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ONSOZ

Yapilan bu ¢alismada, kafa travmasinda sekonder serebral hasar olusumunda etkih
oldugu d[1$unulén nitrik oksit (NO) ve beyaz kan hiicresi (WBC) duZeylefini
arastirmak ve kafa travmasi hasarinin tedavisinde bugiin etkinligi halan tartigmal
olan deksametazonun NO ve WBC dizeylerine etkisiyle noroprotektivitesi
deneysel olarak aragtirmak amaglanmigtir. Asistanhigim siiresince her tirli
destegini esirgemeyen tez damgman hocam Saymn Yard. Dog¢. Dr. Nejmi
KIYMAZ’a, Norosirirji Anabilim Dalimin  tim Ogretim uyelerine, ¢aligma
arkadaslarbma ve bu calismada yardimlarim esirgemeyen Sayin Yard. Dog. Dr.
Suat EKIN ve Saym Yard. Dog. Dr. Hanefi OZBEK’e tesekkiir

ediyorum..........................



OZET

Yapilan ¢alismanin amaci kafa travmasinda patolojik diizeylerde artarak sekonder serebral
hasar olusumunda etkili oldugu distinilen nitrik oksit (NO) ve beyaz kan hiicresi (WBC)
duzeylerini aragtirmak ve kafa travmasinda bugin etkinligi halan tartigmali olan
deksametazonun NO ve WBC diizeylerine etkisiyle noroprotektivitesini deneysel olarak
aragtirmaktir. Bu amagla Spruge-Dawley erigkin erkek ratlarin bir grubuna travma
olusturulmadan (kontrol grubu, n=10), bir bagka gruba olusturulan kafa travmas
sonrasinda 6. ve 24. saatlerde (travma grubu, n=10), bir diger gruba da olusturulan kafa
travmasi sonrasinda 1. ve 12. saatlerde uygulanan intraperitoneal deksametazon 10 mg/kg
terapisi sonrasinda 6. ve 24. saatlerde (travma ve deksametazon grubu, n=10) kan NO ve
WBC dizeylerine bakildi. NO dizeyi tayini metabolitleri olan nitrit ve nitratin serum
dizeyleri tayini ile yapildi. Kontrol grubunda serum nitrit dizeyi 3.16 = 0.23 pmol/L,
serum nitrat diizeyi 68.03 + 5.41 umol/L ve kan WBC diizeyi 7 + 0.53 /mm’ olarak tespit
edildi. Travma grubunda serum nitrit diizeyleri posttravmatik 6. saatte 5.35 + 0.68 pmol/L
(p<0.01) ve posttravmatik 24. saatte 5.28 + 0.41 pumol/L (p<0.05) olarak tespit edilirken
serum nitrat diizeyleri posttravmatik 6. saatte 9891 + 5.09 umol/L (p<0.05) ve
posttravmatik 24. saatte 102.8 + 9.07 umol/L (p<0.05) olarak tespit edildi. Travma ve
deksametozon grubunda serum nitrit diizeyleri posttravmatik 6. saatte 5.27 + 0.47 umol/L
(p<0.01) ve posttravmatik 24. saatte 6.35 + 0.18 umol/L. (p<0.001) olarak tespit edilirken
serum nitrat diizeyleri posttravmatik 6. saatte 104.6 = 9.79 pumol/L (p<0.0l) ve
posttravmatik 24. saatte 1152 + 5.59 pumol/L. (p<0.01) olarak tespit edildi. Travma
grubunda WBC kan diizeyleri posttravmatik 6. saatte 11.83 + 1.39 /mm’ (p<0.05) ve
posttravmatik 24. saatte 13.23 + 0.62 /mm’ (p<0.01) olarak tespit edilirken travma ve
deksametozon grubunda WBC kan diizeyleri posttravmatik 6. saatte 7.52 + 0.31 /mm’
(p<0.05) ve posttravmatik 24. saatte 10.88 + 1.53 /mm’ (p<0.05) olarak bulundu.
Olusturulan kafa travmast sonrasinda serum NO (nitrit ve nitrat) ve kan WBC
diizeylerindeki artis istatistiksel olarak anlamli bulunurken, kafa travmasi ile birlikte
deksametazon terapisi uygulanan ratlanin serum NO ve WBC diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli bir artig saptanirken, travma grubuna gore azalma saptanmadi. Yapilan
calismada hem antiddem — antienflamatuar etkisinin hem de membran stablizasyonu ile

salimim engelleyici etkisi oldugu bilinen deksametozonun, NO ve WBC iizerine belirgin bir

)



inhibisyon olugturmadigr gorulmagtir. Kafa travmasinda kullaninu tartigilan deksametozon
kafa travmasi sonrasi olugan sekonder serebral hasari onlemede NO ve WBC iizerinden

etkisiz bulunmustur.



SUMMARY

Aim of this study is to investigate blood levels of nitric oxide (NO) and white blood cell
(WBC) which increase pathologically and cause secondary cerebral injury in head trauma
and to investigate neuroprotectivity of dexamethasone which’s effect on head trauma is still
contraversial with effects on blood levels of NO and WBC. For this aim male and adult
Sprugue Dawley rats divided into three groups; rats with no trauma (control group, n=10),
rats with head trauma (trauma group, n=10) and rats with head trauma and intraperitoneal
dexamethasone therapy (trauma and dexamethasone group, n=10). Intraperitoneal therapy
with dexamethasone (10 mg/kg) was applied 1 and 24 hours after trauma. Blood samples
for NO and WBC were drawn for control group, 6 and 24 hours after trauma for trauma
group and trauma and for dexamethasone group. For assay of NO blood level, nitrite and
nitrate which are metabolits of NO, blood levels were used. In control group blood nitrite
level was determined as 3.16 + 0.23 umol/L, blood nitrate level was determined as 68.03 +
5.41 pumol/L and blood WBC level was determined as 7 + 0.53 /mm’. In trauma group
blood nitrite level was determined as 5.35 + 0.68 umol/L (p<0.01) 6 hours after trauma and
5.28 + 0.41 umol/L (p<0.05) 24 hours after trauma. In trauma group blood nitrate level was
determined as 98.91 + 5.09 umol/L (p<0.05) 6 hours after trauma and 102.8 £ 9.07 umol/L
(p<0.05) 24 hours after trauma. In trauma and dexamethasone group blood nitrite level was
determined as 5.27 + 0.47 umol/L (p<0.01) 6 hours after trauma and 6.35 = 0.18 umol/L
(p<0.001) 24 hours after trauma. In trauma and dexamethasone group blood nitrite level
was determined as 104.6 + 9.79 umol/L (p<0.01) 6 hours after trauma and 115.2 + 5.59
umol/L (p<0.01) 24 hours after trauma. In trauma group blood WBC level was determined
as 11.83 + 1.39 /mm’ (p<0.05) 6 hours after trauma and 13.23 + 0.62 /mm’ (p<0.01) 24
hours after trauma. In trauma and dexamethasone group blood nitrite level was determined
as 7.52 + 0.31 /mm’ (p<0.05) 6 hours after trauma and 10.88 + 1.53 /mm’ (p<0.05) 24
hours after trauma. After head trauma blood levels of NO and WBC increased statisticsly.
But dexamethasone therapy didn’t decrease blood levels of NO and WBC according to
trauma group but increased statisticsly in head injuried rats. Although dexamethasone has
antiedema — antienflamatuary and membrane stablizing effects, dexamethasone didn’t
reduce blood levels of NO and WBC. So dexamethasone is not effective on secondary

cerebral injury which occurs after head trauma by reducing blood NO and WBC levels.



4. GiRIS VE AMAC

Kafa travmalan (KT) tim viicut travmalarinin yansini olustururlar. Santral sinir sisteminin
fatal sonuglu hastaliklarninda ise ikinci sirayr iggal ederler ve genel olarak olimlerin kalp
hastaligi ve kaﬂserlerden sonra uguncii nedenini olugtururlar (1). 1-44 yas grubunda ise
oliime neden olmada birinci sirayi alirlar. Toplumda her 100.000 kisiden ortalama 350-500
kisi degisik tip ve derecelerde kafa travmasina maruz kalarak hastanelere yatmaktadirlar.

Bunlarin 100.000°de 24°G hayatlarim kaybetmektedirler (1, 2).

Sadece Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’'nde bir yida ¢esitli nedenlerden 70.000-
150.000 kisi kranio-serebral travmadan hayatlarimi kaybetmekte, bunun en az ig¢ kat1 sakat
kalmakta ve 25.000 kisi kadari da kronik olarak hastaneye yatirilmak zorunlulugunda

kalmaktadirlar (2, 3, 4).

Tirkiye’de KT en ¢ok trafik kazalar nedeniyle olmaktadir. Ulkemizde yilda orialama
70.000 civarinda trafik kazasi olmakta ve bu kazalarda 5000-7000 kisi hayatlarim
kaybederken 60.000-70.000 kisi de yaralanmaktadir. Hastalarin yarisi hemen kaza yerinde
ve ilk dakika veya saatlerde olmektedirler. Hastanelere ve acil servislere bagvuran

hastalarin ortalama beste birini (%20) kafa travmalan olustururlar (1, 5).

Kafa travmal hastalarin énemli bir bolimii travma aninda veya hastaneye nakli esnasinda
hayatlarini  kaybederler. Bu yiizden norogiriirjisyenin sonuca etkisi simirli sayida ve
hastanelere canli gelebilmig hasta iizerinde olmaktadir. Norosirurji ve yogun bakim tinitesi
(YBU) gozetimine girmis hastalarda bile gesitli merkezlerin istatistiklerine gore mortalite
ortalama %40 civarindadir. Bu kadar yitksek morbidite ve mortaliteye sebep olan KT yi alt
etmek her norosiriirjisyenin rilyasidir. Bu yiizden son 15 yilda tanmi ve tedavide anlaml
ilerlemeler olmustur. Ama daha etkili ve ttopik tedavi yontemlerine erigebilmek igin
travmamn norobiyolojisinin  ve fizyopatolojisinin  daha iyi anlagilmasina donik

arastirmalarin arttirilmasi gerekir (6).



Kafa travmasinin patolojisi ve patofizyolojisi hakkindaki bugiinkii tartigma beyin hasarinin
fokal veya diffiiz olup olmadiZidir. Bagka bir deyigle primer veya sekonder hasarin
varhgidir. Fakat bu turli bir klasifikasyon dogru olmayabilir. Cunki primer veya sekonder
hasarlar birbirini dogurabilir. Fokal lezyonlar; kontiizyonlari, laserasyonlar, hematomlari,
kranial sinir hasarlarim ve pituitier lezyonlan igerir. Primer diffiiz beyin hasari ise; serebral
konkiizyon ve diftiz aksonal lezyonu igerir. Sekonder hasar ise bunlarla beraber veya
hemen sonrasinda baglar. Sekonder hasarin gelisimi primer hasardan sonra dakikalar,
ginler, haftalar boyunca sirebilir ve nérol doku hasarin1 daha da arttinr. Sekonder beyin
hasari olusturan nedenler sistemik ve intrakranial nedenler olarak ikiye ayrilir. Hipoksi,
hipotansiyon, ve hipertermi beyin hasarint arttiran sistemik nedenlere ornektir. Intrakranyal
basing (IKB) artimi ve beyin siftiyle iligkili olan serebral hemoroji, beyin odemi,

intrakranyal enfeksiyon ve epilepsi ise intrakranyal nedenlere ornektir (7, 8).

Giiniimiizde primer beyin parankim hasarmmn tedavisi yoktur. Tedavi buna neden
olabilecek faktorlerin ortadan kaldirilmasina yoneliktir. Son yillarda klinik ve labaratuar
¢alismalari sekonder beyin hasarinin bilinmeyen nedenleri iizerine yogunlagmistir. Daha
heniiz yeni 6nemi anlagtlan uyarict amino asitler, laktat akiimalasyonu, serbest radikallerin
biyolojisi, sitokin ve norotrofinlerin etkileri {izerinde durulmaktadir. Son yillarda da nitrik
oksit (NO) ve beyaz kan hicresinin (WBC) norotoksik etkileri yogun olarak
aragtirilmaktadir. Sekonder hasar mekanizmalarimin daha iyi anlagilmasi, uygun zamanda
spesifik biyokimyasal yollara yonelik tedavi ile kafa travmali hastalarda mortaliteyi ve

morbiditeyi disirmesi umit edilmektedir (9, 10 11).

Gelecekte de KT’de kitle lezyonlan belki yine cerrahi yontemler ile bosaltilacaktir ama
travmamn beyin hiicrelerinde meydana getirdigi ve doku iskemisine yol agan kalsiyumun
hiicre igerisine girmesi, adenozin trifosfataz (ATP’ase) transport bozuklugu, adenozin
trifosfat (ATP) sentezinin bozulmasi, fosfolipid metabolizmasimin bozulmasi, kan beyin
bariyeri ve hiicre membran gegirgenliginin bozulmasi, serbest oksijen radikalleri, NO ve
WBC iiretimi ve lipid peroksidosyonunun artmasi, platelet agreve edici faktor tGretiminin

artmasi gibi birgok olay etkin farmakolojik ajanlar ile tedavi edileceklerdir (9, 10, 12).



Bunlardan ozellikle bir otodestruktif faktor olan serbest oksijen radikallerinin (SOR)
subaraknoid kanamalarda vasospazm uzerindeki etkilerinden sonra KT’de beyin hasar,
beyin 6demi ve iskemisinin en 6nemli bir mediatori oldugu anlagilmistir. SOR'nin akut
travmalarda primer ve sekonder lezyonlarda anahtar rolii oynadiklari ve doku hasarim

baglattiklarina ait gigli kanitlar vardir (11).

Son birkag yilda nitrik oksitin serebral kan akimm ve metabolizmasi Gzerine 6nemli
regilator rola tartigilmaktadir. Nitrik oksit (NO), nitrik oksit sentetaz ile L-argininden
uretilmektedir. Noronlarda guanilat siklazin fizyolojik stimiilatorii olarak siklik guanozin
monofosfat dizeyinde artisa neden olarak giigli bir vazodilatator etki gostermektedir.
EDRF (endothelium-derived relaxing factor)’nin bugiin nitrik oksit oldugu anlagiimugtir

(13, 14).

L-arginin ve oksijenin reaksiyonu sonucu sitriillin ile birlikte agiga ¢ikan ve inorganik bir
gaz olan NO; beyin kan akim, trombogenezis ve sinir hiicrelerinin aktivasyonunun

diizenlenmesinde 6nemli gorevler Gstlenmigtir (14).

Fakat travma, enfeksiyon ve enflamasyon olaylarinda NO patolojik. diizeyde artarak serbest
radikal gibi davranmaktadir. Kafa travmasi sonucu olugan serebral iskemi esnasinda
kalsiyum miktarina bagimli olarak uretilen ve enflamatuar sitokinler tarafindan indiiklenen
nitrik oksit sentetaz izoformu enflamasyon ve sitotoksik etkiler olusturarak sinir

hiicrelerinin 6limune neden oldugu bilinmektedir (15).

Beyaz kan hicreleri (WBC) viicudu enfektif organizmalardan ve yabanci cisimlerden
korumak amactyla kanda bulunan hiicrelerdir. Akut faz cevabi lokositozis ile de
karakterizedir. Bu nedenle kafa travmasinda beyaz kan hicresi (WBC) artist ilave bir

diagnostik ve prognostik bir faktor olarak gorilmektedir (16, 17).

Kafa travmasi sonrasinda patolojik dizeylerde artan WBC bugtin sekonder serebral hasarin

yayllmasinda sorumlu bir faktor olarak gorilmektedir (17, 18).



Ginimuzde uzerinde yogun ¢ahgilan konular NO ve WBC dizeylerini KT sonrasi diisiik
diizeylerde tutmaya yoneliktir ¢aligmalari igermektedir. Gergekte bu sekonder serebral
hasart onlemeye yonelik ¢aligmalardir. NO igin yapilan ¢aligmalar daha ¢ok NO sentezini
azaltmak i¢in spesifik inhibitorler kullanimi yonundedir (16, 17, 18, 19, 20). KT sonrasi
lizozomal etkiyi inhibe ederek membran stablizator ve antiodem — antienflamatuar etkileri
olan deksametazonun NQO diizeyine etkisini aragtiran bir ¢aligma bulunmamaktadir. WBC
icin yapilan calismalar ise daha ¢ok WBC filtreleri ile kan WBC diizeylerini diisiirmeye
yoneliktir. Yine deksametazonun aymi etkilerle WBC diizeyine etkisini arastiran bir

¢aligma bulunmamaktadir.

Deksametazonun kafa travmalannda faydali olduguna ait agitk bir delil bulunmamakla
birlikte siddetli KT de birgok kliniklerde yillardir kullanilmgtir. Beyin tamoérleri ve diger
sebeplere bagl beyin 6deminde ve serebrovaskiiler hadiselerde kullanildiklarinda ¢ok
etkili olmalarina ve intrakranial basinci (IKB) bu vakalarda azalttiklan gorilmiis olmasina
ragmen, deksametazonun KT deki intrakranial hipertansiyonda etkileri olmadigi kontrolla
cesitli aragtirmalarda gosterilmistir (6, 10). Yiiksek ve hatta mega doz steroid kullan'minin
KT’li hastalarda anlaml bir diizelmeye yol agmad:§i yoniinde g¢alismalar vardir. Diger
taraftan KT’de IKB iizerine etkili olmadigi bilinen steroidlerin; kan beyin bariyerinin
permeabilitesini sinirlayici, serebrospinal sivi  sentezini engelleyici, arakidonik asit
metabolizmasinda fosfolipaz A; enzimini inhibe edici, lizozomal enzimleri inhibe ederek
membran stabilize edici, lipid peroksidasyonunu onleyici, ATP’ase aktivitesini arttiric
etkilerinin varli: ile metabolik ve mikro duzeyde etkili olabilecegi unutulmamalidir. Bu

konularda kontrollii arastirmalarin yapilmas: gereklidir (6).

Bu ¢aligmada, ratlarda kafa travmas: modeli olusturularak kanda NO ve WBC duzeyleri
gosterilmigtir.  Kafa travmalarinda ginimizde tedavideki yeri hemen hemen kalkan
deksametazon ile tedavi edilen ratlarda, bu parametrelerdeki degisiklikler gosterilerek
deksametazonun, NO ve WBC dizeyleri tzerine inhibisyon etkilerinin gosterilmesiyle

serebral hasardaki yeri belirlenmeye galigilmigtir.



5. GENEL BILGILER

S.1. Tanimlar

Kafa travmalan (KT), sagh deri, kranium ve kranium igi tim yapilarin, ¢arpan, ezen veya
penetre eden cesitli dis fiziksel guglerin etkisi ile yirtilmasi, kirilmasi, ani hareketlenmesi

ve bunlarin sonucu gelisen ¢esitli fizyopatolojik olaylarin tiimiiniin genel adidir (1).

5.1.1. Kranial kemik kinklan

Kranium elastikiyetinin deformasyonu sonucu olusur. Travmamn oldugu yerde igeri
(¢okme), kenarlarda disar (linear) bikilmeler olur. Kranial kemik kiriklari, vaskiler veya
noral elemanlar ve beyin zarlarina zarar vermedikten sonra nérolojik sakatlia neden
olmayan bir durumdur. Kranium kiriklan linear, ¢6kme, kafa kaidesi, bilesik ve maksilo-
fasial kirik cesitlerine aynlirlar. Kranial kiriklarda kalliis tegekkiili olmaz. Fibrozis ve
kalsifikasyon ile iyilesirler. Kafa travmalarinda %54 oraninda maksilo-fasial travma ve
kirnklar1 goralebilir. Fraktirler basa gelen darbelerin siddetini absorbe ederler. Kendileri

kinlarak serebral dokunun hasarim azaltirlar (1).

5.1.2. Fokal yaralanmalar

Kafada lokalize harabiyet kranial travmalarin yaklagik yanisinda gozlenir. Serebral ve
beyin sapt kontuzyonu, kup ve kontur kup (coup, contre coup) lezyonlan laserasyon ve
diger komplikasyonlar ile hematomalar (epidural, subdural, sub- araknoid, intraserebral),
Locked-in sendromu, fokal yaralanmalan olugturur. Bu yaralanmalar kafa travmalarindan

olumlerin tgte ikisinin nedenidirler (1, 7, 8).
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5.1.3. Diffiiz yaralanmalar

Diffiiz yaralanmalar, yaygin ve genig beyin hasan ile birliktedirler. Bu harabiyetler
fonksiyonel veya yapisaldir. Diffiz yaralanma hastanelere yatirilan kafa travmali hastalarin
%40’ 1inda gozlenebilir. Bu baghk altinda yaygin kontiizyon ve diffiiz aksonal harabiyet
vardir. Diffuz vyaralanmalar, kafa travmali hastalarda oOlimlerin ugte bir sebebini
olustururlar. Diffiiz aksonal yaralanma beyinde ozellikle gri ve beyaz cevher birlesim
yerlerindeki ayiran veya kirpilmaya neden olan kuvvetlerin etkisi ile olusur. Bu olaya,
darbe esnasinda beyin bolimlerindeki degigsen akselerasyon kat sayilari yol agar. Diffiiz
aksonal yaralanmaya en ¢ok beyin sapi, korpus kollosum, kortikomediiller birlesim bolgesi
ile serebellumda rastlanir. Cogunlukla uzun stren koma, yavas iyilesme, ve yuksek

mortalite hiz: ile seyrederler (1, 7).

Bilgisayarl tomografi (BT) de diffiiz aksonal yaralanma su kriterler ile tanimlanabilir:

a) Ayrnilma veya yirtilma kuvvetlerine maruz kalan beyin bolgelerinde kugik, genisleme
gostermeyen hemorojik lezyonlar ve lokal 6dem sahalari,

b) Intraventrikiiler kanama,

¢) Jeneralize beyin sigmesinin gorulmesi (8, 21)

Kafa travmalannda yaralanmalarin mekanizmast:
I. Temas (kontak) ile zorlama. Bu tip darbeler kraniumda i¢e veya diga kivrilmalara ve sok
dalgalan olugmasina neden olur.

2. Akselerasyon-deselerasyon ile zorlanmadir (1, 8).

Bu iki degisik darbe mekanizmasi beyinde ii¢ gesit fiziksel olaydan birinin veya birkaginin
olugmasina yol agar:

I. Kompresyon (ezilme, ¢cokme),

2. Gerilme,

3. Yirtillma, aynilma (1, 8).



Birgok kafa travmasi direk temas (kontakt) veya akselerasyon-deselerasyon
mekanizmalarindan biri ile meydana gelir. Temas, bagin ¢arpmast veya c¢arpilmasi
sirasinda olur ve bu c¢arpma temasindan sonra bas hareketi olusur. Akselerasyon

yaralanmasi ise siddetli bag hareketlenmesi ile meydana gelir (1).

Hangi mekanizma ile meydana gelirse gelsin kafa travmalarinda basa uygulanan fiziksel
kuvvetlerin  siddeti, siresi, ve agist aym olsa bile degisik kafalarda farkli
komplikasyonlarin olugmasina neden olur. Bunun sebebi yaralanmaya etki eden bagka

faktorlerin olmasidir. Bunlar:

1. Kafanin ve viicudun anatomik farkliliklart ve ozellikleri (sagh deri kahinhig, Beyin
atrofisi vs.),

2. Kafada travmaya neden olan fiziksel kuvvetin tipi (kompresyon, rotasyon vs.),

3. Darbe etkisi ve prognoza tesir edebilen diger faktorlerdir (yas, beslenme, metabolik

hastalik varhgt vs.) (1).

Bu sebepten beyin yaralanmalarint izole bir olay gibi degil, onlan iglerinde bulunduklar

ve neden olduklar fizyopatolojik bozukluklar ile birlikte diigiinmek gerekir.

5.2. Kafa Travmas: Sekilleri

Kafa travmalarn tammlan ve tasnifleri hakkinda hala klinikler arasinda tam bir fikir birligi
ve uyum yoktur. Cesitli kitap ve makalelerde ayrn terminolojilerin kullanildigr sik
rastladigimiz bir durumdur. Aym karmaga hastalanin tedavi sonuglarinin ifadesinde de
vardir. Kafa travmalan beyin kihflart igindeki yapilarla dig ortamin birbirleri ile
igtiraklerinin olmamasina gore; kapali, ve olmasina gore de; agik olmak tzere anatomik

olarak ikiye aynlirlar. Kafa travmalar klinik ve radyolojik olarak da yine ikiye ayrlabilir

(1, 6).



5.2.1. Minor (hafif) kafa travmasi

Kommasyo serebri ile birlikte giden, biling kaybinin hi¢ olmadig: veya en gok dakikalar ile
kayip oldugu Glasgow koma skalast (GKS)'min 12 ve uzerinde seyrettigi bir klinik
tablodur. Bu hastalarda intrakranial basing siklikla 20 mmHg altinda seyreder. BT de
hemorajiler, 6dem, orta hat yer degistirmeleri ve subaraknoid kanama ile ventrikiler veya
sistemlerin oblitere olmasi, ¢okme ve basiler kemik kiriklari gozlenmez. Bu hastalarda
posttravmatik sendrom sik goriilir. Bu hastalarin takiplerinde periodik norolojik durum ile
vital bulgularin monitorizasyonu yeterlidir.

Bu gruptaki hastalanin prognazlan ¢ok iyidir. Kisilerde, normal fonksiyonlarina, isleri ve

okullarina donebilme tamdir (1, 6).

5.2.2. Siddetli (agir) kafa travmasi

Saatler veya gunler ile siiren biling kaybi ile birlikte Glasgow koma skalasi 8 ve altinda
seyreden agir kontiizyon veya intraserebral komplikasyonlara sik rastlanan kafa
travmasidir. Bu hastalarda intrakranial basing monitorizasyonunda basing sikhkla 20
mmHg Uzerinde seyreder ve plato dalgalart gozlenir. Bilgisayarli tomografi (BT) ve
konvansiyonel radyolojik tetkiklerde; kraniumun kiriklari, deformasyonu ile orta hatta 15
mm’nin Gzerine ¢ikan yer degistirmeler, subaraknoid intraserebral kanamalar ve
ventrikiiler ile basal sisternalarda obliterasyonlar gosteren degisikliklere sik rastlanir. Bu
gruptaki hastalara ¢ok genis sayida parametrelerle devamli monitorizasyon ve yogun
bakim takibi gerekli olabilir. Morbidite ve mortaliteleri yiiksektir. lyilesme sekellerle olur.

Yukaridaki tammlar hastalarda kombine bir sekilde gorulebilirler (1, 6).

Ozet olarak kranioserebral travmalan; sacl deride hematoma, kraniumda, lineer, ¢okme,
basiler ve maksillo-fasial kiriklara sebeb olurlar. Beyinde ise, konkiizyon, kontiizyon,
laserasyon, hiicresel destritksiyon, diffiiz aksonal kopma gibi primer; hipoksik iskemi ve
infarkt gibi sekonder beyin lezyonlari ile bir seri komplikasyonlara ve sekellerin

olugmasina neden olabilirler (6).



Bu komplikasyonlar; beyinde primer olarak meydana gelmis lezyonlarin diizelmemesine,
daha kotiiye gitmesine, kafa igi basing artmasi ve intrakranial herniyasyonlara, serebral kan
akimi  ve perfuzyonunun azalmasma, vazoparalizi ve intrakranial bariyerlerin
gegirgenliklerinin bozulmasina yol agarak beyin ve beyin sapt hipoksi, anoksi ve iskemik
enfarktina neden olabilirler. Kafa travmalan ayrica sekel ozelligi tasiyabilecek bazi geg

komplikasyonlar meydana getirerek morbidite ve ge¢ mortaliteyi etkilerler (6).

5.3. Tarihge

Kafa travmalari insanligin tarihi ile baglar. Cok eski ¢aglardan giinimiize trefenasyona
ugranus bircok kafatasi kalmugtir. Bilinen en eski ameliyath kafatasi Israil’de Mont-
Cormel magarasinda bulunmustur ve Mezolitik kiltir devrine (M.O. 10-12 bin yil) aittir.
Yine Azteklerde Peru ve Bolivya’da M.O. 3000 yilina uzanan, savaslarda yaralanmalara ait
trefenasyo ile tedavi izleri tasiyan ve biiytik ¢ogunlugu ilk yerlilere ait (kizilderili) oldugu

bilinen kafataslar bulunmustur (22).

Yapilan gesitli kazilarda bu tip ameliyatlarin mezolitik ve neolitik devirde bazi Avrupa ve
Balkan iilkelerinde de bilindigi, Misirhlarin, Romallarin, inkalarin, Araplarin sadece
travmalarda degil birgok ruhsal ve bedensel rahatsizlikta kafatasi ameliyatin
uyguladiklarini ortaya koymustur. Yurdumuzda da Bafra’da ikiztepe kazilaninda eski tung
¢agma (M.O. 3000-2000) ait travmal ve ameliyath kafataslari bulunmugtur. O dénemde
ameliyatlarda act duyulmasin diye uyusturucu ilaglar ve enfeksiyona karsida ates ile
koterizasyon yapildigi aragtirmalarda gorulmigtar. Tabii ki bu eski ¢aglardan kalma
kafataslarindaki ameliyatlarin hepsi kafa travmalan ile ilgili degildirler, o doénemlerde

kafadaki hastaliklan iyilestirmek i¢in birgok teknigin kullanildigr gosterilmigtir (22, 23).

ilk defa Hipokrates kafa travmalarini smmiflandirmaya ¢aligmigtir. Kommasyo, kontiizyo ve
laserasyo serebri seklinde aynm: 17. yizyilda Petit yapnugtir. Tonnis ve Loew 19.

yiizyilda kafa travmasi sonucu olusan anatomik ve fizyolojik bozukluklara yonelmiglerdir.
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Russeil, Symond, Cairs ise travmalardan sonra kafa i¢i basincinin arttigim gozleyerek

tedavi amaciyla dekompresyon fikrini ortaya atmiglardir (23).

20. yiizyilda Tuebber ve Lurmia gibi norofizyologlar travma sonrasi ortaya gikan beyin
fonksiyon bozukluklarinin anlagtlmasina yardim etmiglerdir. Nihayet Teas Dale ve Jennett
modern konseptleri travma mekanizmalar: ile biling seviyesi takip etmede kullanilan

Glosgow koma skalalarini (GKS) tibbin hizmetine sunmuglardir (22).

5.4. Etiyoloji

Kraniyo-serebral travmalar dogumla baslar ve her yas ve cinsten insan herhangi bir
sebepten travmaya maruz kalabilir. Dogum esnasinda vakum veya forseps tatbiki, dar
pelvik arkusda sikigma, veya dogumdan sonra besikten veya kucaktan diisiirmeler ile
travmalar baglar. Travmalar ¢ocukluk yas grubunda en ¢ok diigme, trafik kazalar,

oyuncaklarin baga ¢arpmasi ve doviilmeler (Battered child syndrom) nedeniyle olurlar (6).

Eriskinlerde, savaglarda ve sivil yasgam dénemindeki etiyolojik nedenler farkhdir. Cesitli
savag verilerine gore carpigmalarda hayatini kaybedenlerin ortalama %40’ mi kraniyo-
serebral penetran ve perforan travmast olanlar meydana getirirler. Oliimler, sarapnel, atesli
silah, tanjansiyel ve delici yaralanmalar ile olmaktadirlar. Kraniyo-serebral yaralanma
gegirip savag alaninda olmeyenlerden (%8-28’1) ¢ogu ilk bir yil i¢ersinde olmak iizere

¢esitli komplikasyonlardan hayatlanini kaybederler (24, 25, 26).

Sivil hayatta etiyolojik nedenlerin birinci sirasint %35 ile trafik kazalan alirlar. Ev ve dig
alanlarda olan diigmeler %26 ile ikinci sirayr alir. Bundan sonraki siralari; direk vuruslar
(darp) %20, kavgalar %S5, bisiklet ve motosiklet kazalar %], is kazalan %2, spor kazalan
%1, kursun yaralanmalan %2, bigak, keser, balta vs. ile yaralanmalar %0.4 olarak alirlar.
%7-9 arasinda ise bilinmeyen nedenlere bagh vakalar etiyoloji listelerine eklenmektedir (1,

3. 4).



Kranioserebral yaralanmalarda mortalite veya morbiditeyi artiran diger travmalar da eslik
edebilirler. Bunlar, ozellikle trafik kazalarinda daha sik gorilurler. Bu travmalar soyle
siralanabilirler:

1. Cesitli multiple travmalar %25,

2. Maksilo-fasial. travmalar %54.

3. Servikal medullaspinalis ve spinal yaralanmalar %20,

4. Gogus travmalan %15,

5. Abdominal yaralanmalar %4,

6. Pelvis ve ekstremite kiriklan %20,

7. Omuz ve klavikula travmasi %5 (1).

5.5. Goriilme siklig1 Ve Diger istatiksel Bilgiler

Kafa travmalan (KT) tiim viicut travmalarinin yarisint olustururlar. Santral sinir sisteminin
fatal sonuglu hastaliklarinda ise ikinci siray1 iggal ederler. Kafa travmalari genel olarak
Olimlerin kalp hastaligi ve kanserlerden sonra Gglincii nedenini olustururlar. 1-44 yas
grubunda ise oliime neden olmada birinci sirayr alirlar. Toplumda her 100.000 kisiden
ortalama 350-500 kisi degisik tip ve derecelerde kafa travmasina maruz kalarak hastanelere

yatmaktadirlar. Bunlarin 100.000’de 24°i hayatlarini kaybetmektedirler (1, 6).

Sadece ABD’de bir yilda ¢esitli nedenlerden 70.000- 150.000 kisi kranio-serebral
travmadan hayatlanini kaybetmekte, bunun en az Gg¢ kati sakat kalmakta ve 25.000 kisi

kadar da kronik olarak hastaneye yatirilmak zorunlulugunda kalmaktadirlar (3).

Siddetli kafa travmasi gegiren hastalanin yarisinda, birlikte multisistem yaralanma da
gorilmektedir. Multisistem yaralanmasi olanlarda da %75 oranin da degisik siddetlerde
kafa travmas goriiliir. Vietnam ve Irak-Iran savag istatistiklerine gore savaslarda oliimlerin

ortalama %40’1 kafaya olan yaralanmalardan olmaktadirlar (24, 25).



KT nin mortalitelert gegsitli, istatistiksel verilere gore %28-52 arasi degismektedirler.
Morbiditesi ise %50-70 arasi oldugu bilinmektedir. Yast 60 {izeri olanlarda mortalite %70-
80°e kadar ¢ikabilir. Mortalite travma sonrasi ilk saatlerde en yiiksektir. Travma sonrasi
kotilleserek olen hastalar tam kafa travmalarinin %]11’ini olustururlar ve bu sekilde
olimlerin %13 tni meydana getirirler. Bu hastalarda yas ortalamasi 50°dir. Tetkiklerinde
bilgisayarli tomografilerde orta hat yer degistirmesinin 15 mm’nin iizerinde oldugu, kafa
i¢i basincinin ortalama 42 mmHg ve tzerinde kaldigi ve bagta subdural hematom olmak

tizere kranium i¢i kanamalarin en sik rastlanan nedenler oldugu goriiliir (3, 4, 6).

Diger taraftan travmadan sonra konugan daha sonra kétiilesen fakat 6lmeyip iyilesebilen
hastalarda ise ortalama yasin 32, yani daha geng¢ olduklari gorilir. Bu tip hastalarda
bilgisayarli tomografik beyin incelemesinde orta hat olusumlarinin daha az (5-10 mm) yer
degistirdigi, kafa igi basincinin en yuksek 22 mmHg’ya ¢iktigi ve kranium igi belirgin bir
patoloji olmadis tespit edilir (6).

Tiirkiye’de KT en ¢ok trafik kazalan nedeniyle olmaktadir. Ulkemizde yilda ortalama
70.000 civarinda trafik kazasi olmakta ve bu kazalarda 5.000-7.000 kisi hayatlarim
kaybederken 60.000-70.000 kisi de yaralanmaktadir. Hastalarin yarisi hemen kaza yerinde
ve ilk dakika veya saatlerde oOlmektedirler. Hastanelere ve acil servislere bagvuran

hastalarin ortalama begte birini (%20) kafa travmalan olustururlar (1, 6).

5.6. Kafa Travmalarinin Fizyopatolojisi

Viicuda olan her travmann iki 6zelligi vardir. Bunlar:
A. Travmanin niteligi,

B. Travmaya organizmanin verdigi karsilik (6),
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5.6.1. Kafa travmasinm niteligi

Travmalar kraniuma gelen darbelerin niteligine bagh olarak (akselerasyon, deselerasyon,
rotasyonel, kompresif, penetran darbeler vs.) skalpte yirtilmalara, kraniumda frakturlere,
kemigin iceri ¢okmesi ile dura ve beyin yiizeyinde lokal degisikliklere yol agar.
intrakranial basingta ani ve 50 milisaniye gibi ¢ok kisa siireli fakat 20 mmHg’a ulasan
yikselmelere, beyinin kranium igerisinde hareketlenmesine, subaraknoid, intraserebral
veya serebellar kanamalara, beyin dokusunda kontiizyona koprii venlerde veya kortikal

venlerde kopma ve hemorajilere, diffiiz aksonal yaralanmalara sebep olur (5, 6).

Eger viicutta kafa travmasma eglik eden servikal, torakal, abdominal vs. gibi diger
travmalar da varsa onlar da kranial travmamn istenmeyen koti etkilerini potansiyalize
ederler. Rotasyonel darbelerde daha ¢ok diffiiz, linear hareketlerde ise fokal lezyonlar
meydana gelir. Akselere, deselere darbeler daha sik primer beyin lezyonlarina yol agarlar.
Koronal plandaki bas hareketleri sagital plandaki darbelere nazaran daha fazla hasara
sebep olur. Diffiz aksonal yaralanmalar akselarasyon stureklili§inin uzun oldugu tasit
kazalarinda daha gok goézlenirken subdural ka namalar deselerasyonun aniden oldugu kisa
stireli darbelerde (diisme ve saldin gibi) geligir. Kafa travmalan ya temas (kontakt) netiesi
yaralanmaya sebep olurlar veya akselerasyon tipi basi akselere veya deselere eden giigler

ile yaralanmaya neden olur (1, 6).

a) Temas (kontakt) esnasinda lokal veya uzak kafatasi deformasyonlart meydana gelerek
linear veya ¢6kme kiriklan, epidural hematom ve kup (coup) lezyonlari ve basiler kiriklara
yol agarlar. Vurma yaralanmalarini ¢arpma esnasindaki kuvvetler olusturur. Bas
hareketlenmesi, akselerasyon, deselerasyon bu tip yaralanmada yer almazlar. Bu
yaralanmanin ok dalgasi, kontur kup (countre coup) kontiizyon ve intraserebral

hematomalara da sebep olabilirler (6).

b) Akselerasyon yaralanmasi ise bagin hareketini ¢ok hizlandiran veya yavaslatan giigler
ile olur. Bu tip yaralanmalarda lezyonlar ya kranium ile beyinin akselerasyon farkindan

veya beyinin kendinde gerilme veya zorlanma ile olusurlar. Bu zorlama yiizeysel olursa



subdural hematom kontur kup kontiizyon veya intermedial kontiizyona yol agar. Derin
olursa konkiizyon sendromlar ve yaygin aksonal yaralanmaya yol agarlar. Ug tip
akselerasyon olur: 1 Translasyonel 2.Rotasyonel 3.Anguler. Bunlar beyin merkezkag

hareketlerine gore diizenlenmistir (6).

5.6.2. Kafa travmasina organizmanin verdigi karsihk

Travma etkisine iki tip kargilik alinr:
a) Beyinin verdigi kargiliklar,

b) Diger sistemlerin verdigi karsiliklar (6).

Beyin fizyolojisi ile ilgili kisa bilgiler: Beyin dokusu milyonlarca néron ve uzantilan ile
onlarnin bir ¢ok kati glial hiicrelerinden meydana gelmistir. Tam bu sistemin enerji
ihtiyaglarini kargilamak ve yasamlari i¢in aerobik bir ortama ve devamli oksijen (J;) ve
glikoza ihtiyaglari vardir. Beyin viicut agirhigmin %?2’sini olusturmasina karsihk kardiak
debinin %20’sini ve tiim viicudun kullandig1 oksijen ve glikozun %15-20’si gibi onemli bir
miktarim kullanir. Tiiketilen oksijen ve glukozun %80’u gri cevherde kullanilir. Bu yiizden
yaygin kapiller agin iki ucundaki 0, gradienti serebral kortekste normal olarak ytiksektir.
Arteriyel parsiyel oksijen basinci (Pa0;) (normal degeri olan deniz kenarinda 75-100
mmHg) nin hipoksemide diismesi, normal degeri venoz parsiyel oksijen basinci (Pv0;), 34-
48 mmHg olan oksijen basincinin da 17-19 mmHg gibi kritik seviyelere diigmesine yol
acar. Arteriel ve vendz 0, farki beyin kan dolagimh ve metabolizmas: hakkinda onemli

bilgiler verir (27, 28).

Beyinde enerji, hiicreler arasi uyarima, transport ve entegrasyonu saglamada, bunu
saglayan sodyum potasyum pompasini ¢aligtirmada, hiicre membram potansiyelinin
devaminda, noromediatorlerin hiicrelerde iretilmesinde, tekrar ortamdan alinmasinda ve

hiicre yapisinin entegrasyonunu saglamada kullantlir (29).



Glukoz, hiicre igerisinde mitokondrilerde, krebs tri-karboksilik asit siklisii ile oksidatif
olarak kullanilarak yiiksek enerjili fosfatlarin tiretimini saglar. Aerobik glikolizis su sekilde
formdale edilir:

1 mol glukoz + 6 0, + 38 ADP + 3 Pi = 6 CO; + 6 Hy0 + 38 mol ATP (Burada ADP:
Adenosin difosfat, Pi: Inorganik fosfat. ATP: Adenosin trifosfat’dir). Diger taraftan bir
travma sonrasi olusabilecek hipoksik veya anoksik kosullarda hiicrelerde anaerobik
glikoliz olur ki asagidaki gibi formiile edilir: 1 mol glukoz + 2 ADP + Pi = 2 laktat + 2
ATP (6).

Yani 0, varhginda kendi metabolizmas: i¢in gerekli olan yiiksek enerjili fosfatlar
iiretebilen hiicre anaerobik kosullarda artik enerji iiretemez. Bu olay diger hiicrelerin de

harabiyetine tetiklik eder (6).

Her ne kadar glukoz santral sinir sisteminin primer enerji kaynag: ise de beyin bir ¢ok
baska substratt metabolize ederek de enerji iiretebilir. Bu alternatif substratlar, keton
cisimleri olan beta hidroksi butirat, asetoasetat, kisa zincirli yag asitleri, laktat ve
piriivatlardir. Serebral hipoksi veya iskemi durumlarinda anaerobik yollar ile glukozun
artan metabolizmas: ilave noronal hasarlara yol agar. Diger taraftan nonglukoz
substratlarin artan miktarlarda bulunusu hiicreler iizerinde koruyucu etkiye neden oiabilir.
Siddetli KT’leri takiben serebral metabolizma, aerobik ve anaerobik glukoz
metabolizmasina baglamir. Ciinkii diger enerji substratlanmn temini sirlanmugtir. Diger
enerji substratlan beyin tarafindan enerji iiretmek tizere %16 oramnda kullambir. Siddetli
KT’ye eslik eden hipermetabolik durumun en iyi gostergesi hiperglisemi ve ketogenezin
supresyonudur. Bu yiizden KT’lerin erken iyilesme doneminde hastalara infiize edilen
(mayi vermek veya kalori temini igin) glukozun ketogenezin daha ¢ok suprese edilmesine,
dolayistyla da nonglikotik enerji substratlariin temininin iyice sirlanmasina yol agacagt
kesindir. Bu olaylar laktik asit iretiminin daha da artarak beyin dokusunun hasarinin
artmasina ve yayiimasina yol agacaktir. Ketogenezin supresyonu da KT sonucu olimler ile
iliskilidir. Hipoketonemi, iskemik laktik asidoza katkida bulunur. Hastalara glukoz verine
salin infiize edilmesi bu olay: tersine gevirir ve ketogenez supresyonunu azaltir, serebral ve

beyin omirilik sivisi (BOS) laktat konsantrasyonlarinda azalmaya yol agar (29, 30).



Iskemiye en duyarli hiicreler noronlardir. Serebral kortikal 3, 5 ve 6. tabakalarda piramidal
hicreler, hl, h3, h4, hS sahalarindaki hipokampal piramidal hicreler, pirkinje hicreleri ve
basal ganglion ve talamusa yayilmig olan hiicreler, en sik iskemik degisiklik gozlenen

hiicrelerdir (30).

5.6.2.1. Serebral kan akum (SKA)

Normal beyin metabolizmasinin saglanmasinda en 6nemli unsurlardan birisi serebral kan
akimi (SKA) ve onun komponentleri olan serebral kan hacmi (SKH) ve serebral perfiizyon

basinct (SPB) dir (1).

SKA normal erigkin bir insanda kortekste 45 = 7 ml/100 gr/dakikadir. Medullada ise 25 + 4
ml/100 gr/dakika olarak tespit edilmigtir. SKA 1 yaginda en fazla, hayatin ilk 10 yilinda
hizh iken 40-50 yaslarinda hafifce azalir. SKA’m etkileyen en 6nemli iki faktor.

1. Perflizyon basincindaki degisiklikler.

2. Serebrovaskiiler damar tonusunun yol a¢tigi direngtir (1).

5.6.2.2. Serebral perfiizyon basic1 (SPB)

Beyin perflizyon basinci arter ile venoz basinglan arasindaki basing farkidir. Venoz basing
arteriel basincin ¢ok kigik bir kismimt (5 mmHg) olusturur. Perflizyon basinct biyiik
olgiide sistemik arteriyel kan basinci ile iligkilidir. Normal kisilerde sistemik arter basinci
(SAB) yiikselirse serebral damarlar vazokonstriksiyon, diiserse vazodilatasyon yaparak
serebral dokulara gelen kan akinum sabit tutmaya cahigir. Bu sistem 50-180 mmHg
sistemik basing farklilik sinirlan igerisinde saglikh ¢aligir. Bu siirlarin disinda, serebral
kan akim sistemik arter basing degisikliklerinden etkilenmeye, pasif sekilde bagimh
olmaya baslar. Iste beyindeki kan akimini sistemik arter basincinin 50-180 mmHg sinirlan
igerisinde sabit tutabilme ozelligine otoregiilasyon denir. Bu sistemin bozulmasina ise

vazoparalizi denir. Serebral dokuda 2 tip damar sistemi vardir; a) Rezistans damarlar,
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(arter ve arterioler sistem) tonuslan yiksektir, b) Kapasitans damarlar; (veniiller ve venler)

tonuslan disuktar (1, 6).

5.6.2.3. Serebravaskiiler damar direnci (SVD)

Bu sistemde vaskuler ¢apta daralma yapan etkenler, vasokonstriiksiyon ile damar direncini
artirarak SKA’y1 azaltirken, vaskiiler ¢cap1 genigleten etkenlerde, vasodilatasyon ile direnci

azaltarak, SKA’yi artirirlar (6).

Bu iglemlerde en onde gelen etken, arteriel kandaki karbondioksit (CO;) miktarndir.
Parsiyel arteriel karbondioksit basincimin (PaC0;) artigt olan hiperkapnide serebral
damarlarda vazodilatasyon olur. SKA ve serebral kan hacmi artar. PaC0, 15°den 80
mmHg’ya dogru yiikselirse vazodilatasyon linear bir gekilde artar ve SKA ile SKH’y1
artirir. Aksine PaCO, diismesi olan hipokapnide kuvvetli vazokonstriiksiyon ile SKA ve
serebral kan volumi azalir. PaCO, 45 ve uzeri hiperkapni kabul edilirken 22 ve alti

hipokapnidir (6).

Pa0,’de damar ¢apim ve SKA’y1 etkiler ama bu etkisi PaCO, kadar giglii degildir. Pa0;’de
hipoksi simirt 60-70 mmHg dir ve SKA’da artmaya yol agar. SKA’m bir formille ifade
etmek istersek: SKA=SAB-IKB/SVD’dir (6).

Kafa travmalarinda SKA azalir, otoregiilasyon bozulur, metabolik oksijen kullamim artar,
hastalarin iyilesme siireleri uzar. SPB ise sistemik ortalama arter basinct (SAB) ile sistemik
ven basinct (SVB) arasindaki farktir. SVB normalde gok diisiik oldugundan (5-10 mmHg)
pratikte SPB, sistemik arter basincina esittir. Diger taraftan SPB’yi sistemik arter tasinci

ile IKB arasindaki farka da esittir: SPB = SAB — SVB veya SPB = SAB - iKB’dir (6).

Venoz basing veya IKB yiikselmelerinde SPB azalir. Serebral kan hacmi (SKH) de basta

travmalar olmak izere birgok intrakranial patolojilerde SKA ve IKB'yi etkileyen bir
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husustur. SKH normotensif ve otoregiilasyonu saglam normal bir kigide kortekste 4.5 + 1.0

ml/100 gr, medullada ise 2.8 £ 0.7 ml/I00 gr’dir (6).

Bolgesel serebral 0, metabolizma hizi (BSO) da kafa travmalarinda en ¢ok kullanilan
monitorizasyon parametreleri arasindadir. Serebral 0, titkketimi beyin travmasmn ilk
giiniinde en yuksektir. 3-5 ginde plato seviyesine diiser. Serebral arteriovenoz 0, farki
ortalama %8.4 vol'dur (% vol 4.8-14.7). Venoz 0y’nin %2 vol.’den asagt olmasi beyin
iskemist ile iligkilidir ve mutlaka hiperventilasyonu gerektirir. Yani hiperventilasyon

tedavisi karan i¢in juguler venoz 0, kontenti tayini iyi bir kriterdir (6).

Beyin travmalarinda SKA normalin %40 altina kadar disebilir, serebral 02 metabolizmast
da duserek mitokondrilerde ATP iretimini azaltir. SKA bolgesel diserse, tim beyin
dokusunda azalmasindan daha ¢ok biling kayb1 veya fokal nérolojik bozukluga sebep olur.
SKA 12 ml/ 100 gr/dakikada 2 saat siire ile veya 6-8 ml/100 gr/dakikada 30-60 dakika
kalirsa serebral infarktis gelisir: KT sonrasi 6len veya vegatatif seviyede kalan hastalarin
kortekslerinde ozellikle arterlerin siir bolgelerinde SKA iskemik olgiide (17 ml/100
gr/dak) dusiik oldugu tespit edilmistir (6).

5.7. intraserebral Bariyerler

Beyin, diger organlara gore daha fazla kan almasina ragmen plazmada bulunan birgok
maddenin kendi dokusuna gegisini simirlar. Proteinler, makromolekiler yapidaki maddeler,
suda eriyen irinler, iyonize olmus maddeler bu engeli asamazlar. Yine bir¢ok ilaglar da
beyin dokusuna giremezler. Yagda eriyen maddeler, glukoz, CO, ve 0, ise bu engeli
asabilirler. Iste beyin kapiller endotel permeabilitesinden bu segici gegirgenlige kan beyin
engeli (bariyeri) denir. Bu engeli; kapiller endoteli, bazal membran, astrositlerin ayak
uzantilart ve onlarin olusturdugu perivaskiiler yerlesim meydana getirir. Beyin kapiller
permeabilitesi bityitk olgiide hiperkapniye tabidir ve CO, fazlah@inda gegirgenlik artarak

odem olusur (1).



Beyin dokusunun sivi kompartmanlarimt plazma, ekstraselliler mesafe ve beyin omurilik
sivist (BOS) olusturur. Beyin su orant %70 civarindadir. Normal kosullarda beynin
osmolaritesi kan ve BOS ile aymdir ve 300 mOs/litre civarindadir. Defektif kan beyin
engeli varsa osmotik gradient bozulur. Hiperosmolar ajanlar osmotik dehidratasyon yapan
yani kan beyin engeli saglam ise i§ goren ajanlardir. Ayrica kan-BOS ile beyin-BOS
arasinda da belli engeller vardir. Bunlardan kan-BOS engelini yine endotel, endotelial
bazal membran, epitelial bazal membran, koroid-pleksiis epiteliumu ve mikrovilliler
olustururlar. Beyin-BOS engeli ise gegirgenlik agisindan en zayif olamdir ve epandim
membran, basal membran, subepandimal glial membrandan meydana gelmistir. Her 3
engel birlikte, beyin ekstraselliler yapisint ve osmotik dengeyi diizenlerler. Beyin sapinda

area postrema, pineal gland ve norohipofizde kan beyin engeli bulunmaz (1).

5.8. Beyin Odemi

Ciddi beyin travmalarimin ¢ok sik gorillen bir komponentidir. Beyin 6demi osmotik
dengesizliklere bagl olarak ekstravaskiiler ve intraselliler mesafelerde sivi birikmesi ile
parankim kiitlesinin artmasi, hiicre integrasyonunun bozulmasi ve intrakranial basincin
artmast olayidir. Beyin 6deminde, bradikinin, seratonin, histamin, arakidonik asit ve
serbest oksijen radikalleri gibi mediatorlerin ortamda tretimleri ve miktarlari artarlar.

Beyin 6demi ikiye ayirilmugtir (1).

5.8.1. Vazojenik 6dem

Endotel permeabilitesinin artmasi ve solutlarin, suyun ve ozellikle yiiksek molekiilli
proteinlerin ekstraselliiler bogluklarda birikmesidir. Bu 6dem gri cevherde baglamasina
ragmen elverigli yapisindan dolayr esnekligi fazla olan beyaz cevherde yerlesir. Burada
serebral kapiller intraendotelial siki baglantilar bozulmustur veya kapiller endotelial
pinositotik aktivite yukselmigtir. Bilgisayarli tomografi (BT) de eldiven parmag: seklinde

dusuk absorbsiyon degerleri verir. Osmoterapiye iyi cevap verirler. Ciinku beyinde yiiksek
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enerjili fosfat bilegiklerinde ok fazla azalmaya neden olmazlar. Odem olusumu biyiik

olgude sistemik kan basincinin etkisi altindadir (1).

Serbest oksijen radikallerinin vazojenik 6dem patogenezinde en 6nemli rolii oynadiklan
bugiin artik bilinmektedir. Odem 2-3 giinlerde en iist noktaya erisir. Vazojenik odemde
beyin kreatin fosfat ve ATP degerlerinde azalma olmadan laktat degerleri artar ama beyin
iskemisinde yuksek enerjili fosfat degerleri daima digik bulunmustur. Deneysel olarak
serebral travma ile aktive olan kallikrein-kinin mediatorleri de vazojenik beyin Gdemine
sebep olur, kan beyin bariyerini bozar ve vazodilatasyona yol agar. Bu olay tablo 1°de

gosterilmistir. Bu sistemin aprotinin ile blokaji 6demi engellemistir (1).

Tablo 1: Serebral travmalar ile aktive olan kallikrein-kinin mediatorlerinin sebep oldugu

vazojenik 6dem.

Primer serebral travma

Temas aktivasyonu

Hageman faktor (X11)

Faktor X1 p Pihtilagma

Prekallikrein
v
Kallikrein

Kininojenler

Kininler - Arakidonik asit yolu

1. Serebral vazodilatasyon yapar.
2. Kan beyin bariyerini agar.
3. Beyin 6demi yapar.
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5.8.2. Sitotoksik ddem

Toksik maddeler ve serbest radikaller ile hiicre membrant yapisinin fonksiyonu bozularak
o6dem sivist hiicre igerisine dolar ve onun sigmesine neden olur. Travmalara bagh beyin
yaralanmalarinda ve sikhkla gri cevherdeki astrositlerde goralir. Gri madde, beyin
hacminin yarisint olusturduguna gore bu bolgenin sivi kompartmamnin degismesi ¢ok
buyik bir biyolojik 6neme sahiptir. Astrositler perinoral ve perikapiller gibi stratejik
bolgelerde yerlestiklerinden onlarin gigmesi ile serebral kapillerlerden néronlara oksijen ve
gerekli solutlerin gegisi bozulur ve dolayisiyla néron metabolizmasi da olumsuz yonde
etkilenir. Bu odem tipinde vazojenik 6dem de oldugu gibi kitle etkisi ve IKB artmast
olmaz. Travma sonrast olusan bu astroglial sitotoksik 6demi baglatan sebep, hiicre igi
potasyumun hipoksi ve iskemi nedeniyle ekstraselliler bosluga ¢ikmasi ve bu hiicre digi
potasyumun tesviki ile birgok  norotransmitterin  ekstraselliler kompartmana

saliverilmesidir. Her iki 6dem tarzinda da kan beyin bariyeri lokal olarak bozulmustur (1).

5.9. Intrakranial Basing ve Hacim — Basing iliskileri

Normal [KB yan dekubitus pozisyonunda lomber ponksiyon ile 100-180 mmHg veya
intrakraniyel 0-10 mmHg basincina esittir. Pratik olarak 15 mmHg ve iizerine artims iKB
olarak yorumlamak gerekir. IKB, intrakranial hacmi olusturan beyin parankimi, vaskiiler
yatak ve kan hacmi, serebro-spinal sivi hacmi ve ekstraselliler mesafe miktarindaki
degisiklikler ile serebral kompliansa tabidir. Beyin elastikten g¢ok plastik bir dokudur.
Komplians intrakranial kavitenin, IKB’yi artirmadan yeni hacim olusumlarini emme
becerisine denir, zamana tabidir. Hizli biiyliyen, ve beyin kan dolagimi veya BOS
dolammum ¢abuk veya erken bozan olaylar IKB’nin erkenden artmasina yol agarlar.
IKB’nin yilkselmesi KT larinda en ¢ok korkulmasi gereken intrakraniyal herniasyonlara
veya hacrelerin iskemisine yol acar ve dolayist ile morbidite ve mortalitenin de

yukselmesine neden olur (6).

IKB en gok yer isgal eden, kitle etkisi yapan patolojilerde yiikselir (basing 40 mmHg

iizerine gikar). Artan iIKB'yi serebral komplians ve beyin esnekligi (elastans), kompanse
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etmeye ¢aligir. IKB arttik¢a intrakraniyal komplians azalir. IKB sistemik arteriel basing
SAB ve SPB ile ifade edilir. IKB, venoz basing ile yakm iligkidedir. Bagin kalp hizasindan
yilksekte olmasi IKB’yi azaltir ama buna kargilik SPB’nda diismeye sebep olur. SPB
azalirsa resistans damarlarda vasodilatasyona, dolayistyla serebral kan hacminde artma ile

iKB’da yiikselmeye neden olur (6).

5.9.1. Hacim basing¢ cevabi (HBC)

Normalde 1 saniyede 1 ml BOS’un verilmesi veya alinmasiyla IKB’de meydana gelen
degisiklikler hacim-basing cevabim olusturur. HBC’nin normal degeri 2 mmHg'den
kagiktar. HBC’nin 5 mmHg’ nin tzerinde olmasi beyinin yeni hacimleri tamponlama

kapasitesinin kritik seviyelere diismesinin bir ifadesidir (6).

5.9.2. Hacim basm¢ indeksi (HBi)

Intrakranial kompliansin bir diger ifadesidir. Ortalama IKB’yi 10 misli artirmak igin
intrakranial igerige ilave edilmesi hesaplanan yeni hacim miktaridir. Normal HBI 26 + 4
mP’dir. 18 ml veya daha az degerler patolojik olarak kabul edilmelidirler. IKB
yitkselmesinde kardiyovaskiler dengenin korunmasi, SPB’yi saglamak igin ¢ok Onemlidir.
Cunkii IKB artmasi ile birlikte kardiovaskiler diizensizligi bulunanlarin riskleri,

olmayanlara gore ¢ok daha fazladir (6).

KT’li hastalarda IKB artmasinda rol oynayan faktérler sunlardir:

1. Travma sonucu hiicre ve uzantilarinda olan primer lezyonlar,

2. Geligen beyin ddemi,

3. Beyin parankimasina olan kanamalar,

4. Beyin 6demi veya gittikge genisleyen hematom gibi kitleler sonucunda ortaya ¢ikan

iskemilerdir (6).



5.10. Beynin Kimyasal Yapisi

Beyinde de diger organlarda oldugu gibi kimyasal maddeler vardir. Beyinin % 70’den
fazlasi sudur. Su oram gri cevherde daha fazladir. Beyin dokusunda kati maddelerin
temelini lipidler ve aminoasitlerin olusturdugu proteinler meydana getirirken %1 oraninda
bulunan inorganik tuzlar da potasyum, sodyum fosfat ve klorirler olustururlar. Bunlardan

bagka polisakkaritler ve nukleik asitler de beynin yapisinda bulunurlar (1).

Lipidlerin sinir dokusunda ozel bir yeri vardir. Beyin lipidleri enerji kaynag olarak
kullanamaz, depo edemez ama beyin hiicreleri bagka dokulara nazaran 2-3 katt lipid
tagirlar ve lipidi en bol organlardandir. Ug tip lipid grubu vardir: Gliseridler (fosfolipid ve
trigliseridler) kolesterol ve sfingolipidlerdir. Sinir dokusunun iyon dengesini ayarlamada

onemli yer tutarlar (1, 30).

Lipidler proteinlere baglanarak Onemli yapilar olustururlar (lipoproteinler ve proteo-
lipidler). Lipoproteinler tiim organlarda ve ozellikle hiicre membraninda yer alarak hiicre
zan gegirgenliginde dizenleyici rol oynarlar. Proteo-lipidler ise en ¢ok beyinde bulunup
beyaz cevherde kolesterol ve sfingolipidler ile miyelin yapisi iginde yogun bir sekilde yer

alirlar (1).

Proteinler beyin hiicreleri ve hiicre i¢i yapilarinda temel madde olarak yer alirlar. Lipidler
gibi proteinler de beyin igerisinde sentez olurlar. Gri cevherde suda eriyenler, beyaz
cevherde tersi daha fazladir. Proteinleri meydana getiren aminoasitler dekarboksilasyon,
glikoz ve yag metabolizmalan ile etkileserek nukleotid, nérotransmitter ve noromediator

sentezinde de gorev alirlar (1, 30).

Sinir hiicrelerinin i¢ yiizeyleri negatif ve dig yiizeyleri de pozitif yik tasirlar. Bu elektriksel
gerilim farki 50-70 Volt civarindadir. Hiicre membraninin i¢ ve dis yiizleri arasindaki bu
polarizasyon farkina istirahat potansiyeli denir. Bu  hicrenin  ekstabilitesini
(uyarilabilirligini) saglar. Hiicre i¢i potasyumdan (K') digt ise sodyumdan (Na') daha

zengindir. Hiicre membram K'’u Na'’dan ¢ok daha fazla gegirir. Sinir hiicre membraninin



iki yapragt vardir, aralarinda lipid, dig yaprakta ise protein molekiilleri tabakasi vardir (1,

28).

5.11. iskemik Beyin Hasarinda Hiicresel ve Molekiiler Mekanizmalar

Son yillarda iskemik beyin hasarmin mekanizmalarn hakkinda bilgiler artmaktadir. Ug
major molekiiler olay veya olaylar zinciri ilgi odagi olmustur. Bunlar; artmug intraseliiler
kalsiyum (Ca'®) agin asidoz ve asin serbest radikal olusumu sonucu ortaya c¢ikan
olaylardir. Bu mekanizmalar aynn ayn belirtilse de, birbirlerinden izole bir sekilde

¢aligmazlar (30).

S.11.1. Kalsiyum bagimh hasar

Memelilerde giglii intraseliller prosesler intraseliiler Ca™ konsantrasyonunu 10°-10%
mol/L. ve ekstraseliller Ca'? konsantrasyonunu da 10° mol/L de tutmaktadirlar. Normal
olarak Ca'’ hiicreye ya voltaj bagimh ya da ligand bagimli kanallarindan girecektir.
intraseliller serbest Ca'” sitozolden transmembran Na'? gradientine bagimli Na'? - Ca'?
antiporter sistemi ile uzaklagtinlir. Ayrica ATP bagimhi Ca'> pompasi da serbest Ca'’

uzaklastiriimasinda kullamlmaktadir (30).

intraseliiler Ca'? ya proteinlere baglamr ya da endoplazmik retikulum ya da mitokondri
tarafindan almur. intraseliler Ca®un % 601 mitokondri tarafindan alinmaktadr.
Endoplazmik retikulum ve mitokondri tarafindan bu proses enerji bagmli olup,
mitokondride bu proses, i¢ mitokondri membranindaki proton elektrokimyasal gradienti ile
saglanmaktadir. iskemi sirasinda sitozolik Ca'* 1000 kat arttig1 ve Ca'? bagimli proseslerin
anormal artigt gozlenmistir. Hiicre yikimina neden olan en 6n bagimli mekanizma,

fosfolipazlarin aktivasyonudur (30).



intraseliler Ca'>’da asit artts, lipazlarm, proteazlarin, endoniikleazlarin  asiri
aktivasyonuna ve protein kinazlarin asirt aktivasyonuna baglt olarak da, reseptorlerin,
membran kanallarinin ve translokazlarin fosforilasyonu ile fonksiyon kaybina neden olan,
non-fizyolojik bir uyandir. Akut hiicre hasarina yol agan en Onemli olay, sitoskeleton
komponentlerini_hasara ugratan ve plazma membrani ve sitoskeleton butinliging bozan
proteazlarin aktivasyonudur. Heniiz kan-beyin bariyerini gegen ve strok tedavisinde
kullamlan herhangibir proteaz inhibitérii mevcut degildir. Diger 6nemli olaylardan birisi
de, fosfolipazlar tarafindan baslatilan reaksiyonlar zinciridir. Enerji yetersizligi, kalsiyum
influksi/salimmi ve reseptor aktivasyonu, fosfolipidlerin PLA, tarafindan hidrolizine neden
olur. Reaksiyon sonucunda lizofosfolipid ve arakidonik asit gibi serbest yag asitleri ortaya
¢ikar. PLC nin PIP; ile reaksfyonu sonucu arakidonik asidin diger bir kaynag: olan DAG
ve IP; olusur. Lizofosfolipidler ve serbest yag asitleri, ozellikle poliansature yag asitlert,
membran deterjanlari veya iyonofor gibi davranarak olumsuz etki gostermektedirler.
Ayrica arakidonik asit ise, serbest radikallerin bir kaynagi olarak gosterilmektedir.
Arakidonik asitin vazomotor problemlere neden olmasi ve kan-beyin bariyerinden
molekiillerin sizmasina neden olmasi dogrulanmg olsa da, serbest radikal olusumundaki

rolii hala tartigmalidir (20).

Giiniimiizde, arakidonik asite mal edilen bu rollerin, siklo-oksijenaz ve lipoksijenaz
aktivitesi sonucu ortaya ¢ikan, ikincil mesajci olarak kabul edilen ve sinaptik aktiviteyi
lokal veya transsinaptik etkilerle modile eden, oksijene Griinler tarafindan
gergeklestirildigi kesinlik kazanmaya baslamigtir. Ornegin, postsinaptik olarak PLA;
aktivitesi sonucu olusan arakidonik asit, presinaptik membran olaylarim modifiye edecek
metabolitleri olusturmaktadir. 4 lipolitik olay tarif edilebilir. Bunlar; siklo-oksijenaz ve
lipoksijenaz yollarimin aginn aktivasyonu, platelet aktive edici faktoriin (PAF) tretimi ve

protein kinazlarin aktivasyonudur (20).

PLC’nin PIP, ile reaksiyonu sonucu IP; DAG olugmakta ve PLA; de etanolamin
fosfoghseridleri, plazmojen ve kolin fosfogliseridleri tizerine etki ederek, lizofosfolipidler

ve arakidonik asidi olusturmaktadir. DAG’in di- ve monoagilgliserid lipazlar tarafindan
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yikilmast ile arakidonik asit olugmaktadir. PAF olusumuna neden olan ayri bir PLA;
bagimh yol son yillarda 6nem kazanmustir. PLA; hiicre membranlarindaki fosfatidilkolin
fraksiyonunun kiigiitk bir komponenti olan alkil-2-agil-sngliserofosfokolin’i etkiler ve
arakidonik asit olusur. Lizo-PAF biyolojik olarak inaktif olsa da, asetiltransferaz ile kataliz
sonucu, proenflamatuar olan, platelet aktivasyonunu ve lokosit aktivasyonu ve endotel

hiicrelere adhezyonuna neden olan PAF olusur (20, 30).

Beyin dokusu siklo-oksijenaz ve lipoksijenaz enzim komplekslerine sahip oldugundan,
arakidonik asit eikosanoidlere metabolize olur. Normal fizyolojik sartlarda substrat miktari
az oldugundan, eikosanoidlerin uretimi simrhdir. Ancak iskemi sirasinda arakidonik asit
birikimi, prostaglandinlerin, tromboksanlarin, o6kotrienlerin ve prostasiklinin iretimini
arttiracaktir. Arakidonik asitin siklo-oksijenaz ve lipoksijenaz ile oksidasyonu igin oksijene
ihtiya¢ oldugundan, bu iiretim reperflizyon fenomeni olarak kabul edilir. Bununla beraber,
bu mekanizmada yer alan bazi enzimler diisiik Michaelis sabitine sahip olduklarindan,

arakidonik asit metabolitleri kismi iskemik dokularda da birikmektedir (20).

Tim 5-lipoksijenaz uriinleri biyolojik olarak aktiftirler ve birgok metabolit, 11-, 12- ve I5-
lipoksijenaz aktivitesi sonucu olusmustur. 5-lipoksijenaz yolunun en onemli Griing S5-
hidroperoksi-eikosatetraenoik asit (5-HPETE) dir. S-HPETE’nin polimorfoniikleositler
(PMNL) iizerine giiglii kemoatraktan etkisi vardir. Lokotrien B giiglii bir kemoatraktan
etkisi olsa da, lokotrien C,, anaflaksinin yavas reaksiyon veren maddeleri olarak
adlandirilir ve vazokonstriksiyon sonucu vaskiiler permeabiliteyi arttirirlar. Boylece kan-

beyin bariyerini hasara ugratarak 6dem olusumuna neden olduklan bildirilmektedir (20).

Serebrovaskiiler alanda, siklo-oksijenaz triinlerinden Tromboksan A; (TxA2)
vazokonstriktor olup agregasyona neden olurken, PGl; vazodilatasyona ve anti-
agregasyona neden olmaktadir. Ayrica PGD;, PGE; ve PGF, membran ve sinaptik
fonksiyonlarin 6nemli mediatorleri oldugu belirtilmektedir. TxA; ve PGl arasinda bir
dengesizlik olustugunda, enerji yetersizliginin oldugu dokuda mikrosirkilasyon

bozulacaktir. Boyle bir dengesizlik arakidonik asit kaskadi sirasinda ortaya ¢ikmaktadir.
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Tromboksan sentaz ve prostasiklin sentaz enzimleri uyarilmig olsalar da, prostasiklin
sentaz serbest radikaller tarafindan inaktive edilmektedir. Diger bir deyisle iskemi,
tromboksan aktivasyonu ile vazokonstriksiyon ve platelet agregasyonuna neden
olmaktadir. Yapilan deneysel galigmalar, TxA, antagonistleri ve PGl, beraber verilmesinin
iskemik dokuda kan akimint olumlu yonde etkiledigini gostermistir. Gerbillerde yapilan bir
caliymada, siklo-oksijenaz blokerleri ile iskemi oncesi tedavi, gecikmis noronal hasar
engellemigtir.  Boylece siklo-oksijenaz  metabolitleri, sinaptik fonksiyonunun up-

regiilasyonunu regiile eden mesajcilar olarak gorev yapmaktadirlar (20).

PLC aktivasyonu, IP; ve DAG birikimine neden olmaktadir. IP; olusumu ve intraseliiler
Ca'? artigr, PKC’nin aktivasyonuna ve transiokasyonuna neden olmaktadir. Boyle bir
aktivasyon, reseptorlerin veya iyon kanallanmin fosforilasyonu ile, membran
fonksiyonunda kalici degisikliklere yol agmaktadir. Glutamat veya NMDA aplikasyonu ile
CAl noronlannin  dendritlerinde intraseliler Ca'? artis gozlenmistir. PKC inhibitoru
sfingozin ile kalici intraseliller Ca'> artigt engellenmis ve muhtemel mekanizma, kalsiyum
kanallarinin fosforilasyonla up-regiilasyonu oldugu yolundadir. Benzer mekanizmalar,
gegici iskemi sonrast goriilen gecikmis néron 6liimiinden de sorumlu tutulmaktadir. Diger
bir PKC antagonisti olan staurosporin, gerbillerde iskemik hasar, engellemistir. Bununla
beraber, iskemi sonrast PKC translokasyona ugrasa da, aktivasyonunu kaybetmektedir.
Belkide sin fonksiyonun transient iskemi sonrasindaki up-regiilasyonu protein kinazlarin
deaktivasyonu sonucu olmaktadir. Diger bir gergekte; protein metabolizmasim degistiren
genetik ekspresyondaki degisikliklerdir. Kalsiyum, c-fos ve c-jun gibi proto-onkojenlerin
ekspresyonuna neden olmaktadir. Bu genlerin mRNA’lan gegici iskemi sonrasi
artmaktadir. Son galigmalar, iskemi ve hipogliseminin bir gok biiyiime faktérii mRNAsim

indiikledigini gostermigtir (30).

5.11.2. Asidoza bagh hasar

iskemi sirasinda intraseliler ve ekstraseliler pH’taki diisis, glikoliz ve oksidatif

fosforilasyon arasindaki dengesizlik sonucudur. Aerobik sartlarda, 1 mol glukoz, 2 mol
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piruvata donugirken 2 mol ATP elde edilir. Piruvat, piruvat dehidrogenaz enzimi
araciifiyla metabolize olduktan sonra, mitokondride CO; ve H,O’ya indirgenir, 30 mol
ATP elde edilir. Hipoksi/iskemi, bu metabolik olaylar piruvat oksidasyonu asamasinda
bloke ederek piruvatin laktata doniismesine neden olur. Bu reaksiyon laktat dehidrogenaz
enziminin, piruvat redilktaz kismm katilir. Anaerobik sartlarda ATP uretimi diisecek ve
hiicre asidifiye olacaktir. Ayrica, 0, yetersizliginden dolayi mitokondri de Ca*
sekestrasyon yetenegini kaybedecek, intraseliler Ca'? artist olacaktir. Asidoz ve
intraseliiler Ca'? konsantrasyonu arasindaki dengesizlik iki sekilde agiklanabilir. Birincisi;
artmis intraseliler Ca'’ konsantrasyonu, mitokondriyi Ca'’ almasi igin uyaracak ve
mitokondrinin ATP iretim yetenegini azaltarak asidozu hizlandiracaktir. ikincisi; ¢ok
dusiik oksijen veya ATP konsantrasyonlarinda, mitokondri kalsiyumu alamayacak ve
inraseliller Ca'” artigt meydana gelecektir. Ayrica serbest H', Ca'? baglanma bolgelerinden

serbest hale gegirecektir (20, 31).

Tam veya tama yakin iskemide, laktat birikimi, dokunun pre-iskemik glikoz veya glikojen
miktarina baglhidir. Boylece asidozun ciddiyeti, preiskemik plazma glukoz konsantrasyonu
ile iligkilidir. Global veya 6n beyin iskemilerinde intraseliiler pH, 6.2-6.4 arasindadir ve
hiperglisemi ile daha da dismektedir. Pre-iskemik hipergliseminin gegici global veya fokal
beyin iskemisine bagli hasari, laktik asit iretimini arttirarak kotilestirdigi kesindir. Bu tip
beyin hasarin en 6nemli gostergeleri, ddem, post-iskemik nobetler ve hizla gelisen beyin
lezyonlaridir.  Pre-iskemik  hiperglisemi  selektif néron nekrozunu pan-nekroza
¢evirdiginden, glial hiicrelere ve/veya vaskiiler endotele zarar vererek enfarkta neden olan
predispozan bir faktordir. Hiperglisemiklerde, kisa iskemi periodlarim takiben, saatler

sonra gecikmig biiyik parankimal lezyonlar ortaya ¢ikmustir (31).

Hiperglisemilerde, enfarkt ve non-enfarkt dokular arasindaki simir keskin bulunmustur ve
enfarkt bolgesinde, proliferan kapillerler olmaksizin total nekroz bulunmustur. Bu da,
asidozun mikrosirkilasyonu hasara ugratarak pan-nekroza neden oldugu seklindedir.
Hipoglisemiklerde ise, neokorteksin 2. katmanina lokalize enfarkt ve non-enfarkt bolgeler

arasinda keskin bir sinir olmayan, proliferan kapillerler igeren, perifokal selektif noronal



nekroz halkas! igeren lezyonlar bulunmaktadir. Hipogliseminin, depresyon benzeri depo
dalgalarinin yayilmasina ve eksitotoksik hiicre hasarina yol acan EAA salimmina neden

oldugu bildirilmektedir (31).

Uzun yillardir dasiik ekstraseliler pH’in kalsiyumun voltaj bagimh kalsiyum kanaliarinca
ve kasta 3 Na'/ Ca'? degisimi ile influksunun gecikmesine neden oldugu bilinmekteydi.
Son yillarda ekstraseliler diigitk pH’in NMDA reseptor bagimli Ca'? influksunu azalttigs
yada bloke ettigi soylenmektedir. Bu durumun faydali oldugunu soylemek imkansizdir.
Asidozun hangi mekanizmalar ile yogun doku hasarina neden oldugu soyle ozetlenebilir:
a) 6dem olusumu, b) mitokondrial solunum sistemi inhibisyonu, c¢) laktat oksidasyonunun

inhibisyonu, d) atthminin inhibisyonu (20).

Asidoza bagimli 6dem olusum mekanizmasi, Na'/H' ve CI/HCO; antiporter sistemlerinin
glia gibi hiicrelerde simultane sekilde bulunmasina dayanmaktadir. Bu gibi antiporter
ciftleri diger hucrelerde de bulunmakta ve hiicre volimiinin regulasyonunda gorev
almaktadirlar. Bununla beraber, asidoz Na' / H' antiporter sistemini aktive ederek H' nin
ClI'/ HCO;5™ sistemi ile tekrar geri alimmina neden olursa, Na' ve CI' birikimine neden
olan bir kisir dongii meydana gelecek ve ozmotik olarak su g¢ekecektir. Diiretikler

antiporter sistemlerini bloke ederek 6dem tedavisinde kullamlmaktadirlar (31).

Diisik pH, mitokondride ADP uyarimh oksijen kullammim geciktirmekte veya bloke
etmektedir. Boylece pH 6 civanna distik¢e ¢ok az miktarda ATP aretilmektedir.
Mitokondrinin fonksiyonlarimi yerine getirebilmesi i¢in pH’nin arttirilmasi gerekmektedir.
Bu da, biriken laktatin oksidasyonu ve Na'/ H' degisiminin hizlandinimast ile
miimkiindir. Malesef her iki olayda, disiikk pH nedeniyle inhibe haldedir. En azindan bazi
dokularda, LDH’in laktata olan afinitesi, enzim molekiliindeki titre olmus esansiyel
imidazol grubunun olmasindan dolayr asidik pH’ta duguktir. Boylece intraseliller pH
arttifl zaman once laktat oksidasyonu hizlanacaktir. Bu da, Na'/ H' degisimi ile olacaktir.

Bununla beraber, diisiik pH degerlerinde antiporter sistem ¢ok yavas galisacagindan,
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ekstraseliler pH artincaya kadar H'  atilimi yavag olacaktir. Kan dolagimi yeniden saglansa

dahi, ciddi asidotik doku risk altinda olacaktir (31).

5.11.3. Oksidatif stres

Beyin viicut oksijeninin agirt derecede buyik bir kismim kullanmaktadir. Enerjisini,
ozellikle mitokondriyal solunum zincirinin oksidatif metabolizmasindan saglamaxtadir.
Mitokondriler 6zellikle noéron hiicre govdeleri olmak iizere dendrit, akson ve sinaptik
bouton gibi ATP’az’in noronal membranlar arasindaki iyon dengelerini korudugu noritik
proseslerde de bulunmaktadir. Noronal oksidatif fosforilasyon, noronal ateslemede
farkliliklar gostermektedir. Yiiksek enerjili elektronlarin, mitokondrial elektron zincirinde
olusturduklan sizint1, siiperoksit ve hidrojen peroksit radikallerinin olusmasina neden
olmaktadir. Mitokondrial solunum zincirinin elemanlarimi kodlayan genler, hem nukleer
DNA (NuDNA) hem de mitokondrial DNA (MtDNA) uzerinde lokalizedir. MtDNA,
NuDNA ya gore 10 kat daha fazla mutasyona ugrayabilmekte ve tamir mekanizmalarinda
etkisi daha az olmaktadir. Hiicresel oksidanlarin buyiik bir kismmna yatkinligindan dolayi,
MtDNA, yasa bagl olarak yaklagik 2 kat daha fazla okside nukleotid igermektedir. Son
bulgular, herediter MtDNA mutasyon ve delesyonlarnimn, norodejenerasyon ve strok gibi
patolojilerle iligkili oldugunu ve yasa bagh olarak kazanilan mutasyonlarin elektron
transport zincirinin etkinligini bozacagini ve oksidan stresi arttiracagim belirtmektedir

(20).

Beyinde eksprese edilen monoamin oksidaz (MAO), tirozin hidroksilaz ve L-amino
oksidaz gibi enzimler, normal aktiviteleri sonucu H' iretebilirler. Ayrica askorbik asit,
katekolaminler gibi bazi noronlarda konsantre olan endojen maddelerle oto-oksidasyonu
H' olugmasina neden olabilir. Baz1 néronal enzim aktiviteleri de oksidan olusumuna neden
olmaktadir. Ornegin Ca *’a bagimli Fosfolipaz A aktivasyonu, arakidonik asit seviyesini
arttirarak, lipoksijenaz ve siklooksijenaz enzimatik yollari araciliftyla  siiperoksit

olusumuna neden olurlar. Membranlardan diffiize olabilen, ikinci mesajct NO ise, Ca'’
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tarafindan aktive edilen NOS tarafindan sentezlenmekte ve aktivitesi norotransmiter
reseptorleri tarafindan regile edilmektedir. NO, siiperoksit ile hizlica reaksiyona girmekte
ve peroksinitrit anyonu olusmakta, asidik ortamda peroksinitrit ise, hidroksil radikalini
olusturmaktadir. Enerji azligi ve artmug intraseliiler Ca'? varhginda, Ca'’ bagimli proteaz
aktive olarak, ksantin dehidrogenaz, ksantin oksidaza donismektedir. Birikmis
hipoksantininde ksantine, ksantin oksidaz tarafindan donusturiilmesi ile de, rik asit,
siiperoksit radikali ve H' olusmaktadir. Hidroksil radikali, en fazla reaktif olan radikaldir
ve bilinen higbir enzimatik reaksiyon tarafindan direkt olarak olusturulmamaktadir.
Hidroksil radikali, H' yavas dekompozisyonu sonucu olugabilir. Fakat bu proses, Fenton
reaksiyonunda oldugu gibi demir tarafindan hizlandinilabilir. Yukarida belirtilen hiicresel
oksidanlara karsi, beyinde oksidan duzeyini disirmek igin bazi defans mekanizmalan

bulunmaktadir (20).

5.12. Nitrik Oksit (NO)

Serbest radikal bir gaz olan NO’nun norotransmiter olusu, kan basinci regiilasyonunda ve
enfeksiyona cevapta rol oynamast gibi bir ¢ok fizyolojik iglevinin bulunmasi, bu
molekiilin kesfinden bugiine kadar bir ¢ok aragtirmanin odagi olmasina neden olmustur.
Bu ¢alismalar NO’nun biyolojik fonksiyonlarinin anlagilmasinin yam stra; iretiminin yada
fonksiyonunun 6nlenmesinin de bazi klinik durumlarda yararli olabilecegini gostermistir

(20).

NO yari omrii ¢ok kisa olan (3-5 sn) fakat ¢ok fazla biyolojik fonksiyonlar: olan bir
molekildir. Kisaca NO, ozellikle merkezi sinir sisteminde (MSS) ve kardiyovaskiiler
sistemde, hiicre membranlarindan kolayca difflize olabilen ve hedef hucreleri aktive
edebilme sinyal-ileti molekiiliidiir. Bunlara ek olarak, olduk¢a reaktif bir serbest radikal
olarak NO, Parkinson hastah@, AIDS, strok ve demans gibi hastaliklarda noronal

dejenerasyondan sorumlu tutulan, sitotoksik bir molekildur (19).
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NO, MSS ve PSS noronlari, endotel hiicreleri, plateletler, nétrofiller ve makrofajlar
tarafindan dretilmektedir. Noronlarda, endotel hiicrelerinde ve plateletlerde NO sentezi,
reseptor-aracili ya da iyon kanah bagimh Ca'? influksinin sonucunda Ca'?, calmoduline
bagimh NOS enzimi tarafindan olmaktadir. MSS noronlarinda Ca'? influksi, EAA
glutamatin NMDA reseptorlerini uyarmast sonucu olmaktadir. Endotel hicrelerinde ise;,
endojen olarak aktif bazi biyolojik molekiillerin (asetil kolin, noradrenalin, bradikinin)
spesifik hiicre reseptorlerine baglanmasi sonucu olmaktadir. Bunlardan farkli olarak,
immiin  sistem  hiicrelerinde NO  sentezi kalsiyumdan bagimsiz  olmaktadir.
Lipopolisakkaritler (LPS), timor nekrozis faktor (TNF), interlokin 1 (IL-1) ve interferon-
gama gibi sitokinler, NO sentezini indiikleyebilmektedirler (32).

Bir ¢ok durumda NO; multiple biyolojik etkilerini, hedef hiicredeki solubl guanilaz siklaz
enzimini aktive ederek ve intraseliller cGMP akiimiilasyonuna neden olarak gostermektedir
(33). Bu mesajci molekiil ise daha sonra intraseliler enzim kaskadmm aktive ederek
biyolojik etkilerini gostermektedir. Buna ek olarak, NO, giglu bir reaktif serbest radikal
olup, siiperoksit radikali ile birlesip, daha sitotoksik bir radikal olan peroksinitrit ve
hidroksil radikalini olustur. Boyle giighi oksidan molekiillerin olusumu da, NO’in sitotoksik

ve norodejeneratif etkilerine neden olmaktadir (34).

NO, L-argininin 5-elektron oksidasyonu sonucu olugmaktadir. Bu reaksiyondan sorumlu
olan enzim NOS (E.C. 1.14.13.39), protoporfirin 1X hem igeren bir enzim olup molekul
agirhg 130-160 kDa’dur. Homodimer olarak bulunur ve FAD, FMN, BH NADPH ve
calmoduline ko-faktor olarak ihtiya¢ duyar. Reaksiyon tam olarak agiklanamamis olsa da,
2 basamakli bir mekanizma One siiriilmiigtiir. Birinci basamakta; L-Arg, L-NG hidroksi
arginine (L-HOARG) dénisiir. Bu reaksiyon i¢in bir molekal 0, , NADPH ve BH ihtiyag
vardir. lkinci basamak ise; L-HOARG’ in NO ve sitrilline oksidasyonudur. Her iki
basamakta da NOS enzimi gorev alsa da, sitokrom P450 rediktazin da ikinci basamag:
katalizledigi ispat edilmistir. Gergekte, sitokrom P450 rediktaz, NOS ile yapisal benzerlik
gostermektedir. ilging olarak, rat beyninden pirifiye edilen NOS, L-Arg eksikliginde 0, ve

H,0, uretmistir. Fakat bu reaktif oksijen tirlerinin NOS igeren hiicrelerde in-vivo olusup
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olusmadigi bilinmemektedir (35). L-argininden L-sitriillin ve nitrik oksit olusumu figiir
1’de g6sterilmigtir (20).

Ug ayn NOS izoformunun varlig1, farkl1 doku kaynaklarindan elde edilen, enzimi kodlayan
c¢DNA’lann izolasyonu ve sekans analizi yapilarak gosterilmigtir: N6ronal veya nNOS,
endotelial veya eNOS, indiiklenebilir veya iNOS. iNOS ekspresyonu, LPS ve sitokinlere
bagiml: olup, kalsiyumdan bagimsiz iken, nNOS ve eNOS ekspresyonu konstitiitif olup,
kalsiyuma bagimlidir. Genel olarak iNOS enzimi mikromolar diizeyde NO iiretirken,
nNOS ve eNOS pikomolar diizeyde NO iiretmektedir. MSS’de aktivite gosterse, nNOS’ un
esas yerlesim yeri serebellumdur. eNOS ise esas olarak bilyikk damarlarin endotél
tabakasinda membranda bulunur. Plateletlerde bulunan NOS aktivitesinin de eNOS oldugu
sOylenmektedir. iNOS ise nétrofinlerde, kanser hiicrelerinde, hepatositlerde ve endotel
hiicrelerinde sitokin veya LPS indiiksiyonu sonrasi artmaktadir (20, 35). Nitrik oksid
sentaz enziminin kofaktorieriyle beraber homodimer olarak figiir 2°de gosterilmistir (20).

H,N
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H,O

NADPH  NADP 0.5 NADPH 0SNADP
NOS NOS
OOC NH,* “OOC NH;® -00C NH,°
1.-arginine 1-NMhydroxyarginine L~citrulline  Nitric Oxide

Figiir 1: L-argininden L-sitriillin ve nitrik oksit olugumu.
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Figiir 2: Nitrik oksid sentaz enziminin kofaktorieriyle beraber homodimer olarak

gosterilmesi.

Her ii¢ izoformunda amino asit sekanslar1 ortaya konmus, NADPH, FAD, FMN ve
calmodulinin enzime baglanma bdlgesinin, enzimin karboksi (C) terminalinde yer aldig
belirlenmigtir Her {i¢ izoformu bu bolgeleri sitokrom P450 rediiktaz ile benzerlik
gostermektedir. [zoenzimlerinin amino terminali (N), cAMP bagml kinaz igin
fosforilasyon bolgelerini igermektedir. Ancak fosforilasyonun enzim aktivitesi iizerine
fizyolojik &nemi heniiz agiklik kazanmamistir. Yine molekiiliin bu bélgesi, putatif Arg
veya BH baglanma bolgesi igeren, bir bolge daha icermektedir. eNOS’un N terminali,
diger farkli olarak agcil-transferazlar tarafindan gergeklestirilen myristoylation hedef
sckansi igermekte ve karakteristik 6zelligi de, membran ile iligkili olmasindan dolayidir
(36). NOS izoenzimleri ve sitokrom p450 rediiktaz enzimlerinin cDNA yapilan figiir 3°de
gosterilmistir (20).
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Figiir 3: NOS izoenzimleri ve sitokrom p450 rediiktaz enzimlerinin cDNA yapilari. M:
myristoylation, TMD: trans membrane domain, CAL: kalmodulin

NOS izoformlann arasindaki amino asit sekansi benzerligi insanda %51-57 arasinda
degismektedir. Fakat insan ve rat nNOS enzimleri, %93 amino asit benzerligi
gostermektedir. NOS aktivitesinin inhibisyonuna ilgi her gecen giin artmakta ve bir gok
NOS inhibitérii bulunmaktadir. En fazla kullanilan alanlar, hi¢ siiphesiz ki L-argininin
guanidino mono- veya di-analoglar1 olup, L-NG mono-metil arginin (L-NMMA), L-NG
nitro arginine (L-NOARG) ve metil esteri (L-NAME)’dir. Ik ¢alismalar bu {i¢ bilesigin de
L-arginin ile NOS iizerindeki substrat baglanma bolgesine baglanmak igin yarigtiklari
yolunda idi. Fakat son aragtirmalar, L-NMMA’nin NOS tarafindan heniiz bilinmeyen bir
reaktif lirtine doniistiirtildigi ve NOS aktivitesinin irreversible olarak bu reaktif iirlin
tarafindan inhibe edildigidir (37). Degisik canlilarda NOS izoenzimleri arasindaki amino
asit sekans benzerlikleri figiir 4°de gosterilmistir (20).
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Figiir 4: Degisik canlilarda NOS izoenzimleri arasindaki amino asit sekans benzerlikleri.

Kesin etki mekanizmalan ne olursa olsun, L-NMMA, L-NOARG, L-NAME gibi ajanlar;
tek bir NOS izoenzimi tizerinef elektif etki, gdstermemekte, in-vivo olarak g¢ok genis bir
etki alanlar1 olmaktadir. Ornegin L-NAME’nin ratlarda, nNOS aktivitesinin inhibitér etki
gosterdigi belirlenmis, ay aktivitesinin inhibisyonundan dolay1 da kan basincinda artig
gbzlenmigtir. Bu non-selektif etkiden dolayi, bu maddeler klinik kullamm igin iyi birer
aday degildirler. Ornegin diphenyleneiodonium gibi kalmodulin antagonistleride, ko-
faktorlerin NOS’a baglanmasini engellemelerinin yan sira, diger NADPH ve kalmodulin
bagimli enzim aktivitelerini de inhibe etmektedirler. 7-nitro indazol (7-NI) gibi indazol
tirevi NOS inhibitorleri, raflarda kan basincinda artiga neden olmadan ral nNOS
inhibisyonu sonucu antinosiseptif etki gostermiglerdir. in-vitro olarak 7-NI, NOS
selektivitesi gostermese de, in-vivo olarak NOS-selektif etki yapmustir (36, 37, 20).

NOS inhibitsrlerinin, literatiirde belirtilmis birgok terapotik etkisi bulunmaktadir. Bu
etkilerden bir ¢ogu, MSS iizerine odaklanmugtir. NOS inhibitérlerinin; strok gibi akut,

AIDS, demans, Parkinson hastahg1 gibi kronik néron hasarina yol agan patolojilerin

40



tedavisinde kullanilabilir olacag: ihtimalini arttirmaktadir. Fakat birkag¢ istisnai durum
haric, NOS inhibitorierinin potansiyel terapotik etkilert hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalara dayandinlmaktadir. Heniiz insanlar (zerinde yapiimig kapsamh bir ¢aligma
mevcut degildir. NOS inhibisyonunun potansiyel terapotik etkisinden de ancak izoform

selektif inhibiitorlerin tanimlanmasindan sonra bahsedilebilinecektir (20).

5.13. Kafa Travmas: ve Beyaz Kan Hiicresi (WBC)

Beyaz kan hiicreleri viicudu enfektif organizmalardan ve yabanci cisimlerden korumak
amaciyla kanda bulunan hiicrelerdir. Batin kan hiicreleri gibi kemik iliginde dretilirfer. 2

ana gruba ayrihrlar:
1-Polimorfoniiklear l6kositler: Nétrofiller, eosnofiller, bazofiller.

2-Mononiiklear I6kositler: Monositler, lenfositler (16).

Kafa travmasi,, noral hiicre Olimiine dolayisiyla apoptotik ve nekrotik hicrelerin
olusumuna neden olur. Bu hiicreler otoantijen igin potansiyel bir kaynaktir. Dolayistyla
travmayla birlikte artan WBC bu hiicreleri temizleyerek néroprotektif etki olustururlar (16,

17, 18).

Kafa travmasi, katekolaminlerin ve kortizolin kan duzeylerinin artmasiyla yakindan
iliskilidir. Katekolaminler notrofil depolarindan sallmma neden olur ve kortikosteroidler
sirkiillasyondan nétrofil ¢tkisinda azalmaya neden olur. Akut faz cevabi lokositozis ile de
karakterizedir. Bu nedenle kafa travmasinda beyaz kan hiicresi (WBC) artigi ilave bir

diagnostik ve prognostik bir faktordar (17).
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Gergekte tim stres cevaplant WBC diizeyine yansir. Enflamatuar, enfeksiyoz, immiin ve
travmatik olaylarda WBC diizeyinde yukselme gorular. Klinik galigmalarda yitksek WBC
duzeylerinin norolojik olarak iyilesmede diigik prognoz anlamina geldigi gosterilmistir.
Ayrica WBC duzeyr travmanmin siddeti hakkinda bagimsiz bir bilgi kaynagidir. Fakat
normal dizeylerdeki WBC birgok ciddi post-travmatik komplikasyonlara karsi koruyucu

olmayip klinik olarak iyilesme konusunda da garanti bir bilgi veremez (16, 38).

5.14. Kafa Travmalarinda Tedavi

Kafa travmali hastalarin 6nemli bir bélimii travma aninda veya hastaneye nakli esnasinda
hayatlarim kaybederler. Bu yiizden noérosirtirjisyenin sonuca etkisi simirlt sayida ve
hastanelere canl gelebilmis hasta tizerinde olmaktadir. Norosirirji ve yogun bakim (initesi
(YBU) gozetimine girmis hastalarda bile gesitli merkezlerin istatistiklerine goére mortalite
ortalama %40 civanindadir. Bu kadar yiiksek morbidite ve mortaliteye sebep olan KT’yi
altetmek her norogirirjisyenin rityasidir. Bu yiizden son 15 yilda tani ve tedavide anlamli
ilerlemeler olmugtur. Ama daha etkili ve utopik tedavi yontemlerine erisebilmek igin
travmanin  norobiyolojisinin  ve fizyopatolojisinin daha iyi anlagilmasina donik

aragtirmalanin artinilmast gerekir (6).

KT’li hastalarin yarisinda multisistem yaralanmasi da vardir. Erken tani ve agresif tedavi
tim istatistiklerde mortaliteyi dagirdaga goralmagtir. KT de 6lim nedenleri sematize

edilerek tedavi etkinliginin daha iyi anlagilmasi saglanabilir (6).

Agresif tedavi, iyi organize olmug ve hizli hizmet veren bir hastane Oncesi istemi ile
yiksek standartli tamt koyma, hasta takip (monitorizasyon) operasyon imkani ve iyi
donanimli yogun bakim {initesi seklinde tarif edilebilir. Bu tip tedavi kafa travmalarinmn iyi
sekilde sonuglanabilmesinde en biiyiik rolii oynar. Intrakranial hipertansiyon ve hipoksi
tedavisinde agresif tedavi ¢ok degerlidir. Bizim, tam irreversibl olmamig diffiz aksonal ve
noronal yaralanmalarin molekiler tabiatim anlamamiz, iskemik beyindeki hipokampal

veya beyin sapi hasari konseptini farmakolojik olarak geri dondirebilme becerisini
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gostermemiz heyecan verici olurdu. Beyinin global tedavisi yerine bolgeye ozel tedavi

ihtiyaci her gegen giin artmaktadir (6).

Kafa travmalarinin agresif ve yogun tedavilerinin amaglar:

1. Artmis IKB’yi diigiirmek,

2. Baski altindaki beyin dokusunu ilave hasarlar ve komplikasyonlardan korumak,

3. Beyini, sekonder noronal lezyonlardan koruyucu veya bu lezyonlan sinirlayici tedbirleri
almak,

4. Beyin dokusundaki iyilesme potansiyeli olan hiicrelerin iyilesmelerini tesvik etmek igin

en iy1 biyolojik ¢evre kosullarini saglamaktir (6).

Bu amaglan gergeklestirmek i¢in kaza yerinde, nakil esnasinda hastanelerin acil
servislerinde ve nihayet yogun bakim unitelerinde alinmas: gereken tedbirler ve yapilmasi
gereken tedaviler vardir. Daha oOnce belirtildigi gibi bunlarin tiimiiniin etkinligi ile

morbidite ve mortalite azaltilabilir (6).

Siddetli KT lerin tedavileri, segkin elektronik ve kimyasal monitorizasyon, gelismis bilgi
ve ¢ok ilerlemis kritik tedavi gereginin sonucu gittikge daha kangik hale gelmiglerdir.
KT den olenlerin gogunda doku hipoksisinin uzamasi, IKB artmasimin kontrol edilemeyisi
veya kardiyopulmoner durma, hipovolemi, dissemine intravaskiiler koagulopati, elektrolit
dengesizli§i veya renal yetmezlik gibi Onlenemeyen sistemik olaylar gozlenir. Artik
bilinmektedir ki, travmatize olan beyin metabolik olarak altiist olmustur ve bu yiizden
hiicreleri hipoksik veya iskemik olaylara ¢ok tahamiilsiizdiir. Bu yiizden tedavide:

1. IKB’yi artinci baskilari ve beyin 6demini acilen ortadan kaldirmak,

2. Hucrelerin oksijenasyonunu temin etmek,

3. Hiperkapniye engel olup yeterli perflizyon basinct ve kan akimini saglamak,

4. Uygun natrisyonu saglamak igin nitrojen dengesini temin edip enerji agigim yerine
koymak,

S. Travma ile baslayan ve beyin dokusu igin zararh bir seri olayin (kalsiyumun iyonik yer

degigtirmesi vb.) oniine gegmek (1, 5, 6).
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Yiksek IKB ve siddetli kafa travmalarinin tedavilerinde kullanilan yontemler ve
farmakolojik ajanlar soyle 6zetlenebilir:

1. Bas 30 derece yukseltilir,

2. Hasta entiibe edilerek hiperventile edilir (Tidal hacim 10-15 m/kg, solunum sayisi 12-
14/dakika, PaCO0, 25-30 mmHg tutulur). Morfin 1 mg/saat ve paralitik dozda pankuronyum
verilir.

3. Hipertonik solusyonlar ve diuretikler verilir. Bu soliisyonlar igerisinde en ¢ok
kullanilanlar mannitol basta olmak tizere, gliserol ve tredir. Bu ajanlarin hepsi beyin ile
vaskiler kompartman arasinda yani saglam kan beyin bariyerinin iki tarafinda osmotik bir
gradient olugtururlar. Kan viskositesini azaltirlar ve arteriollerde vazokonstriiksiyon
yaparlar. Mannitol intakt kan beyin banyeri olan ortamda etkili oldugu i¢in KT nin en

erken doneminde bu bariyer bozulmadan baglanilmahidir (5, 9, 10).

1-Gliserol: Trivalan bir alkoldur. Karacigerde metabolize olur, renal yolla ¢ok az itrah olur.
Gliserol nazogastrik tip ile 1-2 gr/kg baslangic ve 0.1-1.0 gr/kg her 3-4 saatte idame

dozunda verilir (4).

2-Ure: Diisiik molekiil agirhindan yavas renal eliminasyonundan ve disiik kan beyin
bariyeri gegirgenligi etkisinden dolay1 serebrospinal sivi kompartmanlarindan hizla su

kaybina neden olur (4).

3-Mannitol: Bir hekzahidrit mannos alkoliidir. Mannitol metabolize olmaz ve hizla
bobreklerden itrah olur, Mannitoliin intravendz bolus uygulamasi ile IKB diistiigiine dair
bir anlagsmazlik olmamakla birlikte verilebilecek optimal dozu hakkinda kesin bir
fikirbirligi yoktur. %20’lik mannitol solisyonu 0.18-2.5 gr/kg dozlan arasin da
kullamldiginda bile IKB diisiirmede basarili olunmustur. Yani diisiik dozlar da hem ¢ok az
sivi ve elektrolit bozukluguna sebep olumaktadir ve yiksek dozuyla esit olarak etkili

bulunmustur (4, 10).

4-Diiiretikler: IKB disiirmek igin osmotik solusyonlara ilave olarak onlarin etkilerini

artiran etakrinik asit veya furosemid gibi diiretiklerde kullamilir. Diaretikler arasinda en
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¢ok kullanilan furosemid renal tiibiillere etki eder ve serebrospinal sivi yapimim azaltir.
Her iki mekanizmada muhtemelen sodyum ve su transportu (izerinden islerler. Furosemid
ve mannitol beraberce sinerjist etki gosterirler ve distal renal tubuluslardaki solut

tizerinden su itrahini tesvik ederek osmotik gradientin uzamasini saglarlar (4, 10).

5-Eksternal ventrikiilostomi: IKB yiiksek kalmasi halinde kullamhp atilabilir (disposible)
intraventrikiiler kateterler yerlestirilerek serebrospinal sivi drene etmekle IKB kontrol
altina alinabilir. Ventrikiiller ¢ogunlukla takriben 15 mmHg basingtan itibaren drene
edilmeye baglanir. Teori olarak bu yontemde ventrikiiler sistem ile kontamine olan saglh
deri birlestirilmis olur. Ventrikiilostomilerde ventrikilitis veya menenjit komplikasyonu

goriilme sikligi %1.1 ile %27 arasinda degigsmektedir (4, 39).

6-Barbitiiratlar: Tiim standart tedavilere ragmen IKB 25 mmHg, kraniotomili hastalarda da
15 mmHg Gzerinde seyreden vakalarda barbitiratlarin kullamimasi ¢ok yaygimlasmistir.
Birgok yazara gore barbitiiratlar siddetli kafa travmalarinda yalmz IKB diigiirmekle kalmaz
aym zamanda iyilesme sonuglarinin tizerinde olumlu etki yaparlar. Siddetli kafa travmasi
gecirip IKB normal simirlarda olan hastalarda mortalite riski %14 iken IKB 20 mmHg veya
tizerinde olanlarda mortalite bunun dort katina gtkar. Bu ilact kullanmadan 6nce gecikmis
intrakranial hematomun varligit BT ile ekarte edilmelidir. Bu yiizden konvansiyonel
yontemler ile dilsmeyen IKB yiiksek bir grup hastada bu tedavi kullamlmahdir. Bu tedavi
normal veya korunmus CO; cevabi olanlarda ¢ok etkilidir. Pentobarbital dozu elektro
ensefalogramda (EEG) diz ¢izgiye yakin trase elde edilecek sekilde 5-10 mg/kg dir.
indiiksiyon dozu her 3-5 dakikada 50-100 mg’lik boliinmiis boluslar halinde verilir (10,
39).

7-Dimetil siilfoksit (DMSD): Son zamanlarda insanlarda kullaniimaya baslanan bir 1KB
disiriicii ajandir. Bu ajan 1.0 gr/kg normal salin ile seyreltilerek iv. yolla 6 saatte bir

verilir (39).

8-Steroidler (4).
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5.15. Kafa Travmalarinda Steroidlerin Yeri

Steroidlerin kafa travmalarmda faydali olduklarina ait ag¢ik bir delil bulunmamakla birlikte
siddetli KT'de birgok kliniklerde yillardir kullamilmigtir. Beyin tamoérleri ve diger
sebeplere bagh beyin odeminde ve serebrovaskiiler hadiselerde kullanildiklarinda ¢ok
etkili olmalarina ve IKB’yi bu vakalarda azalttiklan gorulmiis olmasina ragmen,
steroidlerin KT deki intrakranial hipertansiyonda etkileri olmadigi kontrollii gesitli

arastirmalarda gosterilmistir (6, 39, 40).

Yiiksek ve hatta mega doz steroid kullamminda KT’li hastalarda anlamli bir diizelmeye
yol agmadigi lehinde ¢aligmalar vardir. Diger taraftan KT de IKB iizerine etkili olmadig
bilinen steroidlerin; kan beyin bariyerinin permeabilitesini sinirlayici, serebrospinal stvi
sentezini engelleyici, arakidonik asit metabolizmasinda fosfolipaz A2 enzimini inhibe
edici, lizozomal enzimleri inhibe ederek membran stabilize edici, lipid peroksidasyonunu
onleyici, ATP’ase aktivitesini arttirict etkilerinin varligi ile metabolik ve mikro diizeyde
etkili olabilecegi unutulmamalidir. Bu konular da kontrolli arasgtirmalarin yapilmasi

gereklidir (39, 40).

Steroidler KT’de kullamlacaklarsa oOnerilen doz deksametazon veya onun esiti bir
steroidden 10 mg intraven6z hemen verilmeli, idame olarak da 4-8 mg her 4-6 saatte bir
(erigkinlerde) verilerek 3-4 giin tekrarlanmalidir. Cocuklarda pediatrik dozlarda
verilmelidir. Daha sonra bu doz 2-3 giinde azaltilarak kesilmelidir. Steroidlerin idrardan
nitrojen itrahim artiran, enfeksiyon riskini artiran (6zellikle pnomoniye sebep olurlar), tuz
retansiyonu, koagulasyon lzerine etkileri ile gastrointestinal ve katabolik etkileri
unutulmamahdir. Steroid kullamirken H; reseptor blokerleri veya antiasitler de
baslanilmahdir. KT’de steroidler kisa siireli ve yiiksek dozda kullanilirsa istenmeyen

etkileri daha az gorilir. Metilprednizolonda doz 750 mg/giin kadar ¢ikabilir (6).
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5.16. Kafa Travmasmn Gelecekteki Tedavisi

Gelecekte de KT'de kitle lezyonlar belki yine cerrahi yontemler ile bosaltilacaktir ama
travmanin beyin ve hicrelerinde meydana getirdigi ve doku iskemisine yol agan
kalstyumun hiicre igerisine girmesi, ATP’ase transport bozuklugu, ATP sentezinin
bozulmasi, fosfolipid metabolizmasinin bozulmasi, kan-beyin bariyeri ve hiicre membran
gecirgenliginin bozulmasi, serbest oksijen radikalleri wretimi ve lipid peroksidosyonunun
artmasi, platelet agreve edici faktor tretiminin artmasi gibi birgok olay etkin farmakolojik

ajanlar ile tedavi edileceklerdir (6, 10, 39).

Bunlardan ozellikle bir otodestriiktif faktér olan serbest oksijen radikallerinin (SOR)
subaraknoid kanamalarda vasospazm iizerindeki etkilerinden sonra KT’de beyin hasari,
beyin 6demi ve iskemisinin en onemli bir mediatorii oldugu anlagilmmstir. SOR aerobik
hiicrelerde mitokondriler, katekolamninlerin oksidasyonu, arakidonik asit metabolizmast,
ksantin oksidaz enzim aktivitesi gibi bir¢gok yoldan trerler. Yani biyolojik sistemlerdeki
birgok molekiiler oksijeni tetravalan rediiksiyona ugratirlar. SOR’un akut travmalarda
primer ve sekonder lezyonlarda anahtar rolii oynadiklar1 ve doku hasarim baglattiklarina ait
gucli kanitlar vardir. SOR doku hasarini; membran lipidlerine saldirina, beyinin katalaz
aktivitesinin fakir, demirden zengin olmasi, gri cevherin antioksidan etkili askorbik asitten
zengin iken, travma ile kamin ekstravaze olmasi, néron membramnin lizozomdan zengin
olmasi nedeniyle baglatirlar. SOR’a karst koruyucu, supiiricii veya ¢Opgii (scavenger)
mekanizmalar vardir ki tedavide kullanilirlar. Bunlar:

Enzimatik ¢opgiiler: Superoksit dismutaz (SOD), katalaz, ksantin oksidaz,

Enzimatik olmayan ¢opgiler: Dimetil sulfoksit, dimetiltioure, mannitol,

Hidrofilik ¢opgiiler: Askorbik asit (vit C), glutation peroksit, L-metionin,

Hidrofobik ¢opgiiler: Vitamin E, barbitiiratlardirlar (6).

Kafa travmasinin patolojisi ve patofizyolojisi hakkindaki bugiinkii tartiyma beyin hasarinin
fokal veya diffiz olup olmadigidir. Bagka bir deyisle primer veya sekonder hasarin
varhgidir. Fakat bu tarla bir klasifikasyon dogru olmayabilir. Ciinkii primer veya sekonder

hasarlar birbirini dogurabilir. Fokal lezyonlar; kontiizyonlari, laserasyonlar, hematomlari,
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kranial sinir hasarlarini ve pituitier lezyonlan igerir. Primer diffiiz beyin hasar ise; serebral
konkiizyon ve difftiz aksonal lezyonu igerir. Sekonder hasar ise bunlarla beraber veya
hemen sonrasinda baglar. Sekonder hasarin gelisimi primer hasardan sonra dakikalar,
gunler, haftalar boyunca siirebilir ve norol doku hasarim daha da arttinr. Sekonder beyin
hasart olusturan nedenler sistemik ve intrakranial nedenler olarak ikiye ayrilir. Hipoksi,
hipotansiyon, ve hipertermi beyin hasarimi arttiran sistemik nedenlere Srnektirler.
Intrakranyal basing artimi ve beyin siftiyle iliskili olan serebral hemoroji, beyin &demi,

intrakranyal enfeksiyon ve epilepsi ise intrakranyal nedenlere ornektirler (7, 41).

Gunimiizde primer beyin parankim hasarinin tedavisi yoktur. Tedavi buna neden
olabilecek faktorlerin ortadan kaldirilmasina yoneliktir. Son yillarda klinik ve labaratuar
caligmalan sekonder beyin hasarimin bilinmeyen nedenleri lizerine yogunlagmigtir. Daha
heniiz yeni 6nemi anlagilan uyarict amino asitler, laktat akiimiilasyonu, serbest radikallerin
biyolojisi, sitokin ve norotrofinlerin etkileri {izerinde durulmaktadir. Sekonder hasar
mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasi, uygun zamanda spesifik biyokimyasal yollara
yonelik tedavi ile kafa travmali haslarda mortaliteyi ve morbiditeyi digiirmesi mit

edilmektedir (6).

Son birkag yilda nitrik oksitin serebral kan akim ve metabolizmas: izerine onemli
regilator roli tartiglmaktadir. Nitrik oksit, nitrik oksit sentetaz ile L-arjininden
uretilmektedir. Noronlarda guanilat siklazin fizyolojik stimiilatorii olarak siklik guanozin
monofosfat dizeyinde artisa neden olarak giiglii bir vazodilatator etki gostermektedir.
EDRF (endothelium-derived relaxing factor)’nin bugin nitrik oksit oldugu anlagilmustir.
L-arginin ve oksijenin reaksiyonu sonucu sitriillin ile birlikte a¢iga ¢ikan ve inorganik bir
gaz olan NO; beyin kan akimi, trombogenezis ve sinir hiicrelerinin aktivasyonunun

diizenlenmesinde 6nemli gorevler Gstlenmistir (12).

Fakat travma, enfeksiyon ve enflamasyon olaylarinda NO patolojik diizeyde artarak serbest
radikal gibi davranmaktadir. Kafa travmasi sonucu olugan serebral iskemi esnasinda

kalsiyum miktarina bagimh olarak iiretilen ve enflamatuar sitokinler tarafindan indiiklenen
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nitrik oksit sentetaz izoformu enflamasyon ve sitotoksik etkiler olusturarak sinir

hiicrelerinin glumiine neden olur (14, 15).

Beyaz kan hicreleri (WBC) vucudu enfektif organizmalardan ve yabanci cisimlerden
korumak amaciyla kanda bulunan hicrelerdir. Akut faz cevabi lokositozis ile de
karakterizedir. Bu nedenle kafa travmasinda beyaz kan hiicresi (WBC) artis1 ilave bir

diagnostik ve prognostik bir faktor olarak goriilmektedir (16, 17).

Kafa travmasi sonrasinda patolojik diizeylerde artan WBC bugiin sekonder serebral hasarin

yayiimasinda sorumlu bir faktor olarak gorilmektedir (17, 18).

Giinimiizde tzerinde yogun ¢aligilan konulardan birisi de NO ve WBC dizeylerini KT
sonrast dugik dizeylerde tutmaya yoneliktir. Gergekte bu sekonder serebral hasar
onlemeye yonelik bir ¢alimadir. Caligmalar daha ¢ok NO sentezini azaltmak igin spesifik
inhibitorler kullammi ve WBC igin 6zel filtreler kullanim yoniindedir (16, 17, 18, 19, 20).
KT sonrast lizozomal etkiyi inhibe ederek membran stablizatorii olan, antiddem ve
antienflamatuar etkileri olan steroidlerin NO ve WBC dizeylerine etkisini aragtiran bir

¢alisma bulunmamaktadir.
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6. MATERYAL VE METODLAR

Bu ¢alismada 30 adet 270-350 gram agirhginda yetigkin, erkek Sprague-Dawley rat
kullamildi. Ancak travma sirasinda o6len hayvanlar ¢alisma dist tutuldu. Her grupta 10 adet

rat olmak iizere, 30 rat ile ¢aligma tamamlandi. Ratlar 3 gruba ayrildi:

Kontrol grubu: 10 adet rat kullanildi. Bu gruptaki ratlara hafif eter ile anestezi sonrasi
intra-peritoneal serum fizyolojik (SF) verildi. SF uygulamasindan 6 saat sonra intra-
kardiak girisimle kan ornekleri alindi. Alinan kan 6rneklerinde beyaz kan hiicresi (WBC)
ve NO diizeylerine bakildi. Serum NO diizeyi 6lgiminde metabolitleri olan nitrit ve nitrat

degerleri kullanildi.

Travma grubu: 10 adet rat kullanildi. Ratlara hafif eter ile anestezi sonrasi Foda ve
arkadaslarimin rapor ettigi deneysel kafa travmasi metoduna uygun travma olusturuldu (42,
43). Travma sonrasi 6. ve 24. saatlerde intra-kardiak girisimle kan 6rnekleri alindi. Ahnan

kan orneklerinde beyaz kan hiicresi ve NO diizeylerine bakildi.

Travma ve deksametazon grubu: 10 adet rat kullanmidi. Ratlara ayni yontemle olusturulan
anestezi ve kafa travmasi sonrasinda 1. ve 12. saatlerde intraperitoneal dexamethazone 10
mg/kg dozunda uygulandi ve 6. ve 24. saatlerde beyaz kan hiicresi ve NO diizeylerine

bakildi.

6.1. Kafa Travmasi Prosediirii

Ratlara Foda ve arkadaslarinin rapor ettigi deneysel kafa travmasi metoduna uygun travma

olusturuldu (42, 43).
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Travma olusturulacak ratlara oncelikle hafif eter anestezisi uygulandi. Anestezi sonras
kranyal kirklan 6nlemek amaciyla ratlarin kranyumlarinin iizerine paslanmaz gelikten
metalik disk fikse edildi. Daha sonra ratlar kopiikle destekli yumsak bir yatak iizerine
yerlestirildi. Travma olusturmada 450 gram agiligin 1 metre yiiksekten serbest

diisiisiinden faydalamldi.

Foda ve arkadaslanmin uyguladiklari deneysel kafa travmasi ile ratlarin serebrumlarinda
higbir fokal lezyon olusmazken hepsinde difiiz serebral lezyonlar olustugu gozlenmistir. 2
metre ile 1 metre yiikseklikten yapilan travmalar arasinda olusan difiiz serebral hasarlar
arasinda anlamh bir fark bulunamazken mortalite 1 metre yiikseklikte hi¢ olusmazken 2

metre yiikseklikte %59 olarak rapor edilmigtir (42, 43).

Uygulanan deneysel kafa travmasi metodu ile olusturulan travma sonrasi ratlarin higbiri
dlmedi. Kan ornekleri direk intra-kardiak girisimle alindi. Intra-kardiak girisim sirasinda
perikardiak tamponad geligtigi gozlenen 1 rat oldi ve gahsma diginda tutuldu. intra-
peritoneal verilen 0.2 ml SF dozu kontrol grubu ratlar i¢in kullamldi. Deksametazon,
ratlara post-travmatik 1. ve 12. saatlerde intra-peritoneal olarak 10 mg/kg dozunda verildi

(44).

6.2. Nitrit Tayini

Kan serumu nitrit diizeyleri Stahr’in tarif ettigi spektrofotometrik yontemie belirlenmistir

(45).

Ayiraglar:

1-Double distile su

2-Coupling ayiraci (indirgeyici ayirag):

-300 ml distile su 1 litrelik balona konuldu. %85’lik 100 ml fosforik asit eklendi ve
kangtiridi.

-40 gr siilfanilamid yukaridaki ¢ozeltiye eklendi, ¢ozdirildi.
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-2 gr N-(I-naftil)-etilendiamindihidroklorit yukarnidaki ¢ozeltiye eklendi, ¢ozduraldi.

Double distile su ile 1 litreye tamamlandi.

Prosediir:
100 umol/L kan serumuna 3 ml double distile su eklendi ve vorteks ile kanstirildi. Sonra 1
ml coupling ayiraci eklendi ve tekrar vorteks ile karistirilarak 10 dakika sonra Unicam

spektrofotometrede 520 nm’de okundu.

6.3. Nitrat Tayini

Kan serumu nitrat diuzeyleri Stahr’in tarif ettigi spektrofotometrik yéntemle belirlenmistir

(45).

Ayiraglar:

1-Bakir sulfat ayiract: 50 mg CuSO45H,0 1 litre

2-Hidrazin sulfat: 1 gr (NH;),SO4 1 litre

3-Sodyum hidroksit (0.2 N): 8 gr NaOH 1 litre

4-Coupling ayiraci (indirgeyici ayirag):

-300 ml distile su 1 litrelik balona konuldu. %85’lik 100 ml fosforik asit eklendi ve
kargtirld.

-40 gr sulfanilamid yukaridaki ¢ozeltiye eklendi, ¢ozdurilda.

-2 gr N-(l-naftil)-etilendiamindihidroklorit yukandaki ¢o6zeltiye eklendi, ¢ozdirildi.

Double distile su ile 1 litreye tamamland.

Prosediir:
100 umol/L kan serumuna 1 ml CuSO; eklendi. Daha sonra 1 ml (NH,),;SO, eklendikten
sonra | ml NaOH ilave edilerek 10 dakika vorteks ile kanstirildi. Sonra 1 mil coupling

ayiraci ilave edildikten 10 dakika sonra Unicam spektrofotometrede 520 nm’de okundu.
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6.4. Beyaz Kan Hiicresi (WBC) Tayini

WBC tayininde Beckman — Coulter LH-750 tam otomatik kan sayim cihazi kullanild.

6.5. istatistiksel Analiz

Istatiksel analizler SPSS v.12 paket programi kullamilarak yapildi. Sonuglar ortalama + /-
SE olarak ifade edilmistir. Gruplar arasindaki istatistiksel anlamlilik one-way analysis of

variance (ANOVA) testi kullanilarak belirlenmigtir.
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7. BULGULAR

7.1. Serum Nitrit Diizeyleri

Her 3 deney grubundaki nitrit dizeyleri Tablo S ve 6’da gorillmektedir.

Tabloe 2: Kontrol ve travma gruplarinda serum nitrit diizeyleri (umol/L)

GRUPLAR NITRIT
Kontrol 3174023 ™€
Travma 6. saat 5.35+0.68 b
Travma 24. saat 5.28 +0.41 ¢

Tablo 3: Kontrol ve travma + deksametazon gruplarinda serum nitrit diizeyleri (umol/L)

GRUPLAR NITRIT
Kontrol 3.17+023 %P
Travma + deksametazon 527+ 0'471’
6. saat
Travma + deksametazon 635+0.18"
24. saat

n=10 (Her bir deney grubunda)

Data ortalama + SE olarak verilmistir.

a = p<0.001
b =p<0.01
¢ = p<0.05
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Nitrit (umol/L)
E-S

AN

Kontrol ~ T.6saat T.24.saat Tdx.6.saat Tdx. 24.saat

Figiir 5: Kontrol, travma 6. saat, travma 24. saat, travma ve deksametazon 6. saat, travma

ve deksametazon 24. saat nitrit diizeyleri (umol/L). (X *5%)

Kontrol, travma 6. saat, travma 24. saat, travma ve deksametazon 6. saat, travma ve
deksametazon 24. saat nitrit diizeyleri (umol/L) sirastyla; 3.17 + 0.57, 5.35 + 1.37, 5.28 +
0.82, 5.27 + 1.05, 6.35 £ 0.37. Sonuglara gére kontrol grubu ile travma 6. saat (p<0.01),
travma 24. saat (p<0.05), travma ve deksametazon 6. saat (p<0.01), travma ve
deksametazon 24. saat (p<0.001) nitrit diizeyleri arasindaki iligki anlamlidir.
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7.2. Serum Nitrat Diizeyleri

Her 3 deney grubundaki nitrat duzeyleri Tablo 7 ve 8'de gortilmektedir.

Tablo 4: Kontrol ve travma gruplarinda serum nitrat duzeyleri (mol/L)

GRUPLAR NITRAT
Kontrol 68.03 £5.42°€
T Travma 6. saat 98.91 +5.09 £
B Travma 24. saat 102.8 +9.07 €

Tablo 5: Kontrol ve travma + deksametazon gruplarinda serum nitrat diizeyleri (umol/L.)

GRUPLAR NITRAT
B Kontrol 68.03+542"
Travma + deksametazon 104.6 +9.79 e
6. saat
Travma + deksametazon 1152 +5.59 u
24, saat

n=10 (Herbir deney grubunda)

Data ortalama + SE olarak verilmistir.

a=p<0.001
b =p=0.01
¢ =p<0.05
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Nitrat (umol/L)
8

Kontrol  T.6.saat T.24.saat Tdx. 6.saat Tdx 24.saat

Figiir 6: Kontrol, travma 6. saat, travma 24. saat, travma ve deksametazon 6. saat, travma

ve deksametazon 24. saat nitrat diizeyleri (umol/L). (X *5%)

Kontrol, travma 6. saat, travma 24. saat, travma ve deksametazon 6. saat, travma ve
deksametazon 24. saat nitrat diizeyleri (umol/L) sirasiyla; 68.03 + 13.28, 98.91 + 10:2;
102.8 +18.15, 104.6 £21.9, 115.2 + 11.18. Sonuglara gore kontrol grubu ile travma 6. saat
(p<0.05), travma 24. saat (p<0.05), travma ve deksametazon 6. saat (p<0.01), travma ve
deksametazon 24. saat (p<0.01) nitrat diizeyleri arasindaki iligki anlam géstermektedir.
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7.3. Serum Nitrit + Nitrat Diizeyleri

Her 3 deney grubundaki nitrit + nitrat duzeyleri Tablo 9 ve 10°da gorulmektedir.

Tablo 6: Kontrol ve travma gruplarinda serum nitrit + nitrat duzeyleri (Ltmol/L)

" GRUPLAR

NIiTRIT + NITRAT

Kontrol

7l.l9i5.29b

Travma 6. saat

1043 £5.77 ’

Travma 24. saat

108.1 +9.47 b

Tablo 7: Kontrol ve travma + deksametazon gruplarinda serum nitrit + nitrat dizeyleri

(umol/L)

GRUPLAR

NITRIT + NITRAT

Kontrol

71952020

Travma + deksametazon 1099+ 10.19 i
6. saat
Travma + deksametazon 121G +i5:74%

24 saat

n=10 (Herbir deney grubunda)

Data ortalama + SE olarak verilmigtir

a=p<0.00l
b =p=<0.01
¢=p<0.05

58




2

g

8 B

Nitrit + Nitrat (umol/L)
8

Kontrol ~ T.6.saat T.24.saat Tdx. 6.saat Tdx. 24.saat

Figiir 7: Kontrol, travma 6. saat, travma 24. saat, travma ve deksametazon 6. saat, travma

ve deksametazon 24. saat nitrit + nitrat diizeyleri (umol/L). (X *5%)

Kontrol, travma 6. saat, travma 24. saat, travma ve deksametazon 6. saat, travma ve
deksametazon 24. saat nitrit + nitrat diizeyleri (umol/L) sirastyla; 71.19 + 12.98, 104.3 +
11.56, 108.1 + 18.95, 109.9 + 22.78, 121.6 + 11.49. Sonuglara gore kontrol grubu ile
travma 6. saat (p<0.05), travma 24. saat (p<0.05), travma ve deksametazon 6. saat
(p<0.01), travma ve deksametazon 24. saat (p<0.01) nitrit + nitrat diizeyleri arasindaki
iligki anlamli bulunmustur.
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7.4. Kan Beyaz Hiicre (WBC) Diizeyleri

Her 3 deney grubundaki WBC diizeyleri Tablo 11 ve 12°de gorilmektedir.

Tablo 8: Kontrol ve travma gruplarinda WBC duzeyleri (/mm”)

GRUPLAR WBC
N Kontrol 74 05350 |
Travma 6. saat . 11.83 +1.39 -

Travma 24. saat

132340620

Tablo 9: Kontrol ve travma + deksametazon gruplarinda WBC diizeyleri (/mm")

GRUPLAR WBC
Kontrol 7+053°
Travma + deksametazon 7is2'+ 031 ¢
6. saat
Travma + deksametazon 1088 +153°¢ R
24 saat

n=10 (Her bir deney grubunda)

Data ortalama + SE olarak verilmistir.

a=p<0.001
b =p=0.01
¢ =p<0.05




18

16

14 4

WBC (10%)

Kontrol  T.6.saat T.24.saat Tdx. 6.saat Tdx. 24.saat

Figiir 8: Kontrol, travma 6. saat, travma 24. saat, travma ve deksametazon 6. saat, travma

ve deksametazon 24. saat WBC diizeyleri (/mm3). (= SX)

Kontrol, travma 6. saat, travma 24. saat, travma ve deksametazon 6. saat, travma ve
deksametazon 24. saat WBC diizeyleri (/mmz) siraswyla; 7 £ 1.30; 11.83: £ 2,78, 13.23 &+
1.07, 7.52 £ 0.70, 10.88 + 3.07. Sonuglara gére kontrol grubu ile travma 6. saat (p<0.05),
travma 24. saat (p<0.01), travma ve deksametazon 6. saat (p<0.05), travma ve
deksametazon 24. saat (p<0.05) WBC diizeyleri arasindaki iligki anlamlidur.
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8. TARTISMA

Kafa travmalari bugiin halan Turkiye'de ve tim dinyada gok yiksek oranda morbidite ve
mortaliteye sahiptir. Bu kadar yiiksek morbidite ve mortaliteye sebep olan KT'yi altetmek
her norosiriirjisyenin riyasidir. Bu yiizden son yillarda tami ve tedavide anlamh ilerlemeler
olmustur. Ama daha etkili ve utopik tedavi yontemlerine erigebilmek icin travmanin
norobiyolojisinin - ve fizyopatolojisinin - daha iyi ~anlagilimasina donik —arastirmalar

arttirilnustir (6).

Giniimiizde primer beyin parankim hasanmin tedavisi yoktur. Tedavi buna neden
olabilecek faktorlerin ortadan kaldirilmasima yoneliktir. Son yillarda klinik ve labaratuar
caligmalari  sekonder beyin hasarimin  bilinmeyen nedenleri tzerine yogunlagmistir.
Gelecekte de KT de kitle lezyonlari belki yine cerrahi yontemler ile bosaltilacaktir ama
travmanin beyin ve hiicrelerinde meydana getirdigi ve doku iskemisine yol agan birgok

olay etkin farmakolojik ajanlar ile tedavi edileceklerdir (9, 10, 11).

Yapilan bu tez caligmasininda kafa travmasinda, patolojik diizeylerde artarak sekonder
serebral hasar olusumunda etkili oldugu gosterilen nitrik oksit (NO) ve beyaz kan hiicresi
(WBC) diizeylerini aragtirmak ve kafa travmasinda bugiin etkinligi halan tartigma olan
deksametazonun NO ve WBC diizeylerine etkisiyle noroprotektivitesini deneysel olarak

aragtirmak amaglandu.

Deksametazonun kafa travmalarinda faydali olduguna dair agik bir delil bulunmamakla
birlikte siddetli KT'de birgok kliniklerde yillardir kullamlmistir. Beyin tumorleri ve diger
sebeplere bagli beyin odeminde ve serebrovaskiler hadiselerde kullanildiklarinda ¢ok
etkili olmalarina ve intrakranial basinci (IKB) bu vakalarda azalttiklan gorilmas olmasina
ragmen, deksametazonun KT deki intrakranial hipertansiyonda etkileri olmadigi kontrolli
cesitli aragtirmalarda gosteren raporlar bulunmaktadir. Fakat halan KT de deksametazon
kullammumin faydali  oldugunu  gosteren g¢aligmalar da yapilmaktadir.  Bu nedenle

deksametazonun KT deki yeri tam olarak belirlenememistir (39, 40).



Deksametazonun, tim yapilmig olan galigmalar ve elde edilen kanilara ragmen, kan beyin
bariyerinin permeabilitesini sinirlayici, serebrospinal sivi sentezini engelleyici, arakidonik
asit metabolizmasinda fosfolipaz A, enzimini inhibe edici, lizozomal enzimleri inhibe
ederek membran stabilize edici, lipid peroksidasyonunu onleyici, ATP’ase aktivitesini
artiric etkilerinin varlig ile metabolik ve mikro diizeyde etkili olabilecegi de her zaman

akillarin bir kenarindadir (39, 40).

Hortobagyi T ve arkadaglarinin yaptiklart ¢aligmada farelerde olusturdugu kortikal
kontiizyon sonrasinda deksametazonun muhtemel antiodem etkisini demonstre etmek
amaglanmig ve yiiksek doz deksametazon ile tedavi ile serebral lezyon hacminde kigiilme
saptanirken beyin su miktarinda ve beyin odeminde gerileme saptandigi rapor edilmistir
(46). Yapilan bu ¢alismada deksametazonun anti-6dem etkisinin varh@min olusturulan
soguk lezyon (cold injury) ile meydana gelen kortikal kontiizyonda etkili oldugu
gosterilmigtir. Olusturulan soguk serebral lezyon beyinde fokal bir hasar olusturmaktadir.
Tez calismanmizda uyguladigimiz Foda MA ve arkadaslanmin rapor ettigi agirh@mn
yiiksekten diismesiyle olusturulan kafa travmasinda ise aymi calismada rapor edildigi gibi
diffiz serebral hasar olusturmaktadir (43). Bu nedenle Hortobagyi T ve arkadaglarinin
yaptiklart ¢alismada deksametazonun antiodem etkisi olusan fokal serebral hasarla

meydana gelen vazojenik 6deme etkisinden kaynaklanabilir.

Holmin S ve arkadaglart yaptiklan galigmada ratlarda olusturulan beyin konttizyonu
sonrasinda tedavi amaciyla antienflamatuar etkileri olan kolsisin, klorakin ve
deksametazon kullamlmis ve kolsisin ile deksametazonun serebral enflamasyonu ve odemi
azalttigi saptanmistir. Bu nedenle artmis 1KB, hiicreden hiicreye veya sitokin aracili
noronal dejenerasyonu ve demyelizasyon nedeniyle olusan sekonder serebral hasari
onlemede kullaniminin olabilecegi belirtilmigtir (47). Bu tez calismasinda da amaglanan
deksametazonun toksik diizeyde artarak serebral hasara neden olan NO ve WBC iizerinden
sekonder serebral etkisini aragtirmakti. Deksametazon galismamizda NO ve WBC
tizerinden sekonder serebral hasarda etkisiz bulunmasina ragmen bagka mekanizmalar
tizerinden sekonder serebral hasari engellemede etkili bulunabilir. Bu mekanizmalarin
agiga ¢ikarilmasi deksametazonun kafa travmasindaki yerini belirlemede gok onemli

olacaktir
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Barks JD ve arkadaslari, ratlarda olusturduklar unilateral hipoksik-iskemik serebral
hasarda deksametazonun zamana ve doza bagiml olarak noroprotektif etki gosterdigini
belirtmiglerdir. Iskemiden 24 saat once uygulanan disiik dozlarda bile deksametazonun
serebral enfarkt gelisimini engelledigi bu nedenle neonatallarda iskemik serebral hasart
engellemede uygulanabilecegi belirtilmistir (48). Kafa travmasinda sekonder serebral
hasar1 olusturan etkenlerde birisi de hipoksik ve iskemik serebral hasarlardir. Bu nedenle

kafa travmasinda deksametazon bu yolla sekonder serebral hasar1 engellemesi beklenebilir.

Tajima A ve arkadaslan yaptiklari ¢alismada deksametazonun, kan damarlarindan
proksimaldeki mikro damarlar akim direncini arttirarak hidrostatik basinci azaltarak beyin
Odem sivisti  azalttiginin  disiinebilecegini  belirtmisglerdir. Caligmalarinda ratlarda
olusturduklan soguk travmayla kortikal kontlizyon olusturmuslar ve deksametazonla tedavi
edilen ratlarda serebral kan akiminda azalma gorildiga rapor edilmistir. Bu sekilde

hidrostatik basincin azalmasiyla antiédem etki olugturdugu disinilmistir (49).

Meinig G ve arkadaglan ratlarda olusturduklari beyin 6demi sonrasi degisik dozlarda
deksametazon tedavilerinin etkilerini aragtirmiglar ve tim dozlarda kullanilan
deksametazonun serebral odemi azalttigi fakat optimal etkinin doza bagimli olustugu

azalan ve artan dozlarda etkinin azaldigini rapor etmiglerdir (50).

Deisenroth K ve arkadaglan kafa travmasinda deksametazonun doza ve zamana bagimli

olarak antiodem etki olugturdugunu ratlarda yaptiklan ¢alismada gostermiglerdir (S1).

Wang Z ve arkadaglan ratlarda yaptiklann ¢aliyjmada iskemik beyin hasarinda
deksametazonun toropatik etkisi arastirdmig ve intraperitoneal olarak giinde 2 kez 10
mg/kg dozunda verilen deksametazonun beyin odemini azalttigi histopatolojik olarak
gosterilmigtir. Aym ¢aligmada deksametazon tedavisinin iskemik noronal hasan arttirdig
da rapor edilmigtir (44). Bu tez ¢alismasinda kafa travmasi uyguladigimiz ratlara antiodem

etki ettigi rapor edilen 10 mg/kg dozunda giinde 2 kez deksametazon tedavisi uyguladik.
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Gaab MR ve arkadaslarimin yaptiklan ¢alismada siddetli kafa travmast gegiren hastalan
plasebo grubu ve ultra yiiksek deksametazon tedavisi grubu olarak ikiye ayirmuglar ve
sonugta iyilesme etkinligi agtsindan iki grup arasinda bir fark tespit edilemezken,
deksametazon grubunda komplikasyonlarin (ist gastrointestinal kanama, enfeksiyon ve
tromboz) daha yuksek oldugu rapor edilmistir (52). Yapilan bu ¢alisma kafa travmasinda
yiiksek doz deksametazon kullanimmnin hastalarin iyilegmesinde klinik bir fark yaratmadig
gibi uzun sireli ve yiksek dozlarda kullammyla olugan komplikasyonlara dikkat

cekmigtir.

Shapira Y ve arkadaglart yaptiklan ¢aliymada ratlara uyguladiklari kafa travmasi
sonrasinda indometazin ve deksametazon tedavisi uygulamglar ve posttravmatik serebral
odemi engellemede her iki ilaci da yiksek ve disitk dozlarda etkisiz bulduklarini rapor
etmiglerdir (53). Bu deneysel ¢aligmada histopatolojik olarak deksametazonun doza
bagimli olarak etkin oldugunu soOyleyen ¢alismalara karst deksametazonun dozdan

bagimsiz olarak etkisiz oldugu belirtilmigtir.

Fanconi S ve arkadaslanmin pediatrik yas grubundaki kafa travmal hastalar iizerinde
yaptiklan g¢aliymada deksametazonun kafa travmasi hasarinda dozdan bagimsiz olarak
etkisiz bulundugu rapor edilmigtir. Yapilan klinik ¢aligmada uygulanan disik dozdan
yiksek doza kadar tum dozlarda deksametazon tedavisinin bir etkinlii saptanamamigtir

(54).

Dearden NM ve arkadaglarinin yaptiklan ¢alismada da siddetli kafa travmasi tedavisinde
kullanilan yiiksek doz steroidin hastalari prognozlarim degistirmedikleri rapor edilmigtir.
Steroid tedavinin doza ve zamana bagh olarak etkisinin olmadig: yapilan ¢aligmada rapor

edilmigtir (55).

Sollmann WP ve arkadaslarini yaptiklan galisgmada da kafa travmasi hasarinda tedavisinde
kullanilan  deksametazonun prognoz veya mortaliteye higbir etki olusturmadig

bildirilmistir (56).
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Sherman MP ve arkadaslarinin yaptiklan ¢aligmada multiple sklerozisli (MS) néronal
hasardan artrmg  dizeydeki NO’in  sorumlu olabilecegi ve deksametazonun
imminomodiilator olarak noroprotektif etki yapabilecegi hipotezinde bulunulmustur. Ayni
caligmada NO’in MSS’de seliiler hasar olusturmasinda 3 mekanizma (zerinde
durulmustur. 1. olarak direk NO sitotoksitesi, 2. olarak siiperoksit anyonundan ve nitrik
oksitten peroksinitrit formasyonu ve 3. olarak NOE bagh olarak ¢cGMP artisiyla tiimor
nekrozis faktor ve alfa toksitesi. Deksametazonun sitokin kaynakli makrofajlarda iretilen

NO’yu inhibe edebilecegi de belirtilmistir (57).

Golde S ve arkadaslan yaptiklarn galigmada MS hastalarinda NO diizeylerinin nérotoksite
yaratacak kadar arttifn gosterilirken deksametazonun NO diizeyine yaptigi inhibisyonla

noroprotektif etki gosterdigi agiklanmugtir (58).

Sarin R, Ludwig HC, Hempen C ve arkadaslarinin yaptiklar ¢alismalarda deksameazonun
intrakranial kanama ve timorlerde g¢ok etkin antiodem ve dekompresif tedavi sagladig

rapor edilmistir (6, 59, 60, 61).

Yukaridaki ¢aligmalar gosteriyor ki; deksametazon ozellikle intrakranial kitle etkisi
(intrakranial timorler, kanama, vs.) yaratan durumlarda yani vazojenik ¢demde etkinligi
kesin olarak gosterilmiy olmasina ragmen kafa travmasinda yani sitotoksik 6demde
kullaniminin etkinligi konusunda halan kesin bir goriig birligine varlamamistir (6). Bazi
¢ahigmalarda deksametazonun doza ve zamana bagh olarak kafa travmasi hasarinda etkin
oldugu rapor edilirken bazi ¢alismalarda ise doza ve zamana bagli olmadan

deksametazonun kafa travmasi hasarinda etkisiz oldugu rapor edilmistir (50, 55).

Yapilan bu c¢aligmalar arasindaki fark gosteriyor ki; c¢alismalardaki vaka sayisinin
artinlmasi, travma klasifikasyonun daha etkin yapilmasi ve hatta travmanin
fizyopatolojisinin daha iyi anlasilmasiyla daha ileri ¢alismalar yapilmas: gerekmektedir.
Her ne kadar travmada deksametazon kullanimini Oneren ¢alismalar bulunsa da bugin
deksametazonun kafa travmasinda yeri olmadigi gorisi hakimdir. Son willarda yapilan

¢aligmalarda kafa travmasi hasarinda normalde vucudda sayisiz faydali gorevler yapan
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NO ve WBC’ nin  onemli roller ustlendigini gostermektedir. Kafa travmasinda patolojik
diuzeylerde artarak norotoksite yaratan NO ve WBC izerine deksametazonun eikisini
aragtiran bir literatir ¢aligmast bulunmamaktadir. Bu tez c¢alismasinda olusturulan kafa
travmasi hasarinda deksametazonun muhtemel antiodem-antienflamtuar ve membran
stabilizatoru etkileriyle NO ve WBC diizeylerine ve dolayisityla sekonder serebral hasara

etkisi aragtirniimasiyla deksametazonun kafa travmasi tedavisindeki yeri arastirilmigtir.

Yapilan bu tez c¢aligmasinda ratlarda olusturulan kafa travmasi sonrasinda 6. ve 24
saatlerdeki kan NO (nitrit, nitrat ve nitrit + nitrat) ve kan WBC diizeyleri incelemelerinde;
postravmatik 6. ve 24. saatlerde kan NO ve WBC diizeylerinde istatistiksel olarak anlamh
artislar tespit edilmistir. Olusturulan kafa travmasi sonrasi deksametazon tedavisi uygulana
ratlarda da kan NO (nitrit, nitrat ve nitrit + nitrat) ve kan WBC diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli bir artiy gozlenirken kafa travmasiyla artan bu diizeyler iizerine
deksametazonun inhibitor etki yapmadigi tespit edildi. Bu sonuglar gosteriyor ki

deksametazon tedavisi NO ve WBC {izerinden sekonder serebral hasara etki etmemektedir.

Nitrik oksitin (NO) serebral kan akimi ve metabolizmas: Gizerine 6nemli regilator roli
bilinmektedir. Ayrica NO’in giiglii bir vazodilatatér oldugu ve trombogenezis ve sinir
hicrelerinin  aktivasyonunun diizenlenmesinde Onemli gorevler ustlenen haberci bir

molekiil oldugu artik kesinlik kazanmugtir (14, 15).

Fakat NO travma, enfeksiyon ve enflamasyon olaylarinda NO patolojik dizeyde artarak
serbest radikal gibi davranmaktadir. Kafa travmast sonucu olusan serebral iskemi
esnasinda kalsiyum miktarina bagimli olarak uretilen ve enflamatuar sitokinler tarafindan
indiiklenen nitrik oksit sentetaz izoformu enflamasyon ve sitotoksik etkiler olusturarak
sinir hiicrelerinin 6liimiine neden oldugu da bilinmektedir (14, 15). Bu nedenle son yillarda
yogun olarak yapilan ¢aligmalardan birisi de kafa travmasi sonrast NO duzeylerini disuk

tutmaya yonelik tedaviler gelistirme tGzerinedir.

Wada K ve arkadaslar ratlarda olusturdugu kafa travmas: modeli sonrasinda serebral

kortekste NO aktivitesinin belirgin arttigini tespit etmis ve kullandigi bazi spesitik NO
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sentetaz inhibitorleri ile kafa travmasi sonrasi olusan kontiizyon hacminde zamana bagh
azalma oldugunu rapor etmistir. Bu sonuglann KT’de potansiyel bir tedavi stratejisi
olusturabilecegi de rapor edilmistir (62). NO inhibisyonuyla kontiizyon miktarinda azalma
saptanmast NO’in KT patogenezinde onemli bir rol oynadigint diigiindiirebilir. Yapilan bu
tez ¢alijmasinda da olusturulan kafa travmasi ile kan NO dizeylerinde artis oldugu
metabolitleri olan nitrit ve nitratin dizeylerindeki artig ile gosterilmistir. NO diizeyine,
kafa travmasi tedavisinde bugiin kullammi halen tartisilan deksametazonun etkisi
incelendi. 3-bromo-7-nitroindazole (7-NI) gibi spesifik yolla degil de membran stblizatorii
olarak NO salinimi inhibe edici ve antiddem-antienflamatuar etkileriyle NO olusumunu
azaltabilecegi ihtimali lizerinde durularak yapilan galigmada deksametazon, kafa travmas:

sonrasi diizeyi artan NO diizeyine etki etmedigi tespit edildi.

Stoffel M ve arkadaslarimin yaptig1 ¢aligmada ratlarda olusturulan fokal serebral lezyon
sonrast sekonder olarak biyiiyen kortikal lezyonla NO iliskisi arastirnlmis ve sekonder
olarak biyilyen lezyon alan ve hacminin NO sentetaz inhibitérii aminoguanidinle
kiiguldigt rapor edilmigtir (63). Bu sonuglarin kafa travmasinda spesifik tedavi
modellerine yonelmede ve gelistirmede 6nemli bir gosterge oldugu agiklanmigtir. Bu
caliyma da gosteriyor ki; kafa travmasiyla artan NO, olugmusg lezyon hacminde artmaya yol
agiyor. NO diizeylerinin dugtriilmesi sekonder serebral hasarin olugumunu engelliyor. Son
yillarda yapilan bu gibi ¢aligmalar kafa travmasinda sekonder hasardan sorumlu tutulan
NO diizeylerini disirmeye yoneliktir. Bu tez ¢aligmasinda da uygulanan kafa travmast
sonrast kan NO diizeylerinde yiikselme saptandi. Bu g¢alima bu agidan tez ¢alismamizia
uyumludur. Bu tez ¢aligmasinda kafa travmasinda serebral hasarda kullamimm halen
tartigmali olan deksametazonun sekonder serebral hasara NO iizerinden etkisi
aragtinlmistir. Deksametazonun kafa travmast hasarinda patolojik sekilde diizeyi artan ve
sekonder serebral hasardan sorumlu tutulan NO {izerine inhibitor etki yaratmadigim tespit

ettik.

Park CO ve arkadaslan yaptiklan galigmada ratlarda olusturulan kafa travmasi sonrasinda
NO dizeyinin anlamh olarak arttigint ve olugan apoptotik degisikliklerin (diffuz aksonal
lezyon) olusumu ile doku NO diizeyindeki artiglar arasinda anlamh bir korelasyon oldugu

agiklanmugtir.  NO’in  diffiiz aksonal hasardan zamana bagh olarak sorumlu oldugu
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belirtilmigtir (64). Apoptotik degisikliklerin NO diizeyi ile artis gostermesi NO
diizeyindeki artigin norotoksite ile noral hiicre 6lumiine neden oldugunu gostermektedir.
Bu tez ¢aligmasinda da uygulanan kafa travmast sonrast NO diizeylerinde anlamli bir artig

saptandi. Bu agidan yapilan ¢alisma tez ¢aligmamizla uyumludur.

Lu J ve arkadaslan da yaptiklart ¢aligmada ratlarda yaptiklari serebral hasar sonrasinda
yapilan doku ¢alismasinda lezyon alanlarinda iNOS aktivitesinde artigla beraber apoptotik
makrofajlar saptamis ve NO’in makrofaj apoptozisini indiikledigi rapor edilmigtir. Aym
ratlara verilen aminoguanidin sonrasi lezyon alaninda apoptotik aktivitenin azaldigi da
belirtilmigtir. Yapilan bu g¢aligmada serebral hasar ile NO diizeyindeki artis tez
caligmamizdaki sonuglarla uyumludur. NOS inhibitoriiniin kullamminin serebral hasarda
olusan NO diizeyindeki artist engelleyerek serebral hasarin geniglemesini 6nledigi

gosterilmigtir (65).

Orihara Y ve arkadaglarinin yaptiklani galigmada da kafa travmasi hasarinda NO’'nun
ozellikle iINOS izoformu sorumlu tutulmustur ve yaptiklari doku ¢aligmasinda nétrofiller,
mikroglia/makrofajlar travmatize kortikal hemisferlerde nekroze doku alanlar, korteksin
derin  alanlari, hemorojinin  komsulugundaki  hipokampus, travmatize alamn
komsulugundaki kiigiik arter ve arteriollerin vaskiiler diz kas hiicrelerinin stoplazmas:
tespit edildigi yerlesim alanlani olarak rapor edilmigti. Bu nedenle serebrovaskiler
hasarda onemli bir etken olabilecegi belirtilmistir (66). Yaymlanmig bu raporlar
gostermektedir ki NO kafa travmasinda serebral hasar olusumunda onemli bir etken ve
eger NO diizeyleri inhibe edilebilirse serebral hasarin geniglemesi Onlenebiliyor. Bu tez
caligmasinda da olusturulan kafa travmas ile diffiiz serebral olusturulmus ve sonrasinda
kan NO diizeylerinde artis oldugu tespit edilmis ve deksametazonun NO diizeyine etkisi
aragtinlmigtir. Deksametazonun NO iizerine inhibisyon olusturmadigi tespit etmedigini
yani serebral hasarin sekonder sekilde geniglemesini NO iizerinden engelleyemedigini

tespit ettik.

Yang Y ve arkadaslanm cesitli kafa travmas: sekilleriyle olusan gesitli serebral hasarlara
sahip hastalarda yaptiklan ¢ahgmada kafa travmasi siddetine gore kan NO diizeylerinde

artig goraldugi belirtilirken, klinik nérolojik durumla NO seviyelerinin anlamhi  bir
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korelasyon gosterdigi agiklannugtir. Bu nedenle NO diizeyinin travmanm siddetini

belirlemede 6nemli bir faktor oldugu rapor edilmistir (67).

Zhou D ve arkadaslar akut kafa travmali hastalari, Glaskow koma skoru (GKS), Glaskow
iyilesme skoru (GIS), intrakranial basing (IKB) ve kan NO diizeyleri ile takip etmisler ve
NO ile GKS, GIS ve IKB arasinda anlamh bir korelasyon saptandig: rapor edilmistir. Kafa
travamsi siddet ve prognozunu belirlemede diger faktorlerle kombine kullamlabilecegi de
rapor edilmistir (68). Biz yapilan bu tez ¢alismasinda tim ratlara ayni siddette travma
uyguladik. Boylelikle travma giddetine baglh NO dizeyindeki degisikliklerden minimal

dizeyde etkilenildigine inamyoruz.

Hlatky R ve Park CO ve arkadaslarimin yaptiklan ¢alismada kafa travmast sonrast NO
duzeylerinin ilk 24 saat en yiksek degerlere ulagtigimi daha sonraki zaman periodunda NO
duzeylerinde hizlt bir azalma gorildugini belirtmislerdir (69). Bu tez ¢aligmasinda da kan
NO dizeylerine posttravmatik 6. ve 24. saatlerde bakilmigtir. Yani deksametazonun NO
dizeyi Gzerine etkisi NO’in yiiksek kaldig: period iginde incelenmigtir. Boylelikle zamana

bagl NO diizeyi degisikliklerinden minimal diizeyde etkilenildigine inantyoruz.

Beyaz kan hiicreleri (WBC) vucudu enfektif organizmalardan ve yabanci cisimlerden
korumak amaciyla kanda bulunan hicrelerdir. Akut faz cevabi lokositozis ile de
karakterizedir. Bu nedenle kafa travmasinda beyaz kan hiicresi (WBC) artis1 ilave bir
diagnostik ve prognostik bir faktor olarak goriilmektedir. Gergekte tiim stres cevaplan
WBC diizeyine yansir. Enflamatuar, enfeksiy6z, immiin ve travmatik olaylarda WBC
duzeyinde yukselme gorilur. Klinik c¢aligmalarda yiksek WBC diizeylerinin norolojik
olarak iyilesmede diisiik prognoz anlamina geldigi gosterilmistir. Ayrica WBC diizeyi

travmanin giddeti hakkinda bagimsiz bir bilgi kaynagidir (16, 17).

Fakat normal diizeylerdeki WBC birgok ciddi post-travmatik komplikasyonlara kars
koruyucu olmayip klinik olarak iyilesme konusunda da garanti bir bilgi veremez Kafa
travmast sonrasinda patolojik diizeylerde artan WBC bugiin sekonder serebral hasarin

yayilmasinda sorumlu bir faktor olarak gérilmektedir (17).
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Rovlias A ve arkadaglarinin yaptiklan galigmada siddetli kafa travmasi gegiren hastalarda
kan WBC diizeylerinin yiikseldigini ve bu yiiksekligin travma siddetiyle korelasyon
gosterdigini bu nedenle kafa travmasinda prognostik bir faktor oldugunu bildirmislerdir.
Yaptigimiz ¢alismada da uygulanan kafa travmasi sonrasi ratlarda kan WBC diizeylerinde

artma oldugunu gosterdik (17).

Hu S ve arkadaslari yaptiklari ¢aligmada kafa travmasi sonrasi kan ve doku diizeyi
patolojik diizeylerde artan WBC’nin norotoksite olusturdugu sekonder serebral hasara

neden oldugu bildiriimistir (16).

Rimpilainen J ve arakdaglari yaptiklart g¢aliymada sirkulatuar arrest ile olusturduklan
serebral hipoksi sonrast artan kan I6kosit diizeyini 16kosit filtrasyonuyla lokosit diizeyini
distrmiisler ve bunun noéroprotektivite sagladigr belirtilmistir (18). Biz de yaptigimiz
caismada kafa travmasi uyguladifimiz ratlarda deksametazonun kan WBC dizeyini
etkisini arastirdik. Patolojik diizeyde artan WBC’nin norotoksitesi tizerini WBC diizeyi

iizerinden deksametazonun etkisiz oldugunu saptadik.
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9. SONUC

Nitrik oksit (NO) ve beyaz kan hiicresinin (WBC) vucudda yaptiklart sayisiz faydalt
gorevlere ragmen kafa travmasi hasarinda, kan ve doku diizeylerinde artigla noral hasara
neden olduklan bugiin artik bilinmektedir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar kafa travmast
hasarinda diizeyi artarak norotoksite yaratan NO ve WBC diizeylerini disiirmeye
yoneliktir. Kafa travmasi hasarinda NO ve WBC dizeylerinde inhibisyon saglandiginda
serebral hasarda genislemenin oniine gegilerek noroprotektivite saglandigr yapilan klinik
ve deneysel ¢alismalarda gosterilmigtir. Yapilan farkli ¢aligmalarda hem NO hem de WBC
dizeylerinin travma siddetini, prognozu ve mortaliteyi belirlemede onemli faktorler olarak
gosterilmesi yani daha yiiksek diizeylerde NO ve WBC’nin daha siddetli travma, daha koti
prognoz ve daha yiiksek mortalite oldugunun gosterilmest de konuyla baglantist agisindan

ilgingtir (15, 17, 18, 62).

Deksametazonun kafa travmalaninda faydali olduguna dair agik bir delil bulunmamakla
birlikte siddetli KT de birgok kliniklerde yillardir kullanidmugtir. Beyin timéorleri ve diger
sebeplere bagh beyin 6deminde ve serebrovaskiiler hadiselerde yani vazojenik 6demde
kullanildiklarinda ¢ok etkili olmalarina ve intrakranial basinci (IKB) bu vakalarda
azalttiklan  goriilmiis olmasina ragmen, deksametazonun KT’deki intrakranial
hipertansiyonda yani sitotoksik odemde etkileri olmadigi kontrol kullanilan gesitli
aragtirmalarda gosteren raporlar bulunmaktadir. Bazi ¢aligmalarda deksametazonun doza
ve zamana bagh olarak kafa travmasi hasarninda etkin oldugu rapor edilirken bazi
calismalarda ise doza ve zamana bagli olmadan deksametazonun kafa travmasi hasarinda
etkisiz oldugu rapor edilmigtir. Bu nedenle deksametazonun KT deki yeri tam olarak

belirlenememistir (51, 56).

Deksametazonun, tiim yapilmig olan ¢alismalar ve elde edilen kamlara ragmen, kan beyin
bariyerinin permeabilitesini sinirlayici, serebrospinal sivi sentezini engelleyici, arakidonik
asit metabolizmasinda fosfolipaz A, enzimini inhibe edici, lizozomal enzimleri inhibe
ederek membran stabilize edici, lipid peroksidasyonunu Onleyici, ATP’ase aktivitesini
artinc etkilerinin varhg: ile metabolik ve mikro diizeyde etkili olabilecegi de her zaman

akillarin bir kenarindadir (6).
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Yapilan bu tez ¢aligmasinda deksametazonun yukarida belirtilen muhtemel etkileriyle
deneysel kafa travmasi hasarinda artmig NO ve WBC diizeylerine etkisiyle sekonder

serebral hasardaki yeri belirlenmeye ¢aligiimgtir.

Yapilan bu tez c¢aligmasinda ratlarda olusturulan kafa travmasi sonrasinda 6. ve 24
saatlerdeki kan NO (nitrit, nitrat ve nitrit + nitrat) ve kan WBC diizeyleri incelemelerinde;
postravmatik 6. ve 24. saatlerde kan NO ve WBC diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml:
artiglar tespit edilmigtir. Olusturulan kafa travmasi sonrasi deksametazon tedavisi uygulana
ratlarda da kan NO (nitrit, nitrat ve nitrit + nitrat) ve kan WBC diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli bir artig gozlenirken kafa travmasiyla artan bu diizeyler {izerine
deksametazonun inhibitor etki yapmadig: tespit edildi. Bu sonuglar gosteriyor ki

deksametazon tedavisi NO ve WBC lizerinden sekonder serebral hasara etki etmemektedir.
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12. KISALTMALAR

5-hidroperoksi-eikosatetraenoik asit : 5-

HPETE

7-nitro indazol : 7-NI

Adenosin difosfat : ADP

Adenosin trifosfat :ATP

Adenozin trifosfat : ATP

Adenozin trifosfataz ;: ATP ase

Amerika Birlesik Devletleri : ABD

Arginin : Arg

Arteriel parsiyel oksijen basinci : Pa0,

Beyaz Kan Hiicresi : WBC

Beyin omirilik sivisi1 . BOS

Bilgisayarh tomografi : BT

Bolgesel serebral 0; metabolizma hizi :
BSO

Diagil gliserid : DAG

Dimetil siilfoksit : DMSD

Elektro ensefalogram : EEG

Endotelyal NOS : eNOS

Endothelium-derived relaxing factor :

EDRF

Flovin adenozin diniiklotid : FAD

Flovin mono niikleotid : FMN

Fosfoinositol fosfat : PIP

Fosfolipaz C : PLC

Foslipaz A, : PLA,

Glasgow koma skalas: : GKS

Hacim basin¢ cevabi : HBC

Hacim basing indeksi : HBI

Indiiklenebilir NOS : iNOS

Inorganik fosfat : Pi

interlokin 1 : 1L-1

Intrakranial basing : IKB

Kafa travmalan : KT

Kalmodulin : CAL

Kalsiyum : Ca'™*

Karbondioksit : C0O;

Laktat dehidrogenaz : LDH

L-Arg, L-NG hidroksi arginine : L-
HOARG

Lipopolisakkaritler : LPS

L-NG mono-metil arginin : L-NMMA

L-NG nitro arginine : L-NOARG

L-NG nitro arginine metil esteri : L-
NAME

Milattan 6nce : M.O.

Merkezi sinir sistemi : MSS

Mitokondiriyal DNA : MtDNA

Monoamin oksidaz : MAO
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Myristoylation : M

Nikotin adenozin diniikleotid fosfat :
NADPH

Nitrik oksit : NO

Nitrik oksit sentetaz : NOS

N-metil deaspartat : NMDA

Noronal nitrik oksit sentetaz : nNOS

Niikleer DNA : NuDNA

Oksijen : 0,

Parsiyel arteriel karbondioksit basic :

PaC()z

Platelet aktive edici faktor : PAF

Polimorfoniikleositler : PMNL

Potasyum : K’

Prostoglandin : PG

Protein kinaz C : PKC

Serbest oksijen radikalleri : SOR

Serebral kan akimi ; SKA

Serebral kan hacmi : SKH

Serebral perfiizyon basinci : SPB

Serebravaskiiler damar direnci : SVD

Siklik guanidin fosfat : cGMP

Sistemik ortalama arter basinc : SAB

Sistemik ven basinc : SVB

Sodyum : Na’

Trans membrane domain : TMD

Trombaksan : Tx

Tiimor nekrozis faktor : TNF

Vendz parsiyel oksijen basinci : Pv0,

Yogun bakim iinitesi : YBU
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