugu andan itibaren olay yerinde
baslar. Ik yapilacak islemler sirasiyla hastanin hava yolu ve servikal giivenligi,
solunum ve ventilasyon, dolasim ve kanama kontroliiniin saglanmasi, biling durumunun
degerlendirilmesini ve tepeden tirnaga soyulmasini igerir. Cogu hastada prognoz, uygun
ilk miidahale, cerrahi girisim ve tibbi tedavi ile diizeltilebilir. Cerrahi yer tutan
lezyonlarin acil tanis1 ve tedavisinin yani sira hipotansiyon ve hipoksi gibi klinik
bozulma ve gerilemelerden sakinilmasi, yasamsal agidan en 6nemli konulardir. Son 10
yilda travma patofizyolojisinin anlasilmasindaki ilerlemeler sayesinde beyin hasarmin
ilk darbe sonrasi olusan birincil hasar ile bitmedigini, aksine izleyen saatler ve giinler
icerisinde ilerledigini ve ikincil hasarm prognozda daha O6nemli oldugunu

gostermektedir.
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Kafa travmali hastalarda tedavide amag; artmis intrakraniyal basinci diistirmek,
baski altindaki beyin dokusunu ilave hasarlar ve komplikasyonlardan korumak, beyini
sekonder noronal lezyonlardan koruyucu veya bu lezyonlar1 sinirlayici tedbirler almak,
beyin dokusundaki iyilesme potansiyeli olan hiicrelerin iyilesmelerini tesvik icin en iyi
biyolojik ¢evre kosullarini saglamaktir.

Travmatik beyin hasarindan o6lenlerin ¢ogunda doku hipoksisinin uzamasi,
intrakraniyal basmn¢ artmasinin kontrol edilemeyisi veya kaldiyopulmoner durma,
hipovolemi, dissemine intravaskiiler koagiilopati, elektrolit dengesizli§i veya renal

yetmezlik gibi 6nlenemeyen sistemik olaylar sonucunda goriiliir.

3.1.2.1. Pozisyonlanma
Hastanin yatak basinin 30 derece yiikseltilmesi, kafai¢i basing azaltilmasinda
kullanilan etkin yontemlerden biridir. Ayrica, bu pozisyon kafai¢i basing azalmasinin

yaninda ortalama arter basinci ve serebral perflizyon basincinida diisiirmektedir (66-68).

3.1.2.2. Solunum Destegi
Hipoksi ve hiperkapni serebral vazodilatasyona neden olarak serebral kan
voliimiinii arttirir. Bunun sonucinda ise intrakranial basing artar. Glasgow koma skoru

8’in altinda ve/veya solunum yetmezligi olan hastalar entiibe edilmelidirler (8).

3.1.2.3. Hiperventilasyon

pCO, diizeyindeki bu diisiis kafa i¢ci damarlarda daralma olusturarak kafa ici
voliim ve kafa i¢i basincinin azalmasina neden olur. Bu amagla pCO, diizeyi eriskinde
25-30 mm Hg, cocukta 15-25 mm Hg diizeyine gelene kadar hiperventile edilir.
Profilaktik olarak uygulanmamalidir (8).

3.1.2.4. Sivi1 Tedavisi

Travma hastasinda sivi tedavisi kayiplarin yerine konmasit ve giinliik sivi
ihtiyacinin karsilanmasi seklinde olmalidir. Onerilen sivilar ise vital bulgular stabilize
edilene kadar kristaloidlerdir (8, 35). Serebral sivi kompliansin1 bozan hipotonik
stivilardan ka¢milmalidir. Beyin 6deminin tedavisindeki son gelismeler tedavinin

hipertonik- hiperonkotik ¢ozeltilerle yapilmasi dogrultusundadir (62, 69-71).

12



3.1.2.5. Metabolik Fonksiyonlarin Diizenlenmesi

Hipertansiyon kontroliiniin saglanmasi, arteryel yol ve sik arteryel kan gazlari
takibi Onerilir. Kan sekeri diizenlenerek hiperglisemi ve hipoglisemiden korunmalidir
(72). Ayrica, vicut 1sisida takip edilerek hastanin  viicut 1sismin  yiikselmesi

onlenmelidir (73).

3.1.2.6. Beyin Omurilik Sivis1 Salgilanmasinin Azaltic1 Tedavi
Diliretik, steroid, karbonik asit inhibitorii gibi ajanlar kullanilarak beyin omurilik

s1iv1 salgilanmasi azaltilabilir (66).

3.1.2.7. Ozmotik Tedavi

Doku suyunu ve beyin Odemini azaltmanin en hizli ve etkili yontemi
ozmoterapidir. Istirahattaki bir hastada 10 dakika siireyle kafa i¢i basinci 20 mm Hg
iizerinde olursa ozmotik tedaviye baslanir. Ozmoterapi i¢in giiniimiizde mannitol ve

hipertonik sivilar kullanilmaktadir.

3.1.2.7.1. Mannitol
Travmatik beyin 6deminin tedavisinde en fazla kullanilan ajandir. Kafa igi
basinci azaltmak i¢in kullanilir. Plazma ve beyin arasinda bir ozmotik basing fark:

olusturarak 6dem sivisinin beyinden plazmaya gecisini saglar (74-77).

3.1.2.7.2. Hipertonik Salin

Son yillarda beyin 6deminin tedavisinde mannitole alternatif olarak hipertonik
salin tedavisi dikkate alinmistir. Mannitolde oldugu gibi benzer mekanizmalar ile
kafai¢ci basincini ve beyin 6demini azaltmaktadir (78, 79). Hipertonik salin; beynin
ozmotik dehidratasyonu, kan vizkositesinin azaltilmasi, rejiyonel beyin perflizyonunun
arttirilmasi, pial arter vazodilatasyonu, kardiyak outputun arttirilmasi ve ortalama arter
basmcinin daha az diismesi, mikrosirkiilatuar diizeyde inflamatuar yanitin azaltilmasi,
ekstravaskiiler akciger voliimiin azaltilmasi, gaz degisimi ve oksijenasyonun iyilesmesi
saglayarak etkisini gostermektedir (80-83). Komplikasyonlar1 ciddi hipernatremi ve

bobrek yetmezligi olup pratikte goriilmesi ¢cok nadirdir.
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3.1.2.8. Antikonviilzan Tedavi
Posttraumatik epilepsi kapali kafa travmalarinin %5’inde goriiliirken ciddi kafa

travmasinda %15 goriiliir. Tedavide fenitoin ya da fosfenitoin kullanilmaktadir (8).

3.1.2.9. Sedatif ve Analjezikler
Bu ilaglarin akut durumlarda kafa i¢i basincinin donemsel yiikselmelerine karsi
etkili olduguna inanilmaktadir. Akut donemde en sik kullanilan sedatif analjezik ise

intravendz morfindir. Sedatif dozlarda 6zellikle ventilasyon kontrol altinda iken giivenle

kullanilabilir (84, 85).

3.1.2.10. Paralitik Tedavi

Kiirar, vekuronium, pankuronium, siiksinilkolin, atrokurium gibi kas gevseticiler
glivenli bir aralik i¢cinde kafa travmasi sonrasi kafai¢i basing artisi olan olgularin
resussitasyon, entiibasyon ve cerrahi anestezi islemlerinde kullanilmaktadir. Ancak

rutinde kullanimi 6nerilmemektedir (86).

3.1.2.11. Beyin Omurilik S1vi Bosaltilmasi

Kafaici basmcini diisiirmede &nemli bir yeri vardir. Intraventrikiiler kateter
yardimiyla 3-5 ml beyin omurilik sivi bosaltilmas: kafai¢i basinc1 azaltacak ve 6dem
sivisinin  ventrikiiller igine gec¢isine olanak saglayacaktir. Ancak bu tedavi sekli
ventrikiilitis gelisimi agisindan risk tasimaktadir. Kontrollii lumbar drenaj daha giivenli

bir yontem gibi goriinmekle birlikte beyin 6demi tedavisinde yarar1 smirlidir (87).

3.1.2.12. Barbitiirat Tedavisi

Barbitiiratlar etkili bir sekilde kafa i¢i basimncini azaltmaktadirlar. Genellikle
diger tibbi tedavilere direngli vakalarda kullanilirlar (88). Etkisini beyin
metabolizmasini yavaglatarak enerjiye olan ihtiyaci azaltmasi yoluyla gosterir. Boylece
iskemi durumunda ve serebral komplians azaldiginda kalic1 hasar gelismeden endojen

tamir mekanizmalar1 gérev yapabilir.

3.1.2.13. Dekompresif Kraniyektomi
Dekompresyon cerrahisi, tim medikal tedavilerin uygulanmasina ragmen
tedaviden fayda saglanamiyorsa ozellikle genclerde Onerilmektedir (89). Literatiirde,

iskemik olaylarda dekompresyonun infarkt alanini azalttig1 bildirilmektedir (90).
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3.2. Sok

Sok, cesitli nedenler ile sistemik perflizyon bozukluguna bagl olarak gelisen
hiicresel hipoksi ve vital organlardaki fonksiyon bozuklugu ile karakterize akut klinik
bir sendromdur. Sok hemodinamik yonden dorde ayrilir:

Hipovolemik sok: Hemorajik ve non-hemorajik nedenler ile yetersiz dolagim
voliimiine bagh gelisir.

Kardiyojenik sok (yetersiz kardiyak pompa voliimiine bagli): Aritmiler,
myokard ile ilgili ve mekanik nedenler sonucu yetersiz kardiyak pompa voliimii sonucu
ortaya cikar.

Ekstrakardiyak obstriiktif sok: Damar basisi, intratorasik basing artis1 ve
intrensik vaskiiler kan akimmin engellenmesi sonucu ortaya c¢ikan kan akiminin
ekstrakardiyak obstriiksiyonuna bagl gelisir.

Dagihimsal sok: Sistemik inflamatuar yanit sendromuna neden olan durumlar,
anaflaksi, nérojenik, endokrin ve toksik ya da farmakolojik ajanlarm neden oldugu kan
akimmin uygun olmayan dagilimi sonucu ortaya ¢ikar.

Soklu hastalar erken tedavi edilmediginde etiyolojiye bakilmaksizin; bdbrek
perflizyon azalmasma bagli oligiiri ve/ veya aniiri tablosu, koroner perflizyonun
bozulmasma bagl kalpte diastolik ve sistolik yetmezlik, akcigerlerde sok akcigeri
tablosu, pihtilasma sisteminin bozulmasi, dissemine intravaskiiler koagiilasyon ve

multiorgan yetersizligi gelisimi ile sonugta hastanin kaybina yol agabilir.

3.2.1. Hemorajik Sok Fizyopatolojisi

Akut kan kaybi ¢esitli nedenler ile ortaya ¢ikan hizli kan kayb1 olarak tanimlanabilir
(91). Ciddi kanamanin yaygin nedenleri travma, gastrointestinal, reprodiiktif ve vaskiiler
hastaliklara bagl gelisir. Hemorajik sok ise normal kompanzatuar yanit olusumunu, doku
perflizyonunu ve oksijenasyonunu tehlikeye diisiirecek derecede kan kaybi olmasiyla
meydana gelir (92). Sok, organizmada ndroendokrin ve inflamatuvar mediator yaniti
baslatir. Daha sonra hipovolemi, hipoksemi, asidozis ve dokularin ihtiyacindaki
degisiklikler bu olaylara eklenir. Son ¢alismalar, hemorajik soku tiim viicutta meydana
gelen bir iskemi-reperflizyon hasar1 olarak tamimlamaktadir. Proinflamatuvar
mediatorlerin cogu hemorajik sokun hipoperfiizyon fazinda degil resiissitasyon fazinda
artiy gosterirler. Multitravmal1 hastalarin tedavisi esnasinda ortaya ¢ikan mediatorler,
noroendokrin ve inflamatuvar cevabin artisinda veya diizenlenmesinde gorev alirlar.

Kanama sirasinda goriilen néroendokrin cevabin ana hedefi diger organlarm yetersiz
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perfiizyonu pahasina kalp ve beyin perfiizyonunun normal diizeyde saglanmasidir. Bu
amacgla noroendokrin cevap ile aktive olan sempatik sinir sistemi birlikte
katekolaminlerin salinimi saglar. Ayni1 zamanda, glukagon, biliylime hormonu, kortizol,
adrenokortikotropik hormon, vazopresinin artmis salinimi ve renin-anjiyotensin-
aldosteron aksinin aktivasyonu meydana gelir. Bunlari sonucu dolasim hacminde artis
ve hayati organlara kan akiminda artma saglanir.

Multiple travma gibi nedenler ile gelisen akut kanama kardiovaskiiler,
respiratuar, renal, hematolojik ve noroendokrin sistemler lizerinden bir takim fizyolojik
cevaplar ortaya ¢ikartir. Bu cevaplarin net sonucu kardiyak hiz ve kontraktilite artisi, su
ve sodyum tutulumu, vital organ fonksiyonlar1 saglamak iizere kan akiminmn tekrar

dagilimi ve yaralanma bdlgesinde kanamanin kontrolii olarak 6zetlenebilir (93).

3.2.1.1. Kompanzasyon Mekanizmalarn

3.2.1.1.1. Kardiyovaskiiler Sistem

Akut kan kaybinda goriilen ilk sonug sistemik vaskiiler direngte ani azalmaya
bagl ortaya ¢ikan kan basincindaki diismedir. Bu duruma neden olan mekanizmalar ise
net olarak bilinmemektedir. Kan basincindaki diisme hem karotis siniis ve aort
arkindaki yiiksek basing baroreseptorlerinde, hem de sol atrium ve pulmoner vendeki
diisiik basmng baroreseptorleri tarafindan algilanir. Bu baroreseptorlerin  uyarim
medullar vasomotor merkezi disinhibe eder. Bu disinhibisyon vagal tonusun diismesine
ve norepinefrin salinmasma neden olur. Norepinefrin artis1 ile kalp hiz1 ve kardiyak
output artar, renin salinimi uyarilir, dakika ventilasyonu artar, 6zellikle splanik alan ve
kaslardaki kan damarlarinda belirgin olmak {izere yogun vazokonstriksiyona olusur.
Ayrica kan akiminda bolgesel bir direncte gelisir. Dert, kaslar ve bagirsaklara giden kan
akimmin yeniden dagilimi saglanarak, beyin, kalp ve bobreklere yonlendirilir (94).

Kanama sirasinda, atrial dolum (6nytik) azalir ve kardiyak output diiser. Buna
ragmen myokardiyal hiz ve kontraktilite artar. Ardytik artisinin kan basincinin devamini
sagladig1 diistiniilse de, gercekte bu iddiay1 destekleyen ¢ok az kanit vardir. Daha olas1
olan, kanamanin erken doneminde, vital organlara giden kan akimmi kolaylastirmak
icin total sistemik vaskiiler direncin azalmasi ya da normale yakin bir seviyede
kalmasidir (95).

Kompanzasyon sirasinda olusan vazokonstriiksiyon diizensizdir. Dolasimdaki
akimin dokulara diizensiz dagilimina bagli olarak lokalize alanlarda, hipoperflizyon ve

doku hipoksemisi meydana gelir. Hipoksik ve zayif perfiize olan kapillerlerin
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endotelyumunda asidoz gelisir. Asidotik endotelyum, makrofaj ve lokositleri aktive
ederek, sitokin, trombosit aktive edici faktor ve eikosanoidlerin olusumu ve salinimini
arttirir.  Bunun sonucunda intravaskiiler koagiilasyon ve diger immiinokimyasal
kaskadlar harakete gecer. Sistemik inflamatuar cevap sendromu, serbest oksijen
radikallerinin yapimi ve lokal doku yikimindan aktive makrofajlar ve beyaz kan
hiicreleri sorumludur. Hipoksik kapiller dolasimin resiisitasyonu ve reperfiizyonuyla
olusan doku hasarina reperflizyon hasar1 denir. Reperfiizyon hasar1 hiicresel ve
immiinokimyasal kaskadlar aktive ederek sistemik inflamatuar sendrom gelisimine ve

sonugta organ fonksiyon bozuklugu ve 6liime neden olur.

3.2.1.1.2. Endokrin ve Hiimoral Sistem

Doku yaralanmas1 sonrasinda goriilen agri, korku ve hipovolemi sempatoadrenal
aks1 aktive eder. Bu aksin aktivasyonu adrenal medulla ve sempatik effektor
noronlardan epinefrin ve norepinefrinin salinimina neden olur. Hipovolemiye cevapta
ekstraselliiller sivilar, intersitisyel alandan, intravaskiiler kompartmana gecer (96).
Kanama esnasinda aldosteron ve antidiiiretik hormon artis1 araciligi ile sodyum ve su
kaybinin Onlenmesi saglanir. Hipovolemiye bagli kan basmcindaki azalma
jugstaglomeriiler aparatin afferent arterioliin duvarindaki reseptorleri uyararak renin
salgilanmasina neden olur. Renin anjiotensin II”’ yi salgilatir. Angiotensin II arteriolar
diiz kaslarda siddetli vazokonstriiksiyon yapar ve aldosteron salinimini uyarir. Ayrica,
aldosteron hem akut kanama sirasinda, hem de potasyum artis1 ve adrenokortikotropik
hormon salinimina bagli olarak da artar. Aldosteron bobrek distal kivrimli tiiplerde
sodyum tutulumunu ve potasyum atilimini saglar. Su sodyum ile birlikte pasif olarak
geri emilir ve tutulur. Beraberinde hidrojen iyonlarinmn salmimimi uyararak asidozu
azaltir.

Hipotalamusta sentezlenen ve arka hipofizde depolanan arginin-vazopressin ya
da antidiiiretik hormon salmimi ile de osmo ve baroreseptorler uyarilir. Antidiiiretik
hormon salmimini hem kan basincinda diisme, hem de hiicre dis1 alanda sodyum
konsantrasyonunun azalmasi uyarwr. Antiditiretik hormonun net etkisi sivi ve tuz
retansiyonu olacak sekilde bobregin distal tiiplerindeki toplayici kanallarda ve Henle
kulpundaki gecirgenligi sodyum kloriir ve suya karst arttirr. Ayrica yiiksek
konsantrasyonlarda vazokonstriiktor rol oynar (95, 97). Devam eden stres ve

sempatoadrenal cevap hipotalamik, hipofizyel ve adrenal aksi aktive eder. Adrenal
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medullanin uyarilmasi ile kortizol saliir. Artan kortizon su ve sodyum tutulumuna
neden olur (98).

Sokta, insiilin ve bazi kars1 diizenleyici hormonlarin sekresyonu azalir. Bu relatif
hipoinsiilinemi glukoz ve aminoasitlerin mobilizasyonuna neden olur. Benzer sekilde,

yag depolarinin epinefrin, glukagon ve kortizol tarafindan uyarilmasina sebep olur (99).

3.2.1.2. Kompansatuar Simirlama

Kompanzatuar mekanizma, ciddi akut kanamada kritik organlarin
perflizyonunun devam ettirilmesinde olduk¢a Onemli bir mekanizma olarak
tanimlanmistir. Kompanzasyon mekanizmalarinin agir bir kanamada bir smir1 vardir ve
vital organ perfiizyonunu siirdiirmede belirli bir miktar effektivitesi vardwr. Hayvan
deneyleri miidahele edilmezse maksimum kan voliimiiniin %40°1 kadar bir kan kaybinin
korunabildigini gostermistir (100-102). Bununla beraber, kanama durdurulmaz ya da
kontrol altina almmaz ise kalbin is yiikii daha fazla artar. Bunun sonucunda ise
perfiizyon giderek azalir. Kalp hizindaki progresif artis nedeniyle diastol kisalir,
kardiyak dolum ve output azalir. Diastoldeki kisalma myokardiyal perflizyon ve
oksijenasyonda azalma ile sonuglanir. Diisiik perflizyon durumu asidemiye neden olur
ve bu da myokardiyal kontraktiliteyi daha da azaltir.

Sonug olarak, kardiak output hiicresel oksijen dagitiminin devamini saglamada
yetersiz hale gelmeye baslar ve karakteristik degisiklikler olusur. Hipoperfiizyonda ilk
hiicresel yanit, hiicre membraninda meydana gelir ve hiicre i¢cine sodyum akisi artar.
Kan akimminmn diisik oldugu bu periodda adenozin trifosfat, Na'-K' pompa
fonksiyonlarmin devami i¢in kullanilir, ancak normal oksijen bagimli yollar araciligiyla
etkili miktarda saglanamaz.

Oksijen destegine ragmen, yiiksek enerjili substratlarin tiikenmesiyle, hiicrelerde
anaerobik metabolizma ile adenozin trifosfat liretimi baglar ve laktik asit birikimi ile
sonuglanir. Adenozin trifosfat azaldik¢a, sodyumun hiicre i¢ine girisi devam eder. Bu
durumda Once sitoplazma siser, daha sonra da siwrasi ile endoplazmik retikulum ve
mitokondri siser. Mitokondri kiimelesmesi ve sonra membran biitiinlii§iinde bozulma
olur. Sonug olarak hiicre biitiinliigii bozularak organ disfonksiyonu ve dliim gerceklesir

(95).
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3.2.2. Hemorajik Sok Klinigi

Sokun klinik tablosu siklikla periferik hipoperfiizyon ve artmis adrenerjik aktivite
ile karakterizedir. Kanamanin etiyolojisi, siiresi ve agirligi ile hastanin yas1 ve altta yatan
medikal durum gibi parametreler olusacak klinik cevap iizerinde Onemli rol
oynamaktadir. Ornegin, daha Onceden saglik problemi olmayan genc¢ hastalar sok
baslangicinda kaygili ve rahatsiz goriiniirler. Apati ve letarji daha sonra ortaya ¢ikan
bulgulardir. Yagl ve yatkinlastirict kardiyak hastalig1 olanlarda ¢cok daha az kan kaybi
ile daha agir bulgularin ortaya ¢ikmasma neden olabilir. Beta blokor gibi bazi ilaglar
sokun erken bulgularin1 ve semptomlarmi gizleyebilir. Hipotansiyon gelistirebilecek
kadar agmr intraabdominal kanamasi olan hastalarin iigte birinde intraperitonel
kavitedeki kanin vagal etkisine bagli olarak tasikardi gozlenmez. Akut kanama siklikla
kiint yada penetran travmalarda olusur, dolayisi ile sok genellikle travma hastalarinda
gozlenir.

Hemorajinin klasik klinik goriinlimii tasikardi, tasipne, daralmis nabiz basinci,
azalmig idrar ¢ikisi, soguk nemli deri, azalmis kapiller dolum, diisiik santral venoz
basing ve ileri evrede hipotansiyon ve azalmis biling diizeyidir (8, 93). Bu bulgular
subjektiftir ve gdzleme baghdir.

Kanama 4 evrede smiflandirilir (Tablo 1) (8). Genel olarak sokun agirligi ve
patofizyolojik kanitlar arasinda bagmti vardir. Kan kayb1 %20’den az iken soguk, soluk
ve nemli deri, gecikmis kapiller dolum ve azalmis nabiz basinci olabilir. Tasikardi
bulunabilir, tansiyon genelde normal ve dir. Kanama ilerler ve kan kaybi % 20-40
olursa tasikardi ve tasipne vardir ve postdural hipotansif degisiklikler gozlenir. Hasta
konflize ve ajite olabilir. Hasta resiissite edilmezse ve kanama daha da ilerlerse
hipotansiyon ve oligiiri gelisir, solunum sik ve derin hale gelir, tasikardi kotiilesir ve
deri alacali hale gelir. Kanama toplam volumun %40’mn1 asarsa tasikardi, agir
hipotansiyon, tasipne ya da diizensiz solunum, belirgin azalmis idrar ¢ikisi, azalmis
veya alinamayan periferal nabiz, solukluk ve letarji gézlenir. Kanamaya bagli 6liim ise
sirkulatuar arrestten 6nce solunum arrestine bagl olarak ortaya ¢ikar. Bunun altinda da

yorulmus solunum kaslar1 ve bazen de bradisistolik ritimler yatar (93).
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Tablo 1. Kanamanin siniflandirilmasi

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4
Kan Kayb1 <750 750-1500 1500-2000 >2000
Viicut Agiligi (%) | <15 15-30 30-40 >40
Nabiz <100 100-120 121-140 >140
Kan Basinci Normal Normal Azalmis Azalmis
Nabiz Basinci Normal, Artmis | Azalmis Azalmis Azalmis
Solunum Sayis1 14-20 20-30 30-40 >35
Mental Durum Hafif anksiyoz | Orta anksiyoz | Anksiydz/konflize | Konfiize/Letarjik

3.2.3.Hemorajik Sokta Sivi Tedavisi

Hemorajik sokun tedavisi, kaybedilen kan hacminin yerine konarak perflizyonun
tekrar saglanmasi ile dokulardaki iskemi ve dolayisiyla hipoksinin diizeltilmesidir.
Tedavinin iki ana noktas1 vardir. Birincisi kanamay1 kontrol etmek ve ikincisi de oksijen
ithtiyacinin ~ karsilanmasidir.  Kanamanin  kontrolii  siklikla cerrahi  miidahele
gerektirirken, oksijen ihtiyacinin karsilanmasi i¢in gerekli girisimlere acil serviste
ivedilikle baglanmalidir.

Travma sonras1 hemorajik sok tedavisi 3 fazda degerlendirilmektedir. Faz I de hafif
hipovolemi belirtileri mevcut olup, oncelikle periferik bir damar yolu acilarak volum
kaybinin yerine konmasi esast olusturur (103). Plazma volumiiniin yerine konmas1 i¢in
kaybedilen kanin her bir litresi i¢in {i¢ litre kristalloid soliisyonu verilmelidir. Kan grubu,
cross macth ve hemoglobin i¢in yeterli kan alinmali ve sivi replasmani baglanmalidir.

Agir hipovolemik sok belirtileri olan faz II de genellikle ekstravaskiiler sivi
genislemesi tibbi miidahaleden etkilenmez. Replasman hastanin vital bulgularina gore
yapilmakla beraber erigkinlerde 6nemli kan kaybi sonrasi gelisen yerlesmis sok igin
baslangicta ilk 20-30 dakika icinde 2 litre ringerli laktat soliisyonu verilmesi tercih edilir.
Cocuklarda 20 ml/kg hesaplanan ringerli laktat ayn1 siire i¢inde verilir (103).

Faz III mobilizasyon ve dilirez fazidir. Bir¢ok hastada tedavinin sonraki bdlimii
baslangi¢ tedavisine verdigi cevaba gére diizenlenir. Onemli derecede hipotansiyonu olan
hastalarda kan verilmesi zorunludur. Hematokrit, kanm akim 0&zelligi ve doku
oksijenasyonunun optimal oldugu %30 seviyesine ¢ikarilmalidir. Tedavide esasini
intravaskiiler volumiin en kisa siirede kristalloid soliisyonlar ve kan ile doldurulmasi

olusturur (103).
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Stv1 kayb1 %15-20’den az olan hastalar baslangi¢ tedavisine genellikle 1yi cevap
verirler. Kan basinci hizla normal seviyeye ¢ikar. Eger tansiyon arteriyel gecici olarak
yiikselirse volum tamamlayict soliisyonlarin inflizyonu ve kan transflizyonu
baslanmalidir. Eger baslangi¢ tedavisine cevap sinirlt ise ya da hi¢c cevap yoksa kan
kaybmin devam ettigini, miktarmin biiyiik oldugunu gosterir. Diger tanilar ekarte
edildikten sonra hasta ameliyata alinarak tedavi edilmelidir (8).

Travma hastalarinda s1v1 tedavisindeki ana hedefler; dolasan plazma voliimuniin
hizli diizeltilmesi ile sistemik hemodinaminin ve mikrosirkiilasyonun stabil hale
getirilmesi, major asit-baz bozuklugunun diizeltilmesi, inflamatuvar kaskad sisteminin
aktivasyonunun engellenmesi, hiicrelere oksijen dagilimmin saglanmasi ile hiicre

metabolizmasinin normallesmesi ve reperflizyon hasariin énlenmesidir.

3.2.3.1. Kiristaloid Sivilar

Acil servislerde, travma hastalarinda ringer laktat ve/veya normal salin baslangi¢
siv1 tedavisinde en sik kullanilan kristaloid sivilardir. Bu tip sivilar gegici olarak
intravaskiiler genisleme saglar ve intravaskiiler sivi kayiplarin1 yerine koyar.
Hemodinamik olarak stabil olmayan hastanin standart tedavisi 20-40 mlkg siviy
olabildigince hizli olarak 10-20 dakikanin iizerinde gondermektir. En iy1 sartlarda
verilen kristaloid sivilarin %25’1 damar yataginda kalir iken %75°1 damar disina kagar
(104, 105). Bu neden ile kanama miktarmin yaklasik ii¢ kat1 oranda normal salin veya
ringer laktat verilmelidir (8). 30 ml/kg izotonik inflizyonu kan voliimiini 10 ml’kg
genisletir. Plazma proteinlerinin diliisyonuna ve plazma kolloid onkotik basincin
diismesine neden olurlar. Azalmis intravaskiiler onkotik basing nedeniyle resusitasyon
icin genig volim gereken durumlarda biiyiik miktarda yapilan tuz soliisyonu
infiizyonlarmin pulmoner 6dem, solunum yetmezligi ve organ fonksiyon bozukluguna
yol acabilecegi belirtilmektedir. Yapilan hayvan ¢alismalarinda sivi resiisitasyonunda
masif kristalloid solusyonlarinin mikrosirkiilatuvar kan akimini kolloidlere gore daha az
diizelttigi gosterilmistir (106-108) . Sivi tedavisinin baslangicinda ilk se¢enek laktatl
ringer solusyonudur. izotonik sodyum kloriir ikinci sec¢enektir. Ciinkii normal salin
bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda hiperkloremik asidoz olusturmaktadir
(105). Travma ve hemorajik soklu hastalarda hizli sivi resiisitasyonu baslangic
tedavisinin en Onemli komponentini olusturmakla beraber yavas hizla yapilan sivi

resiisitasyonu travma ve hemoraji sonrasi deprese olmus hiicresel immunitenin daha
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hizl1 diizelmesini saglar, oysa hizl1 yapilan sivi resiisitasyonu sonrasi immun cevapta

uzamis bir depresyon goriiliir.

3.2.3.2. Kolloid soliisyonlar

Kolloidler, osmotik aktivitesi olan yliksek molekiil agirlikli maddelerdir (>30000
mol). Plazma onkotik basmcini artirirlar. Intravaskiiler alana sivi ¢ekilmesine neden
olarak dolasan voliimii genisletirler. Vaskiiler yatakta daha uzun siireli kaldiklar1 i¢in
sirkiilatuvar volumu kristalloidlerden daha fazla genisletirler (105). Sentetik ve dogal
kolloidler olmak iizere iki grupta incelenir. Dogal kolloidler, insan albumini; sentetik
kolloidler ise dekstran, hidroksi etil nisasta ve jelatindir. Kolloidler hemodinamigi
kristalloid soliisyonlarina gore daha fazla 1iyilestirir. Fakat kolloid soliisyonlar
pahalidirlar.  Ayrica serum kalsiyumunun iyonize fraksiyonunda azalmaya,
immuglobulin  seviyesinin dolasimda azalmasina, tetanoz toksoidine immun
reaksiyonun azalmasina ve albumin iiretiminin endojen olarak azalmasma yol acarlar.
Albuminle yapilan volim tedavisi diger volum replasman stratejileri ile
karsilastirildiginda mortalite iizerine faydasi olmadigi goriilmiistiir (109).

Bu sivilarin kullanimi ile ortaya ¢ikacak komplikasyonlar, komplikasyonlarin
stiresi, kaliciligi ve mortalite diger soliisyonlarin kullanimi ile karsilastirildiginda fark
olmadig1 gosterilmistir. Kolloid ve kristaloid ile resiisitasyon kiyaslandiginda, travma
sonrast resiisitasyonda kristaloidlerin {stiinliigli oldugu goézlenmistir. Hemodinamik
parametreler gozlenerek yapildiginda dengeli tuz c¢ozeltileri ile yapilan restisitasyonun
akciger fonksiyonu lizerine zararli bir etkisi bulunmamaktadir. Kolloid soliisyonlarin
resiissitasyon sonrasi akciger fonksiyonu iizerine koruyucu bir etkisi gosterilememistir.
Ancak kolloid soliisyonlar1 kristaloidlere kiyasla gegici olarak daha biiyiik intravaskiiler
genisleme yapmaktadirlar. Kolloidlerle volum genisletilmesi ekstraseliiler sivi
volumiinii daha fazla tehlikeye atacagi icin, sok smrasinda bobrek fonksiyonu en iyi

sekilde kristaloidler ile yapilan restisitasyonla saglanir.

3.2.3.3. Hipertonik Salin

Klinik ve deneysel caligmalar kiigiik voliimde hipertonik salinin etkili baslangi¢
soliisyonu oldugunu gdstermistir. Voliim genisletme 6zelligi iyidir. Interstisiyel alandan
intravaskiiler alana sivi hareketini gerceklestirir. Hipertonik salin soliisyonlar1 %3,
%7.5, %10, %20, %30’luk iiretilmistir. Bunlarin izotonik sivilara iistiinlikleri, ¢ok daha

kiigiik voliimlerin yeterli olmasidir. Ornegin 250 ml %7.5’luk hipertonik salin, 2-3 litre
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normal salin esdegerdir. %7.5 hipertonik salinin osmolaritesi 2400 Mosml/L’dir.
Hipertonik salin 4-5 ml/kg gibi kiiciik voliimler de bile kardiyovaskiiler fonksiyonlar1
tyilestirir (107, 110). Miyokardiyal kontraktiliteyi ve katekolamin seviyesini arttirr, kan
basmcin yiikseltir, inflamatuvar cevapta endotelyal biitiinliigi saglar, intrakraniyal
basinci azaltir, hemodiliisyon ve doku 6demini azaltir (105, 106). Bununla birlikte
calismalarda hipertonik salinin faydali etkilerinin gegici oldugu kolloidlerle birlikte
kullanildiginda bu etkilerini uzadigi gorilmistiir (106). Hipertonik salin
hiperozmotiktir. Bu nedenle hipertonik sivilar ile resiisite edilen hastalarda
hipernatremik ve hiperosmolar komay1 onlemek i¢in elektrolitlerin ¢cok yakin takibi
gereklidir. Bununla birlikte hipertonik salin solusyonunun ideal konsantrasyonu hala

belirsizdir. %7.2 ve %7.5’luk soliisyonlar1 sik kullanilmaktadir (106).

3.2.3.4. Oksijen Tasiyan Resiisitasyon Sivilar

Kristaloild ve kolloid resusitasyon sivilarinin major limitasyonlarindan birisi
bunlardan higbirisi kaybedilmis eritrositlerin oksijen tasima islevini yerine
koyamamalaridir (93). Bu amagla oksijen tasima kapasitesi olan voliim genisletici
hiicresiz hemoglobin soliisyonlar1 iiretilmistir. Insan veya sigir, rekombinant veya
transjenik olabilir. Yarilanma Omiirleri 48—72 saattir. Piyasada var olan sekli ile

pyridoxalatedhemoglobin-polyoxyethylene ve perfluorocarbon soliisyonlardir. Raf

omrii 2 yila kadar dayanabilir.

3.2.3.5. Kan ve Kan Uriinleri

Elektrolitli stvilarin kullanilabilecegi tist sinir, hastanin tolere edebilecegi anemi
derecesiyle, yani kanin oksijen tasima kapasitesindeki diisiis miktariyla orantihidir. Hafif
hemodiliisyonun kan viskozitesini azaltmasi ve kapiller akimi artirmasi gibi avantajlari
varsa da hematokritin %30’un altma inmesi kan oksijen tasima kapasitesini belirgin
olarak sinirlar. Hematokritin ve arteriyel oksijen tagima kapasitesinin azalmasi 6zelikle
riskli hastalarda tehlikelidir. Ne vyazik ki hala giivenli hemoglobin seviyesi
bilinmemektedir. Ozelikle yashi ve kritik hastalarda pulmoner ve kardiyak
fonksiyonlarm zayiflamasi oksijen dagilimini bozacaktir. Bununla birlikte kan ve kan
dirtinleri kullanimi ise siddetli anemi ve koagiilasyon bozuklugu ile sinirli tutulmalidir

(106).
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Taze donmus plazma ve eritrosit suspansiyonlar1 hemorajik sok
resusitasyonunda sik kullanilan kan urunleridir (111, 112). Tam kan, dondurulmus
eritrosit siispansiyonu, yikanmis eritrosit siispansiyonu, koagiilasyon faktorleri, (Faktor
2,7,9, 10, atitrombin 3, protein C ve faktdr 8 konsantreleri), trombosit, kriyopresipitat,
fibrinojen ve plazma protein fraksiyonlar: (albiimin) diger travma sonrasi kullanilan kan
ve kan tiriinleridir.

Kan fizyolojik perspektiften bakilinca hala en uygun resiisitasyon sivist olarak
kalmaktadir fakat pratikte rutin kullannminda birtakim sorunlar mevcuttur. Hastalik
transferleri modern dondr tarama teknikleri ile birhayli azalmistir fakat tam olarak
elimine edilememistir. Bunun disinda kan {iriinlerinin temininin her zaman miimkiin
olmamasi, fiyatlari, depolama ve transflizyon problemleri, yar1 dmiirlerinin kisa olmasi
ve kan transfiizyonuna karsi dinsel karsi ¢ikmalar sayilabilecek diger problemler

arasmdadir.

3.3. Travmada Koagiilopati

Travmayi takip eden kanamalar direkt travmanin etkisi ile mekanik hasar ya da
koagiilopati sonucunda gelisir. Mekanik hasar cerrahi olarak tamir ya da basi gibi gesitli
kanama kontrolii yapilan yontemler ile kontrol altina alinabilir. Oysa yaralanmaya baglh
tim Oliimlerin yarisindan sorumlu olan koagiilopati sinsi bir siiregtir. Yaralanan
hastalarda koagiilopati; asmr1 kanama, koagiilasyon faktorleri ve trombositlerin
tilkkenmesi gibi bircok farkli nedenlere bagli goriiliir. Yogun fibrinolizis, diliisyonel
koagiilopati (geleneksel iatrojenik acil Onlemler ile), hipotermi, masif transfiizyon
sendromu, asidoz gibi metabolik degisiklikler ve transflizyon iliskili sitrat koagiilasyon
sisteminin tehlikeye girmesine neden olur. Bu dongii i¢inde yer alan her bir anormallik
ciddi anlamda diger anormalligin etkisini arttirir ve bu durum hizlica 6liimle sonuglanir
(11-13, 113, 114).

Hemostazis damar yaralanmasini takiben ortaya c¢ikan kanamayi durduran
karmagik bir siirectir. Bu siirece vazokonstriiksiyon, trombosit plak formasyonu, fibrin
olusumu ve fibrinolizis olmak tlizere dort major fizyolojik olay istirak eder. Bu olaylar
birbirlerine bagimlidir. Bir damar hasar1 olustugunda subendotelyal dokudan kollajen
gibi doku faktorleri salmir. Bu doku faktorleri swrasiyla koagiilasyon siirecini
baslatirken, yogun damar ici aktivasyonu onlemek icin de fibrinolitik sistemi aktive
eder. Damar yaralanmasi olmadiginda ise endotelden salian nitrik oksit, plazminojen

ve trombosit aktivasyonunu engelleyerek trombozisi onler ve fibrini yikar. Endotel
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hiicreleri ayn1 zamanda heparan siilfat, antitrombin 3 i¢in bir kofaktor ve trombini
aktive protein C’ye doniistiiren trombomodiilin salar. Damar hasar1 olustugunda ise
endotelial hiicreleri aktive olur ve prokoagiilan plazminojen aktivatdr inhibitor 1°1 salar.

Ciddi yaralanmalarda koagiilasyon faktorlerinin ve trombositlerin azalmasi,
fibrinoliz ve koagiilasyon siirecinin aktivasyon belirte¢lerinin (trombin-antitrombin
kompleksi, D-dimer, fibrin yikim {riinleri olan fibrinopeptid A ve B, protrombin
fragmanlar1 1 ve 2) artmasi ile yagin damar i¢i pithtilasmasini andiran bir tablo meydana
gelir (14, 113). Oysa bu degisiklikler yaygin damar i¢i pihtilasmasindan farkhidir, ¢iinkii
intravaskiiler koagiilasyon ve trombiis olusumu meydana gelmez. Ancak travmanin
erken doneminde, mikrovaskiiler kanamanin neden oldugu koagiilasyon faktdrlerinin
tilkkenmesi olaya hakimdir.

Koagiilopatinin baglamasma muhtemelen travmanin kendisi ya da travma iligkili
mediyatorler ve agresif tedavi 6nlemleri neden olur. Acil serviste vital bulgular1 normal
diizeylere getirmeye calisirken yapilan agresif sivi resilistasyonu yeniden kanama,
hipotermi ve diliisyonel koagiilopati gelismesine katkida bulunur. Bu duruma 6lim
triadi ad1 da verilmistir. Yine de, akut erken koagiilopatinin erkenden taninmasi ve
uygun yonetimi mortalite ve morbiditenin azalmasini saglayacaktir.

Travma sonrasi koagililopati multifaktoriyeldir ve hemostatik sistemin tiim
komponentlerini kapsar. Fibrin iiretiminin aktivasyonu ya da disfonksiyonu,
trombositler ve endotelyum, antikoagiilan ve fibrinolitik yol tarafindan olusturulan
stabil piht1 formasyonunun goéreceli inhibisyonu ile birlikte koagiilopatide rol oynar. Bu
mekanizmalarin  hangisinin baskin olacagi travmanm ciddiyeti ve dogasina,
sirkiilasyonun fizyolojisindeki bozukluk ve medikal terapilerin yan etkilerine baglhdir.
Bir¢ok arastirma dogrudan koagiilasyon proteazlarindaki kayip ya da inhibisyona
baglanmistir. Koagiilasyon proteazlarindaki kayip muhtemelen yaygin aktivasyon ve
tiikkenmeye ya da relatif diliisyon sonucuna bagl gelisir. inhibisyon ise hipotermi,
asidoz ya da antikoagiilan ve fibrinolitik yolun aktivasyonu gibi fiziksel faktorler neden
olur. Travma hastalarinda koagiilopatinin gelismesinde doku yaralanmasi, sok,
hemodiliisyon, hipotermi, asidoz ve inflamasyon olmak iizere 6 tetikleyici faktor

bulunur.

3.3.3. Fibrinojen
Fibrinojen koagiilasyon mekanizmasi ve trombozda onemli role sahip, kanda

miktar1 en fazla bulunan pihtilasma proteinidir. Kan koagiilasyonunun son basamagina
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katilir. Baglica fonksiyonu, kanin pihtilagmasina neden olan fibrini olusturarak
gerceklestirir. Bunun yani sira trombosit agregasyonunda gorev almaktadir (115).

Fibrinojen trombin aracilig1 ile fibrine doniisiir (116).

3.3.4.D-Dimer

Fibrinolitik sistemin fibrini yikmasi ile D-dimer meydana gelir. Koagiilasyon
aktivitesinin giiniimiizde en iy1 degerlendirilmesini saglayan laboratuvar testidir (117).
Plazma fibrinojeninin %2-3'i plazmada fibrine yikildigindan saglikli kisilerde kiigiik
miktarlarda plazmada tespit edilebilir. D-dimer seviyeleri fibrinin olustugu ve plazmin

tarafindan yikildig1 her durumda artar (118).

3.3.5. Aktive parsiyel tromboplastin zamani

Intrinsik ve ortak yolun degerlendirilmesinde kulanilan bir testdir. Faktdr VIII ve
Faktor IX basta olmak {izere intrinsik ve ortak yoldan fibrin olusumuna kadar tim
koagiilasyon faktorlerinin kalitsal veya edinsel eksikliklerinin degerlendirilmesi veya
inhibitorlerini taramada kullanilir. Bu faktorlerin eksikliklerinde aktive parsiyel
tromboplasin zamani uzayabilir. Bu test sirasinda plazmaya fosfolipid, kalsiyum ve bir
aktivator eklenerek intrinsik yoldan piht1 olusana kadar gegen zaman olgiiliir. Aktive
parsiyel tromboplastin zamaninin travma sonrasi degisiminin kotii prognoz ile iliskili

oldugu bilinmektedir (12).

3.3.6. Protrombin zamani ve International Normalized Ratio

Protrombin zamani, ekstrinsik ve ortak yolun degerlendirilmesinde kullanilan bir
testtir. Faktor V, Faktor VII ve Faktor X eksikligi basta olmak iizere ekstrinsik ve ortak
yolun fibrin olusumuna kadar olan tiim faktorlerin eksikliginde uzama goriliir. Sitrath
plazma Ornegine kalsiyum ve tromboplastin (fosfolipid ve doku faktorii kaynagi)
eklenerek ekstrinsik yoldan fibrin pihtis1 olusana kadar gecen zaman tayin edilir. Test
sirasinda kullanilan tromboplastinin pihtilasmay1 aktive etme Ozelligine gore test
sonuglar1 laboratuarlar arasinda degiskenlikler gdsterebilir. Bu sirada olusan farkliliklar
ortadan kaldirmak icin International Normalized Ratio (INR) hesaplanmasi
onerilmektedir.

INR=(Hasta Protrombin zamani / Ortalama normal Protrombin zamani)"'
3.3.7. Trombosit

Trombositler kanin pihtilagmasin1  uyarip, kan damarlarindaki hasarin

onarilmasini saglarlar ve kanm damar disina ¢ikmasina engel olurlar.
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4. GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma indnii Universitesi Deneysel Arastirma Birimi ve Deney Hayvanlar1
Etik Kurulu karariyla 01.04.2013 tarihinde 2013/104 arastirma protokol numarasiyla
onaylanmis olup, 1 Haziran 2013-31 Haziran 2013 tarihleri arasinda yapilmistir.
Calismada, daha once herhangi bir deneyde kullanilmamis agirliklart 180-210 gram
arasinda degisen ve en az 12 haftalik, her grupta 8 sican olacak sekilde toplam 48 erkek
eriskin Spraque-Dawley si¢an kullanildi. Siganlar Indnii Universitesi Deney Hayvanlari
Laboratuvarindan temin edildi. Calisma Inénii Universitesi Deneysel Arastitma Birimi
Labaratuvarinda gerceklestirildi.

Tiim sicanlar ¢aligma Oncesinde, ¢calisma sirasinda ve sonrasinda her kafeste en
fazla dort hayvan bulunacak sekilde sabit oda sicakliginda, her giin kafes temizligi ve
beslenme (standart hayvan yemi ve yeterince su) gereksinimi saglanmak sarti ile

barindirildi.

4.1. Deney Gruplan

Sicanlar, her grupta esit sayida olacak sekilde, alt1 gruba gelisigiizel olarak
ayrildi. Tim sicanlara islem Oncesinde anestezi verildi. Planlanan sakrifikasyon
zamanina kadar tiim gruplarda yasayan sican sayis1 48 adettir.

P’inci grup (Shame grubu): Anestezi verildikten sonra sicanlarin 6nce kafasi
acild1 (kafa travmasi yapilmadi) sonra laporotomi uygulandi (hemorajik sok yapilmadi).
Bu islemlerden sonra herhangi bir tedavi verilmedi.

2inci grup (Travma grubu): Bu gruptaki sicanlara once kafa travmasi
olusturuldu. Kafa travmasindan sonra vena cava inferiordan kan alinarak hemorajik sok

olusturuldu. Bu gruba herhangi bir tedavi uygulanmada.
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3iincii grup (%3 sodyum Kkloriir tedavi grubu): Bu gruptaki sicanlara kafa
travmas1 ve hemorajik sok olusturulduktan sonra %3 sodyum kloriir s1vis1 verildi

4iincii grup (poli (O-2-hidroksietil) nisasta ve %7.2 sodyum Kloriir
(Hiperheas) tedavi grubu): Bu gruptaki sicanlara kafa travmasi ve hemorajik sok
olusturulduktan sonra hiperheass inflizyon verildi.

Sinci grup (%0.9 Serum fizyolojik tedavi grubu): Bu gruptaki siganlara kafa
travmas1 ve hemorajik sok olusturulduktan sonra normal salin sivis1 verildi

6inc1 grup (Ringer laktat tedavi grubu): Bu gruptaki siganlara kafa travmasi
ve hemorajik sok olusturulduktan sonra ringer laktat sivis1 verildi.

Her grupta yer alan toplam 48 sican travmadan 24 saat sonra yas-kuru agirlik,

kan biyokimya analizi ve beyin dokusunun patolojik degerlendirme i¢in sakrifiye edildi.

4.2. Anestezi

Cerrahi islem Oncesi tiim si¢anlara 10 mg/kg dozunda xylazin (Bayer Birlesik
Alman Ila¢ Fabrikalari, Istanbul) ve 75 mg/kg dozunda ketamin hirokloriir (Parke
Davis, Istanbul) intraperitoneal yol ile uygulandi. Gereksinim duyulmasi durumunda

baslangicta uygulanan dozlarin %20’sini asmayan dozlar aralikli olarak tekrarlandu.

4.3. Kafa Travma Modeli

Travma modelinde, Marklund ve arkadaslarinin, Feeney ve arkadaslarinin
gelistirdigi  kafa travmasmi modifiye ettigi yiiksekten agirlik diisirme modeli
uygulanarak orta diizeyde travmatik beyin hasar1 olusturuldu (119, 120). Bu modelde 10
gr agirlik 50 cm uzunlugunda 10 mm dis ¢ap, 8 mm i¢ ¢ap1 olan ve 7 mm ¢apl hareketli
(agrrhik diisiince disar1 ¢ikan ve ylizeye carptiktan sonar igeri giren) diiz yiizeyi olan
metal bir borudan birakilmasi seklinde uygulandi. Silindirin yiiksekligi ve diistiriilecek
agirlik E=mgh formiilii ile hesaplandi. Tiim hayvanlara, uygulanan cerrahi girisim ayni
cerrah tarafindan kor olarak yapild1.

Kafa travmasi Oncesi anestezi uygulanan sicanlar supin pozisyonda diiz bir
ylizeye yatirilarak bantlar ile sabitlendi. Diiz zemin iizerinde yatan siganlara orta hatta
dikey olacak sekilde bir cilt insizyonu yapildi. Insizyondan sonra orta hat ve sol koronal
siitlir tanind1. Periost, sol tarafta ortaya konan sahada kemikten siyrildi. Temporal adale
yapisma yerinden kesilerek temporal kemik tizeri serbestlestirildi. Dental tur ve kivrik
uclu hemostat yardimiyla merkez sag parietal korteks olacak sekilde bregmadan -3.5 ve

3.5 mm lateralden orta hatta uzanan 6x9 mm capl kraniyotomi yapildi. Dura biitiinliigii
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bozulmadi. Bu islem sirasinda beyin dokusunu 1s1 etkisinden korumak amaciyla
uygulama bdlgesi kisa araliklarla serum fizyolojik ile yikandi. Gereginde dura
kanamalari i¢in oksitlenmis seliiloz (Surgicel, Ethicon, Istanbul), kemik kanamalar1 igin
Bone-wax (Ethicon, Istanbul) kullanildi. Kraniyotomiden sonra sigan prone
pozisyonunda kopiik bir yatagin iizerine yerlestirildi. Daha sonra cihaz kullanilarak
siganlara 500 gr/cm kuvvet ile kafa travmasi olusturuldu. Kafa travmasindan sonra cilt

tek kat olarak kapatildi. Bu islemler yapilirken asepsi kurallarina uyuldu.

4.4. Hemorajik Sok Modeli ve S1vi Resiisitasyon Siireci

Kafa travmasi olusturulan sicanlar hemorajik sok olusturulmak iizere prone
pozisyonda termal pede yerlestirildi. Siganlara ayni cerrah tarafindan kor olarak mini
laporotomi uygulanarak vena cava inferior 24 gauge intraket (Introcan-W, Melsungen,
Germany) ile kateterize edildi. Sicanlarin total kan hacmi 64 ml/kg iizerinden
hesapland1 (121). Agirliklar1 180-210 gr olan sicanlarin total kan voliimiiniin %30’luk
kismma karsilik gelen 3.5-4 ml arasindaki kan 60 saniyede i¢cinde enjektore cekildi.
Ortalama 15 dakika sonra resiisitasyona baslandi. 3iincii gruba ringer laktat ve 4iincii
gruba normal salin 1/3 oraninda (1cc kana karsilik 3 cc sivi olacak sekilde) verildi. Sinci
gruba %3 hipertonik salin 10 ml/kg ve 6inc1 gruba hiperheass 4 ml’kg verildi. Tim
sivilar tek doz ve yaklasik 5 dakika siire ile inflizyon olarak verildi. Resiisitasyon
sonrasinda intraket vena cava inferiordan ¢ekildi ve damar iizerine kanama kontrol
altina almana kadar kompresyon uygulandi. Batin iki kat olarak kapatildi. Bu islemler

yapilirken asepsi kurallarina uyuldu.

4.5. Otenazi, Kan ve Doku Orneklerinin Alinmasi

Tiim gruplar, kafa travmasi ve hemorajik sok yapildiktan 24 saat sonra 50 mg/kg
dozunda propofol (Propofol, Abbott Laboratuvar1 Anonim Sirketi, Istanbul, Tiirkiye)
kullanilarak derin anestezi olusturuldu. Otenazi intrakardiyak %0.9 normal salin
inflizyonu yolu ile uygulandi. Derin anestezi altindaki sicanlara torakotomi ile kalp
ortaya ¢ikarildi.  Once, sag ventrikiilden yaklasik 5-6 cc kan alindi. Kan alindiktan
sonra, sicanlara serum fizyolojik ile 5-10 dakika siireyle intrakardiyak perfiizyon
yapild1

Perflizyondan hemen sonra beyin dokusu hizli bir sekilde hasarsiz olarak
cikarildi. Travma uygulanan hemisferin hasar merkezi ve periferinden, karsi

hemisferden doku ornekleri alindi. Hasar merkezi ve periferinden alman doku 6rnekleri
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%10 formaldehit soliisyonuna patolojik inceleme i¢in konuldu. Karsi hemisferden
alman doku Ornekleri beyin su icerigi degerlendirmek iizere aliminyum folyo icine
konarak paket edildi. Buz igerisinde ¢alisilacagi alana hizla transport edildi.
Intrakardiyak alinan kan iirnekleri hizlica analiz igin uygun tiiplere konuldu.
Aktive parsiyel tromboplastin, D-dimer, fibrinojen ve INR c¢alismasi i¢in 1 ml kan
ornegi sitrath tiipe, trombosit analizi i¢in 0.5 ml kan EDTA’]1 tiipe (Becton Dickinson
Vacutainer Systems, France), sodyum analizi i¢in 1 cc kan diiz biyokimya tiipiine
konuldu. Laktat analizi i¢in 1 cc kan gri kapakl tiipe alind1 ve soguk zincir kuralina
uyuldu. Laktat ve sodyum 3500 devirde 10 dakika santrifiij edildi ve elde edilen
serumlarda diizeyleri hemen c¢alisildi. Aldosteron, antidiiiretik hormon ve
adrenokortikotropik hormon i¢in kanlar EDTA’l1 tiipe alindi. Andrenokortikotropik
hormon i¢in alinan kan soguk zincire uyularak hizlica laboratuvara gotiiriildii. Kan
ornekleri bekletilmeden +2 ile +8 derecede 3500 devirde, 10 dakika santrifiij edilerek
plazmas1 ayrildi. Plazma plastik tiiplere konarak analiz agamasina kadar -80°C’de
dondurularak saklandi. Ol¢iim asamasinda dondurulmus plazmalar ¢alisilirken hizlica

37°C’ de eritilerek isleme hazir hale getirildi.

4.6. Kan Ornekleri Analizi

Trombosit sayim1 Beckman Coulter (Kaliforniya, USA) cihazinda ¢alisildi.

aPTT, INR, fibrinojen ve D-Dimer EDTA’ll tiiplere alindi. Hematoloji
laboratuarinda +2 ile +8 derecede 10.000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek ¢alisildi.

INR degerleri fotometrik yontemle Type BCS XP System 480908 DADE
BEHRING NARBURG GMBH D-35041 (Marburg, Germany) cihazinda SIEMENS
Thromborel S (Marburg, Germany) kit kullanilarak kantitafif 6lglim yapilarak
belirlendi.

aPTT degerleri fotometrik yontemle Type BCS XP System 480908 DADE
BEHRING NARBURG GMBH D-35041 (Marburg, Germany) cihazinda SIEMENS
Actin (Marburg, Germany) kit SIEMENS CaCl (Marburg, Germany) sarf iriinleri
kullanilarak kantitafif 6l¢ciim yapilarak belirlendi

D-Dimer diizeyleri fotometrik yontemle Type BCS XP System 480908 DADE
BEHRING NARBURG GMBH D-35041 (Marburg, Germany) cihazinda SIEMENS
Reagent (Marburg, Germany), SIEMENS Suplement (Marburg, Germany), SIEMENS
Buffer (Marburg, Germany), SIEMENS Diluent (Marburg, Germany) kit kullanilarak
kantitafif 6l¢lim yapilarak belirlendi.
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Fibrinojen diizeyleri fotometrik yontemle Type BCS XP System 480908 DADE
BEHRING NARBURG GMBH D-35041 (Marburg, Germany) cihazinda SIEMENS
Multifibrin (Marburg, Germany) kit kullanilarak kantitafif 6l¢ciim yapilarak belirlendi

Laktat diizeyleri fotometrik yontemle ve sodyum diizeyleri indirekt
potentiometrik yontem Architect C-8000 (Abbott, USA) cihazinda calisild1.

Aldosteron diizeyleri, Basic Radium Immunoassey Operator (Radim spa,
Pomezia, Italy) marka cihaz ve bu yonteme uygun rat aldosteron elisa kiti (Cusabio
Biotech, Cat no: CSB-E07025r, Hubei, P.R. China) ile ¢aligildi.

ADH diizeyleri, Basic Radium Immunoassey Operator (Radim spa, Pomezia,
Italy) marka cihaz ve bu yonteme uygun rat ADH elisa kiti (Cusabio Biotech, Cat no:
CSB-E12684r, Hubei, P.R. China) ile ¢aligild1.

ACTH diizeyleri, Basic Radium Immunoassey Operator (Radim spa, Pomezia,
Italy) marka cihaz ve bu yonteme uygun rat ACTH elisa kiti (Cusabio Biotech, Cat no:
CSB-E06875r, Hubei, P.R. China) ile ¢aligild1.

4.7. Patolojik Degerlendirme

%10 formaldehit soliisyonunda yaklasik bir hafta bekletilen, sag hemisfer
(kontiizyon alaninin merkezi ve periferini iceren) parafine gdémiildi. Her parafin
blok horizontal olarak 5 pm kalinlikta kesitler alindi. Alinan kesitler hematoksilen eosin
boyasi ile boyandi. Piyesler 1tk mikroskobu (BX50, Olympus Corporation, Tokyo,
Japonya) 1ile goriintiilendi. Beyin lezyonunun kantitatif histopatolojik
degerlendirmesi 151k mikroskobu kullanmilarak yapildi. Beyin 06rneklerinin
fotograflari mikroskop altinda ¢ekildi. Travmatik beyin hasar1 ve hemorajik
sokun etkilerini degerlendirmek icin inflamasyon, kanama, 6dem, nekroz ve red
noron bagliklar1 altinda tek tek yar1 kantitatif olarak yapildi (122). Hi¢ goriilmedi
ise 0 puan, minimal ise 1 puan, orta diizeyde ise 2 puan ve siddetli ise 3 puan

olarak degerlendirildi.

4.8. Beyin Su Icerigi

Beyin su igerigi, yas ve kuru agirlik g6z onilinde bulundurularak hesaplandi.
Bunun i¢in, dnce aliminyum folyoda paketlenen sol hemisfer yas agirliklar: tartilarak
Olgiildii. Sonra, beyinler 48 saat 105 derece etiivde tutulduktan sonra tekrar agirliklari

(kuru agirlik) 6l¢iildii. Beyin su icerigi asagidaki gibi hesaplandi (123, 124).
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Yas beyin agirligi (gram) - Kuru beyin agirligi (gram)
Beyin su igerigi (%): x 100

Yas beyin agirligi (gram)

4.9. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel verilerin analizinde Window i¢in SPSS (SPSS Inc, Chicago, IL,
USA) programinin 17.0 nolu versiyonu kullanildi. Histopatolojik degerlendirme igin,
gruplarin ortanca degerleri Kruskal-Wallis testi kullanilarak karsilastirildi. Gruplarin,
ortalama aldosteron, antiditiretik hormon, adrenokortikotropik hormon, serum sodyum,
fibrinojen, D-dimer ve laktat diizeyleri, trombosit sayisi, aktive parsiyel tromboplastin
zamani ve INR degerleri Bonferroni dogrulamali Mann-Whitney U testi kullanilarak

karsilastirldi. p< 0.05 anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR

Calismamizda, toplam 6 sigan deney sirasinda, bir sigan ise deneyden sonra ilk
24 saat i¢inde Olmiistiir. Deney yapildiktan sonra 6len bir sican 4iincii gruptaydi. Deney
sirasinda Olen alt1 siganin tamami hemorajik sok olusturulduktan hemen sonra oldiiler.
Bunlarimn ikisi 2inci grupta, ikisi 6inc1 grupta, birisi 4iincii grupta ve bir taneside Sinci

gruptayd1. Olen bu siganlarin yerine yeni si¢anlar ile deney tekrarlandi.

5.1. Beyin Su Oram

Yas ve kuru agirlik modeli ile beyin dokusu su oranlar1 degerlendirildi. Bu
modele gore, Grup 1’in beyin dokusu su orami 1.04+0.2 iken, Grup 2’de bu oran
%7.5+0.5 olarak bulundu (p<0.0001). Beyin dokusu su oran1 Grup 3’te 6.7+0.6, Grup
4’de 7,3+£0.5, Grup 5’de 1.5+0.3 ve Grup 6’da 2.6+1.2 olarak bulundu. linci grubun
beyin dokusu su orani 2inci, 3iincii, 4lincli ve 61nc1 gruplardan belirgin olarak diistiktii
(p<0.0001, p<0.0001, p=0.002 ve p<0.0001, sirasiyla). 2inci grubun beyin dokusu su
orani Sinci ve 61nc1 gruplardan daha yiiksek bulundu (p<0.0001 ve p<0.0001, sirasiyla).
2inci grup ile 3iincii ve 4iincii gruplarin beyin dokusu su oranlar1 karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). 3iincii grubun beyin
dokusu su orani Sinci ve 61nc1 gruplardan daha yiiksek bulundu (p<0.0001 ve p<0.0001,
sirasiyla). Ancak 3iincii grup ile 4iincli grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (p=0.065). Benzer sekilde, 4iincii grup ile Sinci ve 6inc1 gruplar
karsilastirildiginda ise 4iincii grubun beyin dokusu su orani Sinci ve 6inc1 gruplardan
daha yiiksek bulundu (p<0.0001 ve p<0.0001, sirasiyla). Sinci grubun beyin dokusu su
orani 61nc1 gruptan daha diisiik bulundu (p=0.007) (Grafik 1).
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Grafik 1. Deney gruplariin beyin dokusu su oranlari

5.2. Kan Ornekleri Analiz Sonuclar

5.2.1. Trombosit

Ortalama trombosit sayilart Grup 1’de 755+125 (10°/mm?®), Grup 2’de 702+103
(10°/mm’), Grup 3’te 706+127 (10°/mm’), Grup 4’de 669+125 (10°/mm’), Grup 5’de
643+177(10°/mm®) ve Grup 6’da 682+193 (10°/mm’) olarak bulundu. Tiim calisma
gruplarinin ortalama trombosit sayilari bir biri ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05) (Grafik 2).
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Grafik 2. Gruplarin ortalama trombosit sayilari
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5.2.2. Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani

Ortalama aktive parsiyel tromboplastin zamani Grup 1°de 29,5+2.4 s, Grup 2’de
73£7.1 s, Grup 3’de 67.9£15.2 s, Grup 4’de 50.8+16.4 s, Grup 5’de 38.7£11.5 s ve
Grup 6°da 53.7+19.5 s bulundu. linci grubun ortalama aktive parsiyel tromboplastin
zamani 2inci ve 3iincii gruplardan daha kisa bulundu (p<0.0001 ve p<0.0001). linci
grup ile 4iincli, Sinci ve 6inct gruplarin ortalama aktive parsiyel tromboplastin
zamanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir yoktu (p>0.05). 2inci grubun ortalama
aktive parsiyel tromboplastin zamani 4iincli ve Sinci gruplardan daha uzun bulundu
(p=0.003 ve p<0.0001). Yine, 2inci grup ile 3iincli ve 61nc1 gruplarin ortalama aktive
parsiyel tromboplastin zamanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi (p>0.05). 3iincii grubun ortalama aktive parsiyel tromboplastin zamani
Sinci gruptan daha yiiksek bulundu (p<0.001). Ancak 4iincii ve 61nc1 grup ile aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05) (Grafik 3).
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Grafik 3. Gruplarin ortalama aktive parsiyel tromboplastin zamanlar1

5.2.3.INR

Ortalama INR diizeyleri Grup 1’de 0.9+0.1 mg/dL, Grup 2’de 1.3+0.1, Grup
3’de 1.3£0.2, Grup 4’de 1.3+0.4, Grup 5°de 0.9+0.1 ve Grup 6’da 1.2+0.2 bulundu.
linci grup ile 2inci, 3iincii, 4lincli ve 61nc1 gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark var iken Sinci grup ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi
(p<0.0001, p<0.001, p=0.003, p=0.005 ve p=0.798, sirasiyla). 2inci grubun ortalama
INR diizeyleri Sinci gruptan daha yiiksek bulundu (p<0.0001). 2inci grubun ortalama

INR diizeyleri 3iincii, 4lincii ve 61nc1 gruplar ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak
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anlaml1 bir fark yoktu (p>0.05). Sinci grubun ortalama INR diizeyleri 3iincii, 4lincli ve
61nc1 gruplardan daha diisiikk bulundu (p<0.001, p=0.005 ve p=0.007, sirastyla). 3iinci,
4iincii ve 6imci1 gruplarin ortalama INR diizeyleri birbiri ile karsilastirildiginda

aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05) (Grafik 4).
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Grafik 4. Gruplarin ortalama INR 6l¢im degerleri

5.2.4.D-dimer
Serum D-dimer diizeylerinin gruplara gore dagilimi Tablo 2’de sunulmustur. linci
grupta yer alan hayvanlarin tiimiinde D-dimer diizeyleri normal sinirlarda bulundu.
Ancak 2inci grupta 4, 3iincii grupta 3, 4iincli grupta 2, Sinci grupta 4 ve 6inc1 grupta 1

siganin serum D-dimer diizeyleri yliksek bulundu (Tablo 2)

Tablo 2: Serum D-dimer diizeylerinin gruplara gore dagilimi

D-Dimer Diizeyleri
Yiiksek (>0.5 ng/dL) Normal (0-0.5 ng/dL)
Grup 1 (n=8) 0 8
Grup 2 (n=8) 4 4
Grup 3 (n=8) 3 5
Grup 4 (n=8) 2 6
Grup 5 (n=8) 4 4
Grup 6 (n=8) 1 7
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5.2.5.Fibrinojen

Ortalama plazma fibrinojen diizeyleri Grup 1’de 124+7.4 mg/dL, Grup 2’de
248.1+13.3 mg/dL, Grup 3’de 232.8+4.4 mg/dL, Grup 4’de 208.5+27.5 mg/dL, Grup
5’de 225.5+13.7 mg/dL ve Grup 6’da 236.1+16.5 mg/dL bulundu. linci grubun
ortalama plazma fibrinojen diizeyleri 2inci, 3iincii, 4iincili, Sinci ve 6inc1 gruplardan
diisiik bulundu (p<0.0001, p<0.0001, p<0.0001, p<0.0001 ve p<0.0001, sirastyla). 2inci
grubun ortalama plazma fibrinojen diizeyleri 4iincii gruptan daha yiiksekti (p<0.001).
Ancak, 2inci grup ile 3iincli, Sinci ve 6imnci1 gruplarin ortalama plazma fibrinojen
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcut degildi (p>0.05). 3iincii,
4lincii, Sinci ve 6inct gruplarin ortalama fibrinojen diizeyleri birbiri ile
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05) (Grafik
5).
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Grafik 5. Gruplarin ortalama serum fibrinojen diizeyleri

5.2.6.Serum Sodyum Diizeyleri

Ortalama serum sodyum diizeyleri Grup 1°de 133.4+1.3 mEq/L, Grup 2’de
134.1£2.4 mEq/L, Grup 3’de 136+3.2 mEq/L, Grup 4’de 133.3+4.7 mEq/L, Grup 5’de
132.9£2.4 mEq/L ve Grup 6’da mEq/L 133.4+1.8 bulundu. linci, 2inci, 3iincii, 4iincii,
Sinci ve 61nc1 gruplarm ortalama serum sodyum diizeyleri birbiri ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05) (Grafik 6).
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Grafik 6. Gruplarin ortalama serum sodyum diizeyleri

5.2.7.Serum Laktat Diizeyleri

Ortalama serum laktat diizeyleri Grup 1’de 27.844.1 mg/dL, Grup 2’de
75.1+11.1 mg/dL, Grup 3’de 60.1+£9.3 mg/dL, Grup 4’de 37.5+6.1 mg/dL, Grup 5°de
74+£6.3 mg/dL ve Grup 6’da 46.9+9.3 mg/dL bulundu. linci grubun ortalama serum
laktat diizeyleri ile 2inci, 3iincii, 4iincii, Sinci ve 6inc1 gruplardan daha diisiik bulundu
(p<0.0001, p<0.0001, p=0.002, p<0.0001 ve p<0.0001, sirastyla). 2inci grubun ortalama
serum laktat diizeyleri 4iincii ve 6inc1 gruplardan daha diisiik iken 3iincii ve Sinci
gruplar ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcut degildi (p<0.0001,
p<0.0001 ve p>0.05, sirasiyla). 3iincii grubun ortalama serum laktat diizeyleri 4iincii
gruptan daha diistik iken Sinci gruptan daha yiiksek tespit edildi (p<0.001 ve p=0.005).
4iincii grubun ortalama serum laktat diizeyleri Sinci gruptan daha diisiik olarak bulundu
(p<0.0001). Sinci grubun ortalama serum laktat diizeyi 6inc1 gruptan daha yiiksekti
(p<0.0001). 3iincii grup ile 61nc1 grubun ortalama serum laktat diizeyleri ile aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Benzer sekilde, 4iincii grup ile Sinci
grubun ortalama serum laktat diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (p>0.05).
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Grafik 7. Gruplarin ortalama serum laktat diizeyleri

5.2.8. Aldosteron

Ortalama plazma aldosteron diizeyleri Grup 1°de 11.8+2.5 pg/mL, Grup 2’de
37.1+£12.2 pg/mL, Grup 3°de 20.2+13.2 pg/mL, Grup 4’de 21.3£12.9 pg/mL, Grup 5’de
11.9+8.8 pg/mL ve Grup 6’da 12.8+5.1 pg/mL bulundu. 2inci grubun ortalama plazma
aldosteron diizeyleri linci gruptan yiiksek bulundu (p<0.0001). linci grup ile 3iinci,
4iincii, Sinci ve 6inct gruplarin ortalama plazma aldosteron diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcut degildi (p>0.05). 2inci grubun ortalama
plazma aldosteron diizeyleri 3iincii, 4ilincli, Sinci ve 6inc1 gruplardan daha yiiksek
bulundu (p= 0.028, p=0.005, p<0.001 ve p<0.001, siwrasiyla). 3iincii, 4iincii, Sinci ve
6inct gruplarin ortalama plazma aldosteron diizeyleri birbiri ile karsilastirildiginda

aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05) (Grafik 7).
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Grafik 8. Gruplarin ortalama plazma aldosteron diizeyleri
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5.2.9. Adrenokortikotropik Hormon

Ortalama plazma ACTH diizeyleri Grup 1’de 4.2+0.3 pg/mL, Grup 2’de 4.3+0.2
pg/mL, Grup 3°de 3.9+0.4 pg/mL, Grup 4’de 4.2+0.4 pg/mL, Grup 5’de 4.2+0.5 pg/mL
ve Grup 6’da 4.2+0.2 pg/mL bulundu. Calismada yer alan gruplarin ortalama plazma
ACTH diizeyleri birbiri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p>0.05) (Grafik 8).
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Grafik 9. Gruplarin ortalama plazma ACTH diizeyleri

5.2.10. Antidiiiretik Hormon

Ortalama plazma ADH diizeyleri Grup 1’de 0.8+0.4 ng/mL, Grup 2’de 1.4+0.6
ng/mL, Grup 3°de 0.9+£0.9 ng/mL, Grup 4’de 1.7+0.6 ng/mL, Grup 5’de 1.14£0.4 ng/mL
ve Grup 6’da 0.7+0.5 ng/mL bulundu. linci grubun ortalama plazma ADH diizeyi
4iincii gruptan daha diisiik bulundu (p<0.002). linci grup ile 2inci, 3iincii, Sinci ve 6inct
gruplarin ortalama plazma ADH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (p>0.05). Benzer sekilde 2inci grup ile 3iincii, 4ilincii, Sinci ve 6inct gruplarin
ortalama plazma ADH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(p>0.05). 3iinci, Sinci ve 6mc1 gruplarin ortlama plazma ADH diizeyleri birbiri ile
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Sadece
4iincii grubun ortalama plazma ADH diizeyi 61nc1 gruptan daha yiiksekti (p<0.005).
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Grafik 10. Gruplarm ortalama plazma ADH diizeyleri

5.3. Histopatolojik inceleme

Calisma gruplarinin inflamasyon, red noron, O0dem, kanama ve nekroz

ortancalar1 Tablo 3’te sunulmustur. Ortanca red noron degeri 3iincii, Sinci ve 61nc1

gruplarda diger gruplardan daha yiiksek bulundu. Ortanca 6dem degerleri 3iincii ve

4iincii grupta diger gruplardan daha yiiksekti. Kanama 3iincii ve 6inc1 grupta belirgin

olarak goriildii. Nekroz ise 2inci, 3iincii ve 61nc1 grupta belirgin olarak bulundu. Ayrica

calisma gruplarinin inflamasyonu Resim 1, red néron Resim 2, 6dem Resim 3, kanama

resim 4 ve nekroz Resim 5’te sunulmustur.

Tablo 3. Calisma gruplarmin histopatolojik incelemesi

Inflamasyon

(ortanca-IQR)

Red Noron
(ortanca-IQR)

Odem
(ortanca-IQR)

Kanama

(ortanca-IQR)

Nekroz
(ortanca-IQR)

Grup I | 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0)
Grup2 | 0(0-3) 2 (2-3) 1(1-3) 0 (0-3) 2(0-3)
Grup3 | 0(0-2) 3(33) 2 (1-2) 2 (0-3) 2(0-3)
Grup4 | 0(0-2) 2(2-2) 2 (1-2) 0.5 (0-2) 1(0-2)
Grup 5 | 0(0-2) 3(33) 1(1-2) 0(0-2) 0(0-2)
Grup 6 | 0 (0-2) 3(23) 1(1-2) 1(0-3) 2 (1-3)
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Grup 3

Grup 4 Grup 5 | Grup 6

Resim 1. Calisma gruplarmin HXE ile boyanmis inflamasyon goriintiileri X200

Grup 1 | Grup 2

Grup 4 Grup 5 "~ Grup 6

Resim 2. Calisma gruplarmin HXE ile boyanmis red néron goriintiileri X200
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Grup 1 | Grup 2 Grup 3

Grup 4 Grup 5 ”

Resim 3. Calisma gruplarimin HXE ile boyanmis 6dem goriintiileri X200

Grup 3

Grup 4 Grup 5 ) rup 6

Resim 4. Calisma gruplarmin HXE ile boyanmis kanama goriiniileri X100
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Grup 2 Grup 3

Grup 4 | Grup 5 Grup 6

Resim 5. Calisma gruplarmin HXE ile boyanmis nekroz goriintiileri X100
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6. TARTISMA

Geng yas grubunda (1-44 yas) en sik 0liim nedeni travmadir ve buna bagl
oliimler travma sonrasi ii¢ donemde pik yapar (125). Ilk pik liimler travmadan hemen
sonra genellikle ciddi beyin hasarma veya {ist seviyelerdeki spinal kord travmasi bagl
apne, veya kalp ve biiylik damar yaralanmasi sonucu birinci donemde goriiliir ve
Olimlerin %?20-30’undan sorumludur. Bu ddénemdeki Oliimler koruyucu onlemler
almarak azaltilabilir.

Ikinci pik &liimler travma sonrasi dakikalar ve ilk birkac saatlik dénem (altn
saatler) icerisinde meydana gelir ve Oliimlerin %350’sinden sorumludur. Genellikle
subdural hematom, epidural hematom, hemopndmotoraks, dalak riiptiirii, karaciger
laserasyonu, pelvik fraktiir ve/veya biiylik miktarlarda kan kaybi ile giden diger
multiple yaralanmalara bagli goriiliir. Bu 6limler hizli degerlendirme ve zamaninda
miidahale ile onlenebilir. Bu gruptaki hastalara erken donemde etkili bir siv1 tedavisi
ve/veya uygun cerrahi grisimlerle kardiyopulmoner-serebral resiisitasyon yapilirsa
yeniden hayata dondiiriilebilmektedir.

Ucgiincii pik 6liimler travmadan giinler ve haftalar sonra (ge¢ donemde) siklikla
sepsis ve ¢oklu organ yetmezligine bagh gelisir ve 6liimlerin %20-30’u bu dénemde
goriiliir.

Bu calismada, travmanin ikinci donemdeki Oliimlerden sorumlu olan ve
birlikteligi yiiksek oranda 6liimle sonuglanan fakat hizli degerlendirme ve zamaninda
miidahale ile onlenebilen hemorajik sok ve kafa travmasi modeli siganlara uygulanda.
Sonra, bu siganlara erken donemde farkli sivilar vererek beyin 6demi, koagiilasyon
parametreleri, serum laktat, ADH, ACTH ve aldosteron diizeyleri iizerine etkilerini

arastirmay1 amagladik.
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Travma sonrasi meydana gelen Oliimlerin yarisindan fazlasi kafa travmasina
baghdr (126). Akut (ilk 48 saatlik donemi) kafa travmasmin neden oldugu o6liimler
daha ziyade, kontrol edilemeyen kafa i¢i basing artisi sekonder patolojilere baglhdir.
Bunun en sik nedeni ise beyin 6demidir (127). Beyin 6demi tedavi edilmediginde beyin
perflizyonunu bozarak iskemi, lokal basi ve sift yaparak beyin herniasyonu sonucunda
Oliime neden olur (128).

Kafa travmasindan kisa siire sonra olugmaya baslayan ve hizla ilerleyen beyin
o0demi, bircok patolojik silirecin baslamasina neden olmaktadir. Bunlardan en
onemlilerinden biri de hi¢ kuskusuz damarsal yapilarin bask: ile daralarak
hipooksijenasyona ve sonugta anoksiye neden olmasidir. Beyin travmaya maruz
kaldiginda, serebral otoregiilasyon bozulmakta ve kiigiik serebral arterler genislemekte,
kapiller hidrostatik basing artisiyla kan plazmasi interselliiler alana gecerek beyinde
dolasim bozuklugu meydana gelmektedir. Dolayisiyla travma sonrasinda ardi sira
meydana gelen olaylar kismen iskemi tablosuna benzemektedir (129).

Kanama, santral sinir sitemi yaralanmasini takiben tiim oliimlerin nedenleri
arasinda ikinci swrada yer alir (3). Hastane oncesi 6liimlerin %35’inden ve ilk 24 saat
icindeki 6liimlerinde %40’ mndan sorumludur (130). Ciddi kanama hayati tehdit eden ve
es zamanl1 ortaya ¢ikan resiisitasyonun bozulmasi, sok, inflamasyon ve koagiilopati gibi
medikal problemleri baslatir. Her bir problemin ciddiyeti kanamanin miktariyla ve
kanamaya bagli gelisen komplikasyonlar ise kaybedilen kan sonucu gelisen
hipotansiyon ile iligklidir (131).

Travmatik beyin hasar1 ve hemorajik sok ortalama %20 vakada birlikte
goriilmektedir (132). Bu hastalarin 6nemli bir boliimii travma aninda, hastaneye nakil
esnasinda yada acil servislerde hayatlarini kaybederler. Bu nedenle beyin cerahisi ve
diger cerrahi kliniklerin etkisi sinirli sayida ve acil servislere canli getirilebilmis hastalar
iizerinde olabilmektedir. Hastanelere ulasabilmis hastalarda bile mortalite yalniz basma
traumatik beyin hasarindan iki kat daha yiiksektir (133, 134). Dolayist ile bu grup
hastalarin resiisitasyonunda hastane 6ncesi donemde miidahale eden saglik personeli ve
acil servis hekimlerine 6nemli gorevler diismektedir.

Kanamaya bagli sok gelistiginde dokularin ihtiyaci olan oksijen karsilanamaz ve
sistemik asidozis gelisir. Asit olusumuna hastada hiperventilasyona neden olur ve
sistemik tansiyon yiikseltilmeye calisirak beyin ve kalbe kan yonlendirilir. Oksijen
eksikligi selliiler yanit1 baslatir ve hiicrelerde hasar ortaya cikar. Eger bu problem

cozlimlenmez ise selliiler yanit hiicresel disfonksiyonu baslatir, sonugta vital organlarda
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yetmezlik ve hastalar 6liir. Bu problem kanamayi durdururarak asilabilir. Kanamay1
durdurmak i¢in siklikla cerrahi girisim gerekmektedir. Bu hastalar cerrahiye alinmadan
once hemodinamik olarak stabillenmelidir ve doku perflizyonu saglanmalidir.
Hipovolemik sok tedavisinde kullanilmak {tizere ¢ok ¢esitli intravendz sivilar
(kristaloidler, kolloidler, kan ve kan iiriinleri) bulunmaktadir. Giincel ATLS (Advanced
Trauma Life Support) klavuzu hastane Oncesi ve acil servislerde travmaya bagl
hemorajik sok tedavisinin yonetiminde kaybedilen kanin yerine biiyiik miktarlarda
ringer laktat ya da normal salin gibi izotonik sivilar1 6nermektedir (8).

Soka bagh gelisen hipotansiyon ¢ok kisa bir periyod bile olsa sekonder beyin
hasarma neden oldugu ve prognozun kotiye gitmesine katkida bulundugu
bilinmektedir. Normal sartlar altinda beyin otoregiilasyon ile tansiyondaki degisikliklere
kars1 kendini korur. Ancak travmatik beyin hasar1 gelisti§inde otoregiilasyon bozulur.
Sistemik tansiyondaki en ufak degisiklik beyini etkilemektadir. Bu nedenle erken ve
etkili resiissitasyonun mortalite ve morbiditeyi azaltmada esensiyel oldugu kabul
edilmektedir (8). Hemodinamik olarak stabil olmayan hastalarda sivi resiisitasyonu
hipotansiyonun diizeltilmesinde kose tasi olmasina ragmen bu yaklasim hemorajik sok
ile birlikte kafa travmasi olan hastalarda beyin 6demi ve intrakranial basing artigina
neden olmaktadir (135). Hemorajik sok ile birlikte kafa travmasi olan hastalarda ideal
tedavi kaybedilen kanin yerine intrakranial basinci artirmadan hizlica sivi verilmesidir.

Berger ve arkadaglari, fokal serebral lezyon ve intrakranyal kitleye bagl
intrakranyal hipertansiyonu diisiirmede hipertonik dekstran salin ile hipertonik
mannitolii karsilastirmis ve dekstran salin soliisyonunun mannitole gére daha yiiksek
beyin perflizyon basinci sagladigini bildirmislerdir (69). Ayrica artmis kafa i¢i basincini
mannitol kadar etkili bir bicimde azalttigin1 bildirmislerdir. Muizelaar ve arkadaslari
tarafindan yapilmis olan mannitol ile hipertonik dekstran salinin karsilastirildigi
calismada da benzer sonuclar elde edilmis (136).

Walsh ve arkadaglarinin kombine kafa travmasi ve hemorajik sok modelini
uyguladiklar1 calismalarinda, ilk 6 saatte, intrakraniyal basinci arttirmadan hipertonik
sivilarla yapilacak hizli s1vi replasmaninin beyin hasarina yol agmadan cerrahi i¢in vakit
kazandirdigini belirtmiglerdir (137).

Stern ve arkadaslari, kafa travmasi ve hemorajik sok olusturduklari
calismalarinda halen kabul edilen goriisiin aksine travma sonrasi erken agresif sivi
tedavisinin kanama miktarim arttirdigini ve serebrovaskiiler parametreleri kontrol altia

almada yetersizliklere sebep oldugunu, 1limli hipotansiyonun (OAB=60mmHg) ise 60
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dakikaya kadar iyi tolere edilebildigini, serebrovaskiiler hemodinamikleri bozmadigini
belirtmiglerdir (138). Bourguignon ve arkadaslar1 da yaptiklar1 benzer calismada erken
donemde ringer laktat ile yapilan sivi tedavisinin serebral hemodinamik parametreleri
bozdugunu ve serebral otoregiilasyon mekanizmasinin sivi tedavisine gereksinim
olmaksizin yeterli serebral oksijen akimimi saglayabildigini géstermiglerdir (139).

Bazi deneysel ¢alismalar intrakranial basing artiginin kan kaybi1 ve hipotansiyona
kars1t koruyucu bir mekanizma oldugunu gostermislerdir (140, 141). Ayni zamanda,
voliim replasmani i¢in kullanilan sivilarin intrakranial basing iizerinde biiyiik bir etkisi
oldugunuda raporladilar. Bu nedenle son yillarda hipertonik sivilar (%3, %?7.5, %23.5
hipertonik salin) cesitli nedenler ile ortaya ¢ikan beyin 6demi tedavisinde mannitol
yerine kullanilmaya baslandi. Bazi calismalar, masif kanamali hastalarda morbidite,
mortalite ve fizyolojik parametrelerin diizeltilmesinde hastane oncesi donemde (olay
yerinde) hipertonik sivilar ile voliim resiisitasyonu yapilmasinin onermektedir (142,
143). Gunner ve arkadaslar1 normal salin ile %3 hipertonik salini karsilastirdiklar1
deneysel hemorajik sok modelinde, normal salin verdikleri grupta intrakranial basincin
olmas1 gereken smirin lizerine ¢iktigini %3’ liik hipertonik salinde ise olmasi gereken
sinirda kaldigini1 bulmuslardir (144). Benzer sonuglar, Shackford ve arkadaslar1 ringer
laktat ile %3 hipertonik salini karsilastirdiklar1 sok modelinde gostermislerdir (145).

Anderson ve arkadaslari, kriyojenik hasar ve hemorajik sok modelinde %7.5
hipertonik salin ile ringer laktatin baslangi¢ bolus dozunun kisa ve uzun siireli etkilerini
degerlendirmislerdir (146). Caligmalarinda, ilk 90 dakikada hipertonik salin alan grupta
kafa i¢i basinci ringer laktat grubuna gore daha diistik bulmuslardir. 24 saatlik gézlemde
ise aralarinda fark bulamamislardir. Walsh ve arkadaslari, %7.5’luk hipertonik salinin
uzun donem etkilerini arastirdiklar1 kriyojenik hasar ve hemorajik sok modelinde
intrakraniyal basinci inflizyon ya da bolus verilen ringer laktat sivisindan daha diistik
oldugunu raporlamislardir (137).

Cesitli nedenlerle gelismis beyin 6demi tedavisinde, osmotik tedavi cerrahi
olmayan tedavinin kose tasidir. Son yillarda, bir¢ok calismada hipertonik salin ile
%20’lik mannitol travmatik beyin hasar1 ya da ¢esitli nedenler ile gelismis beyin 6demi
tedavisinde karsilastirilmis ve hipertonik salin intrakranial basing artis1 ve beyin 6demi
tedavisinde mannitole {istiin bulunmustur (147-149). Qureshi ve arkadaslari, %3
hipertonik salinin beyin 6demini azatligini ve serebral perfiizyon basmcini diizeltigini
raporlamiglardir (150). Pinto ve arkadaslar1 %3 hipertonik salin ile ringer laktati

deneysel kafa travmasi ve hemorajik sok olusturduklari modelde karsilastirmislar ve
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hipertonik salini beyin 6demini azaltmada ringer laktata {istiin bulmuslardir (132). Bu
calismada, kisa siirede intravendz olarak %3 hipertonik salin, hiperheas, normal salin ve
ringer laktat karsilastirilmistir. Literatiirden farkli olarak, beyin su orani hiperheas ve
%3 hipertonik salin verilen gruplarda ringer laktat ve %09 serum fizyolik verilen
gruplardan daha yiiksek bulundu. Patolojik degerlendirme de de benzer sekilde lezyon
bolgesinin 6dem ortanca degerleri hiperheas ve %3 hipertonik salin gruplarinda daha
yiiksek bulundu. Histopatolojik incelemede, iskemik hasar gostergesi olan red noron
ortanca degerleri %3 hipertonik salin, %09 serum fizyolojik ve ringer laktat gruplarinda
yiiksek iken hiperheas grubunda diisiik oldugu goriildii. Hiicre 6limiinii gosteren nekroz
ortanca degerleri ise %3 hipertonik ile ringer laktat grubunda daha ytiksekti. Biitlin bu
degerler %09 serum fizyolojik grubunda diger gruplardan daha iyiydi.

Travma sonucu gelisen doku hipoperflizyonu organizmanin enerji kaynaklari
iizerinde inhibe edici etkiye sahiptir. Dokuda oksijenasyon bozuklugu yiiksek fosfatli
bilesenlerin kullanilmasimi engeller veya dokuda ATP gibi enerji kaynaklarinin azalmasi
ya da dokunun enerji kaynaklarmi yeterince kullanamamasi organizmay1 anaerobik
metabolizmaya yoneltir. Ayrica beyin yaralanmasit swrasinda yiiksek enerjili
fosfatlarlarda azalir ve laktik asidozise neden olur. Travmali hastalarda hem direkt doku
hasarlanmas1 sonucu olusan iskemi ve nekroz, hem de kanama, hipotansiyon,
hipoperflizyon veya sistemik inflamatuar yanit sendromuna sekonder olarak asidoz
gelisir. Asidozu degerlendirmede ise laktat ve arteriyel kan gazlar1 kullanilmaktadir.
Glinlimiizde, travma hastalarinda, sivinin yeterli olarak veridigini degerlendirmede
arteriyel kan gazlar1 ve laktat kullanilmaktadir (107, 151). Yeterli siv1 resiisitasyonu ve
kan basincinin diizeltilmesinden sonra devam eden asidoz kotii prognoz gostergesidir
(152, 153). Arteryel baz ac¢igmin eriskin travma hastalarinda travma agirhigi,
transflizyon ihtiyaci, komplikasyon gelisimi, coklu organ yetmezligi ve mortalite ile
iligkili oldugu bilinmektedir (154, 155). Ayrica kanama ve hipotansiyon sonucu gelisen
asidoz pihtilasma bozukluguna neden olur (156). Cocuk travma hastalarinda yapilan
calismalarda da baslangicta baz acig1 olan hastalarda mortalitenin belirgin arttigi
gosterilmistir (157). Blow ve arkadaslar1 baslangicta laktik asidozisin olmasi diistik
kardiyak performans, yiiksek morbidite ve mortalite ile iligkili oldugunu gostermislerdir
(158).

Global doku perfiizyonunda, anaerobik metabolizma dominant hale gecer ve
laktat diizeyleri kanda yiikselir. Bu nedenle klinikte serum laktat diizeyleri travma

hastalarinin doku hipoperflizyonunu gostermek icin kullanilir. Abrams ve arkadaslarmin
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travma hastalarinda yapmis olduklar1 bir ¢alismada, basvuru sirasindaki serum laktat
diizeyleri doku hipoperfilizyon siiresini ve derecesini gosterdigini raporlamislardir (159).
Nirmalan ve arkadaglar1 da domuz hemorajik sok modelinde yaptig1 bir caligmada %4
jelatin soliisyonu ile resiisite edildiginde kan akiminmn bir gdstergesi olan kardiyak
debide bir degisiklik yokken, doku iskemisinin klinik 6l¢iimleri olan, karisim vendz
oksijen saturasyonunda anlamli bir diisme ve kan laktat diizeyinde anlamli bir yiikselme
bulmuslardir (160). Bu ¢alismada, hiperheas ile ringer laktat soliisyonu verilen
gruplarda serum laktat diizeyleri kontrol grubu hari¢ diger tiim gruplardan daha diistik
bulundu.

Ciddi travmali hastalarin yaklasik %28’1 acil servise vardiklarinda koagiilasyon
siireclerinde disfonksiyon gelismektedir (12). Cogunlukla bunun nedeni resiisitasyon
iirtinlerinin kullanilmasiyla kanda diliisyonun gelismesidir. Koagiilopati mortaliteyi 3.5-
5 kat arttirmaktadir, hipotermi ve asidoz ile birlestiginde ise 6liim triadi olarak bilinir
(11,12, 161).

Travmatik beyin hasarindan sonra koagiilopati gelisimi ¢ok 1yi tanimlanmistir
(15, 162). Drake ve arkadaslar1 korteks parankiminin yiiksek miktarlarda doku faktorii
icerdigini gosterdiler (163). Beyin parankiminden doku tromboplastinin salindigini
ortaya koydular. Prospektif ¢aligmalarda travmatik beyin hasarindan sonra koagiilopati
gelisim oranini %8 ile %88 arasinda raporladilar (164, 165). Kafa travmasi sonrasi
gelisen koagiilopati kotii prognoz ile iliskili bulunmustur (166, 167).

Ik olarak Vietnam catismasi sirasinda Simmons ve arkadaslari tarafindan
kanama ve koagiilopati ile iliskili morbidite tanimland1 (168). Bu donemde protrombin
ve parsiyel tromboplastin zamani igeren standart testler ile kanama ile koagiilopati
arasinda zayif iliski tespit edildi. Benzer bir ¢alisma, 1970’1i yillarin sonlarinda massif
transflizyon yapilan hastalarda tekrarlanan protrombin, parsiyel tromboplastin ve
kanama zamani uzamis koagillopatiylr belirlemede faydali bulunmustur (169).
Ledgerwood ve Lucas hemorajik soktaki hastalarda koagiilasyon profilindeki degisikligi
anlamak i¢in hastalar ve hayvanlar iizerinde bircok caligma yaptilar (170). Bu
calismalarda hastalarda travmadan 48 saat sonra trombositlerin distiigiinii ve ve
tyilesme doneminde tekrar ylikseldigi tespit ettiler. Rossaint ve arkadaslar1 rutinde INR,
aPTT, fibrinojen diizeyi, trombosit degerlerinin dl¢iilmesini Onerdiler (171). Ayrica
kuagiilopatili hastalarinin  tanimlanmasinda, hemostatik tedavi kilavuzlugunda
tromboelastografi kullanilabilcegini belirtmiglerdir. Travmanin erken dodneminde

koagiilopatiyi gosterip gostermedigini ve rutinde kolay bakilabilecek test olamasi
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nedeni ile calismamizda trombosit sayisi, aPTT ve INR diizeyleri ¢alistik. Ortalama
trombosit sayilar: tiim ¢alisma gruplarinda bribiri ile ayniydi. Ortalam aPTT diizeyleri
ise hiperheas ve %09 serum fizyolojik grubunda kontrol grubundaki degerlere yakin
bulundu. Travma grubu ve diger gruplardan daha kisaydi. Ortalama INR degerleri ise
en iy1 %09 serum fizyolojik grubunda bulundu.

Fizyolojik ve psikolojik stresler fibrinolitik sistemi aktive edebildiginden hasta
hastaneye vardiginda fibrinolitik sistemin bir¢cok degiskeni aktivasyon gosterir ve fibrin
yikim irilinleri salinir (172). Travma da fibrinolitik sistemi aktive eder. Bircok
calismada travmada D-dimer diizeylerinin arttigi gosterilmistir (161). Plazma D-
dimerleri endojen fibrinolitik sistemin fibrini yikmasi ile meydana gelir. Fibrinoliziste
baslica D-dimer seviyeleri artar. Koagiilasyon aktivitesini gliniimiizde en 1yi
degerlendirilmesini saglayan laboratuar testlerinden biridir (117). D-dimer seviyeleri
fibrinin olustugu ve plazmin tarafindan yikildig1r her durumda artar (118). Plazma D-
dimer seviyeleri protrombotik durumun belirteci olmasmin yaninda ayni zamanda
tromboembolik riskin belirtecide olabilir. Bu calismada, travma ve %09 serum
fizyolojik grubunda D-dimer seviyesi yliksek olan hayvan sayist diger gruplardan daha
fazlaydi. Elde ettigimiz diger sonuclar ile D-dimer yiiksekligi travma hastalarinda
travmanin erken doneminde hem pihtilasmanin hem de yikimin birlikte basladigini
diistindiirdii.

Fibrinojen koagiilasyon mekanizmas1 ve trombozda onemli role sahip, kanda
miktar1 en fazla bulunan pihtilagma proteinidir. Baslica fonksiyonu, kanm
pihtilagsmasia neden olan fibrini olusturarak gergeklestirir. Bunun yani sira trombosit
agregasyonunda gorev almaktadir. Ledgerwood ve Lucas caligmalarinda fibrinojen
diizeylerinin hemorajik sok doneminde azaldigini ve kanamanin ikinci giinii normal
diizeyine dondiigiinii ve kanamanin dordiincii giiniinde ise fibrinojenin normalin tist
seviyesine c¢iktigmi saptamislardir (170). Calismalarinda pihtilasma zamam ile
fibrinojen, faktor VII, Faktor VIII diizeyleri arasinda bir iliski bulmuslardir. Bu
calismada, tiim g¢alisma gruplarmin ortalama fibrinojen diizeyleri kontrol grubundan
daha yiiksekti. Sadece hiperheas grubu ile travma grubu arasinda istatistiksel bir fark
mevcuttu. Kontrol grubundan daha yiliksek ortalam fibrinojen diizeyleri kanamayi
kontrol altina almak i¢in erken donemde salindigini gostermektedir.

Kanama ADH ve renin saliniminda potent uyaricidir. Kanama sirasinda renin
saliniminda en 6nemli faktér kan basincinin diismesidir (173). Kan basinci diisiince

lokal renal baroreseptdrler uyarilarak renin salinimi baglar. Renin angiotensin salinimini
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uyarir. Angiotensin arteriyel basinci arttirir ve ADH i1le ACTH salinimina neden olur
(174). Qual ve arkadaslar1 tavsanlarda yapmis olduklar1 kanama modelinde plazma
ADH ve renin diizeylerde artisa neden oldugunu gostermislerdir (173). Caraty ve
arkadaslarida koyunda hemoraji olusturduklar1 calismalarinda ACTH ve ADH
konsantrasyonlarinda artis oldugunu gostermiglerdir (175). Travmatik beyin hasar1 gibi
ciddi anormal ADH diizeyleri tespit edilmistir. Ancak patofizyolojik mekanizma heniiz

acik bir sekilde tanimlanamamustir (176).

Yilmazlar ve arkadaslarmin yapmis oldugu ¢alismada ADH ve renin diizeylerini
normale getirmede yiiksek doz ringer laktat ile sok resiisitasyonunun diisiik doz
hipertonik asetat dekstrandan daha etkili oldugunu raporlamislardir (177). Bizim
calismada ise sadece hiperheas ile resiisite edilen grupta ADH diizeyleri yiiksek
bulundu. Ancak tiim gruplarin ortalam ACTH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu. Aldosteron diizeyleri ise tiim sivi resilisitasyonu yapilan

gruplarda travma grubundan daha diisiik bulundu.
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7.SONUCLAR

Travmalar, geng eriskinlerde en sik 6liim nedenidir. Bu hastalarin ¢ogunlugu
olay yerinde, nakil sirrasinda ya da acil servislerde hayatlarin1 kaybederler. Hastane
disinda yada acil servislerde multitravmali hastaya ilk yaklasimda, solunum ve dolagim
bozuklugu gibi sekonder hasar olusumunu tetikleyen faktorleri engelleyici tedavilere
acil olarak baslanmas1 yasam kurtarici olacaktir. Travmatik beyin hasarli ve soktaki bir
hastanin resusitasyonu, beyin Odemini arttirmadan hipotansiyonu tedavi etme
gereksinimi nedeniyle biraz zordur. Bundan baska mevcut hipotansiyonun neden
olacag1 beyin ya da diger organlar1 sekonder hasarda korumak i¢in erken resiisitasyona
baslanmalidir. ideal olan tedavi tiim dokularin bozulan perfiizyonunu diizeltirken, kafa
ic1 basincini artirmadan yeterli serebral kan akimini saglamak olmalidir.

Biz de calismamizda, deneysel olarak kafa travmasi ve hemorajik sok modelini
calistik. Travmanim erken doneminde ATLS’in 6nerileri dogrultusunda bir grup sigana
ringer laktat ve %09 normal salin verdik. Diger bir grubada literatiirde yapilan deneysel
ve klinik ¢aligmalarda hemorajik sokta hemodinamik stabiliteyi sagladigi ve travmatik
beyin hasarinda intrakranial basinci azalttigi belirtilen hipertonik soliisyon olan %3
serum fizyolojik ile hiperheas verdik. Bu farkli dort sivinin beyin 6demi, koagiilasyon
parametreleri (trombosit, aPTT, INR, D-dimer ve fibrinojen), doku hipoksisi gostergesi
olan laktat, ADH, aldosteron ve ACTH hormonlar1 ilizerine olan etkilerini arastirdik.
Sahada ve acil serviste boyle bir vaka geldiginde oncelikle hangi sivi ile baglanmasi
gerektigini degerlendirmeye ¢alistik. Bunlara ilave olarak kafa travmasi bdlgesinde
inflamasyon, red néron, 6dem, kanama ve nekrozu histopatolojik olarak degerlendirdik.
Verilen replasman sivilarini birbiri ile karsilastirdik.

Calismamizda yas kuru agirlik metodu ile beyin su oranlarini ringer laktat ve

%09 serum fizyolojik gruplarinda hipertonik sivilara daha diisiik olarak tespit ettik.
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Histopatolojik degerlendirmede bunu destekledi. Koagiilopati gelisimini gosteren aPTT
stiresi ve INR sonuclar1 degerlendirildiginde %09 serum fizyolojik grubunda daha kisa
bulunurken ilging olarak D-dimer yiiksekligi goriilen sigan sayisi daha fazlaydi. Rringer
laktat grubunda ise sadece bir sicanda D-dimer yiiksekligi goriildii. Bu verilerden farkl
olarak fibrinojen diizeyi en diisiik grup hiperheas restisitasyon grubunda bulundu.

Doku hipoksisi gostergesi olan laktat diizeyi hiperheas ve ringer laktat grubunda
travma grubundan daha diisiik olarak bulundu. Hemorajik sokta sivi kaybina bir yanit
olarak salinan ADH sadece hiperheas grubunda diisiik olarak tespit edildi. Gruplarmn
ACTH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Travma grubunda
aldosteron diizeyi diger gruplardan daha yiiksekti. Histopatolojik olarak iskemik hasar
gostergesi olan red ndron ortancasi hiperheas grubunda en diisiiktii. Odem en diisiik
ringer laktat ve %09 serum fizyolojik grubundaydi. Hiicre 6liimii gostergesi olan nekroz
en diisiik hiperheas ve %09 serum fizyolojik grubunda goriildii. Kanama en yiiksek %3
serum fizyolojik grubunda tespit edildi.

Bu sonugclar 151g1nda kafa travmasi ve hemorajik sok ile gelen hastalarda hangi
stvinin digerine iistiin oldugunu belirtmek oldukc¢a zor. Burada c¢alisilan sivilarm her
birinin farkli bir parametrede digerinden daha iyi sonuglar1 bulundu. Bununla birlikte
sahada ya da acil serviste kafa travmasi ve hemorajik sok ile gelen hastalara %09 serum
fizyolojik yada hiperheas (poli (O-2-hidroksietil) nisasta ve %7.2 sodyum kloriir)
swvilarinin sivi resiisitasyonunda ilk olarak verilmesinin hastaya yarar saglayacagi

diistiniilmektedir.
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8. OZET

KAFA TRAVMASI VE HEMORAJIK SOK OLUSTURULAN SICANLARDA,
FARKLI SIVI TEDAVILERININ BEYIN ODEMIi, KOAGULASYON
PARAMETRELERI, SERUM ADH, ACTH VE ALDOSTERON DUZEYLERI
UZERINE OLAN ETKILERININ KARSILASTIRMALI DEGERLENDiIRILMESi
Amag: Deneysel kafa travmasi ve hemorajik sok olusturulan siganlarda gelisen beyin
o0demi, koagiilasyon parametreleri, hipoksiyi gosteren laktat diizeyi, hipotalamik
hipofizyel aks1 gosteren hormonlar (ADH, Aldosteron ve ACTH) lizerine travmadan
hemen sonra verilen sivilarin  etkilerinin  karsilastrmali  degerlendirilmesi
hedeflenmistir. Ayrica bu sivilarin travmatik beyin dokusundaki etkilerini histopatolojik
olarak degerlendirilmesi amaglanmistir.

Materyal ve Metod: Calismada agirliklar1 180-210 gram arasinda degisen 48 adet
Spraque-Dawley cinsi erkek sican kullanildi. Her biri 8 adet sican igeren 6 deney grubu
olusturuldu. Biitlin sicanlara kafa travmasi modeli uygulandiktan hemen sonra vena
cava inferior kateterize edilerek hemorajik sok yapildi. Hemorajik soktan hemen sonra
yine ayni yolla %09 serum fizyolojik, ringer laktat, hiperheas ve %3 serum fizyolojik
verildi. Her grupta yer alan toplam 48 sican travmadan 24 saat sonra yas-kuru agirlik,
kan analizi (aPTT, INR, trombosit, fibrinojen, D-dimer, laktat, ADH, ACTH,
aldosteron) ve beyin dokusu (hasarsiz olarak ¢ikarildi) patolojik degerlendirmesi i¢in
sakrifiye edildi.

Bulgular: Yas-kuru agirlik metodu ile 6l¢giilen beyin su oram1 %9 serum fizyolojik ve
ringer laktat grubunda diger gruplarda daha diisiik bulundu. Koagiilasyon
parametrelerinden ortalama trombosit sayilar1 gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu. Ringer laktat ve %09 serum fizyolojik grubunda ortalama aPTT

siiresi travma grubundan daha kisaydi. En diisiik INR diizeyi %09 serum fizyolojik
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grubundaydi. Ringer laktat grubunda sadece bir sicanda D-dimer yiiksekligi goriiliirken
kontrol grubu disindaki diger gruplarda birden fazla sicanda D-dimer yiiksekligi tespit
edildi. Bu verilerden farkli olarak fibrinojen diizeyi en diisiik grup hiperheas
resiisitasyon grubunda bulundu.

Doku hipoksisi gostergesi olan laktat diizeyi hiperheas ve ringer laktat grubunda
travma grubundan daha diisiik olarak bulundu. Hemorajik sokta sivi kaybina bir yanit
olarak salinan ADH sadece hiperheas grubunda diisiik olarak tespit edildi. Gruplarin
ACTH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Travma grubunda
aldosteron diizeyi diger gruplardan daha yiiksekti.

Histopatolojik olarak iskemik hasar gostergesi olan red noron ortancasi

hiperheas grubunda en diisiiktii. Odem en diisiik ringer laktat ve %09 serum fizyolojik
grubundaydi. Hiicre dliimii gostergesi olan nekroz en diisiik hiperheas ve %09 serum
fizyolojik grubunda goriildii. Kanama en yiiksek %3 serum fizyolojik grubunda tespit
edildi.
Sonug¢: Bu calismada, kafa travmasi ve hemorajik sok ile gelen hastalarda sahada yada
acil serviste %09 serum fizyolojik yada hiperheas (poli (O-2-hidroksietil) nigasta ve
%7.2 sodyum Kkloriir) sivi resiisitasyonunda ilk olarak verilmesinin hastaya yarar
saglayacagi diistiniilmektedir. Bununla birlikte, hangi sivinin digerinden daha iistiin
oldugunu sdylemek pek miimkiin degildir.

Anahtar Kelimeler: Hemorajik sok, Hipertonik salin, Kristaloid, Kafa travmasi
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9. SUMMARY

COMPARATIVE EVALUATION OF EFFECT ON ALDOSTERON
LEVELS, ACTH, SERUM ADH, KOAGULATION PARAMETERS,
DIFFERENT LIQUID TREATMENT BRAIN EDEMA ON RATS WHICH
BEING COMPOSED HEAD TRAUMA AND HEMOROGICAL SHOCK

Aim: Comparative Evaluation was fixed brain edema on rats which being
composed head trauma and hypothalamic hypophiziyal stem (ADH,Aldosteron and
ACTH) liquid effects giving after trauma. Moreover these liquids was aimed to
evaluate effects on traumatik brain fibre as histopatological.

Material and Method: 48 Spraque-Dawley kind male rats, whose weights were
between 180-210 gram, were used on this work. 6 experiment groups were composed,
every group had 8 rats. After applying head trauma model right after making
hemorogical shock by making catheterization vena cava inferior on all rats. After
hemorogical shock, %9 serum physiological, ringer lactate, hiperheas and %3 serum
physiological were given with the same way. 24 hours after trauma, total 48 rats were
sacrifize for patological evaluation of wet-dry weight, blood analyse ( aPTT, INR,
trombosit fibrinojen, D- dimer, lactate, ADH, ACTH, Aldosteron) and brain fibre
(taking of free of damage).

Diagnosises: Brain-water rate %9 serum physiological measuring with wet-dry
method in ringer group were more low than other group. There were no significant
difference from Kaugulation parameters average trombosit numbers in between groups
by statistical. Average aPTT time was shorter in Ringer lactate and %9 serum

physiological group than trauma group.
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Minimum INR level was in %9 serum physiological group. D-dimer gradient
was fixed more than one rats at control group, but D-dimer gradient was fixed only only
one rat in ringer lactate group. Differently from these data, minimum fibrinojen level
was found in hiperheas resusitasion group.

Lactate level, which is indication of fibre hipoksi, were lower in hiperheas and
ringer lactate group than trauma group. ADH, which was excrete as being reply in lose
of liquid at hemorogical shock, was only fixed in hiperheas group as being low. There
was no significant difference between groups ACTH levels as statistical. Aldosteron
levels were higher in trauma group than other groups.

Red nevron hortensia, which was indication of iskemik damage as
histopatological, was the lowest in hiperheas group. Edema was the lowest in ringer
lactate and %9 serum physiological group. Necrosis which was indication of cell dead,
was seen the lowest in hiperheas and %9 serum physiological groups. Hemorrhage was
fixed maximum in %3 serum physiological group.

Conclusion: At this work, firstly giving %9 serum physiological or hiperheas
(poli(0-2-hidroksietil)) amid and %7.2 sodium chloride in liquid resusitasion to patient
was thought to be useful. Nonetheless there was no possible to say which liquid was
more transcendent than other.

Key Word: Hemorogical shock,Hipertonik salin, Kristabid, Head trauma.
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