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OZET

Amag: Kafa travmalar o6ldiiriicii, sakat birakici, uzun siire tedavi ve bakim
gerektiren patolojik bir durumdur. Tiyopental ve propofol infiizyonu YBU’de
sedasyon amaciyla siklikla kullanilmaktadir. Calismamizda deneysel kafa travmasi
olusturulan ratlarda propofol ve tiyopental inflizyonunun serebral -etkilerinin
karsilastirilmasini amagladik.

Yontem: A1B.U. Hayvan Arastrmalar1 Etik Kurulunun 2017/04 karar
sonrast 30 adet rat calismaya dahil edildi. Travma olusturulmasi sonrasi trakea 4.
kikirdak halkadan 16 G intraket kullanilarak entiibe edildi ve mekanik ventilatore
baglandi. Kontrol Grubu (Grup K): 4. saatte kan 6rnegi alindi. Propofol Grubu (Grup
P): 0,5mg/kg/dk dozda propofol inflizyonu sonrasi 4. saatte kan Ornegi alindi.
Tiyopental grubu (Grup T): 140 mcg/kg/h dozda tiyopental infiizyonu baglanarak 4.
saatte kan Ornegi alindi. 4. Saatde kraniyotomi yapilarak beyin c¢ikartildi ve
histopatolojik inceleme i¢in %10 ‘luk nétral formalinde tespit edildi.

Bulgular: Gruplar arast NSE,GFAP, AST, ALT, Troponin degerleri arasinda
anlamli fark saptanmadi. Gruplar aras1 S100B degeri tiyopental grubunda kontrol
grubuna gore anlamli diisiik bulundu (p<0,05). TAU protein degerlerinde propofol
grubunda kontrol grubuna gore anlamli diistikliik saptand1 (p<0,05).

Gruplar aras1 TAS ve TOS degerlerinde anlamli fark saptanmadi.

Histolojik incelemede propofol ve tiyopental grubundaki apoptotik hiicre sayis1
kontrol grubundaki apoptotik hiicre sayisina gore anlamli olarak diisiik bulundu
(p<0,05). Propofol ve tiyopental gruplari arasinda ise apoptotik hiicre sayilari
bakimindan anlaml fark saptanmadi (p>0,05). Korteks ve hipokampus bolgelerinde
bakilan apoptotik hiicre sayilari bakimindan yapilan analizde aralarinda anlamli bir
fark bulunmadi (p>0,05).

Sonug: Kafa travmasi sonrasi tiyopental ve propofol infiizyonunun apopitotik
hiicre Oliimiinli azalttig1 ve travma markerlerinde anlamli diismeye yol actigini

diistinmekteyiz.



ABSTRACT

Objective: Head trauma is a lethal, disabling, pathological condition requiring
long term treatment and care. Thiopental and propofol infusions are frequently used
for sedation in YBU. We aimed to compare the cerebral effects of propofol and

thiopental infusion in experimental head trauma rats.

Method: A.I.B.U. Animal Studies After the 2017/04 decision of the Ethics
Committee, 30 rats were included in the study. After trauma formation, the trachea
was intubated using a 16 G intraocular from the fourth cartilage loop and mechanically
ventilated. Control Group (Group K): blood sample taken at 4th hour. Propofol Group
(Group P): A blood sample was taken at 4 hours after propofol infusion at 0.5 mg / kg
/ min dose. Thiopental group (Group T): Thiopental infusion was started at a dose of
140 mcg / kg / h and blood sample was taken at 4th hour. 4. The brain was removed
by craniotomy at the hour and detected in a 10% neutral formal for histopathological

examination.

Findings: There was no significant difference between groups in NSE, GFAP,
AST, ALT, Troponin values. The S100B values between the groups were significantly
lower in the thiopental group than the control group (p <0.05). TAU protein values
were significantly lower in the propofol group compared to the control group (p
<0.05).

There was no significant difference between TAS and TOS values between groups.

The number of apoptotic cells in the propofol and thiopental group in the histological
examination was significantly lower than the number of apoptotic cells in the control
group (p <0,05). There was no significant difference in apoptotic cell count between
propofol and thiopental groups (p> 0,05). There was no significant difference in the

analysis of apoptotic cell counts in cortex and hippocampus regions (p> 0,05).

Conclusion: We think that thiopental and propofol infusion after head trauma
decrease apoptotic cell death and cause significant decrease in trauma markers.



SIMGELER ve KISALTMALAR

AHS: Apoptotik Hiicre Sayisi
ALT: Alanin aminotransferaz
AST: Aspartat aminotransferaz
ATP: Adenozin Trifosfat

BBT: Bilgisayarli Beyin Tomografisi
BOS: Beyin Omurilik S1visi

CAT: Katalaz

Cu*z: Bakir

DNA: Deoksiribonikleik Asit
EEG: Elektroensefalografi

Fe*2: Demir

GABA: Gamma- Amino Butirik Asit
GFAP: Glial Fibriler Asidik Protein
GKS: Glaskow Koma Skalasi
GSHrd: Glutatyon Rediktaz

GSHtf: Glutatyon Transferaz

H202: Hidrojen Peroksit

HOCI: Hipoklorid Asit

KBB: Kan Beyin Bariyeri

KiB: Kafa ici Basinci

LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein

Mn*2: Mangan
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MRG: Manyetik Rezonans Gorilntileme

N20: Azot Protoksit

NMDA: N- Metil- D- Aspartat

NO: Nitroz Oksit

NOS: Nitroz Oksit Sentaz

NSE: Noron Spesifik Enolaz

Oz Superoksit

OAKB: Ortalama Arteryal Kan Basinci
OH™: Hidroksil Radikali

OSi: Oksidatif Stres Indeksi

ROM: Reaktif Oksijen Metabolitleri
SKA: Serebral Kan Akimi1

SOD: Superoksit Dismutaz

SOR: Serbest Oksijen Radikali

SPB: Serebral Perfiizyon Basinci
SSS: Santral Sinir Sistemi

SVD: Serebral Vaskiler Direnc
TAS: Serum Total Antioksidan Seviyesi
TBH: Travmatik Beyin Hasar1

TOS: Total Oksidan Seviyesi

TP: Total Peroksit

VEGF: Vaskuler Endotelyal Bliylime Faktor
Zn*? Cinko
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1. GIRIS ve AMAC

Kafa travmalar1 6lim nedenleri arasinda 6n siralarda yer almaktadir. Ayni
zamanda sakat birakici ve uzun siire tedavi ve bakim gerektirebilmektedir. Her gegen
gun biraz daha komplike hale gelen sosyal ve teknolojik yasam kosullarinda kafa
travmalarinin insidansi ve buna bagli mortalite ve morbidite riski giderek artis
gOstermektedir (1). Travma sonrasinda santral sinir siteminde (SSS) ilk olarak primer
beyin hasrari meydana gelir. Primer beyin hasar1 skalp yaralanmas1 , kafatas1 kirigi,
kontlizyon, beyin laserasyonu, diffliz aksonal hasar ve intrakranial kanama gibi
olaylar1 kapsar. Ama kafa travmasinin etkisi sadece bunlarla sinirli kalmaz. Primer
beyin hasari sonrasinda ortaya ¢ikan bir ¢cok karmagik fizyopatolojik olay neticesinde

sekonder beyin hasar1 olugsmaktadir (2, 3).

Sekonder beyin hasarinin prognozu kotii yonde etkiledigi kanitlanmustir.
Sekonder beyin hasarina neden olan faktorlerin bir kismi1 6nlenebilir ve boylelikle
olusacak hasar en aza indirilebilir (2, 4). Boylece mortalite ve morbiditenin
azaltilabilir. Sekonder beyin hasarinin 6nemli bir kismini travma sonucu beyinde
antioksidan mekanizmalar arasinda dengelerin bozulmasiyla agiga ¢ikan serbest
oksijen radikalleri ile meydana gelen lipid peroksidasyonu olusturmaktadir. Serbest
oksijen radikal onleyicilerinin, tedavi edici etkileri ile SSS’ de travma veya iskemi
sonrasi olusan klinik ve histopatolojik olaylari iyi yonde etkiledigi bildirilmistir (4).
Travma sonrasi fizyolojisi bozulan beyinde olusan oksidatif metabolitlerin ortamdan
uzaklastirilmasi, otoregiilasyonunda bozulmasi nedeniyle zorlagsmaktadir. Ayni
zamanda beynin oksidatif streslere karsi savunma mekanizmasinin diger organlara
gore daha az oldugu bilinmektedir (2). Bu nedenle  beynin antioksidan
mekanizmalarinin  desteklenmesi gerekmektedir. Serbest oksijen radikallerinin
tretimini veye dagilimini azaltmak gereklidir. Travmaya maruz kalan beyin,
oksidanlara bagli olusan ikincil hasardan korundugu oranda normal fizyolojisine
donebilir (2, 4). Serbest oksijen radikallerini inhibe edici ajanlarin , tedavi edici etkileri
ile SSS’ de travma veya iskemi sonrasi olusan kotii norolojik tabloyu olumlu yonde

etkiledigi bildirilmistir (5).

Intravendz anestezik bir ajan olan propofoliin lipid peroksidasyonunu

Onleyerek beyni iskemik hasardan korudugu bilinmektedir (6). Anestezi ve yogun



bakimda yaygin olarak kullanilan bir ajan olan propofolin serebral iskemi
modellerinde noroprotektif etkisi arastirilmistir (7, 8). Bu konuda yapilan
calismalarada cok c¢esitli sonucglar elde edilmistir. Gegici fokal iskemilerde
postiskemik hasar1 azalttigi gosterilmistir (6, 9, 10). Propofol serbral kan akimini
azaltir ve kafa ici basinci artmis veya normal olan hastalarda kafa i¢i basincini diistiriir
(11, 12). Serebral oksijen tiikketimini diisiiriir ki bu, beynin iskemik hasarini 6nlemek

igin yararlidir (13).

Tiyopental, kisa etki siireli bir hipnotik olan pentobarbitalin tiyo turevidir (14).
Hizli etkisinden dolayi en sik kullanilan indiiksiyon ajani olmustur (15, 16). Cok kisa
etkili bagka barbitiiratlar olsa da anestezi indiiksiyonunda inhalasyon anestezikleri ile
birlikte en sik tiyopental kullanilmaktadir (17). Yuksek dozlarda tiyopental, beyin
oksijen tiketimini azaltir, beyin metabolizma hizini1 6nemli derecede diisiiriir. Hipnoz,

sedasyon ve biling kaybina neden olur, antikonviilzan etkilidir (18).

Bu ¢alismada , ratlarda olusturulan kafa travmasi modelinde propofol ve

tiyopental infiizyonunun serebral etkilerini karsilagtirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. TRAVMATIK BEYIN HASARI

Norosirurjinin kafa travmasi tedavisiyle bagladig diistiniilmektedir. Eski Cin
hanedanliklarindan bu yana oklarin sebep oldugu ¢okme kiriklar1 bilinmektedir.
Travmatik pihtilarin delik agilarak bosaltilmasi tedavi yontemi olarak Inkalar
zamaninda bulunmustur. Hipokrat, kafa travmalarini smiflamig ve bazilarinda delik

acilmasini 6nermistir (19).

Diinyada ¢ocuk ve geng yetiskin 6liimlerinin en énemli nedenlerinden biri
arag ici ve dis1 trafik kazalarina bagli gelisen kafa travmalaridir. Kafa travmasina bagl
Oltimler genel travmaya bagli 6liimlerin %50’ sinden sorumludur. Eriskinlerde en sik
dordinci (%37) 6lim nedeni ve 40 yas altindakilerde sakatlik nedeni olarak birinci
sirada gelmektedir. Italya’da hastaneye basvuran her 100 bin hastadan 300’iinde agir
kafa travmasi goriilmekteyken, her 100 bin kisiden 10’u bu nedenle hayatini
kaybetmektedir (1, 20).

Kafa travmasit sonucu gelisen oliimlerin %350’s1 hastaneye ulasmadan,
hastanedeki oliimlerin ise 2/3°1 ilk 24 saat i¢inde olmaktadir. Bu oliimlerin 1/3’i
primer beyin hasarina baghdir. Sekonder beyin hasarina bagl 6liimlerin %90°1 kontrol
edilemeyen KIB artis1 ile iliskilidir (21). Kafa travmalarini fizyopatolojisi hakkinda
Ozellikle son iki dekatta gelisen bilgilerde artis, yogun bakimda hasta bakim
tekniklerinin gelismesi ve travmatik beyin hasari sonrasit goriilen sekonder beyin
hasarmin patofizyolojisinin anlagilmasi mortalite oranlarini azaltmis ve prognozlarda

belirgin diizelmeler izlenmistir (22).

Kafa travmalarinin tedavisinde ikinci diinya savasindan sonra iki biiyilik
gelisme olmugstur. Bunlar, yogun bakim {initeleri ile anestezist, kulak burun bogaz
uzmani ve norosiriirjiyen gibi uzmanlarin hastayr birlikte multidisipliner bir
yaklasimla ele almasidir. Boylelikle, siddetli yaralanmalarda bile hastalarin hizli ve

kolay bir sekilde iyilesmesi saglanmistir (19).

Bir bagka 6nemli gelisme ise bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) tetkikidir.

1970’ lerin ortalarinda BBT’nin uygulamaya girmesi, yasami tehdit eden kanama
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oldugundan kuskulanilan hastalara arastirma amagli ac¢ilan burr holeler agilmasina son

vermistir.

Manyetik rezonans goriintileme (MRG), BBT’de goriilmeyen lezyonlari
goriiniir hale getirerek bilgimizi arttirmaktadir. MRG 6zelikle klinik standartlara gore
sadece hafif yarali hastalarda beyin hasarmmin ne kadar yaygm oldugunu

gosterebilmektedir.

Kranial bosluk, beyin dokusu, beyin-omurilik sivisi, kan ve ekstraselliiler
stvinin bulundugu kapali bir kompartmandir. Kafa travmasi sonrasinda doku édemi ve
kan miktarinin artmasiyla intrakranial kompartman genisler. Serebral iskemi, serebral
ddeme ve ndronal hasara yol acar. Intrakranial basingta artis olur. Basing gradiyenti
olusmasi sonrasinda herniasyon gelisebilir. Intrakranial basing artmasi, nabzin
yavaglamasi, arteryal basincin artmasi ile kendini gosterir. Basing daha da arttiginda

ise solunum bozulur, giderek diizensizlesir. Devam eden periyotta apne goriiliir (22).

2. Diinya Savast’nin ilk yillarinda Denny-Brown ve Russell’in  Oxford ‘da
yaptiklar1 ¢alismada travma esnasinda maymunun kafatasi serbest oldugunda beyin
hasarmin daha genis oldugunu gostermislerdir. Sonrasinda Generalli ve ark.lar1 da
deneysel primat c¢alismalarinda bu c¢alismayr genisleterek dogrulamislardir.
Oxford’daki fizik¢i Holbourn 1940’ larda beynin jelatin modelleriyle deneyler
yapmistir ve ak maddede bugiin diffiiz aksonal yaralanma denilen yirtilma lezyonlarinm

taklit etmistir (19, 23).

Insanlarda bulunan tiim lezyonlarn degisen dereceler, siireler ve
akselerasyon ve deselerasyon siireleri ile deneysel olarak yeniden olusturulabilecegi
Philadelphia ve Glaskow’ daki takimlarin birlikte yaptiklari ¢alismalar sonucunda
gosterilmistir. Kan damarlar1 ve sinir liflerine etki eden, yirtilmaya neden olan
kuvvetlerin carpma veya primer hasara yol agan temel mekanizmalar olduklar1 artik
asikardir. Bu calisamalar sayesinde aksonal hasarin siirekli olabilecegi gosterilmistir.
Bunun ise kalic1 bir hasara ilerleyip ilerlemeyecegi farmakolojik girimlere bagh
etlilenen faktorlere baglidir. Bu durum, carpigsmaya bagli hasarin maksimal ve geri

doniistimsiiz oldugu varsayimina dayali beyin hasari felsefesini degistrmistir (24).



KIB yillarca ozmotik ilaglar, steroid ilaglar, hiperventilasyon ve hipotermi ile
kontrol altina alinmaya c¢alisilmistir. Hastalarin tedavi alirken arteryal hipotansiyon ve
KiB artis1 epizotlariyla sik karsilastign goriilmiistiir. Bu durum sekonder iskemik
hasarin neden sik oldugunu agiklamaktadir. Boylesi kotii sonuglarin olabildigince
cabuk tespit edilmesi igcin monitdr sistemleri kullanilmaktadir. Monitérizasyon ve

terapotik girisimlerin riskleri oldugu bilinmektedir (24).
2.1.1. PRIMER BEYIN HASARI

Primer beyin hasar1 patofizyolojik olarak fokal ve diffiiz lezyonlar olarak
ikiye ayrilir. Kontlizyon ve hematomlar fokal beyin hasari sonrasinda sik goriiliir.
Maruz kalinan bolgeye ve travmanin siddetine gore mortalite ve morbidite etkilenir.
Motorlu ara¢ yaralanmalarindan sonra diffiiz aksonal hasarlar sik goriiliir. Aksonal

hasarlar ve fokal hasarlar ¢ogunlukla birlikte goriiliir (22).

Kiint kafa travmalarindan sonra ezilme ve siyrilma seklinde yaralanma sik

goriliir. Hatta kranyum tizerinden tamamen siyrilma seklinde de olabilir (19).

Kafatasinda ki fraktiirler lineer, kommunike ve depresyon fraktiirleri seklinde

olabilir (19).

Travmadan hemen sonra kisa bir siireyle suur kaybiyla gelisen klinik tablo
kommosyo serebri olarak adlandirilir. Bu durumun, fizyopatolojik olarak beyin
sapindaki uyaniklik durumunu yoneten retikiiler formasyonun reversibl fonksiyon

bozuklugu sonucu gelistigi diisiiniilmektedir.

Kontiizyon beyinde siyriklar ve eziklerin yaygin olarak bulundugu durumdur.
Doku ve vaskiler sistem yirtilmamistir ama kapiller staz olusmus ve BOS emilimi
bozulmustur. Bunun sonucunda da 6dem meydana gelmistir. Beyin laserasyonu olan
durumlarda sinir dokusu lezyonu geri dontistimsiizdiir ve iyilesme glial bag dokusu

olusumu ile gergeklesir (19, 21).

Epidural hematom daha az goriilen lezyonlardir. Siklikla diisiik hizli kiint
travmalara bagli gelisir. Genellikle serebral hemisferin konveksitesinde arteriya
meningea media ve dallarinin besledigi bolgelerde goriiliir. Cogunlukla temporal ve
temporoparietal bolgede yer alirlar. %15 frontal bolgede veya posterior fossada ortaya

c¢ikar. Hematomun klinigi genel olarak; kisa siireli suur kayb1 periyodu, takiben bir



lusid interval ve daha sonra suur kaybi ile fokal bulgularin ortaya g¢ikmasidir.
Ipsilateral pupilin dilate olmaya baslamasi ardindan internal ve eksternal okiilomotor

sinir paralizisi ve suurda hizli bozulmalar erken bulgulardir (19, 22).

Kanin duramater ve araknoid membran arasindaki subdural mesafede
toplanmasi subdural hematom olarak adlandirilir. Genellikle ven6z orjinlidirler (19,
22). Akut subdural hematomlar post travmatiktir ve beyin hareketi ile baglantili
lezyonlardir. Beynin yiizeyi ile duranin i¢ yiizeyi arasinda bir koprii yapan venin
rlptlrd ya da beynin yuzeyindeki kiguk bir arterin rlpturu ile olusabilir. Kafatasi
kiriginin varliginda sikca goriilmelerine ragmen kirik yeri subdural hematomun kars1

tarafinda olabilir. Temporal lob beyindeki hemorajinin en sik goriildiigi yerdir (19,

22, 25).

Intrakranial hemoraji hafif veya siddetli kafa travmalarindan sonra olusur.
Cogunlukla kitle lezyonu olustururlar. Parankim i¢indeki kan bilgisayarli tomografide
hiperdens gozlenir. Travmadan ancak 24 saat sonra intraparankimal hematomlar
goriiniir hale gelir. Bu yiizden klinigi kotiiye giden ya da progresif kontrol edilemeyen
intrakranial hipertansiyon durumlarinda yeniden goriintiilemeler yapilmalidir. Biiyiik
intraserebral hematomlar 6zellikle beynin frontal ve temporal bélgelerinde bulunur.
Perfore yaralanmalar, kursun yaralanmalar1 ve depresyon fraktiirleri gibi darbenin ,
kafanin goreceli kiiciik bir bolgesine isabet ettigi hastalarda intraserebral hematomlar

karsimiza ¢ikar (19, 22).
2.1.2. SEKONDER BEYIN HASARI

Sekonder beyin hasari primer travmanin etkileriyle daha ileri hucresel
hasarlanmalar sonucunda meydana gelir. Primer travma sonrasinda saatler ya da
giinler icinde gelisir. Genellikle iskemik tipte olup %80 fatal seyirlidir (26).
Hipoksemi, arteryal hipotansiyon, hiperkapni, siddetli hipokapni, hiponatremi, anemi,
ates, diffiiz intravaskiiler koagiilopati travmatize beyni sekonder olarak etkileyen
sistemik olaylardir. Intrakranial olaylar ise beyin ddemi, intrakranial hipertansiyon,

kanama, serebral vazospazm, intrakranial enfeksiyon, epilepsidir.



Sekonder beyin hasarinda major ii¢ neden hipoksi % 30 (PaO2<65 mmHg),
hipotansiyon % 13 (sistolik kan basinct <90 mmHg ) ve anemi % 12 (hematokrit < %

30) bulunmustur (27).

Kafa travmasi sonucu gelisen beyin yaralanmasinin ilk evreleri direkt doku
hasart ile serebral kan akimi (SKA) ve metabolizmanin regiilasyonunun bozulmasi ile
karakterizedir. Anaerobik glikolize baglh laktik asit birikimi, membran
permeabilitesinin artmasina ve 6dem olugsmasina neden olur. Anaerobik metabolizma
hiicrenin enerji durumunu devam ettirmesi i¢in yeterli degildir. Bundan dolay:
adenozin trifosfat (ATP) depolart bosalir ve enerjiye bagli membran iyon pompalari
bozulur (28). Ikinci asamada eksitatdr norotransmitterlerin (glutamat, aspartat) fazla
salimimi, N-metil-D-aspartat, o-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropionat ve
voltaja bagimli Ca+2 ve Na+ kanallariin aktivasyonuyla birlikte terminal membran
depolarizasyonu ile karakterizedir. Sonu¢ olarak Cat+2 ve Na+t icakimi katabolik
stiregleri baslatir. Ca+2 lipit peroksidazlari, proteazlari ve fosfolipazlari aktive eder.
Yag asitlerinin ve serbest radikallerin intraselliiler konsantrasyonunu arttirir (29).
Kaspazlar, translokazlar ve endoniikleazlarin aktivasyonu biyolojik membranlar ve
niikleozomal deoksiriboniikleik asit (DNA)’da tamir inhibisyonu gibi ileri yapisal
degisiklikleri baslatir. Bu olaylar neticesinde vaskiiler ve selliiler yapilarin membran

pargalanir ve sonunda programlanmig hiicre 6limii gelisir (30).

Hayvan ve insanlar tizerindeki ¢alismalarda travmatik beyin hasariin (TBH)
serebral kan akimi (SKA) tlizerindeki etkileri arastirilmistir. TBH sonrasinda erken
evrelerde ve geg evrelerde SKA degerlendirildi. Birgok arastirmada fokal veya global

iskeminin siklikla goriildiigi gosterilmistir (31-34).

Serebral hipoperfizyonun genellikle kot seyretmesi TBH ve iskemik
inmenin ayni mekanizmayla gelistigini diisindiirmektedir. Bu teori bir yere kadar
dogru olsa da iki yaralanma tipi arasinda farkliliklar vardir. Geri doniisiimsiiz doku
hasarimin gelismesi i¢in SKA esigi TBH’ I1 hastalarda 15 ml/100g/dk iken iskemik
inmeli hastalarda 5-8,5 ml /100g/dk’dir (35).

Serebral iskemi metabolik stres ve iyonik karmasaya yol agarken, kafa
travmasinda bununla beraber ndron hiicre govdeleri, astrositler ve mikrogliada

yapisal yaralanma ve endotel hiicre hasar1 goriiliir (36-38). Mekanik yer degistirme



sonucu hasarlanma, otoregiilasyonun bozulmasina bagli hipotansiyon, nitrik oksit
veya kolinerjik ndrotransmitterlerin yetersizligine bagl ve prostaglandinlere bagh
vazokonstriksiyonun artmasi posttravmatik iskeminin mekanizmalarindadir (30, 37,
39). Travmatik beyin hasarinin erken déneminde serebral hiperperfiizyon (>55 ml/100
g/dk) gelisebilir (40). Serebral kan hacminde artig ve sonrasinda gelisen kafa i¢i basing
(KIB) artis1 vazoparaliziye neden olur. Bu durumun iskemi kadar zararli oldugu

diistiniilmektedir (41).

Yeterli SKA saglanmasinda herhangi bir zamanda serebrovaskiiler
otoregiilasyon ve CO2 tepkisi onemli mekanizmalar1 olusturur. ikisi de KiB ve
serebral perflizyon basincinin (SPB) devam ettirilmesini saglar. Bu mekanizmalarin
bozulmasi halinde sekonder beyin hasari riski artmaktadirlar (42). Travmatik beyin
hasarindan sonra SKA oregiilasyonu hastalarin ¢ogunda bozulmustur. Bu durum
travmadan hemen sonra ya da daha sonra gelisebilir, gegici ya da siirekli olabilir.

Otoregiilasyondaki bu bozulma hasarin siddetinden etkilenmez (37).

Hipokapniye veya hiperkapniye yanit olarak gelisen serebrovaskiiler
konstriksiyon ve dilatasyon olarak bilinen serebrovaskiler CO2 tepkisi SKA
otoregiilasyonu ile karsilastirildiginda daha giiglii bir etkidir. Siddetli beyin

travmalarinda erken evrelerde CO2 tepkisi azalmistir (43).

Serebral oksijen ve glikoz tuketimi ile beraber serebral enerji durumunu

gosteren fosfokreatin ve ATP nin dokudaki konsantrasyonu ¢ogunlukla TBH’ dan

sonra azalir (35, 44).

Metabolik bozulma hizi primer sebebin siddetine gore degisiklik gosterir.
Metabolik hizlar diisiik olan hastalarda sonuglar daha kotii seyretmektedir. Travma
sonrasinda gelisen serebral metabolizmadaki azalma solunum hizinin ve ATP
uretiminde azalmaya ve nikotinik koenzim miktarinda ve intramitokondriyal Ca+2

yiikiinde azalma ile mitokondriyal disfonksiyona yol agan nedene baglidir (45, 46).

Metabolik bozulmay1 diizeltmeye yonelik hiperoksi uygulanmasi tutarsiz
sonuglar ortaya c¢ikarir (47). SKA’ ndaki azalmayla serebral metabolik

gereksinimlerdeki azalma arasinda bir iligki olabilir ya da olmayabilir (35).



Travmatik beyin yaralanmasi sonrasinda serebral oksijen tiiketimi ve beyine
sunulan oksijen miktar1 arasinda dengesizlik goriilir. Bu uyumsuzluk vaskuler ve
hemodinamik mekanizmalarin bozulmasi neticesinde gergeklesir. Sonug olarak beyin
dokusu hipoksisi goriiliir. Doku hipoksisinin insidansi, siiresi ve genisligi koti
prognozla iliskilidir. Beyinde hipoksi gelistiginde SPB veya KiB normal olsa bile
sekonder beyin hasar1 ortaya ¢ikabilir. Beyin dokusu oksijen basimcin1 KiB ve SPB
kilavuzlugundaki tedavi semalari ile birlestirilen klinik protokoller oksijen taginmasi
ve dokudaki oksijen ihtiyaci arasindaki iliski agisindan 6nemli bilgiler saglamistir.
Tedavi kisiye gore kritik beyin dokusu oksijenizasyonuna gore yapildiginda sonuglarin

olumlu oldugu gosterilmistir (48, 49).

Travmatik beyin hasar1 ile iskemik reperfiizyon yaralanmasi arasinda
benzerlikler bulunur. Inflamatuar sitokinler, prostaglandinler, serbest radikaller ve
kompleman dahil olmak iizere hiicresel mediyatér salinimi hem primer hem de
sekonder nedenlerde aktive olur. Kemokinler ve adezyon molekulleri induklenir ve

sonrasinda immiin ve glial hiicreleri paralel ve sinerjik olarak aktive edilir (50, 51).

Aktive polimorfonukleer l6kositler adezyon molekilleriyle defektif ve
saglam endotel hiicre tabakalarina yapisir. T- hicre lenfositleri ve makrofajlar ile bu
hiicreler yarali dokuya gegerler. Bu siirecte yarali ve komsu doku yok edilir. Zamanla

astrositler mikroflamentler lireterek skar dokusu gelistirirler (52).

Timodr nekroz faktor, interlokin-1-B ve interlokin-6 gibi proinflamatuar
enzimlerin miktar1 artar. Doku hasarinin ilerlemesi direkt olarak norotoksik
mediyatorlerin  salininmina veya nitrik oksit ve sitokinlerin salinimima baghdir.
Prostaglandinler ve lokotrienler gibi vazokonstriktorlerin biraz daha salinmasi, 16kosit
ve trombosit adezyonu ile mikrovaskiiler yapinin obliterasyonu ve ddem olusumu

doku perfiizyonunu daha da azaltir ve buna bagli olarak sekonder beyin hasarini arttirir
(30).

Travmatik beyin hasarindan sonra nekroz ya da apopitoz gorullr. Eksitator
norotransmitterlerin asir1 salinimi, siddetli mekanik ya da iskemik/hipoksik doku
hasarina yanit olarak nekroz gelisir. Devaminda protezlar, fosfolipazlar ve lipid
peroksidazlar biyolojik membranlar1 otolize ugratir. Aciga ¢ikan hiicre yapisi antijen

olarak algilanir. Enflamatuar komponentler tarafindan skar dokusu kalacak sekilde



ortadan kaldirilirlar. Apoptoza ugrayan hiicereler ise travmadan sonra fizyolojik
membran potansiyeli yeterli ATP iiretimi ile morfolojik olarak saglam durumdadirlar.
Travmadan saatler ve ya gunler sonra apoptoz gortlebilir hale gelir. Fosfatidilserin
translokasyonu niikleer membranlarin parcalanmasi, kromatin kondansasyonu ve
DNA parcalanmasi ile beraber membran biitiinliiglinlin bozulmasi baslar.
Yogunlasmis intraselliler materyalden tlreyen apoptotik cisimler eksitotoksik
mekanizmalar ile kl¢tlen hicreden temizlenir. Apoptozun en dnemli mediyatorlerinin

kaspazlarin ardisik aktivasyon ve deaktivasyonu oldugu gosterilmistir (53).
2.1.3. SEREBRAL KAN AKIMI ve SEREBRAL KAN BASINCI

100 gram beyin dokusundan 1 dakikada gegen mililitre cinsinden kan miktar1
SKA’dir. SPB ise ortalama arteryel kan basinci (OAKB) ve KiB arasindaki farktan
olusur (SPB= OAKB- KIB). Kan1 beyine iten giictiir. Serebral vaskiiler direng (SVD)
de kanin serebral arterlerden venlere dogru akimina karsi koyan kuvvettir. Kanin
vizkozitesi ve vaskuler faktorlerden etkilenir. SKA= SPB/ SVD seklinde formiile
edilebilir (22, 33).

SKA cogunlukla arteryal damar degisiklikleri ile diizenlenir. Bunun yaninda
kapasiteli damarlar olarak bilinen serebral kapillerler, ventller ve venler de SKA
degisikliklerinde rol sahibidirler. SKA SVD ile ters orantili olarak degisir. Direnci
arttiran faktorler serebral vazokonstriksiyon yaparak SKA’ n1 azaltir. Direnci azaltan
faktorler ise serebral vazodilatasyon yaparak SKA’ ni arttirir. Kan pH diismesi,
serebral metabolizma artmasi, pO2’ nin 50 mmHg’ nin altina inmesi, pCO2’ nin
artmasi direnci azaltir. Kan pH yiikselmesi, serebral metabolizma azalmasi ve pCO2’
nin azalmasi ise direnci arttirir (33). SKA beyinde bolgesel olarak degismektedir.
Ortalama 50 ml/100g/dk’dir. Bu deger 18 ml/100g/dk’ nin altina diiserse irreversibl
ndronal hasar ortaya ¢ikar. Serebral kan akiminin 6l¢iilmesi zor oldugundan bunu
degerlendirmek i¢in SPB kullanilir (22).

Kanm beyine ulasmasi akut kafa travmasinda yeterli degildir. KIB’ nin
artmast SKA’ nin azalmasina neden olur (54). Sonrasinda ise arcus aorta ve karotid
arterden beyine giden kan miktar1 azalir. Arkus aorta ve karotid siniiste bulunan
baroreseptorlerden olusan impulslar bulbusta vazomotor refleksi uyararak kalpten

pompalanan kani artitirir. Béylece sistemik arteryal kan basinci ve SKA artar. Beyin
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dokusunun beslenmesi i¢in gerekli olan perfiizyon basinci olusturulur. Bu mekanizma
cushing refleksi olarak bilinir. Klinikte ani tansiyon yikselmesi ile karakterizedir (55).
Kan basincindaki bu artisla SPB korunmaya galisilir. Serebral dokularin kanlanmasi
i¢cin gerekli olan perfiizyon basinci akut kafa travmali olgularda 70 mmHg iizerinde
olmalidir (22, 56). SPB 50 mmHg’ nin altina indiginde hipoksi, 40 mmHg’ nin altina
indiginde iskemi olusur. Beyinde otoregiilasyon bozulur ve irreversibl degisiklikler
baslar. Hipoksi nedeniyle arteryal kanda pCO2 miktar1 artar, pO2 miktar1 ise azalir.
Serebral damarlarda vazodilatasyon gelisir. Artan intrakranial kan akimia bagh KIiB

artar (22).
2.1.4. KiB ARTISINA BAGLI BEYiN HASARI

Kafa travmasinda prognozu etkileyen faktdrlerin basinda KiB’ 1 gelir. KIB
arttiginda once kan, sonra da BOS kafa i¢i boslugunu terk eder. Bunlarin terk ettigi
yeri beyin doldurur. Bu yer degistirme sonucunda herniasyonlar meydana gelir.
Normal KIB eriskinlerde 0-10 mmHg’ dir. Eriskinlerde 20 mmHg iizeri basincin 5
dakikadan uzun siirmesi patolojik olarak kabul edilir. Kafa travmali olgularda KiB’
in normal degerlerde tutulmasi, mortalite ve morbiditeyi 6nemli 6lgiide diistirmektedir.

Bu nedenle akut kafa travmasinda KiB’ i azaltmak amaglanmalidir (22).
2.1.5. ISKEMIK VE HiPOKSIK BEYIN HASARI

Akut kafa travmali hastalarm bazilarinda, arteryal hipotansiyona ya da KiB
artis1 nedeniyle SPB diistikliigline bagl iskemik/hipoksik beyin hasar1 gelismektedir
(33). Komadaki hastalarin %65’ inde hipoksi, %16’ sinda hipovolemik sok tespit
edilmistir. Kafa travmali hastalarin beyin goriintiillemelerinde subaraknoid kanama
goriilmesiyle vazospazm gelismesi arasinda dnemli iliski saptanmistir. Post travmatik
serebral vazospazm iskemik norolojik defisitlere neden olabilmektedir. Kafa travmasi
sonras1 gelisen vazospazm degisik c¢alismalarda %5-41 arasinda bildirilmistir.

Insidansinin da travmanin siddetine bagli olarak arttigi saptanmustir (57).
2.2. BEYIN ODEMI

Beyin tumor, travma, toksik, anoksik, enfeksiyon ya da metabolik kaynakli
olabilen beyin 6demi, mortalite ve morbiditeyi 6nemli derecede etkiler. Kafa igindeki

s1v1 hacminin artis1, KiB artisiyla beraber perfiizyon ve oksijenizasyonun bozulmasina
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neden olur. Beyin su igeriginin artisina diger organlardan farkli olarak ¢ok daha

hassastir. Beyin 6demi ciddi anlamda hayati tehlike olusturan bir durumdur (58).

Beyin 6demi siiflandirmasi ilk kez 1967 de yapilmistir. Bu siiflandirmaya
gore sitotoksik ve vazojenik olmak Uzere iki tip 6dem mevcuttur. Hidrosefalik
hastalarda gorilen intertisyel 6dem ve ozmotik dengenin bozulmasindan kaynaklanan
ozmotik 6dem 1975’ te bu siniflamaya katilmistir (59). Ozmotik 6demde Ozellikle
sodyum (Na") gibi elektrolitlerin dengesindeki bozulmaya bagl hiicre igine su
girisinde artis meydana gelir. Hidrosefalik/ intertisyel 6demde beyin-omurilik sivisinin
akiginda sorun vardir. Sitotoksik ve vajojenik 6demde ise birgok faktoriin rolii vardir.
Glutamat, NO, arasidonik asit ve metabolitleri, histamin, kininler, interlokinler,
vaskiler endotelyal buyume faktori (VEGF), laktat, serbest oksijen radikalleri,
potasyum (K*), hidrojen (H*) ve kalsiyum (Ca*?) bunlardan bazilaridir (60). Yapilan
son calismalarda TBH’ de hakim olan 6dem tipinin hiicresel 6dem oldugu
saptanmigtir. Bagka aragtirmalar bu sonuglari dogrulamistir. Travmatik beyin
yaralanmalarinda iyonik disfonksiyon gelistigi ve mekanik zarar ile beraber olarak
gelisen depolarizasyon sonucu ekstraseliiler K* un gegici siire ile arttig1 gosterilmistir.

Bu iyonik denge durumuna sodyum hareketi de eslik eder (59).

Travmatik beyin hasarinin mekanik deformasyon, norotransmitter salinima,
mitokondri disfonksiyonu ve membran depolarizasyonu normal iyon gradiyentinde
degisiklikler olusturabilecek olaylar kaskadini aktive ettigi diisiiniilmektedir. Mekanik
deformasyon sonrasinda eksitatuvar aminoasitler salinir. Membran depolarizasyonu
iyonlarin elektrokimyasal gradiyentlerinden asagiya dogru hareketine izin veren
ligand kapili iyon kanallar1 agilir. Iyon akimiyla beraber travma sonucu membran
depolarizasyonu voltaja duyarli iyon kanallarini tetikleyebilir ve iyon hareketine baska
yollar saglar. Bu iyonik bozukluklar ekstraselliler K* da artis, beraberinde

ekstraselliiler Na*, Ca* ve Cl ¢ da azalma ile belirlenir.

Beyin yaralanmasindaki iyonik hareketteki net dengenin ekstraselliiler
bosluklardan hiicrelerin igine katyon hareketine neden oldugu diisiiniilmektedir. Na*
ve Ca" hareketini elektronétraliteyi korumak icin pasif olarak CI- ve su takip eder. Bu
iyonik bozukluklarin devam etmesi durumunda KiB artisinin esas sebeplerinden olan

hiicre sismesi ve sitotaksik 6dem gelisebilir (61).
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2.3. KAN BEYIN BARIYERI

Kan beyin bariyeri (KBB) beyindeki vaskiler endotel hiicrelerin yaptigi bir
olusumdur. Endotel, perisit hiicreleri, astroglia ve bazal laminanin olusturdugu bu
yapida dolagimdaki maddelerin beyine geg¢mesi sinirlandirilir. Astrositlerin glial
ayaklar1 ve endotel hiicrelerinin biiyimesini kontrol eden kontraktil hiicreler olan
perisitler bazal laminaya tutunan serebral endotel hiicrelerini sikica tutarlar. Ayni
zamanda siki baglantilar1 olan tek sira hiicreler KBB’ ni olustururlar. Pencere
bulunmamasi ve pinositik vezikiillerin eksikligi de gecisi sinirlamaktadir (62). Siki
baglantilar paraseliiler gegisi sinirlar. Lipofilik bilesikler ¢oziinerek ya da difiizyonla
gecebilirken polar bilesikler 6zel tastyicilarla tasinir. KBB’nde 20° den fazla spesifik
tagiyict pompa bulunmustur. Beyinde KBB’ nin bulunmadigi sadece %1 lik bir kisim
vardir. Medyan eminens, area postrema , subfornikal organ, subkommissural organ,

hipofiz bezi, nérohipofiz ve organum vasculosumda KBB yoktur (63).
2.4. OKSIDAN ve ANTIOKSIDAN SISTEMLER

2.4.1. SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI

Atomlar ve molekiillerin yapisinda bulunan elektronlar ¢iftler halindedirler.
Her cift niikleus etrafindaki boslukta hareket eder. Bir ya da daha fazla ¢iftlesmemis
elektron bulunduran yapilar serbest radikal olarak adlandirilir. Ciftlesmemis
elektronlar atom veya molekiillerin kimyasal reaktivitesini degistirerek onu daha

reaktif bir hale dontistiiriirler (64, 65).

Reaktif serbest radikaller, radikal olmayan bircok molekulle de reaksiyon
olusturabilir. Bunun neticesinde serbest radikal zincir reaksiyonu yoluyla yeni
radikaller olusur (66). Normal sartlar altinda serbest oksijen radikal (SOR) tiretimi ve
yikimi dengeli olarak siirdiiriiliir. Odem, damar hasar1 ve damar okliizyonu gibi iskemi
yaratan olaylarda SOR’ larin {iretiminde artis olur. Siiperoksit (O27), NO, Hidrojen
Peroksit (H202) ve Hidroksil Radikali (OH") serebral iskemide rol oynayan SOR

arasindadirlar (4).
2.4.2. KAFA TRAVMASINDA OKSIDATIF STRES

Eliminasyondan ¢ok daha yiiksek miktarda serbest radikal olusumu oksidatif

stres olarak tanimlanabilir (4). Oksidatif stres, ani ve gecikmis hiicre 6liimiine sebep
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olur. Beyin dokusu ¢ok fazla oranda oksijen tiikettiginden oksidatif strese duyarlidir.
Travma sonrasinda kan-beyin bariyeri bozulur, serebral iskemi ve 6dem meydana
gelir. Metaloproteinlerden metaller mobilize olmakta ve serbest radikallerin
olusumunu katalize etmektedirler. Kafa travmasi sonrast 6demli beyin hiicrelerinde
intraselliler kalsiyum (Ca*?) artisinin bir sonucu olarak SOR olusur. Bununla beraber
hiicre ici Ca*™ un artis1 nitrik oksit sentaz (NOS) ve ksantin oksidaz enzimlerini aktive
etmekte ve serbest radikal ve NO {iretimini arttirmaktadir. NO’ nun oksijen
radikalleriyle birlesmesi sonucu toksik bir madde olan peroksinitrit meydana gelir.
Ayrica asir1 Ca*2 birikimi norotoksisite ile sonuclanan membran, stoplazma ve niikleer
olayin baslamasina yardimci olur ancak Ca*? tek basina bu olaylar1 baslatic bir unsur
degildir. Hiicre igerisine Ca*? girisi bircok enzimi harekete gegirerek ndron
hasarlanmasini gergeklestirir. Protein kinaz C, fosfolipazlar, proteazlar ve NOS Ca*?
un harekete gegirdigi enzimlerdir. Serbest radikaller Sodyum Potasyum Adenin

Trifosfataz (Na-K-ATPaz) aktivitesini baskilayarak da nekroz yapabilirler (4, 67, 68).

Serbest yag asitleri oksidasyonu ile de eksitotoksisite ya da inflamatuar
reaksiyonlarda mediyator olarak gorev alan serbest radikallerin olusumu gergeklesir
ve noronal hasarlanma meydana gelir. Serbest radikaller, serbest demirin varliginda
hiicre membranlarinda peroksidasyonu gerceklestirmektedir. Bu durum devam ederse
noronlarin sinaptik fonksiyonlarinda ve membranlarinda degisiklikler olusur. Bu

olaylarin bir siireci olarak post travmatik epilepsi goriilebilir (68).

Inme ve travma glutamatin beyindeki ekstraseliiler konsantrasyonunda artisa
neden olur. Glutamat eksitatdr bir aminoasit olup sismis ve hasar gérmiis noron ve
astrositlerden ekstraselliiler siviya salinmaktadir. Membran proteinlerindeki oksidatif
hasar ve selliiler enerji depolarin azalmasi osmotik hiicre 6liimiine neden olur. Hiicre
hacmindeki artiy membranlardaki kanallar1 aktive eder ve sitozolik glutamatin hiicre
disina ¢ikmasmi hizlandirir. Insanlarda kafa travmasi sonrasinda ekstraseliiler
glutamatin arttig1r saptanmistir. Sekonder iskemik beyin hasari, intrakranial basing
artis1 ve kotii prognozun bu yiiksek glutamat diizeyine bagl gelistigi diistiniilmektedir.

02" ve NO oksidatif stres sirasinda esas olarak ortaya ¢ikan serbest radikallerdir (67).

Insanlarda NO, L-arjinin basta olmak iizere ¢esitli kaynaklardan endojen

olarak sentezlenir. L-arjinin aminoasidinden NOS enzimleriyle NO uretilir. Sentez
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edilen NO hedef hiicrede solubl guanilat siklazin yapisinda bulunan iki degerlikli
demir ile reaksiyona girerek bilesigi aktif hale getirir ve hiicre iginde siklik guanosin
monofosfatin (¢cGMP ) artmasina sebep olur. Bu tepkimeler sirasinda Nikotinamid
Adenin Dinlkleotid Fosfat (NADPH), kalsiyum ve kalmodulin NOS (izerine katalizor
etkilidir (69, 70).

Santral sinir sisteminde L-arjinin nitrik oksit yolu gosterilmistir. Siganlarin
serebellar hucrelerinin bir glutamat reseptor antagonisti olan N-metil-D-aspartat
(NMDA) tarafindan uyarilmasiyla endotelden derive olan bir relaksasyon faktorii
salmnir (71). Insan ve hayvan beyinlerinin biiyiik bir bliimiinde NO sentez olmaktadir.
Ayn1 zamanda NO sinir sisteminde bir norotansmitter olarak gorev alir. Eksitator
aminoasitlerin uyarilmast NOS aktivasyonuna neden olur. Cok fazla NO sentezi
serebral iskemi olusturur. Hayvanlarda serebral infarkt ve epilepside bu teori
destekleyen caligmalar olamakla beraber bu konuyla ilgili tartismalar devam
etmektedir. Yapilan galismalarda NOS’un bloke edilmesinin fokal serebral iskemi

modellerinde kortikal infarkt alaninda belirgin azalmaya neden oldugu gosterilmistir

(72).

Serbest radikaller ve olusturduklar1 zararin etkileri ¢ok degisik yollarla
degerlendirilebilir. Ekstraselliiler siiperoksid anyon konsantrasyonu sitokrom C ile
kaplanmis implante elektrotlar araciligiyla Olgiilebilir. Baska bir yontem beyin
dokusunda ya da viicut sivilarinda serbest radikallerin eksojen salisilat ile reaksiyona
girmesi ile olusan dihidroksi benzoik asit Ol¢limiidiir. Lipit peroksidasyonu da
Ol¢iilebilir. Peroksidasyondan sonra ansatiire yag asitleri direkt olarak olgiilebilen
malondialdehit ya da 4-hidroksinonenal gibi aldehit derivelerine doniisiir (4). MDA,
organik hidroperoksit ve pentan gibi drlnlerin  seviyeleri Kkantitatif olarak
Olculebilmektedir. Hayvanlarda travmatik beyin hasarindan sonra MDA

konsantrasyonunun arttig1 saptanmustir (73, 74).
2.4.3. SERBEST OKSIJEN RADIKALLERINE KARSI KORUYUCU
MEKANIZMALAR

Okside edilebilir bir madde ile karsilastiginda, diisiik konsantrasyonlarda dahi

o maddenin oksidasyonunu dnleyen ya da geciktiren bilesikler antioksidanlardir (75).
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Antioksidanlar , singlet oksijenin temizlenmesi ya da bastirilmasini saglarlar.
Siireci baslatan zincirin kirilmasina neden olurlar. Peroksil (RO2) ve alkoksil (RO")
gibi zinciri surdarici radikallerle reaksiyona girerek, yag asidi yan zincirlerinden
hidrojen ¢ikarilmasini 6nlerler. OH", alkoksil radikalleri ve peroksil radikalleri gibi
peroksidasyonun baglatilmasina sebep olan radikallerin temizlenmesini saglarlar. Oz
ve HxO, gibi reaktif oksijen tirlerini, non- radikal iriinlere doniistiirerek ortamdan
uzaklagtirilmasin1  kolaylagtirirlar.  Katalitik  metal  iyonlarmin  ortamda
uzaklagtirilmasini saglarlar. Lokal oksijen konsantrasyonunun azalmasi ya da

ortamdan uzaklastirilmasini saglarlar.

Antioksidanlar radikal olusumuna engel olarak hasarin herhangi bir yerinde

hlcreyi etkileyebilirler.

Superoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT), sirasiyla O2” ve H2O2’ in hiicre
icinde detoksifiye edilmesini saglayan enzimlerdir. Bu enzimler normal aerobik
metabolizma sirasinda uyum igerisinde calisarak toksik oksijen {iriinlerini
uzaklastirirlar. Bu sayede demir baglayan proteinlerin ve deoksiribonikleik asit
(DNA) sentezi i¢in gerekli diisiik molekiiler agirliklt demirin zararsiz bir bigimde

ortamda bulunmasina izin verirler (76).

SOD bakir (Cu*?), ¢inko (Zn*?), mangan (Mn*2) ve demir (Fe*?) iceren alt
tipleri bulunan bir antioksidandir. Cu*?-Zn*2 SOD enzimi O, detoksifikasyonunda ¢ok
onemli bir yere sahiptir. Oz ni H202" ye doniistiiriir (202-+2H" -------- H202+ Oy).
Mn*2-SOD enzimi o6zellikle mitokondri matriksinde bulunur. Dismutasyon
reaksiyonunu Fe*2-SOD yiiriitiir ancak diger SOD’ lara gore daha yavas gerceklesir
(67).

CAT ise bagka bir antioksidan enzimdir. H.O> biyolojik sistemler i¢in zararl
olup ayn1 zamanda HO" olusumunu hizlandirmaktadir. Bunun i¢in H2O>’ nin ortamdan
uzaklastirilmas: gerekmektedir. Bunu yapan enzim ise CAT’ dir. H202’ yi yikar
(2H202------- 2H.0 + Oz). CAT glikoprotein yapisinda bulunan bir hemoproteindir.
Dokular arasinda CAT aktiviteleri ¢ok cesitlilik gostermekte olup karaciger ve bobrek
en yliksek aktivitenin oldugu organlardir (67, 77).
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Oksidatif stres gelistiginde hiicre membraninin hidrofobik lipit katmaninda
fazla miktarda lipofilik radikaller olusur. Bu radikallerin temizlenmesi i¢in farkli

antioksidanlar gorev alirlar.

Alfa-tokoferol (Vitamin E) zincir reaksiyonunun kirilmasinda rolii olan ve
hiicre membranina baglanabilen bir antioksidandir. Lipit peroksidasyonu baglayinca
peroksil radikalleri yag asitleri yerine alfa tokoferolle reaksiyona girerek oksidatif
siireci sonlandirirlar. Noroprotektif 6zelligi cok yiiksek olmasina ragmen beyin

dokusuna olan gegisi yavastir. Bu durum beyinde etkinliginin azalmasina neden olur
(77).

Glukokortikoid yapisinda olmayan, 21- aminosteroid olan lazeroidlerin
santral sinir sistemi travmalar1 ve iskemilerinde klinik etkinlikleri gosterilmistir.
Tirilazad mesylate bu grubun bir iiyesi olup kafa travmasi ve spinal kord

travmalarinda kullanilmaktadirlar (75, 78).

Melatonin bilinen en potent antioksidan olup HO™ temizler. Lipofilik olmasi
sayesinde kan-beyin bariyeri dahil olmak tizere bir ok kompartmana gegis gosterir.

Bu diger antioksidanlarda olmayan bir 6zelliktir (79).

C Vitamini, Ferri demiri (Fe*3) Ferro demire (Fe*?) indirgeyen O, disindaki
tek antioksidandir. Tiim kronik inflamatuar hastaliklar ve lipit peroksidasyonunun
arttigi durumlarda askorbik asit diizeyinin diisiikligii 6nemli bir etken olusturur.
Diyetle alinan C vitamininin akut sigara i¢imi ile olusan diisiik dansiteli lipoprotein

(LDL) oksidasyonunu azalttig1 saptanmustir (79).
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2.5. PROPOFOL

CH, OH CH

3 3

H,C CH,

Sekil 1. Propofoliin yapisal formiilii
Propofol kimyasal olarak bir 2,6 diizopropil fenol bilesigidir (Sekil 1)(80).
2.5.1. FIZIKSEL OZELLIKLERI

Propofol alkifenol grubundandir. Hipnotik &zellikleri vardir. Oda 1sisinda
alkifenoller yagdirlar, sivi soliisyonlarda erimezler. %1 ve %2’ lik preparatlar
sunulmaktadir. %1’ lik preparatlarda %10 soya yagi, %2,25 gliserol ve %1,2 yumurta
fosfatidi igerir (80, 81). pH’ s1 7,0’dir. Hafif visk6z ve siit beyazi rengindedir. Isiga
duyarli degildir ve oda havasinda stabildir. %0,005 disodyum edetat veya %0,025
sodyum metabisiilfit formiilasyonlarma katilmistir. Bu sayede mikroorganizmalarin

biiylime hizlari azaltilmis olur (80).
2.5.2. FARMAKOKINETIK OZELLIKLERI

2,5 mg/kg dozdaki bolus enjeksiyonundan sonra propofoliin kan seviyesi
redistribiisyon ve eliminasyon sonucu hizla diiser. Birincil distribiisyon yar1 dmrii
propofoliin 2-3 dakikadir. Terminal yarilanma oémrii 3,6-63 saat, klirensi 870-2140
ml/dk’ dir. Dagilim voliimii 180-1730 litredir. Belirlenen bu klirens, karaciger kan
akimindan yiiksektir. Bu ylizden ekstra hepatik metabolizmanin varligi
diisiiniilmektedir. Yiiksek klirense sahip olusu ve kan konsantrasyonun hizli diisiisii,
propofolil tek basina, NoO (Azot Protoksit) veya opiyoidler ile beraber kullanildiginda
ideal bir ajan haline getirmektedir (11, 80).

Farmakokinetigi yas, genetik yapi, yandas hastalilar, viicut agirlig1 ve birlikte
kullanilan ilaglar gibi degisik faktorlerden etkilenir. Kadinlar erkeklerden daha fazla

dagilim hacmine ve klirens hizina sahiptir ancak eliminasyon yar1 dmrii kadin ve
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erkeklerde benzerdir. Klirens ve santral kompartman voliimii yaglilarda azalmistir.
Cocuklarda ise santral kompartman voliimii yiiksek, klirens hizlidir. Aktif kisim ve

santral kompartman voliimii karaciger hastaliklarinda artar (11, 80).

Yiiksek yag c¢oziiniirliligi propofoliin etki baslangicinin tiyopental kadar
hizl1 olmasini saglar. Tek bir bolus dozundan sonra uyanma ¢ok hizli olur (2-8 dakika).
Aragtirmacilarin ¢ogu propofolden derlenmenin ¢ok hizli oldugunu soyler. Tiyopental,
metoheksital ve etomidattan daha az artik etki olusturduklarini belirtirler. Dagilim

hacmi diisiik oldugu i¢in yasl hastalarda daha diisiik indiiksiyon dozu onerilir (11).

Propofoliin metabolizmas1 glukuronid ve sllfatlarla konjugasyonla olur.
Propofol glukuronid, 1 ve 4-guinol glukoronidler ve 4-guinol silfat metabolitleridir.
Ekstrahepatik metabolizma karaciger transplantasyonu gegirecek hastalarin anhepatik
fazinda dogrulanmaktadir. Bu anhepatik metabolizmanin yeri olarak akcigerler
goziikmektedir. Sadece %2’ si fegesle atilir. Bobrekten %1° den azi degismemis
metabolitler seklinde atilir (11).

2.5.3. KARDIYOVASKULER SiSTEM UZERINE ETKIiLERI

Kan basmcini diisiirmesi propofoliin kardiyovaskiiler sistem (zerine en
onemli etkisidir. Sempatik sinir sisteminin vazokonstriktor aktivitesinin inhibe
olmasiyla kardiyak kontraktilite ve preload distisiiyle bu etki gozlenir. Hipovolemik
hastalarda ¢ok siddetli kan basinci diisiisleri goriilebilir. Yiiksek dozlar, yashlik ve
hizl1 enjeksiyon hipotansiyonu daha da siddetlendirir (82). Bununla beraber propofol
hipotansiyona normal arteryal barorefleks cevabi bozar. Bu sebeple indlksiyonu
takiben kalp kiz1 anlaml1 derecede degismez. Nadiren, vagal aracili refleks bradikardi
nedeniyle preloadda belirgin bir diisiis olur. Kardiyak debi ve kalp hizindaki
degisiklikler kardiyak problemi olmayan hastalarda cogunlukla ge¢ici ve anlamsizdir.
Ancak Ozellikle yash hastalarda, negatif kronotropik ila¢ kullanan hastalarda ve
okiilokardiyak refleksle iliskili cerrahilerde yeterince siddetli olursa asistoliye yol
acabilir. Pediatrik hastalarda propofolle anestezi indiiksiyonu sonrasi, kalp hizi ve
ortalama arter basincinda %10-20 diisiis bildirilmistir (82, 83).
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2.5.4. SOLUNUM SiSTEMi UZERINE ETKILERI

Propofol solunum sistemini belirgin bir bigimde etkiler. Doza bagli olarak
solunum depresyonu ve apneye neden olur. Bilingli sedasyon amaciyla subanestezik
olarak propofol kullanildigi durumlarda dahi hipoksiye solunumsal yanit1 ve
hiperkarbiye normal yanit1 baskilar. Enjeksiyon hizi, premedikasyon ve doza bagiml
olarak apne siiresi ve insidansi degisir. 2,5 mg/kg’ lik propofol indiiksiyon dozu
sonrasinda solunum sayis1 iki dakika silireyle azalir. Tidal voliim ise dort dakika
boyunca azalmig olarak devam eder. 100 ug/kg’ lik propofol idame dozunda tidal
voliimde %40 diisiis ve solunum sayisinda %20 artis olur. Infiizyon hiz1 iki kat
arttirlldiginda tidal voliimdeki diisiis artarken, solunum sayis1 daha fazla artmaz.
Propofol idamesi siiresince karbondioksit artisina solunumsal yanit azalir. Hipoksiye
solunumsal yanitt 50-120 ug/kg/dk propofol inflizyonu baskilar. Propofol kronik
obstruktif akciger hastaligi olanlarda bronkodilatasyon yapar. Fakat bu etki halotanin
etkisi kadar belirgin degildir. Propofol histamin salinimina neden olabilir. Ama
barbitiirat ve etomidatla kiyaslandiginda astim1 olan ve olmayan hastalarda wheezing
insidans1 daha diisiiktiir. Ayrica astimli hastalarda kontrendike degildir. Propofol iist
hava yolu reflekslerini tiyopentalden daha iyi bir sekilde baskilar. Bu ozelligi
sayesinde laringeal maske yerlestirilmesi ve kas gevsetici olmadan yapilan trakeal

entiibasyon i¢in kolaylik saglar (12, 82).
2.5.5. SANTRAL SiNiR SiSTEMIi UZERINE ETKILERIi

Propofol, anestezi ve yogun bakimda yaygin olarak kullanilan bir ajan olup
serebral iskemi modellerindeki noéroprotektif etkisi arastirilmigtir (7, 8). Yapilan in
vivo ve in vitro calismalarda c¢ok degisik sonuclar bildirilmistir. Gegici fokal
iskemilerde postiskemik hasar1 azalttigi saptanmustir (6, 9, 10). Bu etkiyi nasil
olusturduguna dair birgok mekanizma ileri siiriilmiistiir. Bu mekanizmalardan bazilar
sOyledir: oksijenin serebral metabolizma hizinin azaltilmas: (13, 84), hidrofilik ve
lipofilik radikaller Uzerine antioksidan aktivite gosterilmesi (7). Sodyum (Na)
kanallarma bagli  glutamat salinimimi  azaltarak  ekstraselliiler — glutamat
konsantrasyonunu diisiirmesi ya da glutamat uptake * ini artirmasi (7, 85), GABA tip

A reseptorlerinin inhibisyonu sayilabilir (86).
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Nikotinik asetilkolin reseptorlerinin kanal agilma zamanini propofoliin
azalttig1 saptanmistir. 2,5 mg/kg dozu takiben hipnoz hizla baslar. Hipnozun siiresi
doza bagimlidir ve 5-10 dakika surer. Propofol sedasyon ve amneziyi subhipnotik
dozlarda olusturur. 2 mg/kg/saat propofol infiizyonu uyar1 uygulanmayan goniilliilerde
bu amag i¢in yeterli dozdur. Operasyon sirasinda daha yiiksek infiizyon dozlarina
ragmen farkinda olma bildirilmistir. Opustotonus ve haliisinasyonlar propofol

anestezisinden sonra bildirilmektedir (12).

Propofol serebral kan akimini azaltarak kafa i¢i basinct normal ya da artmig
hastalarda kafa i¢i basincimi diistiriir (11). Serebral oksijen tuketimini de azaltarak

beynin iskemik hasarini 6nlemeye katkida bulunur (13).

Propofol doza bagli olarak Elektroensefali (EEG) de doza bagh degisiklikler
yapar. Sedasyon amaciyla diisiik dozda verildiginde EEG’ de beta aktivitesini artirir,
delta aktivitesi biling kayb1 olustugunda artar. Daha yliksek inflizyon hizlarinda EEG’
de burst supresyona neden olur. Propofoliin belirgin antikonviilzan 6zelligi vardir,

status epileptikus tedavisinde etkindir ve givenilirdir (82, 83).

Propofol induksiyonundan sonra kas seyirmesi, spontan hareketler,
opustotonus ya da higkirik gibi subkortikal glisin antagonizmasindan kaynaklandigi
diisiiniilen reaksiyonlar goriilebilir. Tonik- klonik nobetlere benzer ve karisabilirler.

G0z i¢i basinci propofol indiiksiyonu ve idamesi boyunca diisiis gosterir (11, 12).
2.5.6. DIGER ETKILERI

Propofoliin yeni formiilasyonlar1 depolarizan ve nondepolarizan kas

gevseticilerle olusturulan néromiiskiiler blokajin etkisini potansiyalize etmez (11, 12).

Propofol malign hipertermiye neden olmaz. Bu nedenle malign hipertermi
gelisme riski olan hastalarda giivenle kullanilabilir. Porfiriali hastalarda rahatlikla

kullanilabilir (12).

Dogrudan propofole karsi bazi hastalarda immiin yanit gelistigi durumlar
bildirilmistir. Propofol emiilsiyonlarindaki koruyucu maddelere kars1 da anaflaktoid
reaksiyonlar gelisebilmektedir (82). Anaflaktoid reaksiyon gelisen hastalarin biiyiik
bir kisminda allerji hikayesi vardir. Propofol ilag allerji dykiisii olanlarda dikkatle

kullanilmalidir (12).
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Propofol enjeksiyonun ardindan hastalarin %28-90° inda agr1 goriiliir.
Sedasyon amaciyla diisiik dozlarda verilen propofolde bile %33-50 oraninda agri
gorilmektedir. Goriilen bu vendz agrinin mekanizmasi bilinmeyip, kinin kaskadinin

aktivasyonunun sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (12).

Propofoliin goz ardi edilemeyecek derecede antiemetik Ozelligi vardir.

Antiemetik etkinin siiresi, etki dozu ve etki mekanizmasi heniiz bilinmemektedir (82).

Bilinen antioksidanlar olan butilhidroksitoluen ve alfa tokoferol (Vit-E)
kimyasal yap1 olarak propofole benzerlik gosterir. Propofoliin antioksidan 6zelligi
burdan kaynaklanir (7, 87). Propofol lipit peroksidasyonunu engeller. Bunun yaninda
bir antioksidan olan glutatyonun etkisini arttirir. Bunu glutatyon ile ilgili enzimler
tizerine etkisyle gergeklestirir. Glutatyon rediiktaz (GSHrd) ve glutatyon transferaz
(GSHtf) aktivitesini arttirarak okside glutatyondan rediikte glutatyona doniisiimi
indiikler. GSHrd ve GSHtf aktivasyonunu diger proteinlerdeki siilfidril gruplar
araciligiyla yapar (88).

Trombosit membraninda lipit peroksidaz liretimini azaltmasi ve glutatyon
antioksidan sisteminde degisiklik yapmasiyla propofoliin antioksidan etkisinin varligi
gosterilmistir. Hayvan dokularindaki propofoliin lipit peroksit iiretimini azaltici
etkisinin derecesi Ozellikle karaciger ve serebral mikrozomlar, linoleik asit ve
arasidonik asitten zengin kimyasal ortam, Vit E eksikligi olan rat karaciger dokusu,
iskemi-reperfiizyon uygulanmig rat beyin dokusu gibi deney ortamlarindaki

farkliliklara bagli oldugu gosterilmistir (88).

Propofol ve diger lipofilik antioksidanlar beyin korunmasina intraselliiler pH’

n regiilasyonu saglayarak katkida bulunurlar (89).

Propofoliin H202, Oz, OH" ve Hipoklorid (HOCI) radikallerini direkt
temizleyici etkisini gostermeyi amaclayan bir ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismada insan
plazmasi, rat karaciger mitokondrisi, mikrozomlar1 ve beyin sinaptozomlar1 iizerinde
calisilmistir. Propofoliin MDA {iretimi iizerine etkisi incelenmis ve antiperoksidatif
etkisinin, butilat hidroksi toluenle kiyaslanabilir oldugu saptanmistir. Bununla beraber
propofol H>O> ya da OH-, ferril ve oxo-ferril radikalleri ile baslatilan lipit

peroksidasyonunu inhibe eder. Invitro ortamda propofol zincir kirici olarak etki
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gOsterir ve daha stabil olan propofol fenoksil radikallerinden H* ¢ikmasiyla olusan lipit
peroksit radikallerini temizler (90).

Propofol klinikte uygulanan dozlarda; nétrofil polarizasyonunu, fagositozu
ve polimorfoniikleer l6kositlerde bakteri Oldiirme islemini baskilar. Bu bakteri
6ldiirme islemi oksidatif 6ldiirme seklinde oldugu i¢in bu islemi antioksidan maddeler
baskilayabilir. Propofoliin icerdigi lipid komponente bagli olarak respiratuar burst
(oksidatif oldiirme) tizerindeki bu etkinin olustugu diisiiniilmektedir. Propofoliin
anestezik dozlarinda, nétrofil polarizasyonu %350 inhibe olurken daha yuksek

konsantrasyonlarda tam inhibisyon olur (90).

Noronlar ve astrositlerde ylksek afiniteli glutamat transporterleri plazma
membraninda lokalizedir. Travma, inme ve oksidatif stresle karakterize diger
durumlarda ekstraselliiler glutamat konsantrasyonu artar. Serbest radikallerin asiri
tiretimi dendiginde, iiretim hizinin, eliminasyon hizindan fazla olmasi anlagilir.
Glutamat transporterleri redoks ajanlara duyarlidir. Okside hidrojen peroksit, astrosit
hiicre kiiltiirlerinde glutamat uptake ‘ni engellerken bu islem thiol- spesifik rediiktan
dithiothreitol tarafindan geri cevrilir. Propofoliin faydali etkileri eksitotoksik
reseptorlere direkt etkisiyle olmaz. Cinki, néronal glutamat NMDA reseptor
aktivasyonuyla olusan, ndronal hasarin daha fazla artmasma neden olur. Reaktif
oksijen iirtinleri glutamatin ndronal ve astrositik uptake’ inden sorumlu olan, yiiksek

afiniteli Na* bagimli glutamat transporterlerinin yapi ve fonksiyonunu etkiler (7).

Propofoliin rat karaciger, mitokondri, mikrozom ve beyin sinaptozomlarinda
oksidatif strese bagl indiiklenebilen lipid peroksidasyonunu 6nledigi, izole organeller

kullanilarak yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (7).

Baska bir ¢alismada insanlarda izofluran verilenlerde kas ve plazma MDA
konsantrasyonlarinda anlamli bir yiikselis varken, propofol grubunda hafif bir artis

sadece plazma konsantrasyonunda gozlenmistir (91).

Profoliin anestezik dozlardaki tekrarlayan uygulamalari, yiiksek afiniteli
glutamat uptake’ ini onlemis, D-aspartat salinimi ile laktat dehidrojenaz salinimin
uyarmistir. Oksidatif stresten sonra propofol, orta derecede strese maruz kalmis

astrositlerde voliim sensitif organik anyon kanallar1 aktivasyonunu inhibe eder.
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Boylece ¢ok sayida hasar gormiis hiicrede, membran lizisini onleyerek eksitatuar
aminoasitlerin salimimini azaltir. Hem propofoliin hem de hipoterminin oksidatif

metabolizmay1 baskilayarak serebral korumaya katkida bulundugu gosterilmistir (92).

2.6. TIYOPENTAL SODYUM

H
O N SNa

Sekil 2. Thiyopental sodyumun yapisal formiilii

Tiyopental barbitlratlar tiriinden olup, tiyopental sodyum pentobarbitalin’ in
stilfiir anologudur (Sekil 2)(11).

Thiyopental sodyum en fazla deneyim elde edilmis intravendz anestezi
amactyla kullanilan ila¢ olarak bilinir. 60 yildan iiziin siiredir anestezik olarak
kullanilmaktadir. Daha sonra kesfedilen anestezikleri karsilastirmak i¢in kullanilan bir
indiiksiyon ajan1 gorevi gormiistiir. Lundy ve Tovell tarafindan ilk kez 1934’ te
kullanilmistir. 1934’ ten beri yaygin sekilde kullanilan tiyopental modern intravendz

anesteziklerin ilki olarak kabul edilir (11, 93).
2.6.1. FIZIKSEL OZELLIKLERI

Tiyopentalin rengi agik sar1, tad1 acidir. Hafif kiikiirt seklinde bir kokusu olan
higroskopik bir tozdur. Pentobarbitalin siilfiir anologudur. Suda kolaylikla ¢oziiniir.
Stabilitesi kisadir ve yaklasik 24 saattir. Bu nedenle kullanmadan once taze olarak
hazirlanmalidir. %6 NaHCOsz atmosferik CO2 varliginda soliisyonun niteliklerini
koruyabilmesi i¢in eklenir. %2,5  luk olarak preparati hazirlanir. Soliisyonun pH’ s1

10,5-10,6° dir (11, 93, 94).

24



2.6.2. FARMAKOKINETIK OZELLIKLERI

Kisa etkili bir santral sinir sistemi depresani olan tiyopental intravendz
enjeksiyonundan sonra 30- 40 saniye i¢inde hipnoz meydana gelir. Uyanig ufak bir
dozdan sonra somnolans ve retrograd amnezi ile birlikte olur ve cabuktur.
Barbitiiratlarin genel anesteziyi hangi mekanizmayla olusturduklar1 heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Gamma-amino butirik asit (GABA) yanitlarini arttirtp, glutamat
yanitlarini azaltip, hiicre membran iletkenligini arttirip, eksitabiliteyi baskiladigi
diistiniilmektedir. Boylece noronal eksitabilitede net bir azalma olusturarak etki
gosterdikleri  varsayilmaktadir. Barbitiiratlar retikiiler formasyondaki c¢ikan
konduksiyonu deprese ederek talamus seviyesinde etki gosterir. Bu sekilde kortekse
giden uyarilara engel olurlar. Plazma konsantrasyonunun 6-12 kati tiyopental sodyum
yag dokularinda birikir ve sonrasinda yavasga salinir. Bu sebepten dolay1 anestezi
sonrast uzun siireli sersemlige neden olur. Eliminasyon yarilanma 6mrii 3-8 saatir.
Dagilim ve eliminasyon derecesini etkileyen baglica etmenler lipid ¢oziintrliligi,
proteinlere baglanma orani ve iyonizasyon derecesidir. Kandaki ilacin yaklasik %80’
1 plazma proteinlerine bagl tasinir. Tiyopental baslica karacigerde, daha az olarak da
bobrek ve beyinde degradasyona ugrar. Spinal sivida plazmadakinden daha diisiik
konsantrasyonda bulunur. Tiyopentalin biyotransformasyon drunleri farmakolojik
olarak inaktiftirler ve biiylik oranda idrarla atilirlar. Tiyopental plasenta bariyerini
kolaylikla gecer ve yiiksek dozlarda kullanildiginda anne siitiine ufak miktarlarda

gecebilir (11, 95).
2.6.3. KARDIiYOVASKULER SiSTEM UZERINE ETKIiLERI

Tiyopental, vazomotor merkezi deprese ederken, arteriollerde vazospazm ve
total periferik damar direncinde artis olusturarak kardiyovaskiiler sistem (zerindeki
etkilerini gosterir. Kalp kontraktilitesi ve kalp debisini azaltarak tasikardiye neden
olabilir. Doza bagli olarak tiyopentalin myokard tizerine direkt depresan etkisi oldugu
bildirilmektedir. Koroner kan akimin1 ve kalp hizini arttirir. Ayn1 zamanda myokardin
oksijen tiikketimi artar. Myokard tizerindeki depresan etkiden dolay1 kan basincinda
gecici diigme olur. Bu diisiis hipertansif hastalarda daha belirgin seyreder. Ayrica
tiyopentalin total periferik direng iizerine ¢ok az etkisi oldugu, ven0z tonus da

azalmaya bagli olarak ven6z doniiste azalmaya neden oldugu bildirilmistir. Hem
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merkezi sinir sistemi hemde ven6z diiz kaslar izerine olan direkt etkiyle damarlar
tizerine olan bu etki olusur. Santral ven6z basing, pulmoner arter basinci, pulmoner

kapiller wedge basinci ve kardiyak indekste hafif diisme goriiliir (11, 96).

Baroreseptorler cogunlukla etkilenmez ama sempatik sistem aktivitesi
azalabilir. Katekolaminlerin plazma konsantrasyonunda artma olmaz ve Kkalbi

adrenaline kars1 duyarl hale getirmez (97).

Anestezi  indlksiyonunda  laringoskopi  ve  trakeal entlibasyona
kardiyovaskiiler cevabi engelleyememektedir. Trakeal entiibasyon sonrasi kalp hizi ve

kan basincinda belirgin bir artis goriilmektedir (97, 98).

Tiyopental damar diiz kaslarinda kontraksiyon olusturur. Bu kontraksiyona
sarkoplazmik retikulumdan Ca*? salimimu ile neden olmaktadir. Tiyopentalin yiiksek
dozda intraseliiler inhibitor etki ile vazodilatasyon olusturabilecegi degisik

calismalarda gosterilmistir.

[lacin hizli enkjeksiyonu siddetli hipotansiyon, dolasim kollaps1 ve kardiyak

arreste yol acgabilir. Bu sebeple enjeksiyon ¢ok yavas yapilmalidir.
Serebral kan akimini azaltarak kafa i¢i basincini azaltir (11).

Gebelikte anne dolagimindan plasentaya gecerek fetiiste depresyon
olusturabilir. Bununla birlikte indiiksiyon dozlarinda (4-7 mg/kg) kullanildiginda
fetusteki depresyon ¢ok hafif seyreder. Bu duruma ilacin umblikal ven6z kandan

hepatik atilimi1 ve fetal dolasimdaki genis santlar ve hizli redistribiisyon sebep olur.

Ila¢ yanlishikla ven disina veya arter icine uygulanirsa irritasyon, nekroz,
arteriel spazm, tromboz ve kalici sinir hasar1 gibi komplikasyonlara neden olabilir (11,
97).

2.6.4. SOLUNUM SISTEMIi UZERINE ETKILERI

Solunum sayisini ve derinligini doza bagli olarak mediiller merkezlere direkt
depresan etki ile tiyopentalin azalttig:i gdsterilmistir. Indiiksiyon dozlarmda apne
geligebilir. Solunum merkezi lizerinde gii¢li depresan etkiye sahiptir. CO2’ nin uyarici
etkisine kars1 bu merkezin duyarliligini azaltir. Doza bagimli olarak cesitli etkleri olur.

Solunum frekansinda ve derinliginde azalma ve hatta solunum depresyonuna neden
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olur. Derin anestezi altinda solunum merkezinin CO2’ de duyarliligi azaldig: icin
solunum hipoksinin karotid cisme etkisi ile devam ettirilmeye ¢aligilir. Cerrahi uyari

depresan etkiyi azaltir (11, 97, 99).

Oksiiriik, laringospazm ve bronkospazma egilim yiizeyel anestezide artar. Bu
durum kronik bronsiti ve astimi olan hastalarda daha belirgin goriiliir. Tiyopental
anestezisi derin diizeylere indiginde ancak larinks refleksleri deprese olur. Bu sebeple
larinkse yapilan uyarilar ylizeyel anestezide larinks spazmina yol agabilir. Astim ve
kronik brongiti olan hastalarda tiyopental laringospazm ya da bronkospazmi
tetikleyebilir. Tiyopentalin havayolu irritabilitesini arttig1 diistiniiliir. Bunun sebebinin
de ilacin parasempatik sistem Uzerine etkisinin sempatik sistem (zerine etkisinden

fazla olmasindan kaynaklandig1 varsayilmaktadir (11, 99, 100).
2.6.5. SANTRAL SISTEMI UZERINE ETKILERI

Tiyopentalin anestezik dozda intravendz olarak verilmesinin ardindan 30-40
saniye iginde biling kayb1 gelisir. Barbitiiratlarin santral sinir sistemine gegisleri yagda
eriyebilirlik derecesiyle korelasyon gosterir. Lipit- kan eriyirlik katsayisinin yiiksek
oldugu saptanmistir. Tiyopentalin etkisi beyin sapindaki retikiloaktivator sistemin
depresyonu sonucu gelisir. FEtki iki sekilde meydana gelir. Inhibitor
norotransmitterlerin  sinaptik  etkilerinin  hizlandirilmasi ya da eksitator

norotransmitterlerin sinaptik etkilerinin blokaj1 seklinde olur (11, 101).

Kiguk dozlarda tiyopental uygulandiktan sonra goriilen eksitasyon, ufak
dozlarda ilk dnce inhibitdr merkezin deprese edilmesi ile hastanin daha yiiksek kontrol
mekanizmalarinin baskisindan kurtulmasi sonucu olusur. Tiyopental etkisinde pupiller
kiigiik ya da nornal ¢apta iken, goz kiiresi sabit ve santral konumdadir, kirpik ve tendon

refleksleri depresedir (97).

Beynin oksijen tiiketimi hipnotik dozlarda tiyopental uygulandiginda
yaklasik olarak %21 oraninda azalir. Klinik dozlarda uygulandiginda ise kafa ici
basincini azaltir. Beyin metabolizmasindaki azalmaya bagli olarak oksijen tiikketimi
azalir. Bunun sonucu olarak da beyin damarlarinda vazokonstriksiyon meydana gelir.
Beyin kan akimindaki azalma neticesinde beyin kan voliimii ve kafa i¢i basinc azalir.

Tiyopental serebral metabolizma hizini, serebral kan akimini ve intrakranial basinci
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diisiiriir. Serebral metabolizmanin azalmasiyla beraber serebral oksijen tiiketimi de
azalir. Bu durum tim serebral koruyucu etkilerde rol alir. Beyin kan akimindaki
azalma neticesinde beyin perfiizyon basincini artirmasindan dolay1 kafa i¢i basinci

artmis hastalarda kullanilmas1 6nerilir (99, 102).

Tiyopentalin analjezik etkisi yoktur. Subanestezik dozlarda ya da blyuk
dozlardan sonraki ayilma doneminde agriya olan duyarliligi arttirir. Bu duruma
antianaljezi veya hiperaljezi denir. Yapilan ¢alismalarda deneysel olarak olusturulan
agr1 lizerine subanestezik dozlarda hiperaljezik etkili oldugu gosterilmistir (103).
Kiiciik dozlarda azotprotoksit veya dolantin gereksinimini ortadan kaldirdigi
saptanmuigtir (104). Anestezi idamesi icin verilen ek doz tiyopental cerrahi uyari
kesildikten sonra ciddi anlamda solunum depresyonuna ve anesteziden uyanmanin
gecikmesine sebep olur. Bundan dolay1 doz tekrar1 yapmak yerine analzejikler ya da

N20 verilmesi anesteziden derlenmeyi hizlandiracaktir (102, 104).

Tiyopentalin belirgin antikonviilsan etkisi vardir. Bu 6zelliginden dolay1
tedaviye cevap vermeyen status epileptikusun tedavisinde kullanildigr bildirilmistir
(93, 104).

2.6.6. DIGER ETKILERI

Indiiksiyon dozlarinda karaciger iizerine belirgin bir etkisi olmaz. Uzun siireli
ve asirt dozlarda kullanimlarinda bile hepatik fonksiyonlar tizerine anlamli bir etkisi
saptanamamustir. Tiopentalin detoksifikasyonunda karaciger gorev alir. Karaciger
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda normal dozlarda ilacin etkisinin belirgin olarak

uzadig1 saptanmistir. Atopik bireylerde histamin desarji gelismesine neden olabilir
(97, 99).

Renal kan akiminda kardiyovaskiiler depresyona bagli olarak azalma
gorilebilir. Bunun neticesinde renal fonksiyonlarda bozulma gelisebilir. Barbitiiratlara
duyarlilik tiremi, anemi ve dolasim yetmezliginde artar. Standart dozlarda bile bobrek
kan akiminda ve glomeriiler filtrasyon hizinda azalma goriilebilmektedir. Antiditretik
hormon salinimini arttirir. Bu nedenle tiyopental anestezisi boyunca idrar olusumunu

azalttig1 diistiniilmektedir (97, 99).
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Tiyopentalin uterus fonksiyonlarini etkilemedigi fakat, plasentayr gecerek
fetiisda depresyon yapabilecegi bildirilmistir. Anneye verilen doz, anestezinin
baslamasiyla bebegin dogmasi arasinda gegen siire ve bebegin matiiritesi depresyon
derecesini belirler. Tekrarlanan dozlarda depresyonun belirgin oldugu goriilmiistiir

(105).

Tiyopental indiiksiyonunun basinda iskelet kasinda gegici olan hafif gevseme

goriildiigi saptanmustir (104).

Indiiksiyondan 2-3 dakika sonra gorilen, 10. dakikada kaybolan plazma
potasyum diizeyinde goriilen diisme siiksinilkolin kullaniminda bir avantaj olusturur

(106).

Go6z i¢i basincini diisiirmekle birlikte entiibasyon sirasindaki gz ici basing

artisin1 engelleyememektedir (107).

In vitro ¢alismalarda yiiksek dozda tiyopentalin ACTH’ ya kortizol cevabini
baskiladig: bildirilmistir (108).

%2,5” dan daha yogun soliisyonlarmin damar disina yanlis uygulanmasi
siddetli agr1 ve doku nekrozuna yol acabilir. Intraarteriyal yanlis uygulamada ise
koldan omuza vuran ¢ok siddetli agrilar goriiliir. Arteryal spazm, kolun renginde

solukluk, radial nabzin alinamamasi gelisebilir (98, 104).

Higkirik, oksiiriik, istemsiz kas hareketleri, bulanti-kusma, ve post anestezik

titreme tiyopental anestezisinde gorulebilmektedir (109).

2.7. BIYOKIMYASAL INCELEMEDE CALISILACAK
BELIRTECLER

2.7.1. S100B

En iyi sekilde ¢alisilmis olan beyin hasari belirtecidir. Travmaya bagli hasar
sonrast S100B diizeyi, Glaskow Koma Skalast (GKS) skoru ile degerlendirilen
travmanin ciddiyeti ve BT ile degerlendirilen intrakranial hasarin varligi ile korelasyon

gosterir. Bunun yaninda yiiksek S100B diisiik GKS skoru gelisecegini gosterir. 60
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dakikalik yar1 6mrii ile, TBH sonrasi1 hizli ve gegici bir artig gosterir. Bu nedenle tani

icin uygundur (110).

Ayrica IL-1, AFP ve S100B’ yi arttirarak Alzheimer hastaligina neden
olabilir (111). Sizofrenide de kan S100B diizeyleri yiiksek bulunmustur (112). Beyin
oliimii ile dolasima gegen S100B, organ nakli basarisimi diisiiriir. Iskemi sonras1 infarkt
boyutunun artis ile reaktif astroglioz ve S100B arasinda iliski saptanmistir (113).
Gebelikte fetiisiin sinir sistemi izlemi i¢in ve yenidogan ile pediatrik yogun bakimlarda
sinir sistemi izleminde kullanimi 6nerilmektedir (113). Kardiyak cerrahi sonrasi serum
S100B diizeyleri, beyin hasar1 ve infarkta ugramis beyin dokusunun genisligi ile

koreledir (114).
2.7.2. NORON SPESIFIiK ENOLAZ (NSE)

Akciger kanseri, ndroblastom, melanom ve seminomda klinik olarak degeri
olan bir belirtegtir. BOS ve serum NSE diizeyleri, SSS’ nin ¢esitli hastaliklarinin
tanisinda kullanilabilir (115). NSE’ nin akut iskemik strokta yararl bir belirte¢ olup
olmadigi arastirilmigtir. Stroklu hastalarda NSE diizeyleri yiikselmektedir ve bu
yiikseklik infarkt dokusunun biyiikligii ile korelidir. Bunun yaninda NSE diizeyiyle
strok ciddiyeti arasinda bir iligki saptanamamaistir. NSE’nin akut donemden ziyade 24

saat sonra pik yaptigina iliskin ¢caligsmalar vardir (115).
2.7.3. GLIAL FiBRILER ASIDIiK PROTEIN (GFAP)

Astrositlerin temel ara filament proteinidir (116). Viivut sivilarindaki diizeyi
astrogliozisi saptamada onemli bir aragtir. Astroglioz; TBH, inflamatuar demyelinizan
hastaliklar ve Alzheimer gibi ndrodejeneratif hastaliklarda gozlenir. SSS hasarinda
reaktif astrogliozisin oynadigi rol tartigmalidir. Bunun yaninda reaktif astrogliozun

ardindan GFAP’ nin arttig1 gosterilmistir (117).
2.7.4. TAU PROTEIN

Alzheimer hastaliginda belirli bir beyin bdlgesinde secilmis bazi néronlarin
icinde bulunan lif demetlerinden olusan birikintilere nérofibriler yumak denir. Yumag:
olusturan liflerin her birinin iki ince liften olugan olusan bir sarmal oldugu goriiliir. Bu
sarmal yapidaki flamentlerin ana bileseni aksonun mikrotiibiiliinde yapisal olarak

olarak bulunan tau proteinidir (118).
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Yapilan bir ¢alismada tau protein diizeyi multiple skleroz, normal basingl
hidrosefali, herhangi bir baska norolojik hastalig1 olanlar veya ndrolojik hastalig
olmayan hastalarda karsilastirildiginda, kafa travmasi olanlarda ytliksek bulunmustur.
Kafa travmasindaki klinik iyilesme ile BOS tau protein diizeyindeki azalma arasinda
dogrudan bir iliski oldugu gozlenmistir. Bu bulgular BOS tau duzeylerinin kafa
travmasi ile ilgkili aksonal hasarin derecesini belirlemede ve ndroprotektif ajanlarin
etkinligini izlemede kullanish oldugunu kanitlamistir. Yine bu ¢alismada hastalarin
klinik durumu ile BOS tau diizeyleri arasinda korelasyon oldugu, BOS tau
diizeylerinin kafa travmasiin siddeti ve hastanin prognozunu belirlemede iyi bir
belirte¢ oldugu, komali hastalarda aksonal hasar1 6lgmede tau diizeylerinin BT den

daha duyarli oldugu belirtilmistir (119).
2.7.5. TOTAL OKSIDATIF STRES (TOS) ve TOTAL ANTIOKSIDAN
KAPASITE (TAS)

Antioksidanlarin plazma konsantrasyonlar1 laboratuar sartlarinda ayri ayri
Olgiilebilir. Ama bu is hem zaman alict hem de maliyetli olmaktadir. Bu sebepten

dolay1 TAS ve TOS kitleri gelistirilmistir.

TAS o6l¢iimii i¢in ¢esitli yontemler gelistirilmistir. Bu yontemlerde bir radikal
olusturularak bu radikale kars1 6rnegin antioksidan aktivitesi ol¢iiliir. En sik kullanilan
yontemler 2,2- azino-bis (3-etilbenzotiazolin-6-silfonat) (ABTS) kullanan
yontemlerdir. Renksiz indirgenmis ABTS molekiilii, mavi- yesil renkli ABTS
radikaline okside edilir. Renkli ABTS radikali herhangi bir okside olabilecek molekdil
ile karsilasirsa yeniden orjinal renksiz ABTS formuna doner, reaksiyona giren madde

ise okside olur. Bu 6zellik ABTS kullanan yontemlerin ana kaynagini olusturur (120-
122).

TOS, total peroksid (TP), serum oksidan aktivite (SOD) veya reaktif oksijen
metabolitleri (ROM) gibi ismlerle de anilmaktadir (123-125). Cesitli yontemler TOS
Olciimii i¢in de bulunmaktadir. Olukg¢a kolay, dayanikli, gilivenilir ve ekonomik

yontemler gelistirilmistir (126, 127).
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TOS degerinin TAS degerine oranina oksidatif stres indeksi denir. TAS’ 1n
birimi umol Trolox Ekivalent/L” ye c¢evrildikten sonra oksidatif stres indeksi
hesaplanir (124).

2.7.6. ASPARTAT AMINOTRANSFERAZ (AST)

Klinik amagclarla serumda sik¢a bakildigindan dolay1 daha onceleri serum
glutamic oxalacetic — transaminase (SGOT) olarakta ifade edilen aspartat
aminotransferaz (AST), organ spesifigi olmayan bir enzimdir. Hepatositlerde, kalp
kasinda , iskelet kaslarinda, bébrek dokusunda ve plesentada bulunur. Bu dokularda
nekroz gelistiginde konsantrasyonunda artig goriiliir. Hepatositlerin iginde bulunan
aspartat aminotransferazin %60-80’1 mitokondri i¢inde bulunurken diger bolimii
¢oziinur formda sitoplazma iginde bulunur. AST nin mitokondriyal formunun salinimi
icin membran permeabilitesinde degisime neden olan harabiyetten daha siddetli bir
bozuklugun olmasi gereklidir. AST konsantrasyonundaki artis en yaygin olarak

hepatoseliiler hastaliklarda goriiliir (128, 129).
2.7.7. ALANIN AMINOTRANSFERAZ (ALT)

Karaciger hiicrelerinin énemli bir boliimiinii teskil eden hepatositler, enzim
acisindan zengin hiicrelerdir. Organizmanin en aktif ve ¢esitlilik gdsteren enzimatik
aktivitesine sahiptirler. Hepatositlerin herhangi bir nedenle yaralanmasi ve nekroza
ugras1 halinde bu enzimlerin sirkiilasyonundaki diizeyleri de artmaktadir. Yiiksek
serum alanin aminotransferaz seviyesi hepatoseliiler hasarin siddetli oldugunu
gosterir. Albliimin metabolizmasinda aspartat aminotransferaz ile birlikte gorev alir

(128, 129).
2.7.8. TROPONIN

Troponinler, iskelet ve kalp kasinda kalsiyuma bagimli, aktin ve myozin
arasindaki iliskiyi diizenleyen yapisal proteinlerdir. Troponinlerin ii¢ alt grubu
vardir: Troponin I, Troponin T ve Troponin C. Troponinler kana T, I, C kompleksleri
seklinde ve serbest alt gruplar halinde salinirlar. Cizgili kaslarda troponin kompleksi
benzer sekilde yer alsa da, troponin T ve I’ nin izoformlar1 kardiyak kasta farklidir.
Ciinkii farkli genler tarafindan kodlanirlar. Kardiyak izoformlara karsi olugturulan

spesifik antikorlar, hassas troponin T ve I testleri i¢in esas olustururlar (130, 131).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. DENEYIN YAPILISI

Bu deneysel c¢alisma icin Abant izzet Baysal Universitesi Hayvan
Arastirmalar1 Yerel Etik Kurulu’ndan 10.01.2017 tarih ve 2017/04 karar no ile etik
kurul onayr alinmistir. Aym zamanda Abant Izzet Baysal Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri tarafindan 2017.08.08.1170 proje numarasi ile de desteklenmistir.
Bu galisma Abant izzet Baysal Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma

Merkezi’ nde yapilmistir.

Deneyde 250-300 gr agirhiginda, erkek, 2-4 aylik Sprague- Davley ratlar
kullanildi.

Yapilan power analiz ile ss=2, gii¢ 0.80 hesap edilerek denek sayisi n=10

olarak hesaplandi.

Bu ¢alismada toplam 30 adet rat galismaya dahil edildi. Her grupta 10’ ar adet

rat olacak bi¢cimde ratlar rastgele 3 gruba ayrildi.

Marmarou ve ark.nin 1994 yilinda gelistirdigi kafa travma modeli modifiye

edildi ve ratlarda kafa travmasi olusturulurken bu model kullanildi.

Travma aleti: Travma aletinin ana prensibi metalden yapilmig 200 gr
agirhgin yer ¢ekiminin etkisi ile 50 cm ylikseklikten serbest diisme ile ratlarin

kafasindaki metal diske diistiriilmesi seklindedir.
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Resim 1. Travma aleti

Ratlar ketamin 90 mg/kg ve ksilazin 10 mg/kg dozda im olarak uygulanip
sedatize edildi. 5 dakikalik siirenin ardindan ratlar sedatize olunca trakea ve kuyruk
bolgeleri traglandi1. Oncelikle kuyruk veninden 24 g intraket ile damar yolu agild1 ve
tespit edildi. Daha sonra ratlar travma modeline yerlestirildi. Diisen agirhigm diffiiz
kranial hasar olusturmasi ve daha genis bir kranial temas alan1 saglamak amaciyla ratin

verteksine paslanmaz celikten metal bir disk konuldu ve kaymamasi i¢in yapistirildi.

Resim 2. Ratlarin travma aletine yerlestirilmesi
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Ratlar platforma yerlestirildikten sonra travma aletinin yukar1 kisminda
cekildiginde agirligin serbest birakildigi mekanizma cekilerek 200 gr agirligin ratin

verteksine yerlestirilen metal diske diigmesi saglandi.

Resim 3. Kafa travmasi olusturulmasi

Ardindan ratlar sirt iistii yatar pozisyona alindi ve trakea bolgesindeki deri
ensize edilerek trakea serbestlestirilerek 4. kikirdak halkadan 16 G intraket
kullanilarak entiibe edildi. Havayolu giivenligi saglandi ve ardindan mekanik
ventilatore baglandi. Daha 6nceden inflizyon pompalarina hazirlanmis olan propofol

ve tiyopental inflizyonlar1 agilan damar yoluna baglandi ve infiizyon dozlar1 baslatildu.
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Resim 4. Ratlara trakeostomi a¢ilmasi ve mekanik ventilatore baglanmasi

Deney gruplar:

Kontrol Grubu (Grup K) (n=10) : Kafa travmasi yapildiktan sonra 4. saatte

kan 6rnegi alind1.

Propofol Grubu (Grup P) (n=10) : Kafa travmasi yapildiktan hemen sonra
0,5mg/kg/dk dozda propofol inflizyonu baslandi, 4. saatte kan 6rnegi alindi.

Tiyopental grubu (Grup T) (n=10) : Kafa travmasi yapildiktan hemen sonra
140 mcg/kg/h dozda tiyopental inflizyonu baslandi, 4. saat saatte kan 6rnegi alindu.

Ratlar 4. saat sonunda intrakardiyak olarak 5 cc kan alinarak sakrifiye
edildiler. Daha sonra kraniyotomi yapilarak beyin dikkatli bir sekilde dokulara zarar
vermeden ¢ikartildi. Formol sollisyonuna konulan beyinler histopatolojik inceleme
amaciyla histoloji departmanina gotiiriildii. Alman kan ornekleri ise santifiiriij

edildikten sonra ¢aligilana kadar soguk zincirde saklandi.
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Resim 5. Kan 6rnegi alinarak ratlarin sakrifiye edilmesi

3.2. BiYOKIMYASAL INCELEME

Kan 6rnekleri pihtilagsma aktivatorii igeren tplere alind1. Ornekler 1500g’de
10 dk santrifiij edildi ve serumlar ayrildi. Alikotlanan serumlar biyokimyasal analize
kadar -80°C’de saklandi. Ornekler analizden énce kademeli olarak ¢ozduruldii. Alanin
aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) aktiviteleri Architect c8000
(Abbott, Chicago, IL, ABD) otoanalizorlinde, troponin-I dizeyleri Architect i2000SR
(Abbott, Chicago, IL, ABD) cihazinda iireticinin talimatlar1 dogrultusunda 6l¢tldi.
Serum Total Antioksidan Seviyesi (TAS) ve Total Oksidan Seviyesi (TOS) duzeyleri,
Rel Assay ticari kiti (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep, Tirkiye) kullanilarak
Architect ¢c8000 (Abbott, Chicago, IL, ABD) otoanalizériinde {ireticinin talimatlari
dogrultusunda 6lclldi. Oksidatif stres indeksi (OSI) [TOS/TAS x100] formili
kullanilarak hesaplandi. Fosfo tau protein (prt), glial fibriler asidik protein (GFAP),
noron spesifik enolaz (NSE) ve S100 kalsiyum baglayici protein B (S100B) Greticinin
talimatlar1 dogrultusunda ticari enzyme-linked immunosorbent &lgiim Kitleri

(Elabscience Biotech, Wuhan, Cin) kullanilarak 6l¢iildii.
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3.3. HISTOLOJIK iNCELEME

Alinan beyin dokular1 bozulmanin engellenmesi i¢in formol i¢eren kaplara ti¢
grup olarak konuldu. Histoloji departmanina gétiiriilen beyin doku 6rnekleri %10 ‘luk
notral formalinde tespit edildi. Rutin histolojik takip islemlerinden gegirildi, parafin
bloklar hazirlandi. Doku 6rneklerinden 5 um kalinliginda alinan kesitler hematoksilen
eozin ile boyandi ve 151tk mikroskobunda degerlendirildi. Apoptotik hiicreleri
degerlendirmek i¢in terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP nick-end-labeling
(TUNEL) (Roche Cat. No: 11684817910, Germany) immiinohistokimyasal boyamasi
yapildi. X40 objektij biiyilitmesi ile her denege ait doku kesitinde korteks ve
hipokampiis bolgelerinin 5 farkli alaninda TUNEL pozitif hiicreler sayildi.

3.4. ISTATIKSEL ANALIiZ

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken istatistiksel analizler icin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 21.0 programi kullanilda.
Veriler ortalama =+ standart sapma olarak belirtildi. Verilerin normal dagilim gosterip
gostermedigi Levene Statistic testi ile incelendi. Normal dagilim gdstermeyen
parametrelerin (i¢ grup arasi karsilastirmasinda One-Way ANOVA testi ve Post Hoc
Test olarak Games-Howell testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen
parametrelerin iki grup ici karsilastirmalarinda independent sample t testi kullanildi.

p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Doku orneklerinden 5 pm kalinliginda alinan ve hematoksilen eozin ile
boyanan kesitler 151k mikroskobunda degerlendirildi. Yapilan degerlendirmede
kontrol grubundaki mikroskopik goéruntulerde konjesyon ve ddemin propofol ve

tiyopental grubundaki goriintiilere gore belirgin artis gdsterdigi saptanmuigtir.

Resim 6. Kontrol grubuna ait beyin dokusunda kapillerlerde dolgunluk (konjesyon),

piamater altt molekiiler tabakada 6dem (*) goriilmektedir. HE boyamasi. Bar 100um.

Resim 7. Kontrol grubuna ait travma alaninda konjesyon, hemoraji (—) ve 6dem (*)

goriilmektedir. HE boyamasi. Bar 100 pm.
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Resim 8. Kontrol grubuna ait hipokampiis bolgesi goriilmektedir. HE boyamasi. Bar
100 pm

Resim 9. Propofol grubuna ait beyin korteks bdlgesinde konjesyonun ve 6demin

azalmis oldugu goriilmektedir. HE boyamasi. Bar 100 um.

Resim 10. Propofol grubuna ait hipokampiis bolgesi goriilmektedir. HE boyamasi. Bar
100pm.
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Resim 11. Tiyopental grubuna ait beyin dokusu propofol grubuna benzemektedir. HE

boyamasi. Bar 100pum

Resim 12. Tiyopental grubuna ait hipokampus bolgesi goriilmektedir. HE boyamasi.
Bar 100pm.

Apoptotik  hiicreleri degerlendirmek  i¢in  yapilan TUNEL
immunohistokimyasal boyamada X40 objektij biiylitmesi ile her denege ait doku
kesitinde korteks ve hipokampiis bolgelerinin 5 farkli alaninda apoptotik hicreler

sayildi.

41



Resim 13. Kontrol grubuna ait TUNEL boyama. Beyin korteksi (13a) ve hipokampus
(13b) bolgesinde ¢ok sayida TUNEL (+) boyanan hiicreler goriilmektedir (—).

Resim 14. Propofol grubuna ait TUNEL boyama. Beyin korteksi (14a) ve hipokampus

(14b) bolgesinde kontrole gore boyanan hiicrelerin daha az oldugu goriilmektedir.

Resim 15. Tiyopental grubuna ait TUNEL boyamasi. Beyin korteksi (15a) ve
hipokampus (15b) bélgesi propofol grubuna benzemektedir.
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Tablo 1. Hem korteks hem de hipokampuste 5 ayr1 alanda sayilan apoptotik hiicre

sayilari
TUNEL (+) korteks hipokampus
hiicre sayis1 her
kesitte 5 ayri
alanda sayim
yapildi
19,18,16,19,14 21,22,15,11,9
32,25,23,23,29 19,18,13,10,9
20, 26, 25,22,19 20,21,19,12,9
25,27,23,29,20 22,17,13,11,9
Kontrol 27,16,14,18,25 17,20,15,9,7
16,14,17,20,19 17,18,25,9,10
19,25,23,18,27 18,21,19,23,20
25,23,20,19,30 22,21,25,18,23
21,25,26,22,18 19,17,23,28,27
19,21,26,29,21 22,25,26,22,19
6,5,7,5,3 12,15,6,8,9
8,3,5,7,6 9,6,9,7,4
3,6,6,5,7, 15,11,14,9,7
9,7,13,7,6 13,17,12,9,7
Propofol 489,34 8,9,15,12,9
2,3,2,8,7 6,11,5,6,7
43,354 45753
5,2,3,4,7 8,6,5,7,9
4,5,7,3,3 9,6,8,7,6
4,2,6,3,5 6,8,7,6,4
11,9,9,4,7 12,13,8,9,9
7,5,6,10,9 6,8,3,6,6
11,9,9,4,7 9,11,6,8,7
7,9,8,9,6 6,9,9,11,10
Tiyopental 7,3,9,10,7 7,9,6,11,7
7,8,7,6,5 6,3,6,3,12
8,5,6,4,3 6,5,7,3,5
7,6,6,4,5 8,6,4,5,6
5,3,6,4,8 9,6,7,8,6
7,3,4,5,7 8,6,4,9,5

Her Kesitte 10 inceleme alani vardir. Her grupta 100’ er inceleme alani
tizerinden analiz yapildi.
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Tablo 2. TUNEL pozitif boyanan hiicre sayisi ortalamalari ve standart sapma degerleri

(N: inceleme alani sayisi)

N Mean Std. Std. Error 95% Confidence Interval for
Deviation Mean
Lower Bound Upper Bound
KONTROL 100 19,78 5,488 ,549 18,69 20,87
PROPOFOL 100 6,82 3,063 ,306 6,21 7,43
TIYOPENTAL 100 6,95 2,231 ,223 6,51 7,39
Total 300 11,18 7,197 416 10,37 12,00

Levene testinde p<0,05 bulunmustur. Varyanslar arasinda homojenite

olmadigindan dolayr One-Way ANOVA testinin post hoc testi olan Games- Howell

testi yapilmustir.

Tablo 3. Games-Howell test analizi.

() GRUPLAR (J) GRUPLAR Mean Std. Sig. 95% Confidence Interval
Difference |  Error Lower Bound | Upper Bound
(-3
PROPOFOL 12,960 ,628 ,000 11,47 14,45
KONTROL .
TIYOPENTAL 12,830 ,592 ,000 11,43 14,23
KONTROL -12,960" ,628 ,000 -14,45 -11,47
PROPOFOL .
TIYOPENTAL -,130 ,379 ,937 -1,03 77
. KONTROL -12,830" ,592 ,000 -14,23 -11,43
TIYOPENTAL
PROPOFOL ,130 ,379 ,937 - 77 1,03

Games Howell testinin verdigi sonuglara gore kontrol grubuyla tiyopental ve
propofol grubu arasinda anlamli bir faklilik vardir (p<0,05). Kontrol grubundaki
apoptotik hiicre sayis1 propofol ve tiyopental grubundaki apoptotik hiicre sayisindan

anlamli olarak fazladir.

Propofol ve tiyopental gruplar1 arasinda ise apoptotik hiicre sayilari

bakimindan anlaml bir fark saptanamamistir.(p:0,937)
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Apoptotik hiicre sayilari ortalama degerleri

25

20

15

10

propofol

tiyopental

Sekil 3. Apoptotik hiicre sayist ortalamalarinin gosterimi

Tablo 4. Korteks ve hipokampuste bulunan a

kontrol

poptotik hiicre sayilari ve ortalamalari

BOLGE N Mean | Std. Deviation Std. Error Mean
APOPTOTIK HUCRE KORTEKS 150| 11,33 8,139 ,665
SAYISI HIPOKAMPUS 150| 11,03 6,138 ,501
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Tablo 5. Independent Samples T Testi. Esit dagilmayan varyanslar i¢in hesaplanan p
degeri 0,719’ dur.(p>0,05)

APOPTOTIK HUCRE SAYISI

Equal variances assumed

Equal variances not assumed

i-test for Equality of Means
df Sig. (2- Mean
tailed) Difference
2498 718 300
277,058 718 300

apoptotik hiicre sayilari arasinda anlamli bir fark bulunamamaistir.(p>0,05)

Tablo 6. Gruplardaki NSE test sonuglar1 ve ortalamalari

Yapilan bu analize gore korteks ve hipokampus bolgelerinde bakilan

N Mean Std. Std. Error 95% Confidence Minimum | Maximum

Deviation Interval for Mean

Lower Upper

Bound Bound
propofol 10| 18,10890( 8,564724| 2,708404 11,98 24,23 7,476 36,459
tiyopental | 10| 27,41400|14,977708| 4,736367 16,69 38,12 9,783 51,330
kontrol 10| 20,22090 (10,970124 | 3,469058 12,37 28,06 9,579 44,628
Total 30| 21,9146012,089069 [ 2,207152 17,40 26,42 7,476 51,330
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NSE (ng/ml)
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Sekil 4. NSE degerlerinin gruplardaki ortalamalar1
Tablo 7. NSE i¢in Anova testi sonucu. Hesaplanan p degeri 0,2
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 475,954 2 237,977 1,708 ,200
Within Groups 3762,269 27 139,343
Total 4238,222 29
Yapilan bu analizde p>0,05 olup gruplar arast NSE degerleri arasinda
anlaml bir fark saptanmamustir.
Tablo 8. Gruplardaki GFAP test sonuglart ve ortalamalart
N Mean Std. Std. Error 95% Confidence Minimum | Maximum
Deviation Interval for Mean
Lower Upper
Bound Bound
propofol 10| 3,98400| 1,392601 440379 2,98779 4,98021 1,874 5,747
tiyopental 10| 6,26960 | 3,534318| 1,117649 3,74130 8,79790 2,911 15,388
kontrol 10| 4,06380| 1,349129 426632 3,09869 5,02891 2,603 6,694
Total 30| 4,77247| 2,490748 454746 3,84241 5,70253 1,874 15,388
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Sekil 5. GFAP degerlerinin gruplardaki ortalamalari

kontrol

Tablo 9. GFAP i¢in Anova testi sonucu. Hesaplanan p degeri 0,061

Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 33,653 2 16,826 3,106 ,061
Within Groups 146,258 27 5,417
Total 179,911 29
Yapilan bu analizde p>0,05 olup gruplar arast GFAP degerleri arasinda
anlaml bir fark saptanmamustir.
Tablo 10. Gruplardaki S100B test sonuglar1 ve ortalamalari
N Mean Std. Std. Error 95% Confidence Minimum | Maximum
Deviation Interval for Mean
Lower Upper
Bound Bound
propofol 10| 688,34 282,329 89,280 | 486,38 890,31 333,01 1229,20
kontrol 10| 1171,78 759,386 240,139| 628,55 1715,01 520,71 3051,26
tiyopental | 10| 501,55 331,416 104,803 | 264,47 738,63 246,72 1372,58
Total 30| 787,22 565,947 103,327 | 575,90 998,55 246,72 3051,26
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Sekil 6. S100B degerlerinin gruplardaki ortalamalari
Tablo 11. Anova testi sonucu. Hesaplanan p degeri 0,018
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 2392676,238 2 1196338,119 4,684 ,018
Within Groups 6895932,922 27 255404,923
Total 9288609,160 29

Yapilan bu analizde p<0,05 olup gruplar arast S100B degerleri arasinda

anlaml1 bir fark bulunmustur. Hangi gruplar arasinda fark bulundugunu saptamak i¢in

post hoc testlerinden Tukey testi yapilmustir.

49




Tablo 12. S100B i¢in Tukey testi sonucu

I(I) GRUP (J) GRUP [Mean Std. Error Sig. 95% Confidence Interval
Difference (I-J) Lower Bound [Upper Bound
tiyopental [-483,434500 226,011028 [101 -1043,81024 [76,94124
[propee! kontrol 186,791500 226,011028 [,690 -373,58424 747,16724
Liyopenta propofol 483,434500 226,011028 |101 -76,94124 1043,81024
kontrol |670,226000 226,011028 |[017 109,85026 1230,60174
propofol -186,791500 226,011028 |,690 -747,16724 373,58424
ontro tiyopental |-670,226000" |226,011028 [017 -1230,60174  [109,85026

Tukey testine gore yapilan analizde tiyopental ve kontrol grubu
karsilagtirmasinda p degeri 0,017 saptanmustir. p<0,05 olup, sadece tiyopental ve
kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark saptanmistir. S100B tiyopental grubunda

anlaml diizeyde diistiik bulunmustur.

Tablo 13. Gruplardaki TAU protein test sonuglart ve ortalamalari

N Mean Std. Std. Error | 95% Confidence | Minimum Maximum

Deviation Interval for Mean

Lower | Upper

Bound | Bound

propofol 10 145,05160 54,816 17,334 105,83| 184,26 69,995 259,055
kontrol 10| 359,80030 208,232 65,848 | 210,83| 508,76 167,360 745,114
tiyopental | 10]178,98280 143,309 45,318 76,46 | 281,50 51,498 501,741
Total 30]227,94490| 173,072760|31,598618 | 163,31 | 292,57 51,498 745,114
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Sekil 7. TAU Protein degerlerinin gruplardaki ortalamalari

Tablo 14. TAU Protein i¢in Anova testi sonucu. Hesaplanan p degeri 0,007

Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 266544,329 2 133272,165 5,976 ,007
Within Groups 602126,900 27 22300,996
Total 868671,229 29

Yapilan bu analizde p<0,05 olup gruplar aras1t TAU protein degerleri arasinda

anlamli bir fark bulunmustur. Hangi gruplar arasinda fark bulundugunu saptamak igin

post hoc testlerinden Games-Howell testi yapilmustir.

Tablo 15. TAU Protein i¢cin Games-Howell testi sonucu

() GRUP  (J) GRUP Mean Std. Error Sig. 95% Confidence Interval
Difference (I-J) Lower Bound Upper Bound

tiyopental -33,931200 | 48,520439 , 769 -164,01469 96,15229
propofol

kontrol -214,748700" | 68,092194 ,025 -400,68943 -28,80797
) propofol 33,931200 | 48,520439 , 769 -96,15229 164,01469
tiyopental

kontrol -180,817500 | 79,936337 ,091 -387,12654 25,49154

propofol 214,748700" | 68,092194 ,025 28,80797 400,68943
kontrol

tiyopental 180,817500 | 79,936337 ,091 -25,49154 387,12654
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Games-Howell testine gore yapilan analizde kontrol ve propofol grubu
karsilastirmasinda p degeri 0,025 saptanmistir. p<0,05 olup, sadece kontrol ve
propofol gruplari arasinda anlamli bir fark saptanmigtir. TAU protein propofol

grubunda anlaml diizeyde diisiik bulunmustur.

Tablo 16. Gruplardaki TAS test sonuglari ve ortalamalari

N Mean Std. Std. 95% Confidence Minimum | Maximum
Deviation Error Interval for Mean
Lower Upper
Bound Bound
propofol 10| 1,75160| ,182448| ,057695| 1,62108| 1,88212 1,466 2,057
tiyopental 10| 1,84540| ,239501| ,075737| 1,67407| 2,01673 1,520 2,337
kontrol 10| 1,77790| ,211851| ,066993| 1,62635| 1,92945 1,548 2,321
Total 30| 1,79163| ,208986| ,038156| 1,71360| 1,86967 1,466 2,337
TAS (umol/l)
2
1.8
1.6
1.4
1.2
1
0.8
0.6
0.4
0.2
0

propofol tiyopental kontrol

Sekil 8. TAS degerlerinin gruplardaki ortalamalari

52



Tablo 17. TAS i¢in Anova testi sonucu. Hesaplanan p degeri 0,601

Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups ,047 2 ,023 ,518 ,601
Within Groups 1,220 27 ,045
Total 1,267 29
Yapilan bu analizde p>0,05 olup gruplar aras1 TAS degerleri arasinda
anlamli bir fark saptanmamustir.
Tablo 18. Gruplardaki TOS test sonuglari ve ortalamalari
N Mean Std. Std. Error 95% Confidence Minimum | Maximum
Deviation Interval for Mean
Lower Upper
Bound Bound
propofol 10| 3,99990| 2,640004 ,834842 2,11136 5,88844 1,037 9,798
tiyopental 10| 5,88440( 5,353162| 1,692818 2,05498 9,71382 ,863 19,954
kontrol 10| 5,71270| 5,326795| 1,684480 1,90214 9,52326 ,299 19,631
Total 30| 5,19900| 4,539943 ,828876 3,50376 6,89424 ,299 19,954
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Sekil 9. TOS degerlerinin gruplardaki ortalamalari

kontrol

Tablo 19. TOS i¢in Anova testi sonucu. Hesaplanan p degeri 0,607

Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 21,715 2 10,858 ,509 ,607
Within Groups 576,006 27 21,334
Total 597,721 29
Yapilan bu analizde p>0,05 olup gruplar aras1 TOS degerleri arasinda
anlaml bir fark saptanmamustir.
Tablo 20. Gruplardaki AST test sonuglar1 ve ortalamalari
N | Mean Std. Std. 95% Confidence Interval Minimum | Maximum
Deviation | Error for Mean
Lower Upper
Bound Bound
propofol 10| 2654 84,016 | 26,56 205,2985 325,5015 182,00 479,00
tiyopental 10| 316,1 86,208 | 27,26 254,4303 377,7697 167,00 430,00
kontrol 10| 295,6 145,135 45,89 191,7764 399,4236 206,00 696,00
Total 30| 292,3 107,158 | 19,56 252,3532 332,3802 167,00 696,00
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Sekil 10. AST degerlerinin gruplardaki ortalamalar:

Tablo 21. AST i¢in Anova testi sonucu. Hesaplanan p degeri 0,584

Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 13009,267 2 6504,633 ,549 ,584
Within Groups 319993,700 27 11851,619
Total 333002,967 29

Yapilan bu analizde p>0,05 olup gruplar aras1 AST degerleri arasinda

anlaml bir fark saptanmamustir.
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Tablo 22. Gruplardaki ALT test sonugclari ve ortalamalari

N Mean Std. Std. | 95% Confidence Interval | Minimum | Maximu
Deviation | Error for Mean m
Lower Upper
Bound Bound
propofol 10| 92,2000 46,43227 | 14,683 58,9844 | 125,4156 64,00 218,00
tiyopental 10| 98,1000 | 32,31254] 10,218 74,9850 | 121,2150 68,00 176,00
kontrol 10| 97,0000 | 83,11839| 26,284 37,5407 | 156,4593 60,00 | 333,00
Total 30| 95,7667 | 56,07119] 10,237 74,8293 | 116,7040 60,00 333,00
ALT (u/l)

120

100

80

60

40

20

0

propofol tiyopental kontrol
Sekil 11. ALT degerlerinin gruplardaki ortalamalari
Tablo 23. ALT icin Anova testi sonucu. Hesaplanan p degeri 0,971
Sum of Squares df Mean Square F Sig.

Between Groups 196,867 2 98,433 ,029 971
Within Groups 90978,500 27 3369,574
Total 91175,367 29

Yapilan bu analizde p>0,05 olup gruplar aras1t ALT degerleri arasinda

anlaml bir fark saptanmamustir.
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Tablo 24. Gru

lardaki Troponin test sonuglar1 ve ortalamalari

N Mean Std. Std. 95% Confidence Minimum | Maximum
Deviation Error Interval for Mean
Lower Upper
Bound Bound
propofol 10| 2718,51| 3296,795| 1042,53| 360,1244 |5076,8956 385,80 9680,90
tiyopental | 10| 4612,67| 4391,782| 1388,80|1470,9778 | 7754,3622 954,80 13107,00
kontrol 10| 5597,90| 5201,996 | 1645,01|1876,6161 | 9319,1839 269,10 16014,30
Total 30| 4309,69| 4385,665| 800,70 2672,0589 |5947,3278 269,10 16014,30
Troponin (pg/ml)
6000
5000
4000
3000
2000
1000
0
propofol tiyopental kontrol
Sekil 12. Troponin degerlerinin gruplardaki ortalamalari
Tablo 25. Troponin i¢in Anova testi sonucu. Hesaplanan p degeri 0,340
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 42831356,769 2 21415678,384 1,123 ,340
Within Groups 514956454,090 27 19072461,263
Total 557787810,859 29

Yapilan bu analizde p>0,05 olup gruplar aras1 Troponin degerleri arasinda

anlaml bir fark saptanmamustir.
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5. TARTISMA

Travmatik beyin yaralanmalarinin farmakolojik tedavisinde
antienflamatuarlar, glutamat antagonistleri, katyon homeostazi modiilatorleri,
endokannobinoidler, serbest radikal temizleyicileri, imminsupresanlar, apopitoz ve

kaspaz inhibitorlerinin yeri vardir (132).

Propofoliin serebral iskemi modellerindeki noroprotektif etkisi aragtirilmistir
(7, 8). Yapilan in vivo ve in vitro ¢aligmalarda ¢ok degisik sonuglar bildirilmistir.
Gegici fokal iskemilerde postiskemik hasar1 azalttig1 saptanmistir (6, 9, 10). Bu etkiyi
nasil olusturduguna dair birgcok mekanizma ileri siiriilmiistiir. Bu mekanizmalardan
bazilar1 sdyledir: oksijenin serebral metabolizma hizinin azaltilmasi (13, 84), hidrofilik
ve lipofilik radikaller Gzerine antioksidan aktivite gosterilmesi (7), sodyum (Na)
kanallarmma bagli  glutamat salinimimi  azaltarak  ekstraselliiler — glutamat
konsantrasyonunu diisiirmesi ya da glutamat uptake * ini artirmasi (7, 85), GABA tip
A reseptorlerinin inhibisyonu sayilabilir (86). Propofol serebral kan akimini azaltarak
kafa i¢i basinci normal ya da artmis hastalarda kafa i¢i basincini diisiiriir (11). Serebral

oksijen tiiketimini de azaltarak beynin iskemik hasarmni 6nlemeye katkida bulunur
(13).

Marmarou ve ark.(133), kafa travmasi olusturulan ratlarda beyin hasarini
incelemek amaciyla 1994 yilinda bir kafa travma modeli olugturmuglardir. Bu modelde
2 metre yiikseklikten 450 gr piringten bir agirlik metal bir boru i¢inden ratin kafasina
travma olusturacak bicimde gonderilmistir. Ratlar1 solunum destegi verilen ve
verilmeyenler olarak gruplandirmiglardir. Solunum destegi verilen ratlarda hayatta

kalma insidansinin yiiksek oldugunu gézlemlemislerdir.

Bizde galismamizda bu modeli modifiye ederek kullandik. Ratlarin hayatta
kalabilmeleri i¢in yiikseligi 50 cm ve agirlig1 200 gr olarak belirledik. Bu degerlerde

belirgin beyin hasari olusturacak bir kafa travmasi olusturduk.

Zhang ve ark.(134), kafa travmasi olusturulan ratlarda progesteronun

etkinligini arastirmiglardir. Beyin doku kesitlerinde TUNEL pozitif boyanan hiicreler
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degerlendirilmistir. Progesteron verilen ratlarda TUNEL pozitif hiicre sayisinin

anlamli diisiik oldugu gosterilmistir.

Wang ve ark.(135) da kafa travmasi olusturulan ratlarda eritropoetinin yararli
etkilerine  bakmiglardir.  Beyin  kesitlerinde =~ TUNEL  pozitif  hucreler
degerlendirilmistir. Eritropoetin verilen ratlarda TUNEL pozitif boyanan hiicre

sayisinda azalma gorilmiistiir.

Bizim ¢aligmamizda da histolojik kesitlerde apopitotik hicreleri saptamak
icin TUNEL boyama yapildi. Propofol ve tiyopental grubunda apopitotik hiicre

sayisini anlamli diizeyde diistik bulduk.

Kaptanoglu ve ark.(136) deneysel omurilik travmasinda propofol ve
tiyopentalin antioksidan etkilerini aragtirmiglardir. Kontlizyon injiirisi uygulanan
ratlarda lipid peroksidasyonunun gostergesi olarak malondialdehit dizeylerinin
arttigin1 bulmusglardir. Tiyopental ve propofoliin lipit peroksidasyonunu azalttigini

ancak propofoliin mikro yapiy1 diizeltmedigini gostermislerdir.

Canake¢1 ve ark.(137), ratlarda fokal serebral iskemi modeli olusturarak
tiyopental ve deksmedetomidinin serebral koruyucu etkilerini arastirmiglardir.
Tiyopental ve deksmedetomidinin serebral olarak koruyucu olduklarint ama aralarinda

anlamli bir fark bulamadiklarini belirtmislerdir.

Biz de calismamizda tiyopental ve propofoliin apoptotik hiicre sayisini

azalttigini saptadik ve beyin koruyucu oldugunu gosterdik.

Sezer ve ark.(138) ¢ocuk ve eriskin minor kafa travmasi sonrasinda S100B
ve laktat degerlerini BBT ile karsilastirmiglardir. Hastalarin acil servis basvurusunun
ilk 1 saati igerisinde kan Ornekleri alinmistir. S100B ve laktat agisindan anlamli
farklilik bulunamamistir. Minor kafa travmalarinda S100B ve laktat kullaniminin

klinik muayene ve BTT’ nin yerini alamayacagi diistiniilmiistiir.

Avct ve ark.(139) kafa travmasi nedeniyle acil servise getirilen ¢ocuk
hastalarda S-100B ve prognoz arasindaki iliskiyi arastirmislardir. Travma sonrasi ilk
6 saatteki S100B degerlerine bakmislar ve GKS skorlar1 kotii hastalarin S100B

degerlerinin anlamli olarak yiiksek oldugunu bildirmislerdir.
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Biz c¢aligmamizda 4. saat sonunda S100B’ yi tiyopental grubunda anlaml
olarak diisiik saptadik. S100B’ nin travmada erken donemde beyin hasarini

gosterdigini diisiinmekteyiz.

Pelinka ve ark.(140) travmatik beyin hasari olusan hastalarda 12 saatlik siire
icinde GFAP ve S100B’ ye bakmislardir. GKS skorlariyla karsilagtirmiglardir. Bu
belirteglerde anlamli farkliliklar sapmamislar ve prognoz takibinde kullanilabilecegini

belirtmislerdir.

Calismamizda 4. saatin sonunda bakilan GFAP degerlerinde anlamli bir fark
saptayamadik. S100B’ yi ise tiyopental verilen ratlarda anlaml diizeyde diisiik
saptadik.

Gogmez ve ark.(141) yogun bakimda yatan kafa travma hastalarin 0., 24. ve
72. saatlerde NSE ve S100B degerlerine bakmiglardir. Hastalarin GKS degerleriyle
karsilastirmiglardir. SI00B de anlamli farklilik saptamiglardir.

NSE ve S100B’ yi bizde kafa travmasi olusturulan ratlarda 4. saatin sonunda

degerlendirdik. SI00B’yi tiyopental grubunda anlamli olarak diisiik saptadik.

Olczak ve ark.(142) postmortem hastalarda kafa travmasi sonrasi dlen ve
travmasiz Olen hastalarda 24. saatte TAU proteini degerlendirmiglerdir. Kafa
travmasina bagl oliimlerde TAU protein dlzeyleri anlamli diizeyde yiiksek

bulunmustur. Bu durumun aksonal hasarlanmaya bagli oldugunu diisiinmiislerdir.

Bizim ¢alismamizda da TAU protein propofol grubunda anlamli diizeyde
diisiik saptandi. Biz de bunu propofoliin beyin beyin koruyucu etkisi olarak

degerlendirdik.

Cevik ve ark.(143) da intraserebral kanama hastalarinda MDA, TAS ve TOS
degerlerini incelemislerdir. Calismalarinda intrasebral kanama ile yatis1 yapilan
hastalarin ilk 24 saatteki kan degerleri bakilmistir. Ozgegmisinde inme ve sistemik
hastalig1 olmayan hastalarla karsilagtirilmistir. MDA, TAS ve TOS seviyelerinde

anlamli artig saptamislar ve oksidatif stresin arttigin1 gostermislerdir.

Oztirk ve ark.(144), ratlarda kapali kafa travmasi sonrasi propofol ve

eritropoetinin antioksidan 6zelliklerini arastirmiglar. Bu amagla, kafa travmasina
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maruz birakilan ratlarin serumunda oksidatif strese iliskin endojen endeks
degisimlerini degerlendirmisler ve propofol ile eritropoetin tedavisinin oksidatif
stresin endojen endeks seviyesini degistirip degistirmedigini tespit etmislerdir.
Calismanin sonucuna gore akut donemde propofol ve eritropoetin uygulanmasinin,
travma sonrasi olusan oksidatif stres metabolitlerinde anlamli azalmalara neden

oldugu belirtilmistir.

Biz de ¢aligmamizda tiyopental ve propofol infiizyonu sonrasi oksidatif stresi

degerlendirdik. TAS ve TOS degerlerini karsilastirdik. Anlamli fark saptayamadik.

Calismamizda deneysel kafa travmasi olusturulan ratlara tiyopental ve
propofolii iv infiizyon seklinde vererek beyin koruyucu etkilerini ve kafa travmasinda
kullanilan belirtecler iizerine etkilerini karsilastirdik. Infiizyon siiresini travma
markerlarinin serumda saptanabilmelerini ve ratlarin canliliklarini siirdiirebilmelerini
g0z onune alarak 4 saat olarak belirledik (115, 117, 145, 146). Ratlarin beyin dokulari
ve kanlar1 incelendi. Beyin dokusu orneklerinde apoptotik hiicreler korteks ve
hipokampus bolgelerinden sayildi. Propofol ve tiyopental verilen ratlarda apoptotik
hiicre sayis1 anlamli olarak az saptandi. Korteks ve hipokamplste saptanan apoptotik
hiicre sayilar1 bakimindan farklilik saptanmadi. Kanda bakilan NSE, GFAP, TAS,
TOS, AST, ALT, Troponin parametrelerinde anlamli bir fark saptanamadi. S100B
degeri tiyopentalda anlamli olarak diisiik bulunurken, TAU protein propofol grubunda
anlamli olarak diisiik bulunmustur. Yapilan degerlendirmede propofol ve tiyopentalin

noroprotektif etkisi oldugu gosterilmistir. Ama aralarinda bir fark saptanamamustir.
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6. SONUC

Kafa travmalari gunumizin en ciddi saglik problemlerinden biridir ve
epidemiyolojisi ve tedavisi daha fazla incelemeyi gerektirir. Travmatik beyin hasari
sonrasinda tan1 konulmasi ve prognoz tahmini; tedavi protokolu ve rehabilitasyon
servislerinin hazirhig: icin 6nemlidir. Bu konuda biyobelirtecler, yalniz baslarina ve
tek Olcimle yeterince hassas olmamakla beraber destekleyici olarak kullaniimalar:

avantaj saglar.

Biz yaptigimiz ¢alisma sonunda kafa travmasi sonrasi tiyopental ve propofol
inflizyonunun apopitotik hiicre 6liimiinii azalttigin1 ve travma markirlarinda anlaml
bir diismeye yol actigin1 diistinmekteyiz. Calismada ratlarin canli kalabilmeleri igin
infiizyon siiremizi 4 saatle smirladik. Tiyopental ve propofoliin beyin travmasi ve
belirtecler tizerine etkilerini daha iyi anlayabilmek igin daha genis serilerde, degisik

infiizyon siireleri ve inflizyon dozlarinda g¢aligmalar yapilmasi faydali olacaktir.
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