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OZET

DENEYSEL KAFA YARALANMASINDA MYCOPHENOLATE MOFETIL’IN

NEUROPROTECTIVE ETKILERININ ARASTIRILMASI

Amag: Calismamizda ratlarda olusturulan diffiiz kafa travmasi sonrasi olusan
beyin hasarinda mycophenolate mofetil’in (MMF) histopatolojik degerlendrime ve
antioksidan enzim diizeylerini  Olgiirek  noéroprotektif etkisinin  incelenmesi

amaclanmastir.

Materyal ve Metod: Calismada agirliklar1 200-350 gram arasinda degisen 29
adet erigkin erkek Wistar-Albino rat kullanildi. Hayvanlar dort gruba ayrildi. Kontrol
grubu olarak A.grubu (n= 6), MMF grubu olarak B grubu (n= 7), travma grubu olarak C
grubu (n=8), travma olusturulup MMF verilen D grubu (n=8) olarak belirlendi. A
grubuna (Kontrol grubu) intraperitoneal yolla sedasyon uygulanarak 1.saatte 1 cc serum
fizyolojik uygulandi. MMF verilmedi ve travma uygulanmadi. B grubuna (MMF verilen
grup) intraperitoneal yolla sedasyon uygulanarak 1. saatte MMF (30 mg/kg) verildi.
Kafa travmasi olusturulmadi, C grubuna (travma grubu) intraperitoneal yolla sedasyon
uygulanarak marmarou’nun impact akselerasyon travma modeli ile diffiiz kafa travmasi
olusturuldu. 1.saatte intraperitoneal yolla 1 cc serum fizyolojik uygulandi. MMF
uygulanmadi. D grubuna (travma olusturulan ve MMF verilen) intraperitoneal yolla
sedasyon uygulanarak marmarou’nun impact akselerasyon travma modeli ile diffiiz kafa
travmasi olusturuldu. 1.saatte MMF (30 mg/kg) intraperitoneal olarak uygulandi. Tiim
gruplara 24 saat sonra intraperitoneal yolla sedasyon uygulanarak ekssanguinasyon
uygulandi. Histopatolojik ve biyokimyasal calisma i¢in ratlarin beyin dokusu hasarsiz
olarak c¢ikarildi. Histopatolojik kesitler hematoxylen ve eozin boyamalar1 yapildi.
Histopatolojik farkliliklar1 degerlendirildi. Biyokimyasal incemede beyin dokusunda 8-
OHdG, CoQ10, MDA, SOD ve GSH diizeylerine bakildu.

Bulgular: Histopatolojik calismada hematoxylen-eozin boyalar1 kullanildi.

Tim gruplarm H&E boyanmasinda 151k mikroskop altinda hiicresel olarak
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degerlendirilmesinde farklilik gézlenmedi. Tiim gruplarda H&E boyamasimda normal
doku goriiniimii saptanda.

Biyokimyasal caligmalarda dokuda Coql0O / total Coq oraninin ve SOD
diizeyinin istatiksel olarak anlamli degisiklik saptanmadi. MDA diizeyinde tedavi
grubunda MMF’in antioksidan etki gosterdigi ve boylece doku MDA diizeyini tedavi
grubunda travma grubuna gore istatiksel olarak anlamli diizeyde azalttigini
gosterilmistir. 8-OHdAG diizeyinde tedavi grubunda MMF’in antioksidan etki gosterdigi
ve boylece doku 8-OHAG diizeyini tedavi grubunda travma grubuna gore istatiksel
olarak anlamli diizeyde azalttigin1 gostermistir. GSH diizeyinde tedavi grubunda
MMF’in antioksidan etki gosterdigi ve boylece doku GSH diizeyini tedavi grubunda

travma grubuna gore istatiksel olarak anlamh diizeyde azalttigini gostermistir.

Sonu¢: MMF’ nin 8-OHdG, GSH, MDA diizeylerine etki etmesi antioksidan ve
noroprotective etki ettigi goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Diffiiz kafa travmasi, mycophenolate mofetil, 8-OHdG,
GSH, MDA, Coql0/total Coq orani, SOD,



ABSTRACT

EVALUATION OF NEUROPROTECTIVE EFFECTS OF MYCOPHENOLATE
MOFETIL IN ERPERIMENTAL HEAD INJURY

Aim: In this study we aimed to evaluate neuroprotective effects of MMF in brain injury
secondary to experimental diffuse head trauma in rats by histopathological analysis and

measurements of the antioxidant enzyme levels.

Material and methods: A total of 29 adult male Wistar-Albino rats (weights range
between 200 and 350 gram) were included in the study. They were classified to 4
groups: Control group (Group A; n=6), MMF group (Group B; n=7), Trauma group
(Group C; n=8) and MMF administrated trauma group (Group D; n=8). 1 hour after
intraperitoneal sedation 1 cc izotonic solution (% 0,9 NaCl) was administrated to
control group (Group A). Trauma was not performed and MMF was not administrated.
I hour after intraperitoneal sedation MMF (30 mg/kg a dose) was administrated to
MMF group (Group B). Trauma was no performed. After intraperitoneal sedation a
diffuse head trauma with Marmarous’ impact acceleration trauma model was performed
to trauma group (Group C). MMF was not administrated. After intraperitoneal sedation
a diffuse head trauma with Marmarous’ impact acceleration trauma model was
performed to MMF administrated trauma group (Group D). 1 hour after, intraperitoneal
MMF (30 mg/kg a dose) was administrated. After 24 hours following intraperitoneal
sedation, exanguination was performed to all groups. Brains of all these rats were taken
carefully without any damage. Histopathological specimens were evaluated with
hematoxylen and eosin chains. Histopathological differences between these groups were
compared. On byochemistrical evaluation 8-OHdG, CoQ10, MDA, SOD and GSH

levels were measured in brain tissues.

Findings: Hematoxylen and eosin chains were used for histopathological examination.
There was not any cellular appearance difference between these groups on light

microscopic evaluation. A normal tissue appearance was observed in all patients.

In byochemistrical studies, A statistically significant difference for Coql0/total Coq

ratio and SOD levels between the groups was not detected. We observed antioxidant
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effect of MMF for MDA levels in treatment group and a statistically significant
reducement of MDA levels in treatment group when compared with trauma group.
MMF provided a statistically significant reduction in tissue 8-OHdG levels and thus had
an antioxidant effect. In addditon MMF caused a statistically sigificant reducement in
tissue GSH levels in treatment group when compared with trauma group and therefore

had an antioxidant effect.

Result: Neuroprotective anf antioxidant effects of MMF due to reduction in 8-OHdG,
MDA and GSH levels, were observed.

Key Words: Diffuse head trauma, MMF, 8-OHdG, Coql0, MDA, SOD, GSH,
CoQ10/total Coq ratio.
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KISALTMALAR

1- KIBAS: Kafa i¢i basing artis1 sendromu
2- TBH: Travmatik Beyin Hasar1

3- SKA: Serebral kan akimi

4- SPB: Serebral perflizyon basinci

5- MMF: Mycophenolate mofetil

6- MDA: Malondialdehit

7- 8-OHdG: 8 hidroksi 2 deoksiguanozin
8- SOD: stiperoksit dismutaz

9- GSH: Glutatyon peroksidaz

10- Co Q10: Koenzim Q 10

11- SSS: Santral Sinir Sistemi

12-GKS: Glasgow Koma Skalas1
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1-KAFA TRAVMASI

GIiRiS ve AMAC

Kafa travmalar1 6ldiiriicii, sakat birakici, uzun siire tedavi ve bakim gerektiren
patolojik bir durumdur. Her giin biraz daha hizlanan yasam kosullarinda kafa
travmalarinin insidansi ve buna bagli mortalite ve morbidite riski giderek artmaktadir
(1).

Travma sonucu santral sinir sisteminde (SSS) ilk olarak primer beyin hasari
meydana gelmektedir. Primer beyin yaralanmalari skalp yaralanmasi, kafatasi kirigi,
kontiizyon, beyin laserasyonu, diffiiz aksonal yaralanma ve intrakranial yaralanma
(epidural, subdural, intraserebral) gibi olaylar icermektedir. Ancak kafa travmasi sonucu
olusan hasardan sadece primer yaralanma sorumlu degildir. Primer beyin hasarini
takiben ortaya cikan bircok karmasik fizyopatolojik olaylara bagli olarak sekonder
beyin hasar1 olusmaktadir (2)(3).

Agir kafa travmali hastalarda mortalite ve morbiditeyi etkileyen, travmaya bagl
birincil etkiler yaninda, kafa i¢i basing artisi, hipoksi, iskemi ve metabolik olaylar gibi
ikincil faktorler vardir. Bu sebeple kafa travmasinin direkt etkisiyle meydana gelen ve
birincil doku harabiyeti olarak adlandirilan olaylara ek olarak; KIBAS, posttravmatik
endokrin ve biyokimyasal olaylar, herniasyon, beyin 6demi, beyin iskemisi, hipoksi ve
hiperemi gibi ikincil olaylar1 birbirinden aymrmak, tedaviyi planlamak agisindan son

derece onemlidir (2).

Travmatik kafa travmasina bagli gelisen Oliimlerin yaklasik %90°1 ilk 48 saat
icinde gerceklesmekte ve genellikle beyin sap1 herniasyonuna ve kontrolsiiz

intrakraniyal basing artigina bagli oldugu diisiiniilmektedir (4).

Beynin diger organlara gore oksidatif streslere karsi savunma mekanizmasi daha
azdir. Bu nedenle beynin travmaya karsi antioksidan mekanizmalarla desteklenmesi
gerekmektedir. Travmaya maruz kalan beyin, oksidanlara karsi ikincil hasardan

korundugu oranda normal fizyolojisine donebilir (5).



Travmatik beyin hasarina yonelik tedavilere ragmen hastalarda morbidite ve
mortalite hala yiliksektir. Morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in ¢aligmalar devam

etmektedir.

Calismamizin amaci immiinsiipresif etkileri gosterilmis olan MMF’nin
marmarou impakt akselerasyon travma modeli kullanilarak ratlarda kafa travmasi
olusturularak kafa travmasi patojenezinde rol oynayan enflematuar ve oksidatif siirecin
degerlendirilmesidir. Bu anlamda beyinde histopatolojik calisma ve biyokimyasal
calisma olarak Siiperoksit Dismutaz (SOD), Glutatyon Peroksidaz (GSH), 8-hidroksi 2-
deoksi guanozin (8-OHdG), membran lipid peroksidayonun son iiriinii olan
malondialdehit (MDA) ve Koenzim Q 10 (CoQ10 ) diizeylerini 6l¢lip istatistik olarak

SPSS programi kullanilarak MMF nin neuroprotective etkileri arastirilmasi planlandi.



2-GENEL BILGIiLER

TARIHCE

Kafa travmasi hayatin erken donemlerinde goriilen 6liim ve sakatliklarin en
yaygin nedenidir, en ¢ok 15-30 yaslar1 arasindaki insanlar1 etkilemekte ve erkeklerde
kadinlardan 2-4 kat daha fazla rastlanmaktadir. Her 15 saniyede bir kafa travmasi ve 12
dakikada bir kafa travmasina bagh 6liim goriildiiglinden, acil doktoru her giin bu tip
hastalarla karsilasmaktadir. Biitiin travma Oliimlerinin  %50’sine kafa travmasi eslik
etmektedir (6). ABD’de yilda her 100.000 kisiden 200’i kafa travmasma maruz
kalmakta ve 6liim oran1 100.000°de 25 olarak gerceklesmektedir (4)(6). Ulkemizde bu
oran 100.000’de 10°dur. ABD’de yilda 7,5 milyon insan kafa travmasina ugramakta ve
bunlarm 120.000’1 agir kafa travmasit olarak kabul edilmektedir. Agir kafa
travmalarinda mortalite %40’tir ve bunlarin cogu olay yerinde 6lmektedirler. Agir kafa
travmasi gecirip yasayanlarm %10-15’1 yasam boyu siiren nodrolojik defisitli kisiler
olmaktadirlar. Biitiin travmalarin = %20-50’sini motorlu ara¢ kazalari, geri kalanini

yiiksekten diismeler, darp ve atesli silah yaralanmalar1 olusturmaktadir (4)(7).

Norosirlirjinin kafa travmasmin tedavi edilmesi ile basladigi diisiiniilmektedir.
Oklarin sebep oldugu birlesik ¢cokme kiriklar1 eski Cin hanedanliklarindan beri
bilinmektedir. Travmatik pihtilarin delik acilarak bosaltildiginda iyilestigi, boylelikle
hastalarm yasadigi Iknalar zamaninda bulunmustur. Hipokrat, kafa travmalarini

siniflayarak bazilarinda delik agilmasini 6nermistir (8).

Harvey Cushing, Fransa’da 1.Diinya savasi sirasinda kafa travmalarmin tedavisi
hakkinda bildiklerimizi arttirdi. Erken debridman yapilmasi, kemik ve sarapnel
parcalarmnin ¢ikarilmasi ve aseptik yara kapatilmasi, penetre yaralanmalara bagh 6lim
oranlarmi 6nemli 6l¢lide azaltti. Ayrica 2.Diinya savasi sirasinda mobil cerrahi iiniteler
savas alanmna kuruldu, havalandirmanmn ve penisilinin koruyucu etkilerinin tiimi

ogrenildi (9)(26).

Denny-Brown ve Russell’in Oxford’da 2. Diinya Savasi’nin ilk yillarinda
yaptiklar1 ¢alismada travma esnasinda maymunun kafasi serbest oldugunda beyin

hasarinin daha genis oldugunu gostermislerdir. Daha sonra Generalli ve arkadaslarida



deneysel primat calismalarinda bu ¢aligsmaya genisleterek dogrulamiglardir. Oxford’daki
fizik¢i Holbourn 1940°larda beynin jelatin modelleriyle deneyler yapmis ve ak maddede

bugiin diffiiz aksonal yaralanma denilen yirtilma lezyonlarmi taklit etmistir (8)(10).

EPIDEMIYOLOJi

Kafa travmalar1 toplumda oldukg¢a sik goriilen 6nemli saglik ve sosyoekonomik
problemlere neden olmaktadir. Giiniimiizde bati iilkelerinde, 45 yas altindaki bireylerde
kazalar 6liimiin 6nde gelen nedenidir. Kafa travmalari, kazaya bagli 6liimlerin %70’ ini
olusturur. Spinal kord hasarma gore 10-40 kat daha fazla oranda goriiliirler (11). Genel
olarak oliimlerin, kalp hastalig1 ve kanserlerden sonra gelen 3. nedenini olustururken,

1-44 yas grubunda ise dliimlerin en sik goriilen nedenidir (12)(13).

Kafa travmalarinda yiiksek risk gruplari; yas, cinsiyet, ik ve sosyoekonomik
duruma gore ayrilabilir. 10 yas altinda kafa travmasi oldukca yiiksek oranda goriiliirken,
15-24 yaglar1 ve 60-65 yaslar1 arasinda tekrar pik yapar. Erkeklerde daha fazla goriiliir
(K/E:1/2-1/2.8). Sosyoekonomik durumu diisiik olanlarda goriilme orani yiiksek olarak
bildirilmistir (13). Direkt ve indirekt maliyeti 56 milyar dolar1 asan 6nemli bir sakatlik
nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ayrica adli, tibbi ve cerrahi acgilardan da 6nemli
bir konudur (14). Kraniyoserebral kafa travmalar1 dogumla baglar. Her yas ve cinsten
insan herhangi bir nedenden dolay1 kafa travmasina maruz kalabilir. Yenidoganlarda
vakum ve forseps uygulamalari, besikten veya kucaktan diismeler en sik nedendir.
Cocukluk doneminde ise diisme, trafik kazalari, oyuncaklarin basa carpmasi ve darp
travma nedeni olabilir (12). ABD’de kapali kafa travmalarmim en sik nedeni trafik
kazalar1 (motor yaralanmalar1) dir. Bunu ikinci sirada diismeler ve {iglincii sirada darp
izler (15). Son yillarda, kafa travmalarinin fizyopatolojisi hakkindaki bilgilerde
artmasima, yogun bakimdaki hasta izleme ve bakim tekniklerindeki gelismelere bagl
olarak mortalite oran1 % 20 diizeylerine kadar azalmis ve prognozda belirgin diizelmeler

gozlenmistir (16).



SINIFLAMA
Kafa travmalar1 3 grupta toplanabilir: 1) Mekanizmasi, 2) Siddeti, 3) Morfolojisi

(17).

Mekanizmasi: Kiint veya delici olarak siniflandirilir. Kiint kafa travmalari,
trafik kazalari, diismeleri kapsar. Penetran yaralanmalar ise genellikle atesli silah veya
bicak yaralanmalaridir. Kiint ve penetran travma arasmdaki fark duranin yirtilip
yirtilmamasina dayanir. Penetran travmalarda, cilt kesisi kemikte kirik ve dura yirtigi

goriiliir.

Siddeti: Norolojik bulgular1 degerlendirmek i¢in GKS kullanilir. Gozlerini
spontan agan, s0zlii emirlere uyan, oryante hastalarin GKS 15 iken, gézlerini agamayan,
konusamayan hastanin GKS 3’ tiir. GKS 8 veya alt1 koma olarak degerlendirilir. Buna

gore travmanin diizeyi hafif ve ciddi travma olarak ayrilabilir.

Morfoloji: BT, kafa travmalarinin siniflamasini ve tedavisini gelistirmistir. Kafa
travmal1 bir hastaya cerrahi planlanmadan 6nce mutlaka BT yapilmalidir. Morfolojik

olarak kafa travmalar1 2 gruba ayrilabilir; 1) kafatas1 kiriklar1 2) kafa i¢i lezyonlar (17).

DENEYSEL KAFA TRAVMA MODELLERI

Kafa travmasinda hayvan modelleri, insandaki kafa travmasmin primer ve
sekonder sebeplerini aragtirmak ve insan beyni mevcut sinir hasarini onarmaya yonelik

cesitli tedavi yontemlerini gelistirmek i¢in yapilmaktadir (18).

Deneysel kafa travmalari, Denny-Brown Russell’in ¢alismalariyla akselerasyon
konkiizyon ve perkiisyon-konkiizyon olmak {izere iki kategoriye ayirmustir (10).
Mekanik kuvvet amplitiidiine, siiresine, hizina ve akselerasyonuna bagli olarak hem

dinamik hem de statik beyin travmasina neden olur.

Statik modellerdeki mekanik kuvvet belirlenmis amplitiid ve siireye sahipken,
hiz ve akselerasyon oOnemli degildir. Statik modeller dogal olarak genellikle
yaralanmada yer alan morfolojik ve fonksiyonel siire¢lere odaklanir. Diger taraftan ise

amplitiid, siire, hiz ve akselerasyonu iyi belirlenmis mekanik kuvvet, dinamik beyin
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yaralanmasma neden olur. Dinamik beyin yaralanmasi direkt ve indirekt beyin
yaralanmast olarak alt gruplara ayrilir. Indirekt dinamik beyin yaralanmasinda mekanik
kuvvet genellikle tiim viicuda yoneliktir, salinim basing dalgalarinin kinetik enerjisi

viicudu gecerek etkilerini beyin dokusu {izerinde aciga ¢ikarirlar (19).

Marmarou’nun impakt akselerasyon modeli, diger modellere gore uygulanmasi
kolay, ucuz, kontrol edilebilir olmasi nedeniyle popiilerdir. Hem apopitotik hem de
nekrotik hiicre 6liim hasar1 ortaya ¢ikarir. Histopatolojik yaygin bilateral ndéron, akson,
dentrit ve mikrovaskiiler hasar1 olusturur. Ozellikle korpuz kallozum, internal kapsiilde,
optik traktusta, serebral ve serebellar pedinkiilde ve beyin sapinda diffiiz aksonal

yaralanma olur (20).

Deneysel model se¢imi arastirmanin amacina gore olmalidir. Modellerin temel
amac1 nekrotik ve apopitotik noronal hiicre Oliimiinii ortaya koymak ve travmaya
sekonder gelisen davranis degisikligi, fizyolojik, metabolik, kan doku degisiklikleri,
kan beyin bariyeri gecirgenligi, enflamatuar ve immiinolojik cevaplar hakkinda bilgi

sahibi olmaktir (18).

KAFA TRAVMASI MEKANIZMASI

Kafadaki mekanik etki tipleri statik veya dinamik olarak siniflandirilabilir (21).
Statik etki, 200 ms’den daha uzun siirede meydana gelen yavas etkileri kapsar.
Genellikle kafa tabani veya kafatasinda meydana gelen kiriklar ile sonu¢lanir. Dinamik
etki daha sik goriiliir. 50 ms’den daha kisa siirede ve hizli kuvvetler hasara neden olur.
Dinamik etkinin 2 tipi vardir: Carpma ve itme. Itici etki, basn hareketlenmesi veya
hareket eden basin carpmadan durmasi ile meydana gelir (21). Burada meydana gelen
yaygin beyin hasar1 ve serebral konkiizyon azdir (22). Carpma, dinamik etkinin en sik
goriilen tipidir ve genellikle baglantili, hareketsiz gii¢lerin bir birlesimi sonucunda olur.
Carpma enerjisinin ¢cogu, basa kontakt gii¢ olarak iletilir ve bunun sonucunda ‘“kontakt
fenomeni” olarak bilinen bir etki kompleksi olusur. Kontakt fenomeni, carpma

noktasmin yaninda veya uzaginda meydana gelen mekanik olaylar grubudur. Bu



fenomenin Onemi, ¢arpan aletin boyutuna ve kontakt noktasina iletilen giiciin

biiytikliigline gore degisir (19).

KAFA TRAVMALARININ FiZYOPATOLOJIiSI

1.Primer beyin yaralanmalan, travma aninda ya travmanm direkt etkisi
sonucu beyin parankiminde ya da akselerasyon ve deserelasyon kuvvetlerine bagli uzun
beyaz cevher traktuslarinda meydana gelir. Beyin parankimasina olan direkt travma,
beynin kemik protuberanslara ¢arpmasinin veya beynin kemik fragmanlar ya da yabanci
cisim tarafindan penetrasyonu sonucu olusur. Akselerasyon-deselerasyon kuvvetleri
uzun beyaz cevher traktuslarinda kopup ayrilmaya neden olarak aksonal bozulma ve

sekonder hiicre 6liimlerine yol acarlar (23).

2.Sekonder beyin yaralanmalar, baslangi¢c travmasini takip eden sistemik ve
intrakranyal olaylardir, primer travmaya bir yanit olarak meydana c¢ikarlar ve néronal
harabiyet ile hiicre Oliimiine yol acarlar. Primer travma tarafindan tetiklenen
enflamatuvar olaylar bir dizi biyomolekiiler degisikliklerin bir sonucu olup
mikrosirkiilasyonun bozulmasina ve ndronal biitiinliiglin ortadan kalkmasina yol acar.
Dolayisiyla sistemik hipotansiyon, hipoksi, hiperkapni, artan intrakranyal basing gibi
sekonder yaralanmalar orijinal beyin travmasi ya da multipl travmalar tarafindan

baglatilan bir seri fizyolojik degisikliklerin biyokimyasal sonuglaridir (23).

PRIMER BEYIN YARALANMASI

Patofizyolojik olarak primer beyin hasarini fokal ve diffiiz lezyonlar olarak ikiye
ayirmamiz miimkiindiir. Fokal beyin hasar1 sonucunda tipik olarak kontiizyon ve
hematomlar goriiliir. Fokal travmalar esas olarak uygulanilan lokalizasyonuna ve
biiyiikliiklerine bagli olarak morbidite ve mortaliteyi etkiler. Diffiiz aksonal hasarlar ise
siklikla motorlu ara¢ yaralanmalarindan sonra ortaya ¢ikar. Beyin be beyin sap1 boyunca
diffiiz aksonlarda morfolojik ve fonksiyonel hasarla karakterizedir ve beyaz cevherde

diffiiz dejenerasyona yol agar (18).



Klink pratikte diffiiz aksonal hasar ve fokal hasarlar cogunlukla birlikte
gortliirler (24).

Sik goriilen kafa travmalar1 soyledir.

SKALP YARALANMALARI

Skalp laserasyonlar1 travmanin yerini isaret ederler. Yogun kanayabilirler. Eger

beraberinde ¢okme kirigi varsa intrakranyal enfeksiyon i¢in giris yeridir (25).

KAFATASI KIRIKLARI

Genelde yaralanma ne kadar siddetli ise kirik olasilig1 o kadar artar. Kafatasi
kirig1 olan hastalarin kafatasi kirig1 olmayanlara gore intrakranyal kanama olasiligi daha
fazladir. Kafatas1 kiriklar1 kubbe veya kaide kiriklar1 olabilir. Siddetli kafa
yaralanmasinda kubbe kirig1 olma insidansi % 62 dir. Bunlarin % 17 si kaideye uzanim

gosterir. Kaide ile smirli olanlarin insidansi % 4 diir (25).

Siddetli beyin travmalarina kafatas1 kiriklar1 eslik edebilir. Kanama, kranyal
sinir yaralanmalarina yol acabilir ve kubbe kiriklar1 ¢izgisel karakterde olabilir ve
siniislere uzanabilir. Yildizvari, kapali veya agik kirik tarzinda olabilir. Kapali kiriklarda
dis diinya ile temas yokken ac¢ik kiriklarda ise bu temas santral sinir enfeksiyonlar1 i¢in

giris kapis1 olusturur (23).

KAFA iCi YARALANMALAR

1-Epidural kanama tiim yaralanma tiplerinin % 2 sinde goriiliir. Oliimciil kafa
yaralanmalarin % 5-15’inde bulunur. Kiriklarm % 85’inde epidural kanama vardir.
Cocuklarda kirik olmasa da epidural kanama goriilebilir. En sik temporal bolgede

goriiliir (25). Epidural kanama kafatasina gelen darbe sonucu kiriga bagli olarak
8



siklikla, dural arter ya da venlerde ve bazen de diploik venlerde olusan laserasyonlar
sonucu meydana gelir. En sik olarak da orta meningeal arterin yirtig1 bu tip bir
kanamaya yol acar. Arteriyel kaynakli bir kanama sonucu olusan kan birikimi ndrolojik

tablonun hizla bozulmasina neden olur (23).

2-Subdural kanamalar siddetli beyin travmalarinda genellikle serebral
hemisferleri dural siniislere baglayan ve subdural boslugu birlestiren kortikal ven veya
pial arterlerin yaralanmalar1 ile olusur. Yaklasik % 13°nde baska beyin hasarina iliskin
kanit ¢ok yoktur. Akut, subakut ve kronik olarak tanimlanmaktadir. Mortalite yaklasik
%60-80’dir (23)(25).

3-Intraserebral hemoraji hafif veya siddetli kafa travmalarindan sonra olusur
ve genellikle kitle lezyonu olustururlar. Parankim icerisindeki kan bilgisayarlh
tomografide hiperdens gdzlenir. Intraparankimal hematomlarin pek ¢ogu travmadan
ancak 24 saat sonra goriiniir hale gelir. Bu nedenle klinik kotiilesme ve progresif kontrol
edilemeyen intrakranial hipertansiyon durumlarinda yeniden goriintiileme c¢aligsmalari
yapilmalidir. Biiyiik intraserebral hematomlar, beynin frontal ve temporal bolgelerinde
bulunurlar. Intraserebral hematomlar, kursun yaralanmalari, perfore yaralanmalar ve
depresyon fraktiirleri gibi darbenin, kafanin nispeten kiiciik bolgesine isabet ettigi

vakalarda gozlenir (24).

4-Kommosyo (Kontiizyo) serebri: Travmadan hemen sonra, kisa bir siire i¢in
suur kaybi ile karakterize olan klinik tablodur. Kommosyo serebri, beyinde patolojik bir
degisiklik olmadan kisa stireli bilincin kaybolmasi1 anlamia gelir. Fizyopatolojik olarak
beyin sapmdaki uyaniklik durumunu idare eden retikiiler formasyondaki geri

dontistimlii fonksiyon bozuklugu ile izah edilmektedir (15).

5.Kontiizyo ve Laserasyo Serebri: Serebral kontlizyon ile laserasyon deyimleri
arasinda kesin bir smir olmasa da, kontiizyon denilince; beyinde siyriklar ve eziklerin
yaygin olarak bulundugu anlasilir. Doku ve vaskiiler sistem yirtilmamistir. Fakat
kapiller staz olusmus BOS emilimi azalmis ve ddem meydana gelmistir. Yer yer
petesial kanamalar goriilebilir. Laserasyonda ise olay daha lokalize ve daha ciddidir.
Damarlar yirtilmis ve beyin dokusunun biitiinliigii bozulmustur. Beyin laserasyonunda
sinir dokusu lezyonu geri doniistimsiizdiir ve hemen daima gial bag dokusu olusumu ile

iyilesir (2)(27).



SEKONDER BEYIN HASARI

Baslangic travmasini takip eden sistemik ve intrakranyal olaylardir, primer
travmaya bir yanit olarak meydana ¢ikarlar ve ndéronal harabiyet ile hiicre 6liimiine yol
acarlar. Primer travma tarafindan tetiklenen enflamatuvar olaylar bir dizi biyomolekiiler
degisikliklerin bir sonucu olup mikrosirkiilasyonun bozulmasina ve ndronal biitiinliigiin
ortadan kalkmasma yol acar. Dolayisiyla sistemik hipotansiyon, hipoksi, hiperkapni,
artan intrakranyal basing gibi sekonder yaralanmalar orijinal beyin travmasi ya da
multipl travmalar tarafindan baglatilan bir seri fizyolojik degisikliklerin biyokimyasal

sonuglaridir (23).
Sebebleri

Sekonder beyin yaralanmalar1 primer travmanimn etkileriyle daha ileri hiicresel
harabiyetler sonucunda olusur. Primer travmayi takiben saatler ya da giinler icinde
meydana gelir. Hemen, daima, biitliniiyle iskemik tipte olup % 80’in lizerinde fatal

seyreder (28).

Sekonder beyin yaralanmasi; olusan primer yaralanmanin baslattigi ve
yaralanmadan sonraki saatler ve giinler icerisinde gelisen bir dizi fizyopatolojik siirece
bagl olarak ortaya ¢ikan hasardir (16)(29). Sekonder dejenerasyon yaralanma ile
tetiklenen olaylar kaskadi, endojen hiicre 6liimii yolaklarmin aktivasyonunun eseridir.
Akut yaralamadan sonra beyinde kanama, 6dem, aksonal ve ndronal nekroz, kist
formasyonu ve enfarkt gibi patolojik degisiklikler olusur (30). Artmis glutamat seviyesi,
eksitotoksisite, oksidatif hasar, iskemi, nitrik oksidin kalsiyum (Ca+2)’a bagl: tiretimi,
hiicresel membranlara serbest radikal hasar1 ve lipit peroksidasyonu sekonder yaralanma
kaskadinin igerikleridir (31). Sekonder beyin harabiyetinde major iic neden olarak
hipoksi % 30 (PaO2 < 65 mmHg), hipotansiyon % 13 (sistolik kan basinct < 90 mmHg )
ve anemi % 12 (hematokrit < % 30 ) bulunmustur (23).

Fizyopatoloji

Travmatik beyin yaralanmasmin sistemik etkileri hipotansiyon ve azalmig
kardiak outputu icerir. Lokal etkiler hasarli beyin dokusunda otoregiilasyon kaybi, hem

gri, hem beyaz cevherde 6zellikle hemorajik ve komsu bolgelerde mikrosirkiilasyonda
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belirgin azalmadwr. TBH sonrasinda serebral yaralanmanmn ilk evreleri direkt doku
hasar1 ile serebral kan akim1 (SKA) ve metabolizmaninin regiilasyonunun bozulmasi ile
karakterizedir. Bu “iskemi benzeri” model anaerobik glikolize bagl laktik asit birikimi,
membran permeabilitesinin artmasi ve sonugta ddem olusumuna yol agar. Anaerobik
metabolizma hiicrenin enerji durumunu devam ettirmesi i¢in yetersiz oldugundan
adenozin trifosfat (ATP) depolar1 bosalir ve enerjiye bagli membran iyon pompalari

bozulur (32).

Fizyopatolojik kaskadin ikinci basamagi eksitator ndrotransmitterlerin (glutamat,
aspartat)  fazla  salinimi,  N-metil-D-aspartat,  a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izoksazolpropionat ve voltaja bagimli Ca+2 ve Na+ kanallarinmn aktivasyonuyla birlikte
terminal membran depolarizasyonu ile karakterizedir. Sonugta Ca+2 ve Na+ i¢ akimi
kendi kendini tiiketen (katabolik) intraselliiler siireclerin baglamasma yol agar. Ca+2
lipit peroksidazlar, proteazlar ve fosfolipazlar1 aktive ederek serbest yag asitlerinin ve
serbest radikallerin intraselliiler konsantrasyonunu arttirir (33). Kaspazlar (ICE benzeri
proteinler), translokazlar ve endoniikleazlarin aktivasyonu biyolojik membranlar ve
niikleozomal deoksiriboniikleik asit (DNA)’da (DNA fragmantasyonu ve DNA
tamirinin inhibisyonu) ileri yapisal degisiklikleri baglatir. Bu olaylar birlikte vaskiiler ve
selliiler yapilarin membran parg¢alanmasina ve sonunda programlanmis hiicre 6liimiine

(apopitozis) yol acar (34).

Beyin kan akimi 100 g doku basmna dakikada ortalama 55-65mL olup, gri
cevherde ndronal aktiviteye paralel olarak daha yiiksektir (65-75mL/100gm doku/dk).
Beyaz cevherdeki kan akim hiz1 100 gm dokuda 45-50mL/dk’dir. Genel olarak kardiyak
cikism %151 beyine (750mL/dk) yonelir. Beyin kan akim miktarmi belirleyen en
onemli faktorler dogrudan serebral perflizyon basinci(SPB) ve dolayli olarak dokunun
metabolik gereksinimidir. SPB santral sinir sisteminde (SSS) dokularin perflizyonunu
saglayan etkin basing farkidir. Sistemik ortalama arteryel basing ile kafa i¢i basing
arasindaki fark olup, sistemik ortalama arteryel basing, diyastolik basing ile nabiz
basincinin (sistolik basing-diyastolik basing) 1/3’{iniin toplamma esittir (23). Normalde
SPB 80-100 mm Hg arasindadir. Otoregiilasyon SPB’ndaki degisikliklere karsin beyin
kan akimmi (normalde yaklasik 50-150mmHg) sabit tutmaya calisan fizyolojik bir
uyum mekanizmasidir. SPB  diistiigiinde, beyin damarlarinda vazodilatasyon,

yiikseldiginde vazokonstriksiyon olugarak beyin kan akiminin sabit kalmas1 saglanmaya
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calisilir (35)(36)(37). Laboratuvar hayvanlar1 ve insanlardaki ¢alismalar ile TBH nin
SKA iizerindeki etkileri arastirilmigtir. TBH sonrasi ¢ok erken evrelerden geg evrelere
kadar belirli bir zaman araliginda SKA’n1 degerlendirmek icin 133Xe sintilasyon
saptamasi, 133Xe BBT, sabit xenon BBT ve 1502 pozitron emisyon BBT kullanilarak
gerceklestirilen bir¢ok arastirma fokal veya global serebral iskeminin siklikla ortaya

ciktigini gostermistir (38)(39)(40)(41).

Toplam iskemik beyin hacmi ortalama % 10°dan az olabilir. Serebral iskemi,

olim veya vejetatif durum ile iliskilidir (39)(40)(41).

Serebral hipoperfliizyonun siklikla kotii sonug ile iligkili olmast TBH ve iskemik
inmenin ayn1 temel mekanizmalar1 paylastigini akla getirmektedir. Bu varsayim bir yere
kadar dogru olsa da bu iki primer yaralanma tipi arasinda ana farkliliklar vardir.
Ornegin, geri doniisiimsiiz doku hasarmin gelismesi icin SKA esigi TBH’li hastalarda

15 ml/100g/dak iken iskemik inmeli hastalarda 5-8,5 ml/100g/dak’dir (42).

Serebral iskemi esas olarak metabolik stres ve iyonik karmasaya yol acgarken,
kafa travmasinda buna ilaveten beyin dokusu yirtilma giiclerine maruz kalir, ndron
hiicre govdeleri, astrositler ve mikrogliada ardisik yapisal yaralanma ve serebral

mikrovaskiiler ve endotel hiicre hasar1 olur (35)(43)(44).

Mekanik yer degistirme sonucu morfolojik yaralanma (6rn.vaskiiler distorsiyon),
otoregiilasyonun  bozulunca  hipotansiyon, nitrik  oksit veya  kolinerjik
norotransmitterlerin yetersizligi ve prostaglandinin indiikledigi vazokonstriksiyonun

artmasi posttravmatik iskeminin mekanizmalarin i¢inde yer alir (45)(34)(35).

Travmatik beyin yaralanmasi olan hastalarda yaralanmanin erken evrelerinde
serebral hiperperfiizyon (>55ml/100g/dak.) gelisebilir. Benzer sekilde posttravmatik
iskemiyi hemen hiperemi izleyebilir (46)(47).

SKA’ndaki artislar serebral kan hacminde artis ve bunun sonucunda KiB artis ile
birlikte vazoparaliziye neden olur. Bu durum metabolik gereksinim 6tesinde iskemi
kadar zararl goriinmektedir(48). Hem serebral iskemi hem de hiperemi SKA ve serebral

metabolizma arasinda uyumsuzluk demektir. Ornegin, metabolik hiz normal veya
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yiiksekken akimin diisiik olmasi iskemik bir durum olup, metabolik hiz normal veya

diisiikken SKA’nin yiiksek olmas1 halinde serebral hiperemi olur (46)(49).

Serebrovaskiiler CO," tepkisi (yani, hipo veya hiperkapniye yanit olarak
serebrovaskiiler konstriiksiyon veya dilatasyon) serebral kan akimi otoregiilasyonu ile
karsilastirildiginda daha giiclii bir etkidir. Siddetli beyin yaralanmasi olan hastalarda
travmadan sonraki erken evrelerde CO," tepkisi azalmistir. Hiperemik durumlarda KiB
tedavisinin hedefi olarak bu fizyolojik prensibin gosterildigi diger hastalarin ¢gogunda

CO;  tepkisi saglamdir veya artmustir (50).

Serebral metabolizma (serebral oksijen ve glukoz tiiketimi) ve serebral enerji
durumu (fosfokreatin ve ATP nin dokudaki konsantrasyonu veya indirekt olarak

laktat/piruvat orant) siklikla TBH den sonra azalir (42)(51).

Metabolik bozulmanm hizi primer sebebin siddetine baglidir. Metabolik
disfonksiyonu olmayan veya cok az olanlarla karsilastirildiginda metabolik hizlar
diisik olan hastalarda sonuclar daha kotiidiir. Travma sonrasinda serebral
metabolizmada azalma solunum hizinin ve ATP iiretiminde azalma, mevcut nikotinik
koenzim havuzunda ve intramitokondriyal Ca*" yiikiinde azalma ile mitokondriyal

disfonksiyona yol agan primer nedene baglidir (52)(53).

Metabolik bozulmayi diizeltme girisimi olarak hiperoksi kullanimi tutarsiz
sonuglar ortaya c¢ikarir (54). Serebral metabolik gereksinimdeki azalmalar SKA’nda

azalma ile iligkili olabilir veya olmayabilir (42).

Alternatif bir fizyopatolojik olay olarak glukoz hipermetabolizmasi olabilir.
Bunu gecici de olsa ardigik noroeksitasyonlar ile birlikte SKA’daki artislarin yeterince
karsilayamadigi (es zamanli) masif transmembran iyon icakimlari yonetir. Bu tip akim
metabolizmasindaki eslesmeme sekonder iskemik sebeplerin gelisimini destekler.
Travmatik beyin yaralanmasi beyine gelen oksijen ve serebral oksijen tiiketimi
arasindaki dengesizlik ile karakterizedir. Bu uyumsuzlugu ¢ok sayida vaskiiler ve
hemodinamik mekanizma indiiklemekteyse de kesin son nokta beyin dokusu
hipoksisidir. Travmatik beyin yaralanmasi olan hastalarda doku hipoksisinin insidansi,
siiresi ve genisligi sonucun kotii olmasi ile uyumludur. Beyinde oksijen yoksunlugu
ardindan sekonder beyin hasar1 SPB veya KiB normal olsa bile ortaya ¢ikabilir. Beyin
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dokusu oksijen basmci parametresini KIB veya SPB kilavuzlugundaki tedavi
algoritmalar1 ile birlestiren klinik protokoller oksijen tasmmasi ve oksijen ihtiyaci
arasindaki etkilesim hakkinda onemli bilgiler saglamis, tedavi kisiye gore kritik beyin

dokusu oksijenasyonuna dayandirildiginda sonuglarm iyilestigini gostermistir (55)(56).

Travmatik beyin yaralanmasi iskemik reperflizyon yaralanmasi ile benzerlikler
gosteren karmagik bir immiinolojik/enflamatuvar doku yanit1 yelpazesine neden olur.
Hem primer hem de sekonder nedenler proenflamatuvar sitokinler, prostaglandinler,
serbest radikaller ve kompleman déhil olmak {izere hiicresel mediyator salinimimi aktive
eder. Bu siirecler kemokinleri ve adezyon molekiillerini indiikler ve sonrasinda immiin
ve glial hiicreleri paralel ve sinerjik olarak harekete gegirir (57)(58). Aktive
polimorfontiikleer 16kositler adezyon molekiillerinin araciligi ile hem defektif hem de
saglam endotel hiicre tabakalarina yapisir. Bu hiicreler makrofajlar ve T-hiicre
lenfositlerinin yani sira yarali dokuya sizarlar (59). Bu enflamatuvar siirecle yanit olarak
yarali ve komsu doku yok edilir, saatler, giinler ve haftalar iginde astrositler
mikrofilamantler ve nétrofinler lireterek skar dokusu sentez ederler. Yaralanmadan
sonraki saatler ig¢inde tiimor nekroz faktorii, interlokin-1-B ve interlokin-6 gibi
proenflamatuvar enzimlerin miktar1 artar. Doku hasarmin ilerlemesi direkt olarak
norotoksik mediyatorlerin salinimima veya indirekt olarak nitrik oksit ve sitokinlerin
salinimma baghdir. Vazokonstriktorlerin biraz daha salinmasi (prostaglandinler ve
lokotrienler), 16kosit ve trombosit adezyonu ile mikrovaskiiler yapmin obliterasyonu ve
0dem olusumu doku perfiizyonunu daha da azaltir ve ardindan sekonder beyin hasarini

siddetlendirir (49).

Travmatik beyin yaralanmasindan sonra iki farkli hiicre oliimii tipi goriilebilir:
Nekroz ve apoptoz (programlanmis hiicre Oliimii). Nekroz, eksitator amino asid
norotransmitterlerin asir1 salimimi ile birlikte siddetli mekanik veya iskemik/hipoksik
doku hasarina ve metabolik yetmezlige yanit olarak ortaya c¢ikar. Sonrasinda
fosfolipazlar, proteazlar ve lipid peroksidazlar biyolojik membranlar1 otolize ugratir.
Sonugta ortaya ¢ikan hiicre artigi ‘antijen’ olarak algilanir ve enflamatuvar siirecler
tarafindan arkada skar dokusu kalacak sekilde ortadan kaldirilir. Programlanmis hiicre
Olimii anlamina gelen apopitozis terimi ilk defa 1965 yilinda Kerr ve arkadaslari

tarafindan kullanilmistir (60). Apopitotik hiicre 6liimii indiiklenebilir hiicreler tarafindan
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spesifik indiikleyici bir uyarana aktif olarak regiile fizyolojik yada programlanmis hiicre
Olimiidiir. SSS’de apopitoz, hem noronlari, hem glial hiicreleri etkiler (61). Travmatik
beyin yaralanmasim takiben apopitotik hiicre 6liimii bilgisi ndronal hiicre Oliimiinii

limitlemek ve norolojik fonksiyonu iyilestirmek i¢in yeni ek stratejiler saglayabilir (62).

Apopitoza ugrayan hiicreler travmadan hemen sonraki donemde fizyolojik
membran potansiyeli saglayan yeterli ATP {iretimi ile morfolojik olarak saglamdirlar.
Apopitoz, glutaminerjik eksitotoksisite, serbest radikal hasari, sitokinler ve inflamatuar
yaralanma tarafindan tetiklenir (62)(63). Fosfatidilserin translokasyonu niikleer
membranlarin pargalanmasi, kromatin kondansasyonu ve DNA parcalanmasi ile birlikte
membran biitlinliigiiniin farkli, ilerleyici sekilde bozulmasini baslatir. Yogunlasmis
intraselliiler materyalden tiireyen c¢ok kiiciik partikiiller (apopitotik cisimler)
eksitotoksik mekanizmalar ile kii¢iilmekte olan hiicreden temizlenir. Apopitozun dogasi
icin genelde enerji kaynagina ve dogal olarak var olan pro ve anti-apopitotik proteinler
arasinda dengesizlige ihtiya¢ vardir. Programlanmis hiicre Olimiiniin en Onemli
mediyatorlerinin interlokin doniistiiriicii enzim ailesinin spesifik proteazlarini temsil

eden kaspazlarin ardisik aktivasyon ve deaktivasyonu oldugu saptanmistir (64).

BEYIN ODEMi

Travma, beyin tiimorii, toksik, anoksik, metabolik ve enfeksiyon kaynakli
olabilen beyin 6demi, morbidite ve mortaliteyi olumsuz yonde etkileyen bir durumdur.
Beynin sivi hacmindeki bu artis, kafa i¢ci basinci artirmanin yani sira perflizyon ve
oksijenasyonun bozulmasina neden olur. Diger organlardan farkli olarak beyin, su
iceriginin artisina ¢ok daha duyarlidir ve beyin 6demi yasami tehdit eden bir durumdur

(65).

Odemin Smiflandirilmasi

Beyin 6demi siiflandirmasi ilk kez 1967°de yapilmistir. Buna gore vazojenik ve
sitotoksik olmak {izere iki tip 6dem mevcuttur. 1975’de bu smiflamaya hidrosefalik
hastalarda gozlenen interstisyel 6dem ve osmotik dengenin bozulmasindan kaynaklanan

ozmotik ddem de eklenmistir (66). Ozmotik ddemde &zellikle sodyum (Na') gibi
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elektrolitlerin dengesindeki bozulma ve hiicre icine su girisindeki artis s6z konusudur.
Hidrosefalik/interstisyel ©demde beyin-omurilik sivisinin akisinda sorun vardir.
Vazojenik ve sitotoksik 6dem olusumunda ise bir¢ok faktdriin rolii vardir. Bunlar
arasinda glutamat, NO, arasidonik asit ve metabolitleri, histamin, kininler, interldkinler,
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), laktat, serbest oksijen radikalleri,
potasyum (K "), hidrojen (H") ve kalsiyum (Ca*") sayilabilir. Odem smiflandirmasi ve

bu 6dem tiplerinin 6zellikleri, olusum mekanizmalar1 Tablo 1°de 6zetlenmistir (67).

Son TBY caligmalarinin sonuglar1 bu yaralanmalarda hakim olan 6dem tipinin
hiicresel 6dem oldugunu gdstermistir. Bu sonuglar1 baska arastirmalar dogrulamistir
(66).

Travmatik beyin yaralanmasinda iyonik disfonksiyon oldugu ve mekanik zarar
ile es zamanli olarak ortaya ¢ikan depolarizasyon sonucunda ekstraselliiler K+’un gegici
sire 1ile arttig1 kanitlanmistir. Bu iyonik homeostaz kaybina beraberinde sodyum
hareketi eslik etmelidir (66). Travmatik beyin yaralanmasinin, mekanik deformasyon,
norotransmitter salinimi, mitokondri disfonksiyonu ve membran depolarizasyonunun
normal iyon gradiyentlerinde degisiklige neden olabilecek olaylar kaskadmni tetikledigi
disiiniilmektedir. Mekanik deformasyon ile eksitatuar amino asidler salinir ve membran
depolarizasyonu iyonlarin elektrokimyasal gradiyentlerinden asagiya dogru hareketine
izin veren ligand kapili iyon kanallarin1 aktive edebilir. Iyon akimi ve travma sonucu
membran depolarizasyonu voltaja duyarl iyon kanallarini tetikleyebilir, sonrasinda iyon
hareketine baska yollar saglar. Bu iyonik bozukluklar ekstraselliiler K™da artis,
beraberinde ekstraselliiler Na’, Ca™ ve Cl*“da azalma ile belirlenir. Iyonik homeostazin
yeniden saglanmasi Na'-K' adenozin trifosfataz, Na'/K'/2CI" cotransporter, Na'-H"
transporter Na'-Ca™ degistiricisi gibi enerjiye bagli co- ve counter (birlikte ve
karsilikli) islemler veya vaskiiler ya da BOS kompartmanma basit siiriiklenme yolu ile
olabilir. Beyin yaralanmasina eslik eden iyonik hareketteki net dengenin ekstraselliiler
bosluklardan hiicrelerin i¢ine katyon hareketine neden oldugundan kuskulanmak
mantiklidir. Na™ ve Ca'™ hareketini elektronétraliteyi korumak igin pasif olarak CI' ve
bunu da izoozmotik olarak su takip eder. Devam ederse bu iyonik bozukluklar KiB
artiginin esas katilimcis1 oldugu gosterilen hiicre sismesi ve sitoksik 6deme neden

olabilir (69).
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Vazojenik Sitotoksik Ozmotik Interstisyel
Neden KBB hasari, Iskemi, Anoksi, | Metabolik Obstriktif
Akut: travma, Intoksikasyon bozukluk: hidrosefali
inme, hemoraji, Diyaliz,
arteriyel Dehidratasyon,
hipertansiyon Diyabetik koma
Kronik: Tiimér,
apse, ensefalit
Olusumu Doku hasart 1. Hiicre Ozmotik Beyinomurilik
sonucu kapiller | zarinda gradient stvisinin geri
endotel Na/K (plazma—doku) | emilimi ya da
hiicrelerinin gegirgenliginde efluksunun
gegirgenlik artis bozulmasi
artist 2. Na/K-ATPaz
pompasinda
bozukluk
3. Osmotik
maddelerin
aliminda artma
Gegirgenlik | Artar Degismez Degismez Degismez
Odem Proteinden Protein yok Protein yok Normal beyin
SIVISInIn Zengin Elektrolitten Elektrolit oran1 | omurilik
ozelligi zengin ¢ok S1V1s1
yiiksek veya ¢ok
diisiik
Morfoloji Interstisyel Hiicreler siser; | Hiicreler siser; S1v1 hiicreler
boslukta interstisyel interstisyel arasidir;
genigleme, bosluk bosluk Interstisyel
hiicreler azalir azalir boslukta
sismez; genigleme
Cogunlukla
beyaz madde
etkilenir,
sekonder
olarak
astrositlerde

sisme gozlenir.

Tablo 1: Odem smiflandirmasi (66)(67)(68).

KAN-BEYIN BARIYERI

Kan beyin bariyeri (KBB) beyindeki vaskiiler endotel hiicrelerinin olusturdugu
bir yapidir. Endotel, astroglia, perisit hiicreleri ve bazal laminanin olusturdugu bu
sistem dolasimdaki maddelerin beyne gecmesini kisitlar. Astrositlerin glial ayaklar1 ve
perisit ad1 verilen ve endotel hiicrelerinin biiylimesini kontrol eden kontraktil hiicreler
bazal laminaya tutunan serebral endotel hiicrelerini sikica sararlar. Bunlarla birlikte sik1

baglantilar1 olan tek sira hiicreler KBB’ni olusturmaktadir. Pinositik vezikiillerin
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eksikligi ve pencere bulunmamasi da gegisi kisitlamaktadir (70). Siki baglantilar
paraseliiler gecisi kisitlar. Ancak lipofil bilesikler ¢oziinerek ya da diflizyonla gecebilir.
Polar bilesikler ise 6zel tasiyicilarla taginir. KBB’nde 20°den fazla spesifik tasiyici
pompanin varligi saptanmistir (71).

Beynin yaklasik %1’inde KBB’nin bulunmadigi bazi bdlgeler vardir.
Sirkiimventrikiiler organlarda (medyan eminens, area postrema, subfornikal organ,

subkomissural organ, hipofiz bezi, ndrohipofiz ve organum vasculosum) KBB yoktur

(71).

Travma Sonrasi Oksidan Hasar ve Savunma Mekanizmalari

Memeli santral sinir sisteminde bazi aminoasitlerin metabolik fonksiyonlarmin
yaninda norotransmitter gorevlerininde oldugu bilinmektedir. Elektrofizyolojik
calismalar norotransmitter olarak gorev yapan aminoasit ileticilerinin iki grupta
toplanabilecegini gostermistir. Eksitator aminoasitler; iki adet karboksilik asit grubu
icerirler (L-glutamik asit ve L-aspartik asit). Inhibitdr aminoasitler ise
monokarboksiliktirler (GABA, Taurin, Glisin, B-Alanin) (72).

Glutamat, santral sinir sisteminin en onemli eksitator norotransmitteridir (73).
Spesifik membran reseptorleri ile etkileserek duysal enformasyonun iletilmesi, motor
aktivite, spinal reflekslerin diizenlenmesi, hafiza ve Ogrenme gibi bircok Onemli
fonksiyonda rol oynar (74)(75). Glutamat reseptorlerinin asir1 aktivasyonunun néronal
hasara yol actig1 Olney ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmis ve eksotoksisite olarak
isimlendirilmistir (76)(77). Eksitator aminoasitlerin norotoksik etkilerini agiklamak
iizere bircok mekanizma ileri siirtilmiistiir. Eksitotoksinler tarafindan tetiklenen hiicre
Olimii, akut noronal sismeye Onciiliik eden sodyum ve klorun ve daha sonra gecikmis
hasara yol agan kalsiyumun hiicre igerisine girmesini saglayan spesifik reseptorler
tarafindan yoOnetilir (77). Travmatik beyin yaralanmasi sonrasi1 eksotoksisiteye neden
olan asir1 glutamat birikimi, hiicre membran polarizasyonuna bagli olarak sinaptik
vezikiillerden glutamat salinimimin uyarilmasi ve enerji yetmezligine bagli glutamat geri
alim mekanizmalarmin ¢alismamasina baglhidir (78).

Oksidatif stres travmatik beyin yaralanmasma yanit olarak reaktif oksijen
tiirlerinin (oksijen serbest radikalleri ve siiperoksidler, hidrojen peroksit, nitrik oksit ve
peroksinitrit dahil iligkili varliklar) olusumu ile baglantilidir. Eksitotoksisite ve endojen
antioksidan sistemin (siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz)
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tilkkenmesine bagli olarak reaktif oksijen tiirlerinin asir1 tiretimi hiicresel ve vaskiiler
yapilarin peroksidasyonu, protein oksidasyonu, DNA parcalanmasi ve mitokondriyal
elektron transport zincirinin inhibisyonunu indiikler. Bu mekanizmalarin hemen hiicre
Olimiine katilim1 yeterli ise de oksidatif stres enflamatuvar siiregler ile erken veya gec

apopitotik programlar1 indiikler (79)(80)(81).

Serbest radikaller ve Oksidan hasar

Beyinde travma sonrasi olusan iskemik dokunun reperflizyonu sirasinda
gergceklesen tekrar oksijenlenme (reoksijenasyon) bir yandan ndronal canliligin
devamimi saglarken diger yandan da reaktif oksidanlarin olusumuna yol acan sayisiz
enzimatik oksidasyon reaksiyonu igin substrat olarak gerekli olan oksijeni ortama
getirmektedir (82)(83).

Son yillarda serbest radikallerin ndral doku iskemisini takiben meydana gelen
patolojik degisikliklerden sorumlu oldugu gosterilmistir (84). Travmadan sonra geri
dontistimsiiz olarak hasarlanan hiicreler, saglam hiicreler i¢in toksik olan bazi kimyasal
maddeler salarlar. Bu toksinlerin bazilar1 serbest radikaller adi verilen kagak oksijen
molekiilleridir (47). Bu serbest radikaller dis yoriingelerinde bir fazla elektron
(ciftlenmemis) bulunan reaktif molekiillerdir (32). Bu elektron bagka biolojik
molekiillere kolayca aktarilarak oksidasyonu saglar. Normal hiicresel yollarda oksijeni
indirgemek i¢in tretilmislerdir. Serbest radikaller normal kosullarda mitokondride
olusur ve antioksidan sistemlerle zararl etkileri engellenir (32). Siiperoksit radikali
oksijen molekiiliiniin bir elektron daha alarak rediikte olmasi sonucu olusur.
Mitokondride elektron transportu, stiperoksit ile yapilir. Siiperoksit dismutaz, siiperoksit
radikalini, hidrojen peroksit’e (H,0O,) cevirir. HO, zayif oksidan ve zayif rediiktandir.
Fe ve diger katalazlar tarafindan hidroksil radikaline (HO) gevirirler (85)(86). Hidroksil
radikali hidrojen peroksite bir elektron ilavesi veya oksijen molekiiliine 3 elektron
verilmesiyle olusur. Bilinen en giiclii oksidan radikalidir ve kiiclik miktarlarda bile
bulundugu yerde asir1 hasar yapabilir. Bu radikaller lipitlerle, proteinlerle ve niikleik
asitlerle reaksiyona girerler ve daha ¢ok serbest radikal agiga cikaran lipid peroksitleri

yaparlar (85).

2H"+0,+0, — Siiperoksit dismutaz — H,0,+0, —Katalaz— O, +H,0

19



Travmaya ugramis sinir sisiteminde travmadan birka¢ dakika veya saatler sonra
bircok sebepten dolay1 siiperoksit radikali olusur. Bu mekanizmalar; arasidonik asit
kaskadi, biyojenik amin ndrotransmitterlerin  otoenzimatik  otooksidasyonu,
mitokondrial ksantin oksidaz  aktivasyonu ve ekstravaze oksihemoglobin
oksidasyonudur. Hiicrenin maruz kaldig1 iskemi ve bunu takip eden reperfiizyon
esnasindaki serbest oksijen radikali artisi karsisinda endojen antioksidanlar, serbest
oksijen radikali temizleyicileri ve peroksidazlar yetersiz kalmaktadir (84).

Hayvanlarda SSS mekanik travmasi sonrasinda reaktif oksijen tiirevlerindeki
belirgin artis artik ¢ok 1yi bilinmektedir. Dokunun oksidatif stresini azaltman,
sekonder noron hasarmi azaltmada efektif bir farmakolojik yaklasim i¢in potansiyel bir
hedef oldugu diistiniilmektedir. Farkli mekanizmalarla olsada askorbik asit ve hipotermi
sinerjik etki ile ROS (reaktif oksijen tiirevleri) tiretimini ve iliskili hasar1 azaltir (87).
Serbest radikaller hiicreyi olusturan tiim yapilarla reaksiyona girebilirler ancak bu
etkilesime en hassas yapilar lipitlerdir (85). Yiiksek oranda poliansatiire yag asidleri
iceren hiicre membraninin yikilmasi, serbest radikallere bagli ndéronal hasar olusumunun
en Onemli asamasidir (88). Serbest yag asitlerinin, serbest radikallerle oksidasyonu
‘lipid peroksidasyonu’ olarak adlandirilir. Lipid peroksidasyonu, radikallerin ortaya
cikmast ve doymamis yag asitlerinin bir hidrojen atomu almasi ile baslar. Oksijen
molekiilii ile birleserek peroksil radikalini olusturur (84). Hiicre membraninda meydana
gelen lipid peroksidasyonu membran lipoproteinlerinin oksidasyonu ve yapisal
biitlinliigiin bozulmasina yol agarak anormal iyon girisi ile hiicre 6liimiine neden olur
(33). Klinik gézlemler beyin lezyonunun sekonder yaralanma ile biliyiidiiglinii gostertir.
Altta yatan molekiiler ve hiicresel mekanizma tam olarak anlagilamamistir. Mevcut
kanitlar serbest oksijen radikal olusumu ve membran lipitlerinin peroksidasyonunun rol
oynadigini géstermektedir. Deneysel olarak lipid peroksidasyon seviyesini belirleyerek
baz1 terapotik yaklasimlarin efektivitesi degerlendirilmistir. Peroksidasyon, lipid
peroksidasyon iriinlerinden biri olan malonildialdehidin (MDA) dokudaki miktar1
Olciilerek degerlendirilmistir. Peroksidasyon artis1 hiicresel tahribati degerlendirmede
degerli bir parametredir (41). Viicutta asir1 serbest radikal olusumunu engelleyen, ya da
olusmus radikalleri yok etme islevine sahip bir¢ok antioksidan mekanizma mevcuttur.
Bunlar stiperoksit-dismutaz, glutatyon-peroksidaz, katalaz gibi reaktif O, tiirevlerini

daha az toksik triinlere ¢eviren antioksidan enzim sistemleri; alfa tokoferol, askorbat,
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irik asit, glutatyon, beta karoten gibi serbest radikal ndtralizatorleri ve bazi
reaksiyonlarda demir ve bakir1 baglayan ferritin, transferin, seriiloplazmin ayrica
mitokondride olusan radikalleri suya indirgeyen sitokrom oksidaz gibi antioksidan
sistemlerdir (58).

Beyin KBB ile korunmus olmakla birlikte oksidan hasara karsi ¢ok daha
duyarhdir. Bunda endojen antioksidan kapasitenin azli§1 ve beynin yag asidi, askorbat

ve demirden zengin olmasi gibi yapisal faktorlerin rolii vardir (80).

DNA Hasan [SHIDROKSI 2 DEOKSI GUANOZIN (8-OHdG)]

Serbest radikaller niikleik asit baz modifikasyonlar1 yaparak, nokta mutasyonlara
ve DNA zincir kiriklarina neden olabilir. DNA hasarina yol a¢an hidroksil radikallerinin,
H,0,; ve siiperoksitin gec¢is metalleriyle reaksiyonu sonucu olustugu gosterilmistir (89).
Gegis metalleri ve serbest radikallerin etkisiyle DNA’da olusan major oksidatif etkiler

sarmal acilmalari, depiirinasyon, c¢apraz baglanma ve baz modifikasyonlar1 olarak
bilinmektedir (90).

Timin bazi, timin glikol ve 5-hidroksimetil urasile, guanin bazida 8-
hidroksiguanine déniisiir (90). In vivo reaktif oksijen tiirleri hasarmnin hassas birer
gostergesi olan 8-OH-dGua (8-hidroksi-2-deoksiguanozin) ve 8-OH-Gua (7,8-dihidro-
8-oksoguanin) mutajenik olmalar1 nedeniyle potansiyel birer karsinogenez belirteci
olarak diisiiniilebilirler (91). Timin glikol hiicre i¢inde olustuktan 24 saat sonra kandan
temizlenerek idrara geger. Idrarda bulunan deoksitimin glikol diyet kaynakli degildir.

Idrar timin glikol diizeyi de oksidatif DNA hasarmin gdstergesi olarak degerlendirilir
(92).

Lipit Peroksidasyonu [Malondialdehit (MDA)]

Malondialdehit (MDA), lipid peroksidasyonu ve prostaglandin biyosentezinde
dogal olarak meydana gelen, mutajenik ve karsinojenik bir {iriindiir. DNA ile reaksiyona
girerek deoksiguanozin ve deoksiadenozine bagli form olustururlar. Bu reaksiyonlar
sonucu olusan major form, M1G olarak isimlendirilen pirimidopiirinondur. Bakterilerde
bolgeye spesifik mutajenik etki gosterir ve niikleotid kesilerek onarim yolaginda
onartlirlar. M1G, saglikli insanlarin karaciger, l6kositler, meme ve pankreasinda 107
niikleotid basma 17'?° diizeylerinde saptanmustir (93).
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Lipit peroksidasyonu tepkimeleri serbest radikallerin poliansature yag asidi
zincirinin  o-metilen gruplarimdan bir hidrojen uzaklastirmasi ile baslamaktadir (94).
Boylece bir yag asidi zinciri radikal niteligi kazanir. Olusan lipit radikali (L ) dayaniksiz
bir bilesik olup bir dizi degisiklige ugramaktadir. Oncelikle molekiil i¢i ¢ift bag
aktarilmasi ile diger konjugatlar1 olusmaktadir. Daha sonra lipit radikallerinin molekiiler
oksijen 1ile reaksiyona girmesi sonucu lipit peroksit radikali (LOO’) meydana
gelmektedir. Bu lipit peroksit radikali de zar yapisindaki diger bir poliansature yag
asidini etkileyerek yeni lipit radikalinin olusumunu saglamakta kendileride agiga ¢ikan
hidrojen atomlarini alarak lipit hidroperoksitlerine doniismektedir. Boylece reaksiyonun
otokatalitik bir bigimde yiirlimesi saglanmaktadir. Lipit peroksidasyonu lipit
hidroperoksitlerinin aldehit (MDA: Malondialdehit) ve diger karbonil bilesiklerine

donlismesiyle sona ermektedir (95).

Ubikinonlar [Rediikte Koenzim Q, KOENZIM Q10 (CoQ10)]

Koenzim Q10 (KoQ10; Ubikinol-10 ve/veya Ubikinon-10) hiicredeki enerji
dretimi swrasinda kilit enzimatik reaksiyonlarda koenzim olarak gorev yapan, her
hiicrede bulunabilen, yagda ¢Oziinen, vitamin benzeri bir bilesiktir (96)(97).
Ubikinonlar, yagda eriyen, izopren veya farnesil iceren kinon tiirevleridir ve antioksidan
etkiye sahiptir (98). Plazma seviyesi 0.05-0.15 mM arasinda degisir. Rediikte koenzimQ
(CoQH2); perferril, peroksil ve lipit radikalleri ile reaksiyona girebilmekte ve lipit
peroksidasyonunun baglama ve ilerleme asamalarini inhibe etmektedir. Hiicrede lipit
peroksidasyonunu onlemesi nedeniyle CoQH2’nin kanser gelisme yatkinligini azalttigi

disiiniilmektedir (99).

Endojen (Dogal) Antioksidanlar
Enzimatik Antioksidanlar
Siiperoksid dismutaz (SOD): Siiperoksidin hidrojen peroksid ve molekiiler

oksijene doniisiimiinii katalizler.
20, +2H —-SOD— H,0, + O,
SOD’mn fizyolojik etkisi, oksijeni metabolize eden hiicreleri siiperoksid serbest

radikallerinin zararl etkilerine karst korumaktir. SOD aktivitesi, yiiksek oksijen
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kullanimi olan dokularda ve 6zellikle eritrositlerde fazladir. SOD ayrica fagosite edilmis
bakterilerin oldiiriilmesinde rol oynar, bundan dolay1 graniilosit fonksiyonlar1 i¢in

olduk¢a 6nemlidir (100).

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px): sitozolik bir enzimdir. Hidroksiperoksidlerin
indirgenmesinden sorumludur (101).

H,0, + 2 GSH—GSH-Px— GSG + 2 H,O

Hidroksiperoksidlerin rediikte olmasiyla meydana gelen okside glutatyon
(GSSG), glutatyon rediiktazin katalizledigi reaksiyonla tekrar glutatyona (GSH)
dontistir (102). Glutatyon peroksidaz serbest radikal peroksidasyonu ile fagositik

hiicrelerin zarar gérmesine engel olur.
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3.MYCOPHENOLATE MOFETIL (MMF)

MMF GENEL BILGI

Sekil 1: MMF molekiiler yapisi

MMF otoimmiin hastaliklarda kullanilmistir (104)(106).

Mikofenolat mofetil (MMF) yeni gelistirilen, etki mekanizmasi1 yoniinden
azatiyoplirin’e (AZP) benzer, potent immiinsiipresif bir ajandir. Eski bir ila¢ olan
mikofenolik asit (MFA)’in oncii (prodrug), semi-sentetik bir morfolinoester tiirevi
olup, MFA’dan daha yiiksek biyoyararlanima ve immiin baskilayici 6zelligine sahiptir
(103)(104). MFA, bir Penicillium fungus iiriiniidiir. Ilk kez 1896 da anti-neoplastik;
1946°’da anti-viral, anti-fungal, 1969’da immiinsiipresif aktiviteleri gosterilmistir
(103)(104). MMF; 1990°da renal transplantasyonlardan sonra organ reddinin
onlenmesinde kullanilmis, 1995°de FDA (Food and Drug Administration) tarafindan
onay almistir (105).

Mikofenolat mofetil (MMF), bir immiinsiipresif olan mikofenolik asidin
(Mycophenolic acid: MPA) ester predrug formudur. Mikofenolat mofetil (MMF)
immunosupresif olarak mikroglial ve astrositik aktivasyonu inhibe etmek ve ndronal

hasar sonrast hiicre 6liimiinii onemli 6l¢lide azaltma kapasitesine sahiptir (107).
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ETKi MEKANIZMASI

Mikofenolat mofetilin aktif komponenti olan MPA, inozin monofosfat

dehidrogenaz (IMPDH) enziminin selektif ve reversibl inhibitoriidiir (108).

IMPDH, de novo piirin sentezinde hiz sinirlayici enzimdir ve inozinden
guanozin niikleotidlerinin olusumunu katalize eder. MMF ile guanozin niikleotidlerinin
(guanozin monofosfat, guanozin trifosfat ve deoksiguanozin trifosfat) deplesyonu T ve
B lenfositler iizerinde antiproliferatif etki gosterir. Viicudumuzda lenfositler digindaki
diger hiicrelerin DNA ve RNA sentezi i¢in gerekli olan niikleotidlerin saglanmasi igin
alternatif "salvage" yolunu kullanabilmesi, lenfositlerin ise normal fonksiyonlar1 ve
proliferasyonlarint saglamak i¢cin IMPDH'min hiz sinirlayici enzim oldugu de novo

yoluna bagimli olmasi, MMF'nin lenfositler lizerindeki selektif etkisini agiklar (109).

In vitro olarak MMF, T ve B hiicre proliferasyonunu bloke eder, antikor
olusumunu engeller ve sitotoksik T hiicre olusumunu inhibe eder. Ek olarak, fibroblast
ve endotelyal hiicrelerin mitojenik cevaplarini baskilar, mikst lenfosit cevabini engeller,
humoral immiin cevabin gdstergesi olan anti-vimentin antikorlarmi baskilar, mezangial
hiicre aktivasyonunu engeller, adezyon molekiillerinin ve/veya ligandlarmnin
glikozilasyonunu azaltir (110). MMF, oral yoldan alindiginda tam olarak absorbe olur

ve hizla esterazlar yoluyla hidrolize olarak MPA'ya doniisiir (111).
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4. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma Yiiziincii Y1l Universitesi Deneysel Arastirma Birimi ve Deney
Hayvanlar1 Etik Kurulu karartyla 05/09/2013 tarihinde 2013/09/... Protokol
numarasiyla onaylanmig olup, 01.06.2013 ile 01.03.2014 tarihleri arasinda yapilmistir.
Calismada daha 6nce herhangi bir deneyde kullanilmamis agirliklart 200-350 gram
arasinda degisen 29 adet erigkin erkek Wistar-Albino rat kullanildi. Ratlar Van Yiiziincii
Y1l Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarmdan temin edildi. Calisma Van
Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Arastrma Merkezi

Laboratuvarinda yapildi.
Hayvanlar dort gruba ayrildi
A grubu: Kontrol grubu (n=6) (Travma ve ilag verilmeyen grup).

B grubu: Travma olusturulmayan ve intraperitoneal yolla 30 mg/kg MMF
uygulanan grup (n= 7).

C grubu: Travma grubu (n=8),

D grubu: Travma olusturulan ve intraperitoneal yolla 30 mgkg MMF
uygulanan grup (n=8 ).

Cerrahi islem Oncesi tiim siganlara intraperitoneal yolla 10 mg/kg dozunda
xylazin (Rompun, Bayer Birlesik Alman Ilag Fabrikalari, istanbul) ve 70-90 mg/kg
dozunda ketamin hirokloriir (Ketalar, Pfizer Ilaglari Limited Sirketi, Istanbul) uyguland.
Gereksinim duyulmasi durumunda baslangicta uygulanan dozlarin %20’sini agsmayan
dozlar aralikli olarak tekrarlandi. Travma modeli i¢in Marmorou’nun tarif ettigi impact
akselerasyon tekniginden faydalanilarak 1 joule’liik enerji olusturularak kafa travmasi

olusturuldu (114)(20)(115).

Marmarou’nun agirlik diistirme modeli, dis ¢ap1t 2Imm i¢ ¢ap1t 17mm olan
silindirik bir boru igerisinden 0,5 metre yiikseklikten 0,2 kg agirhigindaki metal
cubuktan dik olarak birakilmasi seklinde uygulandi (Resim 1). Silindirin yiiksekligi ve
diistiriilecek agwrhik E=m.g.h formiili ile hesaplandi. Bdylece uygulanacak travma
standardize edilmis oldu.
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E=m. g. h, E: 0,2x10x0,5=1 joule
E: Enerji (joule), M:kiitle (0,2 kg), g:Yer¢ekim ivmesi (g:10), h:Yikseklik, (0,5 metre).

Resim 1: Marmarou’nun impact akselerasyon travma modeli

A grubu (Kontrol grubu) O.saatte intraperitoneal yolla xylazin ve ketamin
uygulandi. 1.saatte intraperitoneal yolla lcc serum fizyolojik uygulandi. MMF
verilmedi ve travma uygulanmadi. 24.saatte intraperitoneal yolla xylazin ve ketamin
verilerek torakotomi uygulandi. Ekssanguinasyon uygulandi. Ratlarin beyin dokusu

hasarsiz olarak alind..

B grubu (MMF verilen grup) 0O.saatte intraperitoneal yolla xylazin, ketamin
uygulandi. Travma olusturulmadi. Intraperitoneal yolla. MMF (30 mg/kg) 1.saatte
verildi. 24.saatte intraperitoneal yolla xylazin ve ketamin verilerek torakotomi

uygulandi. Ekssanguinasyon uygulandi. Ratlarin beyin dokusu hasarsiz olarak alindu.
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C grubu (travma grubu) intraperitoneal yolla O.saatte xylazin ve ketamin
uygulandi. Marmarou’nun impact akselerasyon travma modeli ile diffiiz kafa travmasi
olusturuldu. 1.saatte lcc serum fizyolojik intraperitoneal olarak uygulandi. MMF
uygulanmadi. 24.saatte intraperitoneal yolla xylazin ve ketamin verilerek torakotomi

uygulandi. Ekssanguinasyon uygulandi. Ratlarin beyin dokusu hasarsiz olarak alindu.

D grubu (travma olusturulan ve MMF verilen) intraperitoneal olarak 0.saatte
xylazin ve ketamin uygulandi. Marmarou’nun impact akselerasyon travma modeli ile
diffiz kafa travmasi olusturuldu. 1.saatte intraperitoneal yolla MMF (30 mg/kg)
uygulandi. 24.saatte intraperitoneal yolla xylazin ve ketamin verilerek torakotomi

uygulandi. Ekssanguinasyon uygulandi. Ratlarin beyin dokusu hasarsiz olarak alindu.

Deney sonrasi tiim gruplardaki ratlar 24 saat siireyle Yiiziincii Y1l Universitesi
Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Merkezi Laboratuvarinda standart rat yemi
ve su ile beslendi. 24 saat sonra tiim gruplarda yer alan ratlara xylazine ve ketamin
hidrokloriir kullanilarak derin anestezi olusturuldu. Derin anesteziyi takiben ratlara
torakotomi uygulandi. Torakotomi sonrasinda serum fizyolojik ile 2 dakika siireyle
intrakardiyak perflizyon yapilirken karacigere kesi uygulandi. Perfiizyondan hemen
sonra beyin dokusu hizli bir sekilde hasarsiz olarak ¢ikarildi. Serum fizyolojik ile
yikandi. Deneklerin beyin dokusu verteks hizasinda travma bdlgesi merkezlenip her iki
frontoparyetal bolgeyi i¢ine alacak sekilde ikiye boliindii. Dokulardan birisi
histopatolojik inceleme i¢in formaldehit sivisi igerisine digeri de biyokimyasal analiz

yapmak i¢in 2 cc serum fizyolojik igine konularak -40°C’de bekletildiler.

Formaldehit sivis1 igerisine konulan %50 beyin dokular1 histopatolojik analizleri
yapilmak iizere 100. Y1l Universitesi T1p Fakiiltesi Patoloji ABD laboratuvarina teslim

edildi.

2cc Serum fizyolojik siv1 igerisine konulan %350 beyin dokular1 -40°C bekletildi.
Doku analizleri yapilmak iizere 100. Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya ABD

laboratuvarina teslim edildi.

Deney siiresince ratlardan kontrol grubunda 2 rat 6ldii. Bir rat travma esnasinda

hemen 0ldii. 2. rat 12 saat sonra 6ldii. Ayrica B grubundan bir rat biyokimyasal ¢caligma
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yapilirken beyin dokusunda biyokimyasal parametreleri c¢alisilmadigi i¢in deneyden

¢ikarildi.

Resim 2: Normal Beyin dokusu goriiniimii
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Resim 3: Travma sonrasi 1. giin ekssanguinasyon uygulanip kraniotomi uygulanan

ratlarin beyin dokusu goriiniimii

HiSTOPATOLOJIK CALISMA

Tim gruplardaki ratlarin beyin dokularinin %350’1 histopatolojik calisma
yapilmak tiizere ayrildi. Histopatolojik inceleme i¢in travma bdlgesini igerecek sekilde
alman beyin dokusu Ornekleri Yiiziincii Yil {niversitest Tip fakiiltesi Patoloji
Laboratuarinda %10’luk tamponlu formaldehitte tespit edilen dokular 151k
mikroskobunda incelenmek iizere otomatik vakumlu doku takip cihazi ile takip edildi.
Parafin bloklara gémiildii. Dort mikron kalinliginda kesitler alindi. Lamlara alinan bu
kesitler histopatolojik degerlendirme i¢in Hematoksilen-Eozin ile boyandi. Olympus
BX50 151k mikroskobu ve Leica Q Win Goriintii Analiz Sistemi (Leica Microsystems
Imaging Solutions, Cambridge, UK) ile incelenerek Olympus E330 basic marka

fotograf makinasi ile fotograflar1 ¢ekildi.

BiYOKIMYASAL CALISMA

Tim gruplardaki ratlarmn beyin dokularinin %50 beyin dokular1 2 cc serum
fizyolojik igerisine konuldu. Biyokimyasal kitlerden olan 8-hidroksi-2-deoksi guanozin
(8-OHdG/dG 10°), Malondialdehit (MDA) (mikromol/gr doku), Koenzim Q 10
(CoQ10 ), SOD (IU/gr doku) ve GSH (mikromol/gr doku) diizeyleri 6lgiildii. Olgiim
yontemleri agsagidaki sekilde yapildi.

8 hidroksi 2 deoksi guanozin (8-OHdG) ol¢iim sekli: Dokunun hazirlanmasi:
50-200 mg doku buzda ya da +4 °C’de 1 mL homojenizasyon tamponu ile (30mM Tris
pH 8, 10 mM EDTA, 10 mM 2-merkapto etanol, % 0.5 (v/v) Triton X100) mekanik
homojenizator ile homojenize edildi. Elde edilen karigim 10 dK 1000 g’de santrifiij
edildi. Siipernatant atildi.. Elde edilen pellet 1 ML extraksiyon tamponu ile ( 0.1 M Tris
pH 8, 0.1 M NaClI, 20 mMEDTA) tekrar siipanse edilerek, 30 sn vortexlenerek homojen

hale getirildi ve 1000 g de 2 dK santrifiij edildi. Elde edilen pellet tekrar extraksiyon
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tamponu eile siispanse edildi. Siispansiyon vortexlendi ve iyice karigmasi saglandi.
Karisima 400 pL fenol eklendi ve 1 dK kuvvetlice vortexlendi. Fazlarin ayrilmasi i¢in
oda sicakliginda 10 dK beklendi ve iist faz ayrilarak temiz bir tiipe konuldu. Temiz tiipe
alman kisma 400 pL kloroform-izopropanol eklendi (24:1) 10000 g de 10 dK santrifiij
edildi ve st faz yine temiz bir tiipe alindi. Kontaminasyondan kag¢mildi. Son
santrifiijden elde edilen karisima 40 pL 3 M sodyum asetat pH 5 ve 800 uL buz
soguklugunda etanol eklendi ve yavasca alt iist edilerek karigmasi saglandi. 10000 g de
15 dK santrifiij edildi. Ustte kalan kisim tamamen uzaklastirild ve altta kalan kisma 1

mL %70 lik etanol eklendi (116).

Hidroliz islemi: Son olarak elde edilen 1 mL lik karigima 0.5mL %60’ lik formik
asit eklendi. Tiiplerin agz1 kapatildi. 60 dK 150 °C ‘de bekletildi. Tiiplerin sogumasi
beklendi. Soguyan tiiplerdeki formik asitin uzaklasmasi icin oda sicakliginda bekletildi
ve yaklagik 1 mL lik karisim -20 °C de ¢alisma giiniine kadar sakland1 (117). HPLC ile
analiz: 8-OHdAG ve dG seviyeleri daha onceden tanimlanmis olan sistemlerle gesitli
dalga boylarinda HPLC-UV ve HPLC-ECD elektrokimyasal dedektorlerle HPLC’ de
olgiildii. HPLC analizinden 6nce hidrolize DNA o6rnekleri HPLC eluent ile yeniden
¢oziildii. Son hacim 1ml olacak. 20 pL son hidrolizat HPLC-ECD (HP, HP 1049A ECD
detector, Agilent 1100 modular sistemler HP 1049A ECD dedektdr, Almanya): Kolon,
ters faz —C18 (RP-C18) analitik kolon (250 mm x 4.6 mm X 4.0 um, Phenomenex, CA).
Mobil faz, dakikada 1 ml akis hizina sahip olan asetonitril (97: 3, v/v) iceren 0.05 M
potasyum fosfat [pH 5.5] tamponundan meydana gelmekteydi. dG konsantrasyonu 245
nm’ de absorbanst Olgiilerek, 8-OHdG elektrokimyasal okumayla (600 mV)
gozlemlendi. dG ve 8-OHdG, Sigma marka dG ve 8-OHdG standartlar1 kullanilarak
miktarlar1 belirlendi. DNA hasar1 gostergesi olarak 8-OHdG/ dG 10° olarak verildi
(118).

Coenzym Q10 Analizi: Dokunun hazirlanmast: 200-300 mg doku 2 mL 2-
propanol i¢ine konarak ultrasonikatérde 10 dk bekletildi. Bu islem de 2-propanol buz
gibi soguk olmali tiip bir buz i¢ine yerlestirilerek ultrasonikatorde bekletildi. Karigim 30
sn vortekslendikten sonra 10.000 rpm de 5 dk santrifiij edildi. Siipernatan temiz bir tiipe
almarak calisma giiniine kadar -80 °C de saklandi. Ubiqunol-10 ve ubiqunon-10 analizi
Mosca ve arkadaslarinin tanimladigi sekilde yapildi Ikiyiiz mikro litre siipernatan

ornegine 50 uL 1-4 benzoquinon (2mg/mL) eklendi ve 10 sn vorteksle karistirildi. Oda
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sicakliginda 10 dakika inkiibe edildikten sonra 1 mL n-proponol eklendi. 1000 rpm’de 2
dk santrifiij edildikten sonra 200 pL siiper natan HPLC-UV sistemine verildi. UV
dedektor 275 nm ye akis hiz1 1ml/dk ya ayarlandi. Mobil faz olarak %65-35 etenol,
metanol karigimi, kolan olarakta Supercosil LC 18 (Supelco) 25x 0.46 cm 1.d. 5 pm
kullanilacaktir.. Sonuglar Ubiqunol-10/ubiqunon-10 seklinde verildi (119)(120).

MDA Analizi: Doku numuneleri homojenize edildi. Her gram basma 9
mL %]1,15 KCI tamponu ile homojenizasyon islemi yapildi. Bu homojenat 10000 rpm
de 30 dk santrifuj yapildi. Supernatan alindi. Hesaplama yapildi: Sayet sadece
absorbans degerleri okunup standart calisilmayacaksa hesaplama asagidaki sekilde
yapildi. MDA (nmol/mL) = ( Abs/0,156)xDF=Abs x 320, MDA ( nmol/ gr protein) =
(Abs x320 x10) / (gr/mL protein) (121).

Siiperoksit dismutaz (SOD) (IU/gr doku) Enzim Aktivitesi Ol¢iimii: SOD enzim
aktivitesi Ol¢limii nitroblue tetrazolium (NBT) ile ortaya ¢ikan O2°‘nin indirgenmesi

esasina dayanan Sun ve arkadaslarmin yontemine gore yapildi (122).

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) (mikromol/gr doku) Enzim Aktivitesi
Olgiimii: GSH-Px aktivitesi Paglia ve arkadaslarinin yontemine gore; NADP’m enzim
aktivitesiyle ortamdan uzaklastirilmasi sonucu 340 nm ’de absorbansin azalmasi 6l¢iildii

(123).

ISTATISTIK ANALiZ

Uzerinde durulan 6zellikler i¢in tanimlayici istatistikler; Ortalama, Standart
Sapma, Minimum ve Maksimum deger olarak ifade edilmistir. Bu 06zellikler
bakimindan gruplar1 karsilastirmada Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Kruskal-Wallis
testini takiben farkli gruplari belirlemede Dunnet testi kullanilmistir. Ozellikler arasi
iliskileri belirlemede gruplarda ayri ayri olmak iizere Spearman korelasyon katsayisi
hesaplanmistir. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %5 olarak alinmis ve

hesaplamalar i¢in SPSS istatistik paket programi kullanilmistir.
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S. BULGULAR

HiSTOPATOLOJIK BULGULAR

Tim gruplarin hematoxylen&Eozin boyamalarinda si¢anlarin beyin dokusu
kesitlerinde, distan pia mater ile ¢evrili olarak dista gri cevherden olusmus korteks ve
icte beyaz cevherden meydana gelen medulla yapisi agikca segiliyordu. Korteks ve
medulla tabakalarindaki ndronlar, gial doku ve vaskiiler yapilar normal histolojik yapida
gozlendi. Ventrikiiller agik ve koroid pleksus yapilari normal histolojik yapida
degerlendirildi (Resim 4-5-6-7-8-9-10-11).

-

Resim 4 Resim 5

Resim 6 Resim 7
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-

Resim 8 Resim 9

Resim 10 Resim 11

Resim 4 ve 5: A grubu

Resim 6 ve 7: B grubu

Resim 8 ve 9: C grubu

Resim 10 ve 11: D grubu

Resim 4-6-8-10 : Normal histolojik yapida beyin korteks goriiniimleri. (HE&100)

Resim 5-7-9-11: Ventrikiil icinde normal histolojik yapida Kkoroid pleksus
goriiniimleri. (HE&100)
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BiYOKIMYASAL BULGULAR

Tim gruplarin 8 hidroksi 2 deoksi guanozin (8-OHdG), Malondialdehit (MDA),
Koenzim Q 10 (CoQ10 ), SOD (IU/gr doku) ve GSH (mikromol/gr doku) 6l¢iim
sonuglar1 tablo 2°de verilmistir. Ozellikler arasi iliskileri belirlemede gruplarda ayr1 ayri

olmak tlizere Spearman korelasyon katsayis1 hesaplanmasi tablo 3-4-5-6 da verilmistir.

Grup | Median Ort. Std. Sap. | Min. | Mak. p
A 1,37 | 1,43 ¢ 0,37 | 0,94 1,97
MALONDIALDEHIT B 2,95 | 3,00 be 1,40 | 0,96 5,39 0.001
(MIKROMOL/GR DOKU) C 6,10 5,38a 2,14 | 1,22 7,60 ’
D 3,66 | 3,87 ab 1,28 | 1,72 5,73
A 1,44 | 1,36 ab 0,24 | 0,98 1,59
8 OHAG/10° dG B 1,32 1,21b 0,33 | 0,55 1,54 0.050
C 1,39 | 1,51 ab 0,26 | 1,22 1,92 ’
D 1,57 1,73 a 0,49 | 1,16 2,43
A 6,60 | 6,12 1,15 | 4,30 7,20
SOD (IU/gr doku) B 6,80 | 7,88 2,99 | 430 | 12,50 0.456
C 5,75 | 6,95 3,06 | 4,25 12,60
D 6,35 | 6,19 0,90 | 4,30 7,20
A 3,58 | 3,58 0,70 | 2,55 4,35
Total Coq10 B 3,53 | 3,48 1,34 | 1,87 5,43 0216
C 2,97 | 3,16 0,51 | 2,47 3,77
D 2,76 | 2,69 0,68 | 1,67 3,89
A 1,73 | 1,65 0,41 | 0,99 2,00
Coql0 B 1,91 ] 1,77 0,49 | 1,10 2,46 0.670
C 1,54 | 1,57 0,55 | 0,99 2,55
D 1,46 | 1,50 0,27 | 1,08 1,98
A 15,07 | 15,77 a 5591 9,97 | 23,42
GSH Px (mikromol/gr doku) B 11,36 ] 10870 2981 579 1414 0,030
C 8,81(8,79b 2,85 3,94 | 13,22
D 8,10 9,44b 5,30 | 3,01 | 20,64
A 0,47 | 0,47 0,10 | 0,28 0,58
Oran (coq10/totalcoq) B 0,511 0,57 0,26 0,26 1,06 0,544
C 0,47 | 0,50 0,15 0,28 0,68
D 0,58 | 0,57 0,10 | 0,35 0,69

Tablo 2: Degiskenlerin gruplara gore karsilastirma sonuclari ve tanimlayici

istatistikleri
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MALONDIALDEHIT
8- SOD GSH Px Oran
(MIKROMOL/GR | OHdG/10°® | (IU/gr | Total (mikromol/gr | (coql0/totalcoq)
DOKU) dG doku) | Coql0 | Coql0 doku)
MALONDIALDEHIT
(MIKROMOL/GR 1,000
DOKU)
8-OHdG/106 dG 0,600 1,000
SOD (IU/gr doku) -0,200 0,200 | 1,000
Total Coql0 0,314 0,543 | -0,14| 1,000
Coql0 0,143 -,657| -037| 0,543 1,000
GSH Px (mikromol/gr -0,657 0,029 | 0,029 | 0314 | -0,486 1,000
doku)
Oran (coq10/totalcoq) 0,543 0,029 | 0,029 | -0,543 | 0,371 -0,886* 1,000
* p<0,05 ; ** p<0,01
Tablo 3: A Grubu icin Spearman korelasyon katsayilar
MALONDIALDEHIT 8- SOD GSHPx [
(MIKROMOL/GR | OHdG/10° | (IU/gr | Total (mikromol/gr (coql0/totalcoq)
DOKU) dG | doku) | Coql0 | Coql0 |  doku) 4 4
MALONDIALDEHIT
(MIKROMOL/GR 1,000
DOKU)
8-OHdG/10° dG 0,360 1,000
SOD (IU/gr doku) -0,321 -0,487 | 1,000
Total Coql0 0,357 0,505 | -0,75| 1,000
Coql0 0,679 0,234 | -0,18| 0,143 | 1,000
GSH Px (mikromol/gr -0,393 0,234 | ,000 | -0,179 | -0,536 1,000
doku)
Oran (coq10/totalcoq) 0,000 -0,685 | 0,714 0857”: 0,321 -0,214 1,000

* p<0,05 ; ** p<0,01
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Tablo 4: B Grubu icin Spearman korelasyon katsayilar

. SOD
MALONDIAL || i | g GSHP | o
. OHdG/1 r Coql | CoqlO (coq10/totalc
(MIKROMOL/ 06 dG doku 0 ol/gr 0q)
GR DOKU) ) doku) a
MALONDIALDEHIT
(MIKROMOL/GR 1,000
DOKU)
8-OHdG/106 dG 0,419 1,000
SOD (IU/gr doku) 0,467 0,571 1’08
Total Coql0 0,311 0,048 | 0,14 | 1,000
3
Coql0 0,036 0,143 0’22 0,429 | 1,000
GSH Px (mikromol/gr 0,66 -
doku) 0,012 0,238 71 0,048 0,286 1,000
k
Oran (coq10/totalcoq) -0,132 0,119 0,23 0,095 0’929* 0,190 1,000
* p<0,05 ; ** p<0,01
Tablo 5: C Grubu icin Spearman korelasyon katsayilar
SOD
MALONDIALDE (IU/ Oran
HIT 8- gr | Total GSHPx | (coql0/totalc
(MIKROMOL/GR | OHdG/1 | doku | Coql | Coql | (mikromol | oq)
DOKU) 06 dG ) 0 0 /gr doku)
MALONDIALDE
HIT
(MIKROMOL/GR 1,000
DOKU)
8-OHdG/10° dG -,0024 1,000
SOD (IU/gr doku) 0,643 0,024 1,08
Total Coq10 -
-0,286 0,286 | 0,28 | 1,000
6
Coql0 - 1.00
0,238 0,452 | 0,02 | 0,667 ’
4 0
GSH Px -
(mikromol/gr -0,119 -0,167 | 0,33 0’832 0’58 1,000
doku) 3
Oran 0452| -0,143| 7| 0762| 0,16| -0,762* 1,000
(coq10/totalcoq) 1 " 7

* p<0,05 ; ** p<0,01

Tablo 6: D Grubu icin Spearman korelasyon katsayilar
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Yapilan istatistik analiz sonuglarma gére MDA diizeyi bakimindan gruplar arasi
farki istatistik olarak anlamli bulunmustur (p:0,001). Buna gore en yiiksek MDA
ortalamast C grubunda gozlenirken bunu swrasiyla D ve B gruplart izlemistir. B
grubundan olan farki istatistik olarak 6nemli bulunmamakla birlikte en diisiik degerin A
grubunda oldugu gorilmiistiir. Benzer sekilde C grubundaki en yiiksek ortalama degeri
ile D grubu arasindaki fark istatistik olarak 6nemli bulunmamis ancak, C grubunun A ve
B gruplarindan olan farki istatistik olarak dnemli bulunmustur. Buna gore ilag igeren
gruplardan D grubunun MDA diizeyi, kontrol grubundan farkli bulunmus diger ilag
grubu olan B nin ise kontrol grubundan olan farki istatistik olarak 6nemli bulunmamastir.
C ve D gruplarmin kontrol grubundan olan farklar1 da istatistik olarak anlamli

bulunmustur.

Istatistik olarak 8-OHdG diizeyi bakimindan gruplar arasi farkin istatistik olarak
anlaml oldugu goriilmiistiir (p:0,050). 8-OHdG diizeylerinin A, C ve D gruplar ile B
grubu arasinda farklari istatistik olarak anlamli bulunmustur. Yine A, B ve C gruplar1 ile

D grubu arasinda farklar istatistik olarak anlamli bulunmustur.

SOD diizeyleri arasindaki farkin istatistik olarak 6nemli olmadig1 goriilmiistiir
(p:0,456). SOD diizeylerinin gruplar arasindaki farklar1 istatistik olarak Onemli

bulunmamastir.

GSH Px diizeyleri arasindaki farkin istatistik olarak anlamli oldugu goriilmiistiir
(p:0,030). A grubu ile B, C ve D gruplar1 arasinda farklar: istatistik olarak anlamli

bulunmustur.

Oran (Coql0 / totalCoq) diizeyleri arasindaki farkin istatistik olarak 6nemli
olmadig1 goriilmiistiir (p:0,544). Oran (Coql0 / total Coql0) diizeylerinin gruplar

arasindaki farklar1 6nemli bulunmamistir.

Calisilan ozellikler arasi iliskileri belirlemek lizere gruplarda ayri ayri yapilan
(Spearman) korelasyon analizileri sonucunda Kontrol grubunda GSH Px degeri ile Oran
coqlO/totalcoq degeri arasinda %388.6 negatif korelasyon saptanmistir. Buna gore
kontrol grubunda GSH Px’nin artmast durumunda %88.6 oraninda Oran
(coqlO/totalcoq) degerinin azaldigi veya Oran (coqlO/totalcoq) degerinin artmasi
durumunda %388.6 oraninda GSH Px degerinin azaldig1 sdylenebilir.
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Benzer sekilde D grununda da ayni 6zellikler arasinda % 76.2 oraninda negatif
korelasyon bulunmustur. Bu durumda kontrol grubunda GSH Px’nin artmasi
durumunda % 76,2 oraninda Oran (coqlO/totalcoq) degerinin azaldigi veya Oran
(coqlO/totalcoq) degerinin artmasi durumunda % 76,2 oraninda GSH Px degerinin

azaldig1 sOylenebilir.
Spearman korelasyon katsayilarina gore
A grubunda GSH/ Oran (coq10/totalcoq)=-0,886 (p<0,05), saptandi (Tablo 3).
B grubunda oranlarda istastistik agidan farklilik gézlenmedi (Tablo 4).
C grubunda oranlarda istastistik acidan farklilik gézlenmedi (Tablo 5).

D grubunda GSH/ Oran (coq10/totalcoq)=-0,762 (p<0,05), saptandi (Tablo 6).
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6. TARTISMA VE SONUC

TBH toplumda goriilme sikliginin ytiksekligi, fiziksel, psikososyal ve ekonomik
acidan olusturdugu hasarmn biiyilikliigii ve evrensel kabul goren bir tedavi protokoliiniin
diizenlenememis olmasi1 nedeniyle gilinlimiizde halen Onemini siirdiirmektedir.
Gelistirilmeye calisilan etkin farmakolojik tedavi yontemleri travma sonrasi gelisen

stireglerin patofizyolojisinin 1yi anlasilmasi gerekliligini ortaya koymaktadir (124).

Bilindigi gibi TBH sonrasit norolojik hasar, primer mekanik yaralanma ile
oldugu kadar doku hasarina yol acan hiicre 6liimii kaskatlarindan da kaynaklanmaktadir.
Es zamanli mekanik doku hasarindan kaynaklanan primer yaralanma, nekrotik hiicre
Oliimii ile sonuclanir. Sekonder hasarlanma, yaralanma ile tetiklenen bir olaylar kaskadj,
endojen hiicre oliimii yolaklarinin aktivasyonunun eseridir (125). Primer mekanik
yaralanmanin tedavisi miimkiin degildir. Sekonder yaralanmaya yonelik ¢alismalarin
amaci, lezyon bdlgesinde canliligini koruyan ndéronlar1 korumak ve ilerleyici
hasarlanmay1 arttiracak patolojik siirecleri engellemektir (126). Bdylelikle néronal
yaralanmada deneysel ve klinik aragtirmalarin biiyiikk kismi sekonder yaralanmayi

onlemek ya da azaltmaya yoneliktir (125).

Insandaki kafa travmasmin primer ve sekonder sebeplerini arastirmak ve insan
beyni mevcut sinir hasarini onarmaya yonelik ¢esitli tedavi yontemlerini gelistirmek
icin kafa travmasi hayvan modelleri yapilmaktadir. Deneysel modellerin temel amaci

nekrotik ve apoptotik ndronal hiicre 6liimiinii ortaya koymaktir (127).

Calisma i¢in segilen deneysel model, diger modellere gére uygulanmasi kolay,
ucuz, kontrol edilebilir bir model olan Marmarou’nun impakt akselerasyon modelidir.
Bu model hem apopitotik, hem de nekrotik hiicre 6liimii ortaya ¢ikarmaktadir. Bu
hasara bagli olarak artan oksidatif hasar, iskemi, nitrik oksidin kalsiyuma bagl iiretimi,
hiicresel membranlara serbest radikal hasar1 ve lipit peroksidasyonu, enflamatuar ve
immunolojik cevap, glutamat gibi ekstitator aminoasitlerin salinmasi, eksitotoksisite,
norotransmitter ve ndromodiilatdr sistemlerin bozulmasi ile sekonder yaralanma

kaskadinin igerikleri ortaya konulabilmektedir (31)(18).
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Histolojik olarak yaygin bilateral noron, akson, dentrit hasar1 ve mikrovaskiiler
hasar ile diffliz aksonal yaralanma ortaya c¢ikar. Wagner ve arkadaslarinin, TBY
olusturduklar1 maymunlarmn ultrastriiktiiel incelemelerinde, mekanik travmaya bagh
hasarm ilk fazinda beyin dokusunda, 6zellikle gri cevherde petesiyel hemorajiler
seklinde ortaya c¢iktig1 gozlenmistir. Bu mikrosirkiilasyondaki travmaya bagh olarak
damarlarda olusan proteindz sizinti, beyinde 6deme yol agarak kafa i¢i basmncinin
artmasina ve kan akiminm azalmasma neden olur. Ortaya ¢ikan tablo “posttravmatik
iskemi’’dir (112). Beyin dokusu iskemi reperfiizyon hasarma son derecede duyarhdir.
Bundan dolay1 beyin dokusunda iskemi ve tekrarlayan reperfiizyona bagli olarak

noronal hasar ve apopitozis geligir (113).

Sonuc olarak: Literaratiir arastirmalarinda MMF nin bobrek, karaciger ve kalp
nakillerinde kullanilan bir 6n ilag olup beyin ve periferik sinir sisteminde yeterli sayida
deneysel calisma yapilmadigi literatiir calismamizda gozlenmistir. Calismamizda
kullanilacak olan MMF daha o6nce kafa travmali ratlarda kullanilan bir caligma
saptanmamistir. Ancak MMF nin spinal travma olusturulan ratlarda calisma yapildigi
literatiirde tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda Mycophenolate mofetil Wistar albino
ratlara 30 mg/kg dozunda tek doz uygulandi. 24 saat sonra tiim ratlar ekssanguinasyon

uygulanip kraniotomi ile beyin dokular1 hasarsiz olarak alindi.

Histopatolojik  degerlendirilme tiim gruplarmn H&E boyanmasinda 151k

mikroskop altinda hiicresel olarak degerlendirilmesinde farklilik gézlenmedi.

Travma sonucu dokuda Oran (Coql0/total Coq) ve SOD diizeylerinin istatiksel
olarak anlamli degisiklik saptanmadi. MDA diizeyinde tedavi grubunda MMF’in
antioksidan etki gosterdigi ve boylece doku MDA diizeyini tedavi grubunda travma
grubuna gore istatiksel olarak anlamli diizeyde azalttigini gostermistir. 8-OHdG
diizeyinde tedavi grubunda MMF’in antioksidan etki gosterdigi ve boylece doku 8-
OHAG diizeyini tedavi grubunda travma grubuna gore istatiksel olarak anlamli diizeyde

azalttigin1 gostermistir. GSH Px diizeyinde tedavi grubunda MMF’in antioksidan etki
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gosterdigi ve boylece doku GSH Px diizeyini tedavi grubunda travma grubuna gore

istatiksel olarak anlamli diizeyde azalttigin1 géstermistir.

Calismamiz sonucunda MMF nin histopatolojik degerlendirilmesinde gruplar
arasinda farklilik gozlenmemistir. MMF nin biyokimyasal ¢alismalar acisindan Oran
(Coql0/total Coq) ve SOD diizeyinin antioksidan etki gostermemis olup 8-OHAG,
MDA ve GSH Px diizeyleri antioksidan etki gostermistir. Calismamiz MMF nin
deneysel kafa travmasinda neuroprotectif etkili olup farkli sayida deneysel ve klinik

calisma gerektirmektedir.
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