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OZET

RATLARDA OLUSTURULAN DENEYSEL KAFA TRAVMASI MODELINDE
SHILAJIT EKSTRESININ NOROPROTEKTIF ETKISININ ARASTIRILMASI

Dr. Adil Can Karaoglu

Amag: Bu ¢alismada deneysel kafa travmasinda shilajit ekstresinin noroprotektif etkisinin

arastirilmasi amaglanmistir.

Geregler ve yontem: 33 adet Sprague Dawley tiirii Albino susu erkek rattan olusan ti¢ grup
calismaya alindi. Gruplar su sekilde olusturuldu: Grup 1 (n: 11): Travma uygulanip, tedavi
uygulanmayan grup. Grup 2 (n: 11): Travma uygulanip, tedavide 0.5 mL/rat serum fizyolojik,
intraperitonal uygulanilan grup. Grup 3 (n: 11): Travma uygulanip, tedavide 150 mg/kg
shilajit ekstresi, intraperitonal uygulanilan grup. Kafa travmasi olusturulduktan sonra 2 ve 3.
gruba bir, yirmidort ve kirk-sekizinci saatlerde belirtilen tedaviler uygulandi. Travma sonrasi
tim gruplarda denet hayvanlar1 72. saatte sakrifiye edildikten sonra beyin dokular1 ve kan
ornekleri alindi. Beyin dokulari rutin histolojik doku takibi sonrasi serebral korteks ve cal
bolgesinden hazirlanan kesitleri hemotoksilen eozin ve luxol fast blue boyama ile incelendi.
Alman kan 6rneklerinden rutin islemlerden sonra total antioksidan kapasitesi, total oksidan

kapasitesi ve oksidatif stres indeksi dl¢iimleri yapildi.

Bulgular: Sadece travma uygulanan gruptaki ve travma sonrasi tedavide serum fizyolojik
verilen gruptaki red noron sayisi ve 6dem siddeti travma sonrasi shilajit ekstresi verilen gruba
gore hem serebral korteks bolgesinde hem de cal bolgesinde anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Travma sonrasi shilajit ekstresi verilen gruba gore total antioksidan kapasite
sadece travma uygulanan gruptan ve travma sonrasi tedavide serum fizyolojik verilen gruptan
alinan kan 6rneklerinde anlamli olarak artarken, Travmatik beyin hasari nedeniyle verilen
shilajit ekstresi total oksidan kapasite ve oksidatif stres indeksi degerlerini diger gruplara gére

anlamli olarak azaltmistir.

Sonug¢: Sonug olarak; akut travmatik beyin hasarinin tedavisinde shilajit ekstresinin
noroprotektif etkisi oldugu gosterilmistir. Shilajitin insanlarda sekonder beyin hasarinin

tedavisinde yararli bir secenek olabilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Deneysel kafa travmasi, shilajit, néroprotektif etki



ABSTRACT

INVESTIGATION OF NEUROPROTECTIVE EFFECT OF SHILAGITE EXTRACT
IN EXPERIMENTAL HEAD TRAUMA MODEL CREATED IN RATS

Dr. Adil Can Karaoglu

Objective: In this study, it was aimed to investigate the neuroprotective effect of shilajit

extract in experimental head trauma.

Materials and methods: Three groups of 33 Sprague Dawley Albino strain male rats were
included in the study. The groups were formed as follows: Group 1 (n: 11): The group in
which trauma was applied but not treated. Group 2 (n: 11): The group that was applied trauma
and treated with 0.5 mL / rat saline, intraperitoneally. Group 3 (n: 11): 150 mg / kg shilajit
extract was administered intraperitoneally in the treatment of trauma. Following the head
trauma, the indicated treatments were applied to the 2nd and 3rd groups at the first, twenty-
four and forty-eighth hours. Brain tissues and blood samples were taken after the control
animals were sacrificed at the 72nd hour in all groups after trauma. After routine histological
follow-up of brain tissues, sections prepared from cerebral cortex and cal region were
examined with hemotoxylin eosin and luxol fast blue staining. Total antioxidant capacity,
total oxidant capacity and oxidative stress index were measured from blood samples taken

after routine procedures.

Results: The number of red neurons and the severity of edema were significantly higher in
both the cerebral cortex and the cal region in the group treated with trauma only and in the
group administered saline after trauma compared to the group that received shilajit extract
after trauma. The total antioxidant capacity increased significantly in blood samples taken
only from the group treated with trauma and saline in post-trauma treatment compared to the
group given post-traumatic shilajit extract, while shilajit extract given due to traumatic brain
injury significantly decreased the total oxidant capacity and oxidative stress index values
compared to the other groups. .

Conclusion: As a result; Shilajit extract has been shown to have a neuroprotective effect in
the treatment of acute traumatic brain injury. Our study showed that shilajit may be a useful

option in the treatment of secondary brain injury, in humans.

Keywords: Experimental head trauma, shilajitis, neuroprotective effect



1. GIRIS VE AMAC

Giliniimiizde kafa travmasi iilkemizde ve tiim diinyada ciddi saglik sorunlarinin arasinda
en On siralarda yer almaktadir. Yapilan gesitli caligmalara gore bir yili kapsayan siirecte
Amerika Birlesik Devletleri’ (ABD) nde en az 2,5 milyon insan kafa travmasi nedenli saglik
kuruluslarina bagvuruda bulunmaktadir (1). Kafa travmalari olay sonrasi hastanin biling
durumu, Glascow Koma Skalas1 (GKS) puani, posttravmatik amnezi siiresi, eslik eden fokal
norolojik bulgulara gore siiflandirilir. Bu perspektiften bakildiginda hafif kafa travmasi
hastanin GKS puaninin 12’ten biiyiik olmas1 (>13), 30 dakikadan kisa siiren biling kaybi1
yasamis olmasi, 24 saatten uzun olmayan travma sonrasi amnezisi bulunmasi ve bazen de
eslik edebilecek geri doniislii veya kalic1 fokal nérolojik defisitlerinin bulunmasi olarak
tanimlanir (2). Kafa travmasi nedenli saglik kuruluslarina bagvurularin ¢ogunlugunu GKS 13

ile 15 araliginda olan hafif kafa travmasi vakalari olusturmaktadir (1).

Toplum igerisinde goriilme siklig1 hayli fazla olan kafa travmalar1 dogal olarak ndrosirurji
pratiginde acil vakalarinda basinda gelmektedir. Kafa travmasi sonrasinda meydana gelen
Travmatik Beyin Hasar1 (TBH) gilinlimiiziin modern tip donemindeki gelismelere ragmen
ciddi bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaya devam etmektedir. TBH gelistikten sonra
santral sinir sisteminde (SSS) oncelikle primer beyin hasari ortaya ¢ikmaktadir. Primer beyin
hasar1 saclh deri yaralanmalari, kranium fraktiirleri, kontiizyo serebri, parankim laserasyonu,
diffiiz aksonal hasar ve intrakranial kanamalar gibi oldukc¢a genis patolojileri icerisinde
barindirmaktadir. Fakat travma nedeniyle meydana gelen hasardan sadece primer hasar1 suglu
tutmak miimkiin olmamaktadir. Sekonder hasar, primer beyin hasarindan saatler veya giinler
sonra ortaya ¢ikabilen, birgok farkli fizyopatolojik mekanizmaya baglh olarak gelisen bir
durumdur. Sekonder hasarda rol alan mekanizmalar arasinda norotransmitter salinimi, serbest
radikal olusumu, kalsiyum bagiml1 hiicre hasari, gen aktivasyonu, mitokondrial disfonksiyon
ve enflamasyon yer almaktadir. Bir kismi1 6nlenebilir olan sekonder hiicre hasarlarinin
prognozu biiyiik oranda negatif yone kaydirdigi gosterilmistir. Mevcut sebeple sekonder
beyin hasar1 engellendiginde mortalite oranlarinin ve morbidite oranlarinin diismesi
beklenebilir. Sekonder beyin hasarinin bilyiik cogunlugunu travma nedenli beyinde
antioksidan yolaklar arasinda dengelerin kaybolmasi sonucu ortaya ¢ikan serbest oksijen

radikalleri nedeniyle olusan lipid peroksidasyonu neden olmaktadir. Serbest oksijen radikali



engelleyicilerin, iyilestirici 6zelleikleri ile SSS'de hipoksi veya darbe nedeniyle ortaya ¢ikan

patolojileri pozitif yonde etkiledigi tespit edilmistir (3,4).

Kafa travmasi sonrasinda mevcut otoregiilasyon dengelerinin kaybolmasi nedeniyle
normal isleyisi kaybolan beyin dokusunda olusan serbest oksijen radikallerinin hiicreden
cikarilmasi zorlagmaktadir. Ayrica beynin oksidatif stres ajanlarina karsi savunma
mekanizmasi oldukga zayiftir. Travmaya maruz kalan beyin dokusu, ¢ogunlukla oksidanlar
nedeniyle olusan ikincil hasardan korunabildigi oranda normal fizyolojisine donebilir (3).
Oksidatif ajanlar1 engelleyen mekanizmalarin, iyilestirici 6zellikleri ile SSS'de hipoksi veya
darbe nedeniyle ortaya ¢ikan patolojik nérolojik durumlari pozitif olarak etkiledigi

gosterilmistir (5).

Gelismis iilkelerde, saglik uzmanlar1 ve farmakolojik kuruluslar tarafindan Shilajit ile ilgili
farkli hastaliklarin tedavisindeki 6nemi hakkinda ¢esitli calismalar vardir. Bazilari, Shilajit'in
peptik iilser (6,7), kemik agrilar1 ve kiriklarin (8,9) tedavisinde faydali etkilerini bildirmistir.
Asya Shilajit (Mumiyo) % 20 mineral, % 15 protein, % 5 lipit, % 5 steroid ve ayrica bazi
karbonhidratlar, alkaloidler ve amino asitler igerir (10,11). Bu maddenin birkag terapotik
etkisi su sekildedir: hafiza gelistirici, noroprotektif, antiinflamatuar ve antioksidan rollerdir
(7). Shilajit'in biyolojik etkisi, di-benzo-alfa-pirron, hiimik asit ve folik asit igeriklerine
atfedilmistir (12,13). Shilajit igin bahsedilen gesitli yararl etkilerle ilgili olarak, bu maddenin
uygulanmasinin kafa travma sonrasi yaralanmalarin iyilestirilmesinde etkili olabilecegini
varsaydik. Bu nedenle, bu caligmada travmatik beyin hasarini takiben bu maddenin

noroprotektif etkisini arastirmak amaciyla yapilmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Kafa Travmasi

Kranyum ve igerisindeki ndral, vaskiiler yapilarin koruyucu kapasitelerini asarak bu
yapilara yonelik olarak uygulanan harici bir mekanik kuvvetin sonucu olarak gelisen gecici
veya daimi norolojik bozulmalara, fonsiyonel yetersizlik durumlarina veya psikolojik durum
ve davranig degisikliklerine sebep olan durumlar TBH olarak tanimlanir. Bahsedilen kuvvetler
siddetli kiint bir darbe, delici kesici alet yaralanmalari, atesli silah yaralanmalar1 (ASY) veya
patlamayla olusan kuvvetler olabilir. Kuvvetin kaynagi, ekseni, giicii ve maruziyet siiresi,
TBH’nin derece ve sonuglarini belirler. TBH oldukga genis bir tanim olarak kabul edilmelidir
ki, basit bir parankimal kontiizyondan, agir koma durumlarina, kalic1 ve/veya gegici zihinsel
ve/veya fiziksel engellilik durumlarina ve 6liime varan durumlar TBH sonucu

goriilebilmektedir (14).
2.1.1. Tarihce

Kafa travmalar1 hakkinda tarihte bilinen en eski yazili kaynaklar M.O. 2800 “lii yillarda
yasamis olan Misirli Imhotep'e ait oldugu bilinmektedir. Thabes kenti ¢evrelerinde bir
mezarda bulunan bu papiriislerde bahsedilen 48 travmanin 15 tanesi kafa travmalari ile
iligkilidir. Imhotep kafa travmalarin1 3 gruba ayirmistir; tedavi edilir, edilebilir, edilemez.
Binlerce yil sonra giiniimiizde bu gruplandirmanin halen gegerliligini korudugu, fakat tedavi

edilemez kafa travmalari oraninin her gegen giin azalmakta oldugu gozlenmektedir (15).

Fransa ve Avusturya civarlarinda arkeolojik kazilar sirasinda bulunan ve cilali tas devrine
ait oldugu tahmin edilen kafatasi kalintilarinin yaklasik olarak %10’unda burr hole benzeri
bulgular tespit edilmistir (15). Avrupa kitasinda, Hippocrates (M.O. 460-355), Galen (M.S.
IL.yy) ve Cornecius Celcus (M.S. L.yy) gibi tarihteki biiyiik hekimlerin zamanlarinda ¢esitli
tedaviler amaciyla burr hole kullanildigini tarihteki yazili belgelere dayanarak biliyoruz. Ibni
Sina (M.S.980-1037) da tedavi amagli burr hole 6nermistir (16). Kranium ¢6kme
fraktiirlerinde tarihte papalarin hekimi olarak bilinen Guy de Chauliac (M.S. 1300-1386)
cerrahiyi tedavi segenegi olarak hastalara sunmustur. Amborise Para, M.S. 1510 yilinda
Fransa krali II. Henry’nin travmatik supraorbital intraparankimal hemoraji operasyonunu
gerceklestirmistir. Berengorius Bologna Universitesi'nde profesor olarak ¢alismis olan Caprrli

Jacop, M.S. 1518 yilinda kafa travmalar1 hakkinda tarihte bilinen ilk kitab1 yazmistir. Bu kitap



sadece norosiriirji hakkinda yazilmis olan tarihte bilinen ilk kitap olma 6zelligini tasimaktadir

(17).

Anadolu cografyasinda yapilan arkeolojik kazilarda erken bronz ¢agina ait oldugu tahmin
edilen kalintilarda ikiztepe-Samsun bolgesinde ve Kiiltepe bolgesinde yasamis olan Asurlarin
bronz ¢agina ait oldugu tahmin edilen kalintilarinda burr hole uyguladiklar1 ortaya
konulmustur. Arkeolojik caligmalarla ortaya ¢ikarilan kafa travmalari ile ilgili tarihteki en
etkileyici veri Urartular (M.O. 800) zamanina ait Dilkaya bolgesinde kesfedilen kafatasidir.
Kafa travmasi 6ykiisii olan, orta meningeal arter ve dallarini i¢ine alan, frontal alandan
oksipital alana kadar siiregeen lineer fraktiirii olan bir hastada, muhtemel bir epidural
hematomu drene etmek amagli yaklagik 6x11 cm ebatlarinda serbest flep kraniotomi
gerceklestirildigi tespit edilmistir. Kraniotomi amagli onii¢ adet burr hole a¢ilmis sonrasinda
bunlar tahminen bir keski ile bir araya getirilerek kemik flep kaldirilmis ve islemden sonra

kemik flep tekrar yerine yerlestirilmistir (16).

Kafa travmalarinin olusturdugu durumlarin tedavisinde 19. yiizyil sonlari ve 20. yiizyil
baslarinda giiniimiiz ndrosirurji yaklasimlarinin 6nciileri olarak kabul edilen Victor Horsley,
Harvey Cushing, W.H. Jacobson, Hugh Cairns ve Walter Dandy’nin ndrosirurjiye kattiklar
ile 6nemli ilerlemeler saglanmistir. Hounsfield 1970 yillarinda Bilgisayarli Tomografinin
gelisimi ve klinik kullanimi ile kranial patoloji durumlariin varligiin tespit edilmesinde bir
devrime imza atmistir (16). 1974 yilinda beyin hasar1 aragtirmalarinda 6nemli bir merkez
olarak kabul edilen Glasgow Nérolojik Bilimler Enstitiisii’'nden Profesor Jennent ve kidemli
asistan1 Teasdale, Lancet’te koma ve biling bozuklugunun degerlendirilmesi hakkinda
GKS’ni1 tanimlayan bir makale yayinlayarak bu tanima uyan hastalarin takiplerinde saglanan

biiyiik bir adima 6nciiliik etmislerdir (18).
2.1.2. Epidemiyoloji

Kafa travmalari insidans1 sosyoekonomik durum, yas, irk ve cinsiyete gore farkliliklar
gostermektedir. Yetiskinlerde en sik nedeni trafik kazalar1 olustururken, ¢ocukluk ¢aginda ise
en sik diisme nedenli kafa travmasi olmaktadir. Kara travmasi goriilme sikligi agisindan en
riskli grubu 15-24 yas aras1 erkekler olustururken, sonrasinda en riskli grup olarak cinsiyet
farketmeksizin 65 yas iistii grup olusturmaktadir. Erkek cinsiyet kafa travmasi gegirme riski
acisindan kadinlara oranlara 3 kat fazla risk olusturmaktadir. ASY ile iliskili kafa travmalari

sosyoekonomik diizeyi diisiik toplumlarda ve kirsal bolgelerde daha sik goriilmektedir (19).



Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kayitlarina bakildiginda kafa travmasi sonrasi diinya
genelinde her 100.000 kiside 83,7 6liim orani tespit edilirken, iilkemizde bu oran 100.00’de
120 olarak bildirilmistir. ABD’de kafa travmasi nedenli yillik hastaneye basvuru sayisi 2
milyonun tizerindedir ve her 100.000 kafa travmasi bagvurusu igerisinde yaklagik 200 kiside

agir kafa travmasi goriilmektedir (20).

2006 yilinda Karasu ve arkadaglarinin tilkemizde yaptig1 bir ¢calismada, y1l boyunca acil
servise kafa travmasi sikayetiyle bagvuruda bulunan 1787 vaka igerisinden servis yatisi
yapilarak takip edilen 430 vaka incelenmistir. Bu ¢alismada TBH’ nin en sik nedeni %40
oranla yliksekten diisme, ikinci en sik nedende %37 ile trafik kazalari olarak bulunmustur

(21).
2.2. Tam ve Smniflandirma

Kafa travmali olgunun degerlendirilmesi ve takibinde ndrolojik muayene en dnemli
degerlendirme metodudur. Hasta ve/veya yakinlarindan ayrintili bir anamnez elde edilmeli bu
sirada hastanin vital bulgulari (ates, nabiz, tansiyon, solunum sayis1) kayit altina alinmalidir.
Suur durumu, verbal yanit, g6z bulgular1 ve motor fonksiyonlar degerlendirilir. Vakanin
prognozu hakkinda bilgi verebilmesi, serebral fonksiyonlarin durumunu ve beyin hasarinin
derecesini pratik anlamda en iyi gosterge olarak kabul edilen 1974 yilinda Profesor Jennent ve
asistan1 Teasdale tarafindan one siiriilen GKS, giintimiizde tiim diinyada ndrosirurji

klinikerinde temel basvuru kaynagi olarak kabul edilmektedir.

Tablo 1. Glasgow Koma Skalasi

G0z Acma Motor Yanit Verbal Yanit
Puan Puan Puan
(G) (M) (V)
Spontan 4 Emirlere Uyar 6 Oryante 5
Sozel Uyaranla 3 Agn Ile Lokalize 5 Konfiize 4
Agrili Uyaranla 2 Agri Ile Ceker 4 Uygunsuz Yanit 3
Yanitsiz 1 Fleksor Yanit 3 Anlagilmaz Sesler 2
Ekstansor Yanit 2 Yanitsiz 1
Yanitsiz 1




4 (G) +6 (M) +5 (V) =15 GKS Toplam Puan

Kafa travmasi hastalarinin siniflandirilmasinda en yaygin olarak kullanilan GKS sistemi

baz alinarak ;
13,14,15 Puan : Hafif Kafa Travmasi
9,10,11,12 Puan : Orta Siddette Kafa Travmasi
3,4,5,6,7,8 Puan : Agir Kafa Travmasi seklinde beliritlir.
2.2.1. Kuvvet Siddetine Gore Simiflama

2.2.1.1 Hafif Kafa Travmalan

Rimel ve arkadaslar1 1981 yilinda yayinladiklar1 bir makalede hafif kafa travmasi terimini
literatiire kazandirmislardir. Yatarak tedavi siiresi 48 saatten daha az olan, biling durum
degisikligi 20 dakikadan az olan ve GKS 13-15 araliginda olan vakalar1 bu tanimin igerisinde
saymislardir (22). Giiniimiizde gelisen teknoloji ile brlikte Bilgsayarli Tomografi (BT)
kullanimi1 da yayginlasmis ve hafif kafa travmasi ge¢iren hastalara ilgilendiren tan1 ve tedavi
protokellerinde cesitlli anlagmazliklar ortaya ¢ikmistir. Fazla vaka sayist ve bu vakalarin
icerisinde intrakranial patoloji izlenme sikliginin ¢ok kiiciik bir oranda olmasi sebebli, hem
sosyo ekonomik hem de toplum saglig1 agisindan tiim vakalara BT ¢ekilmesi miimkiin
olamamaktadir. Bahsedilen nedenler dolayis: ile, hafif kava travmasi vakalarinin hangi
kismina BT tetkiki istenmesi hususunda bir ¢cok ¢alisma yayinlanmis ve ¢esitli algoritmalar

Onerilmistir (23).
2.2.1.2. Orta Siddette Kafa Travmalari

[k muayene sirasinda GKS 9-13 araligindaki vakalar orta siddette kafa travmasi olarak
siiflandirilir. Vaka koma durumunda olmamakla birlikte gézlinli agmakta, emirleri
uygulamakta, kelimeleri segcmede yetersizdir. Bu vaka grubunda kranium kiriklari,
intraparankimal kontiizyonlar, epidural ve subdural hematomlar gibi ciddi patolojiler
gortlebilir. Takipleri sirasinda intrakranial basing artis1 gibi ciddi komplikasyonlar i¢in risk
altindadirlar. Bu grupta beklenen yasam siiresi prognozu iyi olmakla beraber, sekel ndrolojik

bozukluklar sik olarak goriilmektedir (24,25).
2.2.1.3. Agir Kafa Travmalar

GKS 8 ve altinda olan vakalar bu gruba dahil edilir ve koma durumunda kabul edilirler.

Kritik yaralanmali vakalar olarak tanimlanabilen GKS 3 veya 4 olan vakalar en kotii prognoza
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sahip olanlardir. Agir kafa travmasi sonrasi sekonder yaralanmanin etkilerini azaltmak i¢in
erken miidahale olduk¢a 6nemlidir. ilk muayene ve gerekli acil tetkikler sonras1 koma
durumunda kabul edilen bu vakalar zaman kaybetmeden yogun bakim iinitesine
alimmalidirlar. Kitle etkisine neden olmus hemorajiler ve dekompresyon gereken vakalarda
erken cerrahi mutlak 6ncelik olmalidir. Tiim miidahalelerin altinda yatan en 6nemli amag
sekonder hasarin etkilerinden olabildigince kaginmaktir. Serebral perfiizyonun devami igin
intrakranial hipertansiyon ve hipoksiden kacinilmalidir. Giinlimiizde agir kafa travmasi
geciren tiim vakalara entiibasyon ile birlikte intrakranial basing takibi yapilmasi

onerilmektedir (24,25).
2.2.2. Bolgeye Gore Siniflama
2.2.2.1. Fokal Yaralanmalar

a. Kontiizyon

Travmadan sonraki donemde parankimde olusan fokal mikrohemorajilerdir (26).
Laserasyon ise buna ek olarak araknoid membran ve pia yaralanmasinin da olustugu

durumlara verilen addir (27).
b. Intrakranial Hematomlar

b.1. Epidural Hematomlar
Kafa travmasi nedeniyle dura mater ve kranium araliginda olusan hemorajilerdir. Tiim kafa
travmalarinda %1-3 oraninda epidural hematomlar goriiliirken, bu kanamalarinsa %15-20
oraninda mortalite insidans1 bulunmaktadir. Epidural hematom sonrasi mortalitenin en 6nemli
sebebi kanamanin olusturdugu kitle etkisi ve herniasyondur. Epidural hematomlarin
olusumuna en sik orta meningeal arter hasar1 neden olurken vendz nedenli epidural kanamalar

tiim epidural hematomlarin sadece 10’da 1’lik kismini olusturur (28).

b.2. Subdural Hematomlar
Kafa travmasi nedeniyle araknoid membran ve dura mater araliginda olusan
hemorajilerdir. Bu aralikta bulunan asic1 venlerin yaralanmasi nedeniyle olusur. Hematom
olusturdugu kitle etkisi nedeniyle sift etkisine ve kafa i¢i basing artisina yol agar. Subdural
hematomlar1 patofizyolojik olarak 3 grup altinda incelenir. Bunlar; travma sonrasi 48 saat
icerisinde ki doeneme akut subdural hematomlar olarak adlandirilirken, son derece yliksek
morbidite ve mortalite riski olan kanamalardir. 48 saat sonrasi 14. giine kadar olan donemdeki

kanamalar subakut subdural hematomlar olarak isimlendirilir ve hematomun akut ve kronik



donemlerinin bir arada bulundugu dénemdir. Kronik subdural hematomlarsa travma sonrasi
14. giinden sonraki donemi kapsar ve bu donemde hematomun yikilmig kan tiriinlerinden
olusan kronik donemde oldugu gozlemlenir. Kronik subdural hematomlar, akut subdural
hematomlara gore daha iyi prognoza sahip kanamalardir. Tiim subdural igerisinde akut
subdural hematomlar %60°1ik bir kism1 olusturur ve tiim akut subdural hematomlarinda

%60’11k bir kism1 mortalite ile sonuglanir (29).

b.3. intraserebral Hematomlar
Bu kanamalarin 5’te 1°1 kafa travmasi sonrasi olusurken, geri kalan biiyiik kisimin altinda
yatan nedenlerse hipertansiyon, anevrizma riiptiirleri, arterio venéz malformasyonlar ve
tiimorlerdir. Yetigkin ¢aglarda daha ¢cok gozlenen bu kanamalar en ¢ok ¢okme kiriklari ve

delici yaralanmalarda izlenir (28).

c. Kafatas1 Kiriklari

c.1. Lineer Kiriklar
Travma esnasinda vektorel gilicler nedeniyle lineer fraktiirler olusur. Kranium
fraktiirlerinin %80’1 lineer fraktiirlerden olusur. Carpmanin primer etki alaninda veya
komsulugunda gelisen bu fraktiirler epidural hematomlara neden olabilmeleri agisindan
onemlilik arz ederler (30). Agir kafa travmasi ve lineer fraktiir birlikteligi %62 olarak tespit
edilmistir. Bu fraktiirlerin uzun donem komplikasyonlarindan en 6nemlisi ise leptomeningeal

kistlere neden olabilmeleridir (31).

¢.2. Cokme Kiriklar
Travma nedenli kalvarium i¢ tabulasinin diploenin kalinligindan daha fazla i¢ kisma dogru
yer degistirmesiyle olusan kiriklardir. Her 10 kafa travmasinin 1 tanesinde goriiliir. Parankime
fazla kompresyon yoksa, dura ve sagl deri saglam ise basit ¢okme fraktiirii olarak
adlandirilirlar. Sach deride acik yaralanma varsa, dura hasar1 varsa agik ¢okme fraktiirii olarak

isimlendirilirler (31).

c.3. Kaide Kiriklar
Kalvarium ¢atisinda meydana gelen bir kirigin uzamasi nedeniyle olusan kiriklardr.
Mastoid hava kanallarin1 ve perinazal siniisleri ierisine alan bu fraktiirlerde dura hasari
meydana gelmisse rinore, otore, menenjit ve abse gelisimi agisindan artmis risk
s0zkonusudur. Fraktiir hatt1 petroz piramidi yatay olarak keserse yatay kirik, uzun eksene
paralel seyrederse uzunlamasina kirik olarak isimlendirilir. 7. ve 8. kranial sinir hasar1 en sik

yatay kiriklarda izlenirken, bu hastalarda hemotimpanyum gelisme sikligida artmistir. Optik



kanali i¢ine alan kiriklarda optik sinir hasari, klivusta izlenen kiriklarda 6. kranial sinir hasari

ve az bir kisminda trigeminal ganglion hasari izlenebilir (31).
2.2.2.1. Diffiiz Yaralanmalar

a. Konkiizyon

TBH’nin en yaygin goriilen grubudur. Goriintiileme tetkiklerinde akut hasarin
goriilmedigi, kalici olmayan fiziksel, kognitif ve emosyonel bozukluklarin goriildigi hafif

kafa travmasidir (32).

b. Diffiiz Aksonal Hasar

Beyaz cevherde bulunan aksonal liflerin, akselerasyon ve deselerasyon travmalari
nedeniyle hasarlanmasi sonucu ortaya ¢ikan patolojilerdir. Siddetli kafa travmalarindan sonra
izlenen ve geri doniisii olmayan suur kaybinin en 6nemli nedenidir. Hasarin tipik olarak beyaz
cevherde izlendigi bu durumlarda serebral hemisfer, korpus kallosum ve beyin sap1 kruslari
lezyonun en sik izlendigi anatomik bolgelerdir. Diffiiz aksonal hasara (DAH) ait radyolojik
deliller (punktat hemorajiler) travma sonrasi erken donemde goriilemeyip, giinler igerisinde
goriiniir hale gelirler. Prognoz aksonal yaralanmanin anatomik lokalizasyonu ve boyutlarina
baglidir. Diffiiz aksonal hasarin tanimlanmasinda ge¢ donemde gekilen kranial manyetik

rezonans goriintiileme (MRG) en iyi yontemdir (33,34).

Tablo 2 : Diffiiz Aksonal Hasarin Noropatolojik Siniflamasi

DERECE LEZYONUN YERI

Grade | Serebral hemisferlerin parasagittal beyaz cevherinin aksonal hasari
Grade Il Grade 1 + korpus kallosumda fokal lezyon
Grade 111 Grade 2 + serebral pedinkiilde fokal lezyon

2.2.3. Kuvvet Yonelimine Gore Siniflama

Maruz kalinan kuvvet sonucu olusan etki dinamik ve statik etki olmak tizere ikiye ayrilir.
200 milisaniyeden daha uzun siirede meydana gelen etkiler statik etkiler olarak adlandirilir.
Kraniumda veya kafa kaidesinde olusan kiriklar ¢ogunlukla statik etki nedenlidir. 50
milisaniyeden daha az siirede olusan etkilerse dinamik etkileri olusturur ve dinamik etkilerde

itme ve carpma olmak tizere iki alt tipe ayrilir. Hareketsiz haldeki basin hareket haline



gegmesi veya hareket halindeki basin travmadan 6nce ani olarak durmasi nedeniyle ortaya
c¢ikan etkiler itici etkiyi olusturur. Dinamik etkinin en yaygin goriilen alt tipi ise ¢arpma etkisi
olup, cogunlukla birbirleriyle iligkili hareket halinde olmayan gii¢leri birlesimi nedeniyle
meydana gelir. TBH nedeniyle kemikler, vaskiiler yapilar ve parankim baslica etkilenen

dokular olup, her doku travmaya karsi tolerans derecelerine gore farkli sekilde etkilenirler
(35,36).

2.2.3.1. Baglantih Hasarlar

Harekete bagli olmadan kontakt kuvvetler nedeniyle olusan hasarlardir. Kontakt kuvvetler
iki tip hasara neden olurlar; travma bolgesi komsulugunda olusan lokal hasarlanmalar
(kranium fraktiirlerinin biiyiikk cogunlugu, epidural hematomlar, coup kontiizyonlar), travma
bolgesinden uzakta olusan hasarlanmalar (counter coup kontiizyonlar). Kontakt kuvvetlerin

neden oldugu hasar her tiirlii fokal etkili olup, yaygin beyin hasarina neden olmazlar (35,36).

2.2.3.2. Basin Hareketine Bagh Hasarlar

Yaygin olarak kullanimi akselerasyon ve deselerasyon hasarlar1 seklindedir. Basin sagittal
eksende hareketi arkadan 6ne dogru oldugunda olusan hasarlar akselerasyon hasari, 6nden
arkaya dogru oldugunda olusan hasarlar deselerasyon hasar1 olarak adlandirilirlar. Bu hareket
sirasinda subdural koprii venlerinde gerginlik ve hasar olusur. Bu hareketin olusturdugu
primer etki subdural hematomlara ve counter coup lezyonlarin olugsmasina neden olur.
Hareketin neden oldugu sekonder hasarlar ise diffiiz aksonal yaralanma, parankimde
konkiizyon ve derin petesiyal hemorajilerdir. Hasarin derecesi maruz kalian giiciin
biiyiikliigiine, yonelimine ve siiresine bagl olarak degisir. Akselerasyon hasarlar1 3 alt grupta
toplanir. Translasyonel akselerasyon beynin agirlik merkezinin diiz bir eksende hareketiyle
meydana gelirken, rotasyonel akselerasyon agirlik merkezinin rotasyonu nedeniyle olusan
hasarlardir. Translasyonel ve rotasyonel akselerasyonlarin bir arada goriilmesi sonucuyla da
anguler akselerasyon hasar1 meydana gelir ve akselerasyon hasarlanmalari igerisinde en agir

klinigi olusturan hasarlanmadir (35,36).

2.3. Patofizyoloji

Kafa travmasi sonucunda olusan kuvvet nedeniyle, ilk anda olusan doku ve néron hasarina
bagli olarak noronal iletimin engellenmesi primer hasar olarak adlandirilir. Primer hasar veya
birincil zedelenme sirasinda maruz kalinan kuvvetin mekanik etkisi yiiziinden hiicrelerde
fiziksel yaralanma meydana gelir. Birincil zedelenme sonrasinda zamanla olusan ¢esitli
patofizyolojik mekanizmalar nedeniyle olusan néron ve vaskiiler hasara ise sekonder hasar
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veya ikincil zedelenme ad1 verilir. Travmaya maruziyet sonrasi olusan primer hasari
onlemenin bir yolu bulunmaz ancak sekonder hasar1 olusturan patofizyolojik mekanizmalari
kirmak miimkiin olup bu sayede kafa travmasina maruz kalan hastanin prognozunda iyilesme
saglanabilir (37). Morbidite ve mortalite oranlarini iyilestirmek amaciyla son zamanlarda
ikincil hasarin meydana gelis yolaklarinin aydinlatilmasi ve 6nlenebilmesi amaciyla

literatiirde bir ¢ok calisma yayinlanmaistir.
2.3.1 Primer Hasar

Kafa travmasi meydana geldigi anda, maruz kalinan kuvvetin direkt etkileri nedeniyle
ortaya ¢ikan hasardir. Primer hasarin etkileri fokal ve diffiiz hasarlar olarak iki ayr1 sekilde
incelenmektedir. Kontiizyon, intrakranial hematomlar ve kafatasi kiriklari fokal etki nedenli

olusurken, diffiiz etki nedenli konkiizyon ve diffiiz aksonal hasar meydana gelmektedir (20).
2.3.2. Sekonder Hasar

Primer hasar sonrasinda zaman icerisinde meydana gelen patolojik olaylar olup, etkileri
bolgesel ve sistemik olarak incelenebilir. Bolgesel etkileri intrakranial bulgulardan olusup
bunlar, kafa i¢i basing artis1, parankimal 6dem ve norolojik defisitlerdir. Hipotansiyon,
hipoksi, hiperkapni, hipertermi ve elekrolit bozukluklari ise sekonder beyin hasarinin sistemik
etkileri olarak sayilabilir. Primer beyin hasarint 6nlemek i¢in tedavi sans1 miimkiin
olamamakla birlikte sekonder beyin hasarinin bolgesel ve sistemik etkilerini azaltmak veya
engellemek miimkiin olmaktadir. Bu amacla son zamanlarda sekonder beyin hasarinin
etkilerini azaltmak i¢in deneysel ve klinik arastirmalara yoginluk verilmis olup, sekonder
hasarin gelisiminde etkili mekanizmalarin metabolik bozukluklar1 aydinlatilmaya ¢aligilmistir.
Sekonder beyin hasarinin gelisiminde etkili oldugu bilinen patofizyolojik mekanizmalar,
kalsiyum bagimli hiicresel zedelenme, norotransmitter desarji, reaktif oksijen radikalleri,
selektif gen aktivasyonu, mitokondri disfonksiyonu ve enflamatuar cevaptan olusur. Ikincil
hasarin bolgesel etkileri serebral kan akimi ve metabolizma degisiklikleri, intrakranial

hipertansiyon, parankimal 6dem ve beyin omurilik sivis1 (BOS) tlizerinedir (20).
a. Serebral Kan Akimi

1 dakikada 100 gram beyin dokusunda dolasan kan miktaridir. Serebral kan akim1 (SKA),
mililitre (ml) olarak kullanilir. Mikst kortikal akim i¢in ortalama SKA 50 ml/100gr/dk, gri
cevher icin ortalama SKA 80 ml/100gr/dk, beyaz cevher i¢in ortalama SKA ise 20
ml/100gr/dk olarak belirlenmistir. Ortalama SKA’nin 10 ml/100gr/dk’nin altina indigi
durumlarda néronal hasarin geri doniistimii olmamaktadir. Ortalama SKA’nin 18
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ml/100gr/dk’nin altina indigi durumlarda sinapslar arasindaki elektriksel iletim bozulurken,
hiicre membranindaki iyon pompalari ¢alismayi siirdiiriirler. Bu nedenle hiicre i¢i kalsiyum ve
sodyum diizeyleri yiikselirken, hiicre i¢i potasyum diizeyi diiser ve hiicresel 6liim meydana
gelir. Ortalama SKA’nin 10 ml/100gr/dk ile 18 m1/100gr/dk arasinda oldugu durumlarda
erken reperfilizyon saglanirsa kalic1 néronal hasar gelismeden iyilesme saglanabilir ve bu

durum iskemik penumbra donemi olarak adlandirilir (38).

b. Serebral Vaskiiler Direng

Serebral arterlerden venlere dogru kan akisina direng gosteren gii¢ olarak tanimlanir. Bu
diren¢ ¢ogunlukla kanin akiskanhigina ve cesitli vaskiiler degiskenlere baglidir. intrakanial
metabolizma artigi1, kanin ph derecesinin diigmesi, PO2 diizeyinin 50 mm/Hg nin altina
diismesi, PCO2 diizeyinin artmasi serebral vaskiiler direnci (SVD) azaltirken serebral
vazodilatasyonla SKA’y1 arttirlar. Intrakranial metabolizma azalmasi, kanmn ph derecesinin

artmasi, PCO2 diizeyinin azalmasi ise serebral vazokonstiiksiyonla SKA’y1 azaltirlar (39).

c. Serebral Perfiizyon Basinci

Ortalama arteryel kan basinci (OAKB) ile kafa i¢i basing (KIB) arasindaki fark serebral
perrflizyon basinci (SPB) olarak adlandirilir. Kafa travmasi sonrasi akut donemde serebral
perflizyonun zarar gormemesi i¢in SPB’nin 70 mmHg iizerinde olmasi gerekmektedir. 40
mmHg’nin altindaki durumlarda iskemik hasar baslar ve serebral otoregiilasyon

mekanizmalar1 bozulup geri doniislimsiiz hasar gelisir (40).
Serebral Kan Akim1 Hesaplama Formuiilii
SKA =SPB/SVD
Serebral Perfiizyon Basinc1 Hesaplama Formiilii
SPB = OAKB - KiB
d. Serebral Otoregiilasyon

SKA’nin sistemik arteryel basing degisikliklerine kars1 beyin dokusunun ihtiyaglar
dogrultusunda diizenlenmesidir. Serebral iskemi ikincil hasarin tedavi edilebilir nedenlerinden
bir tanesidir. Kafa travmasi nedeniyle kaybedilen vakalarin biiyiik ¢ogunlugunda parankimde
iskemik hasar goriilmiistiir. Artmis kafa i¢i basinci, sistemik hipotansiyon ve beyin 6demi
travma sonrasi gelisen serebral iskemik hasarin gelisiminden sorumlu en énemli unsurlardir

(38).
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Travmadan sonraki dénemde artmis KiB, SKA 1 diisiiriir ve beyin dokusunun
fonksiyonlarini devam ettirmesi i¢in gereken kan akim miktarinin saglanmasini engeller.
Artmis KIB nedeniyle aort ve karotis iizerinden gelen kan voliimii diisiince, baroreseptorler
(aortik ark ve karotis siniiste) uyarilarak bulbusa impulslar iletilir. Bulbustaki vazomotor
reflekse ulasan uyari sonucu beyin dokusuna iletilen kan voliimiinde artis saglanir. Sistemik
arteryel basincin artmasiyla SKA da artar ve beyin dokusunda perfiizyonun devami saglanir.
Bu regiilasyon mekanizmasina “Cushing refleksi yanit1” adi verilir, klinikte ani sistemik

arteryel basing artisi olarak gozlemlenir (41).

KIB travmadan sonraki dénemde prognozu etkileyen temel unsuralardan biridir. KiB
yetiskinlerde 0-20 mmHg’dir. Yetiskinlerde KiB’nin 20 mmHg’nin 5 dakikadan daha fazla
iizerinde kalmas1 patolojik bir durum olarak kabul goriir. KiB artinca beyinde éncelikle kan
voliimii sonrasinda da BOS voliimii diiser. Travmadan sonraki dénemde tedavide ki temel
amac KIB diisiirmek olmalidir. KiB artis1 klinikte karsimiza bradikardi, hipertansiyon ve

solunum anomalileri olarak ¢ikar ve bu klinik “cushing triad1” olarak isimlendirilir (41).
2.3.2.1. Sekonder Hasarda Rol Oynayan Temel Mekanizmalar

a. Kalsiyum Bagimh Hiicre Hasar1

Travma dahil olmak tizere bir cok parankimal hasarda beyin dokusundaki
ndrotransmitterlerin kontrolsiiz salinimu ile hiicresel hasarlanmanin baglamasi ve ytiksek
oranlarda kalsiyumun hiicre igerisine gé¢ ederek hiicrenin 6liimiine yol agmas1 durumuna
eksitator aminoasit hipotezi (EAA) ad1 verilir (42). EAA’ler icerisinde en fazla yogunlagilan
baslica ndrotransmitterler aspartat ve glutamattir. Her iki norotransmitter de aminoasit yapida
olup, olagan durumlarda eksitator iletimden sorumludurlar ancak biyokimyasal dengenin

bozuldugu durumlarda ndrotoksisitenin temel nedeni olurlar.

Primer hasar sirasinda néronlarda yaygin depolarizasyon ve glikoliz olusur, buna bagh
hiicre dis1 alanda glutamat piki yasanir. Sekonder hasarlanma sirasinda goriilen hipoksik
iskemi nedeniyle hiicrede adenozin trifosfat (ATP) tiretimi durma noktasina yaklasir ve ATP
bagimli ¢alisan hiicre zarindaki Na/K pompasinin gérevini devam ettirmesi imkansiz hale
gelir. Bunun sonucunda hiicre dist alanda sodyum seviyesi diiser, Na/Glutamat kotransportu
terse islemeye baslar ve hiicre dis1 alanda glutamat seviyesi yiikselir. Hiicre zar1
gecirgenliginin ve fosfolipaz etkinliginin yiikselmesi nedeniyle hiicre dis1 araliga glutamat
transportu gergeklesirken, hiicre i¢i sodyum diizeyinin yiikselmesiyle sodyum hiicre

membranindaki reseptorlere tutunarak kalsiyum kanallarinin agilmasini saglar ve intraselliiler
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alanda kalsiyumun yiikselmesine sebep olur. Hiicre igerisine kalsiyumla beraber su girigide
gerceklesir. Kalsiyum dengesinin bozulmasi sekonder hasarin gelisiminde olduk¢a 6nemli bir
yer tutmaktadir. Intraselliiler alanda kalsiyum diizeyinin yiikselmesi erken mitokondriyal
sismeye neden olur ve aksonlar arasi baglantinin kesilmesine neden olan aksonal hasari
baslatan sebeptir (43). Mitokondriyal islevlerin yitirilmesi nedenli hiicre zarindaki ATP
bagimli iyon kanallar1 hasarlanir ve kalsiyum aracili ekzositoz, néronlarin depolarizyonuyla
glutamatin hiicre dis1 alana salinimina sebep olur (44). Glutamat reseptorleri kimyasal
agonistlerine afinitelerine gore AMPA (a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolepropionik
asit) veya NMDA (N-metil-D-aspartik asit) reseptorleri olmak tizere ikiye ayrilir. Travma
sonrast AMPA reseptor agonistlerine karsi iletim yanitinda artig goriiliir ve giiglii
hipereksitabiliteyle birlikte intraselliiler alanda kalsiyum yiiksekligine neden olur. AMPA
reseptorlerine duyarlilik arttiginda sinaptik glutamat piki nedenli goriilen nérotoksisite
hipereksitabiliteye neden olarak epileptik yanita veya kalsiyuma bagli hiicre sismesi nedenli

hiicresel hasar ve hiicre 6liimiine sebebiyet verebilir (45).

b. Enflamasyon

30 y1l dncesine kadar SSS dis uyaranlara karsi cevapsiz oldugu ve immiinolojik yonden
ayricalikli oldugu diisliniilmekteydi (46). Ancak yapilan gesitli calismalar gostermistir ki,
travmadan sonra kan beyin bariyerinden (KBB) immiin 6zellikli hiicrelerin bilhassa
l6kositlerin infiltrasyonu gerceklesmektedir (47). KBB’nin immiinolojik yonden
gecirimsizliginin bozulmasi, giiniimiizde travma sonrasi sekonder hasar1 olusturan
mekazizmalarin baglamasinda kolaylastirici bir unsur olarak kabul edilmekte ve devam eden
hiicresel hasarlanmayla birlikte néroinflamasyon olarak tanimlanmaktadir (48). SSS’nin
major hiicrelerini olusturan astrositler ve mikroglialar, diisiik diizeylerde klas 1 ve klas 2
major histokompatibilite kompleksleri eksprese etmeleriyle birlikte sitokinler, kemokinler ve
bunlarin reseptdrlerini de sentezleyebilirler (46). TBH giincel calismalarda SSS’nin
noroinflamatuar hastaliklari arasinda degerlendirilmektedir. Beyin dokusundaki
inflamasyonun oncii gostergeleri; aktif mikroglia hiicreleri, nétrofil hiicreleri ve 6dem
varligidir. Mikroglialar beyin dokusundaki immiin reaktif denetleyici hiicrelerdir, patojenlerin
yakalanmasi ve doku tamiri gorevlerini iistlenirler (49). Mikroglialar travma sonrasi erken
donemde periferik makrofajlardan morfolojik ve immiinolojik yontemlerle farklilig
saptanamaz sekle doniisiir (50). Sitokinlerin yalnizca hiicre hasarina sebep olmadigi, bununla
birlikte néroprotektif ve norotrofik etkileriyle sinir onarimi ve normal SSS gorevlerinin

devamu i¢in zorunlu olunduklar1 kabul edilmektedir (46). TBH sonrasi, zarar géren bolgeyi
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patojenlerden korumak ve hasarli hiicrelerin tamiri i¢in kompleman aktivasyonuna eslik eden
notrofil, monosit ve lenfositlerin hasar gormiis KBB’ den beyin parankimine infiltrasyonu ile
bu immun hiicrelerden prostoglandin, serbest radikaller, proinflamatuar sitokinler ve diger
enflamatuar mediatdrlerin sekresyonu sonucu kemokin ve hiicre adezyon molekiillerinin
sayis1 artar ve endojen enlamatuar cevap uyarilir ve immun hiicrelerle birlikte mikroglialarin
beyin parankimine geg¢isi ile neticelenir, ancak bu cevabin ekstranoral hiicrelerin

hasarlanmasina da sebebiyet verdigi izlenmistir (51,52,53).

Deneysel modellemelerde, fokal yaralanmalarda bagisiklik sisteminin serebral yaniti
gosterilmisse de, travmadan sonraki ilk yirmi-dort saatte notrofil gogii ve 3 ile 5. giinler
arasinda makrofajla ile giidlendirilen inflamatuar yanitin ortaya ¢ikmasi 6ziinde beyin
kontiizyonuna baglh olarak gelisir (54). Ancak deney modellemelerinde DAH’da, sistemik
dolasimdan akut notrofil yanit1 gerceklesmeden astrosit ve mikroglianin immiinaktivasyonu

ve periferik makrofajlarin gocii tespit edilmistir. (55).

Bir¢ok farkli bagisiklik hiicresi ve diger hiicrelerden meydana gelen sistemik ve intratekal
olusturulan sitokinler, kan hiicrelerinin katkilari, beyin kan bariyeri gegirgenliginin artmasi ve
SSS’deki kalict hiicrelerin aktive olmaya devam etmesi ile néroinflamasyonun olusmasina
neden olurlar. Bahsi gecen mediatorler sadece ndroinflamatuar cevabin yayginlasmasindan

sorumlu olmayip bununla birlikte néroinflamasyonun varliginin bir kanitidir (56).

c. Oksidatif Hasar

Travma sonras1 donemde olusan sekonder hasarin biiytik bir kism1 oksidatif hasar
nedenlidir. Beyin dokusu asagida detaylandirilan nedenlerden dolayi1 oksidatif hasara daha

acik bir durumdadir.

1) Parankimi meydana getiren hiicrelerin, hiicre zarlari lipid oran1 acisindan diger organlari

olusturan hiicrelerin membranlarindan daha ytiksektir.

2) Noron hiicrelerinin membran/sitoplazma oranlar1 diger hiicrelere gore daha yiiksektir.
3) Oksidatif metabolik aktivite son derece artmistir.

4) Oksidatif stresin etkilerini engelleyici antioksidan enzimlerin aktiviteleri minimaldir.

5) Ozellesmis ndrokimyasal reaksiyonlarla endojen olarak fazla miktarda reaktif oksijen
tiirleri (ROT) iiretilmektedir.
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6) Periferal hasara ugramaya daha elverisli olan uzamis akson morfolojisi ile uyum gosteren

sadece noronlara ait 6zellikleri vardir.

Mevcut tiim bu 6zellikleri sayesinde oksidan hasara diger doku ve organlardan daha fazla
acik olan beyin dokusunun korunma gereksinimi diger dokulardan daha yiiksektir (57).
Serbest oksijen radikalleri TBH’dan sonra radikal zararin olusumu ve artmasinda belirli bir
derecede 6neme sahiptir. Beyin yiiksek lipid oran1 ve fazla etkili oksidatif metabolizmasiyla
beraber, oksidatif radikallerle baglantili hiicresel yikim i¢in mantikl bir hedeftir. Oksijen
serbest molekiillerin liretimine iliskin ¢esitli yollar bulunmaktadir. Bunlar arasidonik asit
metabolizmasi, mitokondriden kalsiyum nedenli ¢ikis, katekolaminin oto-oksidasyonu,
ekstravaze hemoglobin bozuklugu ve ksantin oksidaz aktivasyonudur. Oksijen radikallerini
yan lirlin olarak iireten arasidonik asit yolu, travmatik hasar1 takip eden serbest radikallerin
tahminen en etkin kaynagidir. (58). Hiicre zarlar1 oksidasyona duyarli ve doymamis yag
asitlerince zengin olan fosfolipidleri igerirler. Serbest radikaller, oksijen varliginda doymamais
yag asitlerinin ¢ift baglarini kirarak zincirleme bir reaksiyon meydana getirirler. Yeni olusmus
kimyasal radikaller tiilkenene kadar bu reaksiyon devam eder. Hiicre membran stabilizasyonu
bozulur, permeabilite etkilenir, membran potansiyeli olusturabilme yetenegi zarar goriir.

Hiicre iginde asir1 kalsiyum birikir ve hiicre 6limii olur (59).
d.Apoptozis

TBH sonrasi iskemi ve hiicre 6liimiiniin yaklagik olarak yarisindan ve her haliikarda da bu
olay1 baslatan intraselliiler ve ekstraselliiler sinyallerden apoptozis sorumlu tutulabilir.

Memeli hiicrelerinde temel olarak iki apoptozis yolu tanimlanmustir;
1) Fas/TNF-R reseptor yolak
2) Mitokondriyal yolak

Mitokondri i¢ zarindan sitozole salinan sitokrom c, mitokondriye bagli apoptozis yolagini
baslatir. Sitozolde sitokrom c, apoptozis aktive edici faktor-1, kaspaz-9 ve
deoksiadenozintrifosfata baglanir ve pespese olusan; kaspaz-3 aktivasyonuna, daha sonra
(poliADP-riboz) polimeraz gibi substratindan ayrilmasina, endoniikleazlarin aktivasyonuna ve
son olarak DNA’nin pargalanmasina neden olur. Mevcut nedenle mitokondriden sitokrom ¢
salinimina yol agan yolaklarin ortaya ¢ikarilmasi TBH’da apoptozisin roliiniin ortaya

¢ikarilmasinda gereklidir (60).
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2.4. Shilajit

Shilajit, esas olarak Himalayalarda bulunan ve mikroorganizmalarin etkisiyle baz1 bitkilerin
kademeli olarak parcalanmasiyla olusan dogal bir maddedir. Hindistan'in kuzeyinde salajit,
shilajatu, mimie veya mummiyo olarak da bilinen Shilajit, 6zellikle Hindistan ve Nepal
arasindaki Himalaya daglarinda, yiiksek dag kayalarindan bir sizint1 veya siyahimsi-kahverengi

bir tozdur, ancak Rusya'da da bulunmustur (61).

Arastirmacilar, fulvik asit agisindan ¢ok zengin bir fitokompleks olarak essiz bilesimini géz
oniinde bulundurarak, Shilajit'in Euphorbia royleana ve Trifolium repens gibi tiirlerden bitki
materyalinin ayristirilmasiyla iretildigini varsaymaktadir. Bu ayrisma yiizyillar boyunca
gerceklesiyor gibi goriiniiyor ve bu temelde shilajit, doganin bin yillik bir {irinii olarak kabul
ediliyor. Bununla birlikte, daha ileri ¢aligmalar, Barbula, Fissidens, Minium ve Thuidium gibi
kiifler ve Asterella, Dumortiera, Marchantia, Pellia, Plagiochasma ve Stephenrencella-

Anthoceros gibi diger bazi bitki organizmalarinin shilajit olusturabilecegini tespit etmistir (61).

Shilajit, esas olarak toplam nutrasdtik bilesigin yaklasik %60 ila %80'ini olusturan fulvik
asit dahil olmak iizere hiimik maddelerden ve c¢ogunlukla selenyum igeren bazi
oligoelementlerden olusur. Hiimik maddeler, birgok mikroorganizmanin etkisinin sonucu
olarak basta bitkisel maddeler olmak iizere organik maddelerin bozunmanin sonucudur.
Bilesenler, farkli pH seviyelerinde suda ¢oziiniirliiklerine gore hiimin, hiimik asit ve fulvik
asitlere ayrisirlar. Hiiminler, herhangi bir pH kosulu altinda suda ¢dziinmezler. Hiimik asit
alkali kosullar altinda suda ¢oziiniir ve 5—10 kDa molekiiler agirliga sahiptir. Fulvik asit, farkli
pH kosullar1 altinda suda ¢oziiniir ve diisiik molekiiler agirligi nedeniyle (yaklasik 2 kDa),
bagirsak yolunda iyi emilir ve viicuttan saatler i¢inde atilir. Silajite atfedilebilen iyilestirici
ozelliklerin ¢ogunlukla, fulvik asidin gii¢lii antioksidan etkisi ve tamamlayici aktivator olarak

muhtemelen sistemik etkilere sahip olmasi nedenli oldugu diistiniilmektedir (61)

3. GEREC VE YONTEM

3.1.Deney Hayvanlari

Her biri sekiz — oniki haftalik, ortalama agirliklar1 280 - 320 gram olan, i¢ besleme ile
yetistirilen, 33 adet Sprague Dawley tiirii Albino susu erkek rat Bezm-i Alem Universitesi
Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuvarindan (BAU DHAL) elde edildi. Ratlar ¢alisma
boyunca oda sicakliginda (20 + 2 °C) ve 12’ser saatlik aydinlik ve karanlik ortamda beslenip,
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standart pelet sican yemi ile beslenecek, suya rahatga erigebilmeleri saglandi. Calisma icin

Bezm-i Alem Universitesi Deneysel Arastirmalar Etik Kurulu’ndan etik kurul onay1 alind1.

3.2. Calisma Gruplan

Sicanlar rastgele segilerek, her biri 11 (onbir) rat igeren ti¢ grup olusturuldu.
Grup I (n: 11): Travma uygulanip, tedavi uygulanmayan grup.

Grup Il (n: 11): Travma uygulanip, tedavide 0.5 mL/rat serum fizyolojik, intraperitonal

uygulanilan grup.

Grup 11 (n: 11): Travma uygulanip, tedavide 150 mg/kg shilajit ekstresi, intraperitonal

uygulanilan grup.

3.3. Anestezi Uygulanmasi

Anestezi i¢in Xysilazine HCL (Rompun®-Bayer Ilag¢ San. Tiirkiye) 5-10 mg/kg
intraperitoneal ve Ketamin 50 mg/kg (Keta-Control®-Doga Ila¢ San. Tiirkiye) intraperitoneal
kullanildi.islemin 30 dakikay: ast1g1 durumlarda ketamin enjeksiyonu 5 mg/kg intraperitoneal

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

3.4. Travma Aleti

Deney esnasinda ratlarda agir kafa travmasi yapilirken Marmarou ve arkadaglarinin 1994
senesinde gelistirdigi deneysel travma modeli kullanilmistir. Travma aletinin ana mantigi
metalden yapilmis 250 gramlik kiitlenin yer ¢cekiminin etkisi ile silindirik boru igerisinden
minimum siirtlinmeyle ratlarin kafatasina diistiriilmesi seklindedir. Travma aleti 1 m boyunda,
i¢ cap1 18 mm, dis ¢ap1 20 mm olan akrilik bir boru, bu boruya ait vertikal bir sabitleyici,
ratlarin yerlestirildigi 20x20x40 cm ebatlarinda ahsap muhafaza ile korunmus kopiik madde,
20 mm yiiksekliginde, 14 mm capinda ve 250 gram agirliginda paslanmaz celikten metal

silindir. (Resim 1) , (Sekil 1)
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Resim 1: Travma aleti
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Sekil 1: Travma aleti
A : Deney hayvaninin sabitlenebildigi kopiik zeminli diizenek masasi

B : 1 metre uzunlugunda agirh@in icerisine rahatca girebilecegi genislikte iki ucu acik

tiip
C : 250 gram agirhk
D : Destek yapisi
3.5.Ratlarin Hazirlanmasi

Ratlara Xysilazine HCL (Rompun®-Bayer ila¢ San. Tiirkiye) 5-10 mg/kg intraperitoneal
ve Ketamin 50 mg/kg (Keta-Control®-Doga Ilag San. Tiirkiye) intraperitoneal uygulanilarak
anestezi saglandi1 (Resim 2). Anestezinin derinlesmesi igin ratlar bir siire daha kafeslerinde

gozlendi. Daha sonra kafeslerinden alinan ratlar hassas terazi ile tek tek tartildu.
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Resim 2: Anestezik ajanlar
3.6.Kafa Travmasinin Olusturulmasi

Ratlar travmaya hazir olduklarinda yiiziikkoyun pozisyonda kopiik yatagin tizerine
yerlestirildi ve travma esnasinda kaymamalari i¢in ekstremitelerinden flasterlerle sabitlendi. 1
metre ylikseklikten 250 gram agirligin birakilmasiyla agir kafa travmasi (AKT) olusturuldu.
Rat ilk garpmanin hemen ardindan tekrar ¢arpmay1 6nlemek igin kopiik yatak ile birlikte

tiiplin alt ucundan uzaklastirildi. (Resim 3)

Resim 3: Travmanin olusturulmasi
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3.7. Calisma Gruplarinin Olusturulmasi ve Calismanin Yiiriitiilmesi

33 deney hayvani esit sayida ve rastgele secilerek 3 gruba ayrildi:

Grup I (n: 11): Travma uygulanip, tedavi uygulanmayan grup. Ratlara anestezi uygulandi
ve anestezi etkisinin derinlesmesi i¢in 5-10 dk kadar beklendi. Daha sonra yukarida
belirtildigi sekilde travma uygulandi. Ratlar kafeslerinde 72 saat takip edildi. 1 adet deney
hayvani 24. saat sonunda kafesinde 6lii olarak bulundu ve ¢alisma dis1 birakildi. Yetmis-ikinci
saat sonunda tekrar uygun dozda anestezi uygulandi daha sonra ratlarin sternumu makas
yardimiyla agild1 ve kalp ortaya koyuldu. Sag atriuma kiigiik bir insizyon yapilarak bir
taraftan kan bosaltilirken diger taraftan sol ventrikiilden SF perfiizyonu yapilmaya baslandi.
Kanin tamami bosaltildiktan sonra yine sol ventrikiilden formaldehit inflizyonu yapilarak tiim
beyin dokusu fikse edildi. Solunumlari duran ve pupil refleksleri alinamayan ratlar ex kabul
edildi. Kafa servikal vertebradan kesilerek ayrildi. Foramen magnumdan her iki temporal
bolgeye dogru skalp kesildi (Resim 4). Ayni hattan kemikler kaldirildi, beyin dokusu
serbestlestirildi (Resim 5). Daha sonra beyin dokular1 zedelenmeden ¢ikarildi formaldehit
icine alindi, yirmi-dort saat formaldehitte fiksasyon saglandiktan sonra dokular ylizde 30’luk

etil alkol soliisyonuna alindu.

Resim 4 : Foramen magnum ve skalp kesisi
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Resim 5: Ratlara kraniektomi yapilmasi

Grup Il (n: 11): Travma uygulanip, tedavide 0.5 mL/rat serum fizyolojik, intraperitonal
uygulanilan grup. Ratlara anestezi uygulandi ve anestezi etkisinin derinlesmesi igin 5-10 dk
kadar beklendi. Daha sonra yukarida belirtildigi sekilde travma uygulandi. Kafeslerine alinan
ratlara travmanin birinci saatinde, yirmi-dordiincii saatinde ve kirk-sekinci saatinde
intraperitonal yolla 0.5 mL/rat serum fizyolojik uygulandi. Ratlar kafeslerinde travma sonrasi
yetmis-ikinci saatine kadar takip edildi. Yetmis-ikinci saatte tekrar uygun dozda anestezi
uyguland1 daha sonra ratlarin beyinleri yukarida belirtilen islemler sirasiyla uygulanilarak
zedelenmeden ¢ikarildi ve formaldehit i¢ine alindi, yirmi-dort saat formaldehitte fiksasyon

saglandiktan sonra dokular yiizde 30’luk etil alkol soliisyonuna alindu.

Grup 1 (n: 11): Travma uygulanip, tedavide 150 mg/kg shilajit ekstresi, intraperitonal
uygulanilan grup. Ratlara anestezi uygulandi ve anestezi etkisinin derinlesmesi igin 5-10 dk
kadar beklendi. Daha sonra yukarida belirtildigi sekilde travma uygulandi. Kafeslerine alinan
ratlara travmanin birinci saatinde, yirmi-dordiincii saatinde ve kirk-sekinci saatinde
intraperitonal yolla 150 mg/kg shilajit uygulandi. Ratlar kafeslerinde travma sonrasi yetmis-
ikinci saatine kadar takip edildi. Yetmis-ikinci saatte tekrar uygun dozda anestezi uygulandi
daha sonra ratlarin beyinleri yukarida belirtilen islemler sirasiyla uygulanilarak zedelenmeden
cikarild1 ve formaldehit i¢ine alindi, yirmi-dort saat formaldehitte fiksasyon saglandiktan

sonra dokular yiizde 30’luk etil alkol soliisyonuna alindi.

23



Grup C (n=1): Travma uygulanmadan, baska bir egitim ¢alismasi i¢in dekapitize edilen

ayni yas, ayni cins ve ayni agirliktaki bir adet rat beyni kullanilmistir.
3.8. Degerlendirme Yontemleri

3.8.1. Histolojik inceleme

Biitiin ¢calisma gruplarindaki ratlar travmadan yetmis-iki saat sonra yiiksek doz ketamin
anestezisi uygulandi. Daha sonra sternum agilarak sag atriumdan kan bosaltilirken sol
ventrikiilden SF perfiizyonu yapilarak, kanin tamami bosaltildiktan sonra yine sol
ventrikiilden formaldehit inflizyonu yapilarak tiim dokular fikse edildi. Daha sonra beyin

dokular1 zedelenmeden ¢ikartildu.

Histolojik inceleme i¢in alinan beyin dokular1 nétral tamponlu formalin soliisyonu
icerisinde fikse edildikten sonra %70’ten baslanarak %100’e kadar yiikselen alkol serilerinde
dehidrate edilip ksilende seffaflastirildi. Bir gece 60 °C'lik etiivde parafinde bekletilen dokular

oda 1s1sinda parafin bloklar haline getirildi.

Parafin bloklardan 3-4 pm kalinliginda kesitler alinarak bu kesitlere genel doku
morfolojisinin incelenmesi i¢in hematoksilen-eozin, temel ndron yapisini tanimlamak igin

Luxol fast blue boyamalar1 yapildi.

3.8.1.1. Hematoksilen-Eozin Boyama

Parafin bloklardan lamlara 3-4 um kalinliginda kesitler alinarak ksilen igerisinde 1 saat
deperafinize edildi. Deparafizisyon sonrast %100’den baslayarak %70’ e inen alkol serilerinde
rehidratasyonu gercgeklestirildikten sonra kesitler distile suya alindi. Bu asamanin ardindan

kesitler, H&E (Bio-Optica) boyandi.

Boyama sonrasi lamlar, 45 dakika akar su altinda tutularak kesitlere mordanlama
yapildi. Ardindan lamlar %1°lik asit alkol damlatilan 3 dakika tutulup distile sudan gegirildi.
Yiikselen alkol serilerinden gegirilip (%70, %96, %100) dehidrate edilen lamlar ksilene alindi
ve 10 dakika sonra kapatma medyumu ile kapatildi. Preparatlar, kapatma isleminden sonra
morfolojik degerlendirme i¢in 151k mikroskobunda (Olympus BX53) X200, X400

biiyiitmelerde incelendi ve fotograflandi.
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3.8.1.2. Luxol Fast Blue Boyama

Kesitler, ksilen ile deparafinize edildikten sonra sirasiyla %100, %96, %90 ve %70
oraninda inen alkol serilerinden gecirilip distile su ile yikandi. Luxol fast blue soliisyonu
damlatilan kesitler, +37°C’de bir gece inkiibe edildi. Daha sonra, 95° etil alkol icerisinde
bekletilerek kristalize yapilarin erimesi saglandi. Ardindan distile su ile yikanan kesitlere
lityum karbonat damlatildi ve 30 saniye bekletildi. Kesitler bu islemin ardindan 70° etil alkole
alind1 ve renksiz bir arka plan olusana kadar bekletilip distile su ile iki kez yikandi. Daha sonra,
kesitlere krezil viyole soliisyonu damlatilip 20 dakika bekletildi. Son olarak, 95° etil alkolde
Nissl cisimcikleri pembelesinceye kadar bekletildi ve 100° etil alkolde dehidre edilerek entellan
ile kapatildi. (Bio-Optica Luxol Fast Blue, Histological Staining Kit, Kod:04-200812)

3.8.2. Biyokimyasal Inceleme

3.8.2.1. Total antioksidan kapasite (TAS) ve total oksidan kapasite (TOS)

Calismamizda kullanilan biyokimyasal parametrelerin Bioassay Technology Laboratory
firmasinin “Rat Total Antioxidant Status ELISA Kit” ve “Rat Total Oxidant Status ELISA
Kit” kitleriyle calisilmasi yapildi. Biitiin ¢alisma gruplarindaki ratlardan, travmadan yetmis-
iki saat sonra sakrifikasyon sirasinda kalpten kan 6rnekleri ¢oziicli igermeyen bir tiipe
alinarak, 5 giin igerisinde ¢alisilmak tizere 2-8°C sicaklikta muhafaza edildi. Calisma giinii
oncelikle kit ve numune dogal olarak 20-30 dakika oda sicakligina birakildi. Serumun oda
sicakliginda 20-30 dakika pihtilasmasina izin verildikten sonra. 2000-3000 RPM'de 20 dakika
santrifiij cihazina yerlestirilecek ve ardindan kitlerin ¢aligma talimatlarina uygun olarak

analizler tamamlandi.
3.8.2.2. Oksidatif stres indeksinin (OSI) hesaplanmasi

Oksidatif stres indeksi (OSI) = TOS (umol.H202.ekivalent/L) x 100
TAS (umol.Trolox.ekivalent/L)

3.8.3. istatiksel analiz

Arastirmalar sonucunda elde edilen veriler GraphPAD Prism (5.0 for PC) (GraphPAD
Software Inc.) programi kullanilarak analiz edildi. Deneysel ¢alismamiz neticesinde elde edilen
veriler, ortalamatstandart hata olarak hesaplandi. Gruplarin dagilimimin normal dagilima
uygunlugunun test edilmesini takiben, histopatolojik veriler normal dagilmadig: i¢in Oneway

Anova-Kruskal-Wallis testi yapildi. Veriler median (%25-%75) olarak verildi. P<0.05 anlamli
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kabul edildi. Biyokimyasal verilerin istatistiksel analizi Oneway Anova-Kruskal-Wallis testi

sonrasinda Tukey ¢oklu karsilagtirmalar testi ile yapildi. P<0.05 anlamli kabul edildi.

26



4. BULGULAR

4.1. Histolojik Bulgular

Kontrol grubuna ait H&E ile boyanmis serebral korteks 151tk mikroskobu ile incelendiginde
neokorteksin (I11.- V. zonlar). ve hippokampiisiin CA1 bélgelerinde bulunan biiyiik néronlarin
(piramidal) sitoplazmalarinda, niikleus ve belirgin goriilebilen niikleolus gozlendi
(Fotomikrograf 1.A-E). Deney ve plasebo gruplarinin bu bolgelerinde yerlesim gosteren
ndron yapilari incelendiginde 12-48 saat sonra karsilagilan iskemik hasar1 gosteren red
noronlar gézlendi. Piknotik niikleusu, niikleous kayb1 ve sitoplazmalar1 eozinofilik karaktere
sahip bu red néronlar 6zellikle G1 ve G2 gruplarinda dikkat ¢ekiciydi (Fotomikrograf 1. G1
B-F; G2C-G oklar ile gosterildi) deney ve plasebo gruplarinda kontrol grubuna gore red
noronun ve 6demin anlamli derecede p<0.001 arttig1 belirlendi. Tedavi grubu olan G3 doku
kesitlerinin serebral korteks ve CA1 bolgeleri ile deney grubundaki bu bolgeler
karsilastirildiginda piramidal néron yapilarinin normal ve 6dem miktarinin anlamli derecede
azaldig1 p<0.001 istatistiksel olarak tespit edildi Fotomikrograf 1 G3 D-H). (Tablo 3)
(Resim 6) (Sekil 2)

Tablo 3: Red néronlarin gruplara gére dagilimi ve gruplarin median degerleri

Gl G2 G3 C P
Red 8 (7-9) 6 (5-8) 2 (2-3) 1(1-1) G3-G1 **, P=0.0013
neuron C-G1 ***  P<0.0001

C-G2 *** | P<0.0001

** p<0.01
*% 1<0.001
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Resim 6 : Akut hasarin oldugunu gosteren Red noronlarin varligi (siyah oklar), ddem (*) ile
gosterilmistir. A-B-C-D: serebral korteks X20; E-F-G-H: Cal bolgesi X40

Buna ilaveten piramidal néronlarin perikaryonlarinda protein yapimimdan sorumlu olan

Nissl cisimciklerini 151k mikroskobu altinda incelemek i¢in tiim gruplara uygulanan Luxol fast

blue boyamasi incelendi. Kontrol grubu ile deney grubunun (G1) serebral korteksin (IIL.- V.

zonlar) ve CA1l bolgeleri karsilagtirildiginda kontrol grubundaki piramidal néronlarinin

menekse renginde boyanan sitoplazmalarinin deney grubundaki hiicrelerinin sitoplazmalari ise

daha soluk renkte (sar1 oklar) oldugu gozlendi (Fotomikrograf 2.K A-E; G1B-F). Benzer

sekilde plasebo grubu (G2), kontrol grubu ile kiyaslandiginda motor ndronlarin nissl

cisimciklerinin azaldigi, tedavi grubunda (G3) ise kontrole yakin bir boyanmanin oldugu
gozlendi (Fotomikrograf 2.G2 C-G; G3 D-H). (Tablo 4) (Resim 6) (Sekil 3)

Tablo 4: Odemin gruplara gore dagilimi ve gruplarin median degerleri

Gl G2 G3 C P
Odem 6 (6-7) 6 (5-7) 2 (1-2) 1(1-2) G3-G1 **, P=0.0019
C-G1 *** P<0.0001
G3-G2 ** P=0.0024
C-G2 *** P<0.0001
** n<0.01
*x% 0<0.001
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Resim 7 : Piramidal néronlarin ¢ekirdek ve nissl taneciklerinin kayb1 (sar1 oklar) ile
gosterilmistir. A-B-C-D: serebral korteksX40 , E-F-G-H: Cal bolgesi, X40.

* X%k

10- % %

8- ek

Red Neuron

0’\

Sekil 2: Red noronlarin istatistiki dagilimi
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Sekil 3: Odem siddetinin istatistiki dagilimi

4.2. Biyokimyasal Bulgular
4.2.1. Total antioksidan kapasite, total oksidan seviye ve oksidatif stres indeksi
bulgulari

Calismamizda, deney gruplarindan alinan kan 6rneklerinde TAS, TOS ve OSI degerleri
incelendiginde, travma grubunda kontrol grubuna goére TAS degerlerinin istatistiksel olarak
anlamli derecede azaldig1 (p<0.001), TOS ve OSI degerlerinin ise anlamli derecede arttigi
goriilmiistiir (p<<0.001). TAS, TOS ve OSI degerlerine ait ortalama + standart hata degerleri
asagidaki tabloda verilmistir. (Tablo 5) (Sekil 4)

Tablo 5: TAS, TOS ve OSI degerlerine ait ortalama + standart hata degerleri

DEGISKENLER Grup 1 Grup 2 Grup 3
TAS (Trolox equivalent/L) 1,68 £0,14 0,85+0,03 1,51 £0,07
TOS (umol H202 Eqv./L) 8,11+0,19 13,51 £ 0,27 11,43 +0,19
OSI (Arbitrary Unit) 4,89 + 0,36 15,68 + 0,79 8,13+0,71
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Sekil 4: Deney gruplarindan alinan kan 6rneklerinde TAS, TOS ve OSI degerleri. TBH
nedeniyle TAS degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak azalirken, travma grubuna
verilen shilajit, bu azalan degeri anlaml olarak arttirmistir. TBH nedeniyle TOS, OSI
degerleri kontrol grubuna gére anlamli olarak artarken, travma grubuna verilen shilajit, bu
artis1 anlamli olarak azaltmistir. ** p<0.01, *** p<0.001 kontrol grubuna gore, +++***
p<0.001 travma grubuna gore anlamlilik degeri
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5. TARTISMA

Travmanin sonrasinda sekonder hasar sonucu ortaya ¢ikan biyokimyasal tepkimeler ve
hiicrelerde meydana gelen 6liimii sinirlamak veya engelleyebilmek i¢in pekcok etken madde
son yillarda ¢alisilarak literatiire girmistir.. Travmanin etkilerini kabul edilebilir diizeye
indirgeyen pek¢ok hayvan ¢alismasindaki bu basarili sonuglar giinliik pratikte insan
kullanimina sunuldugunda ayni pozitif etkiyle karsilagilamamaktadir. Bunun pek¢ok nedeni
mevcuttur. Deney hayvan ¢aligmalarindaki projenin kurgulanmasi, metodu ve verilen etken
madde dozajini insanlardaki kafa travmasina modellemek miimkiin olmamaktadir. Deneysel
caligmalarda standardize edilmis kafa travmasi fiziksel siddetinde ayni kilo ve ayni cins
hayvanlarda olugan primer yaralanma ve sekonder travmatik degisiklikler birbirlerine benzer
iken insanlarda standart bir kafa travmasi ve en 6nemlisi de ayn1 biyokimyasal hiicresel ve

fiziksel 6zellikler icermeyen insanlarda standart travma etkileri goriilmemektedir.

Deneysel kafa travma modelini standardize hale getirmis ve diffuz beyin hasari
olusturdugu i¢in ¢alismamizda Marmarau ve ark.’larinin tanimladigi, kafa kemiklerinde hasar
olusturmadan diffiiz beyin hasar1 yaratan kapali travma modeli uygulanmistir. Bu modelin
kullanilmasindaki bir diger 6nemli etmen ise inasanlarda olusan diffiiz kafa travmasinin en
cok motorlu ara¢ kazalar1 sonucu goriilmesi ve bu yontemin ara¢ kazalarindaolan kapali
travmaya benzemesidir. Kurgulanan kafa travmasi ¢alismamizda belirli yilikseklikten
standardize edilmis belirli agirlik disiiriilmiis olup deney hayvaninda travmatik hasar
olusturulmus ve ardindan apopitoza bagli hiicresel 6liim ve nekrotik 6liim gozlemlenmistir.
Bu yontemin kafatasi acilarak dura iizerine konulan metal plakasina agirlik diistirtilerek
yapilan modelden en 6nemli avantaji deney hayvanlarina 6zellikle beyin sap1 hasarini
engellemesi ve sonugta hayvanin deney siiresince hayatta kalma oranin1 yiikseltmesidir.
Calismamizda da bu model kullanilarak noroprotektif etkinligi oldugunu diistindiigiimiiz
shilajit maddesi verilmistir. Literatiir tarandiginda pekg¢ok antioksidan 6zellige sahip maddeler
ile kapali kafa travmasi modeli olusturularak sekonder hasara kars1 sagladigi pozitif etkiler

arastirilmstir.

Shilajit, esas olarak toplam nutrasétik bilesigin yaklasik %60 ila %80'ini olusturan fulvik
asit dahil olmak iizere hiimik maddelerden ve c¢ogunlukla selenyum igeren bazi
oligoelementlerden olusur. Silajite atfedilebilen iyilestirici 6zelliklerin ¢ogunlukla, fulvik
asidin gii¢lii antioksidan etkisi ve tamamlayici aktivator olarak muhtemelen sistemik etkilere

sahip olmasi nedenli oldugu diisiintilmektedir (61).
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Literatiirde shilajitin antioksidan 6zelligini gosteren pekcok ¢alisma mevcuttur.

2010 yilinda Kumar ve ark . 225 adet 1 giinliik civciv {izerine yaptig1 ¢alismada her grup 15
adet civcivden olusacak sekilde ayrilmistir. grup 1 de bazal diyet, grup 2 de bitkisel agirlikli
diyet, grup 3 shilajit agirlikli diyet, grup 4 de selenyum ve e vitamini agirlikli diyetler
verilmistir. Geriye kalan cicivler kursun ile temas ettirilerek oksidatif stress olusturulmus
ardindan olusturulan gruplara ise sirasi ile bazal diyet, bitkisel diyet, shilajit ve e vitamini
selenyum kompleksi verilmis ve civcivler 4-6 hafta gézlemlenmistir. Takip sonunda Glutatyon
peroksidaz, rediiktaz ve katalaz i¢in kanlar alinmistir. Oksidatif hasar1 gosteren parametrelerde
shilajit alan grupta istatistiki olarak anlamli sekilde diizelme tespit edilmis ve yazar shilajitin

ozellikle giiclii bir antioksidan etkinlige sahip oldugunu yayinlamistir (62).

Ghasemkhani ve ark. 2021 yilinda yayinladig1 c¢alismada ise aspirin ile gastrik ilser
olusturulmus ratlarda omeprazol, serum fizyolojik ve shilajit kompleksini iceren bir calisma
yapmuglardir. ~ Shilajitin  dokudaki 16kosit infiltrasyonunu azalttigii oksidatif stres
parametrelerini diizelttigi hipotezi ile kurgulanmistir. Sonugta shilajitin oksidatif stress

faktorlerini azaltarak dokularda protektif efekt gosterdigi saptanmistir (63).
Kafa travmasinda shilajit etkinligini gosteren literatiirde bir adet ¢calisma mevcuttur.

Khaksari ve ark. yaptigi ¢alismada randominize olarak ratlar 5 gruba ayrilmis ve 2 gruba
150 ve 250 mgr/kg/rat dozlarda shilajit zerk edilip 1, 24, 48, 72. saatlerde doz tekrarlanmustir.
Hayvanlarin gozlem siiresinde intrakranial basing 6l¢iimii, motor hareketler acisindan kayit
altina alinmistir, sonrasinda dekapitazyon islemi gerceklesmis ve beyinler histokimyasal
analize alinmigtir. Beyin 6demi, kan beyin bariyeri gegirgenligi de evans blue boyasi ile takibe
alinmis sonuglar istatistiki olarak degerlendirilmistir. Sonugta Shilajit 150 ve 250 mgr/kg
verilen her iki rat grubuda kontrol grubu, sham grubu ve hipertonik salin verilen grup ile
karsilastirildiginda shilajit verilen gruplar istatistiki olarak anlamli sekilde beyin ddemini
azaltmistir. Shilajit 150 ve 250 mgr/kg verilen her iki rat grubuda kontrol grubu, sham grubu
ve hipertonik salin verilen grup ile karsilastirildiginda shilajit verilen gruplar istatistiki olarak
anlamli sekilde beyin kan beyin bariyerinin gegirgenligini tamir ettigi gézlenmstir. Bununla
beraber shilajit verilen grubun noérolojik takiplerinin diger gruplara gore olumlu oldugu ve
intrakranial basincin shilajitle birlikte azaldigi tespit edilmistir. Shilajit alan her iki grup birbiri
ile karsilastirildiginda ise doz arttirimi ile birlikte pozitif etkilerin artti1 tespit edilmis 250
mgr/kg alan rat grubunun, 150 mgr/kg alan gruba gore istatistiki olarak anlamli sekilde beyin

6demini azalttig1 ve kan beyin bariyerine pozitif etki yaptig1 gézlenmistir (64).
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Bizim ¢alismamizda kafa travmasi sonrasi akut hasar degerlendirmesi i¢in red norolara
bakilmistir. G3-G1 i¢in p degeri 0.0013 olarak bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. Grup C ile grup 1 karsilastirildiginda p degeri 0.0001 olarak bulunmus ve
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir. Grup C ile grup 2 karsilastirildiginda p degeri
0.0001 olarak bulunmus ve istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmemistir. Sonug olarak

shilajit alan grupta hemotiksilen eozin boyamada red néronlar azalmis oldugu gozlenmistir.

Bununla birlikte kan beyin bariyeri bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan beyin 6demi gruplar
arasinda kiyaslandiginda G3-G1 i¢in p degeri 0.0019 olarak bulunmus ve istatistiksel olarak
anlaml1 kabul edilmistir. Grup C ile grup 1 karsilagtirildiginda p degeri 0.0001 olarak
bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir. Grup C ile grup 2
karsilastirildiginda p degeri 0.0001 olarak bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmemistir. Grup 3 ile grup 2 karsilastirildiginda p degeri 0.0024 olarak bulunmus ve
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir yine shilajit alan grubun diger sam ve kontrol
grubuna gore istatistiki olarak anlamli bulunmustur. Sonugta shilajitin beyin 6demini azaltici

etkisi oldugu ortaya konulmustur.

Bununla beraber hayvanlardan alinan kanin biyokimyasal analizinde travma sonucu olusan
oksidatif stress diizeyini gosteren parametrelerde ise yine shilajit alan grup istatistiki olarak
anlamli diizelmeye yol actig1 tespit edilmistir. Bu durum shilajitin antiinflamatuar antiddem

etkisi oldugunu ve gii¢lii ndroprotektif etkisi oldugunu gostermektedir.
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6. SONUC

Calismamizda deneysel diffuz kapali kafa travmasinda olusan diffiiz hasarin
sinirlandirilmast amaci ile shilajitin ndroprotektif etkinligi arastirilmigtir. Yapilan
histopatolojik ve biyokimyasal analizler sonucunda shilajit alan grup diger gruplarla
kiyaslandiginda red néron gelisimi, beyin 6demi ve travmasinin siddetini gosteren
biyokimyasal parametrelerde istatistiki olarak anlamli fark bulunmus ve olumlu etkisi tespit

edilmistir.

Shilajitin kafa travmasinda noroprotektif etkinligini arastirmak i¢in bundan sonra
planlanacak ¢alismalar i¢in farkli doz ve siirelerde kullanilmasi denenebilir. Bununla birlikte
diffuz kafa travmasinda travmanin sekonder etkileri lizerinde shilajitin olumlu etki gostererek

tedavide kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.
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