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ÖZET 

 
DENEYSEL KAFA TRAVMASINDA L-KARNİTİNİN (LCAR) AKUT 

DÖNEMDEKİ ANTİÖDEM VE KORUYUCU ETKİSİ 

 

Amaç: Travmatik beyin hasarı, primer ve sekonder hasar mekanizmalarını içerir. 

Sekonder hasar, saatler veya günler sonra ortaya çıkmakta ve birçok karmaşık 

fizyopatolojik mekanizmaya bağlı olarak oluşmaktadır. L-karnitin vücutta enerji üretimi 

ve yağ metabolizmasında önemli bir rol oynamaktadır. Yağ asitlerinin mitokondri içine 

taşınması, hücre membranının korunması ve ayarlanması, serbest KoA için gerekli 

ortamın sağlanması ve ATP’nin elde edilmesini optimize etmek gibi etkileri 

bulunmaktadır. L-karnitin hücre iyon konsantrasyonun korunması için kullanılan Na/K 

ATPaz için ATP sağlamakta ve böylece hücre çeperinin onarımı için süreç 

sağlamaktadır. Çalışmamızda amacımız karaciğer, böbrek ve çeşitli nörolojik hastalıklar 

gibi birçok alanda faydası kanıtlanmış olan L-karnitinin travmatik beyin yaralanmasında 

nöroprotektif etkisini ve beyin ödemi üzerine tedavi etkinliğinin olup-olmadığını 

değerlendirmektir. 

 

 Metod: Bu deneysel hayvan çalışmasında ağırlıkları 300- 350 g arasında 

değişen 40 (kırk) adet erkek erişkin Spraque- Dawley sıçanı kullanıldı. Denekler her 

grupta 10 (on) sıçan olacak şekilde Kontrol (S); Travma (T); Travma sonrası L-Karnitin 

(T + K) ve L-Karnitin (K) gruplarına ayrıldı. Çalışmada 100 mg/kg L-karnitin 3. ve 4. 

grublara (T+K ve K grublarına) intraperitoneal olarak verildi. Travma + medikasyon 

sonrası 72. saatte sıçanlar dekapite edilerek örnekler histopatolojik olarak incelendi.  

 

 Bulgular: Travma grubu ile travma sonrası L-karnitin verilen grup arasında 

ödem açısından istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu (p:0.0001), nöronal hasar 

açısından anlamlı bir fark olduğu (p:003), enflamasyon açısından da anlamlı farkın 

(p:003) olduğu görülmüştür. Travma grubunda 10 denekte, travma sonrası L-karnitin 

verilen grupta 4 denekte ödem görülürken, 6 denekte ödem görülmemiştir. Travma 

grubunda 10 denekte enflamasyon gözlenirken, travma sonrası L-karnitin verilen grupta 

3 denekte enflamasyon görülmüş, 7 denekte enflamasyon görülmemiştir. Travma 

grubunda 5 denekte hafif nöronal hasar ve 5 denekte orta şiddetli nöronal hasar 

gözlenirken, travma sonrası L-karnitin verilen grupta 7 denekte hafif nöronal hasar 

gözlenmiş, 3 denekte nöronal hasar görülmemiştir. 
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           Sonuç: Çalışmamızın sonuçları akut travmatik beyin hasarında, L- karnitin 

tedavisinin ödem, enflamasyon ve nöronal hasarı azaltarak sekonder travmatik beyin 

hasarına karşı koruyucu olabileceğini göstermiştir. Sonuç olarak L-karnitin insanlarda 

akut travmatik beyin hasarının tedavisinde yararlı bir seçenek olabilmekle beraber farklı 

dozlar ve sürelerde uygulanarak L-karnitinin antiödem, enflamasyon ve nöroprotektif 

etkinliğinin ispatlanması için daha kapsamlı çalışmalar gerekmektedir. 

 

            Anahtar sözcükler: Beyin ödemi, L-karnitin, nöroprotektif etki, sekonder 

hasar, travmatik beyin hasarı,   
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         SUMMARY 

 

The Anti-Edema and Neuroprotective Effect of L-carnitin (LCAR) on 

Experimental Acute Head Trauma   

 

Objective: Traumatic brain injury includes primary and secondary damage mechanisms 

of injury. Secondary damage emerges after hours or even days and is composed of 

many complex pathophysiological mechanism. L-carnitine plays an important role in 

lipid metabolism and energy production in the body. It has effects such as transport of 

fatty acids into the mitochondria, cell membrane protection and setting the required 

environment for the provision of free CoA and optimizing ATP being obtained. L-

carnitine provides ATP that is used for the protection of the cell ion concentration of Na 

/ K-ATPase and thus provides ATP for the process for the repair of the cell wall. The 

aim of our study is to evaluate the neuroprotective effect of L-carnitine on traumatic 

brain injury and the the effectiveness of L-carnitine on brain edema considering that the 

benefits of L-carnitine on many areas such as liver, kidney and neurological diseases 

has been proven. 

 

Methods: In this experimental animal study, 40 (forty)  adult male Sprague-Dawley rats 

,their weights ranging between 300 and 350 g, were used.These experimental animals 

were grouped as  Control (S); trauma (T), after trauma L-Carnitine (T + K) and L-

carnitine (K) group and each group consisted of 10 (ten) rats. In the study, 100 mg / kg 

L-carnitine were given to 3rd and 4th groups (T + K and K groups) intraperitoneally. 

On the 72nd hour after medication + trauma, rats were decapitated and samples were 

examined histopathologically. 

 

Results: It has been seen that there is statistically significant difference between the 

trauma group and the group of L-carnitine in post-traumatic edema (p:), there is no 

difference in terms of neuronal damage (p:), while there is significant difference in 

terms of inflammation (p). Edema was observed on 10 rats in trauma group, on 4 rats in 

the group of L-carnitine in post-trauma. 6 rats didn’t show any signs of edema. 

Inflammation was observed on 10 rats in taruma group, on 3 rats in the group of L-

carnitine in post-trauma. 7 rats didn’t show any inflammation. Mild and bland neuronal 
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damage was observed on 5 rats in trauma group while mild neuronal damage was 

observed on 7 rats in the group of L-carnitine in post-trauma and no neuronal damage 

was observed on 3subjects in the same group.  

 

Conclusion: The results of our study has shown that L-carnitine therapy in acute 

traumatic brain injury may be protective for secondary traumatic brain as it reduces 

edema and inflammation. As a result, L-carnitine in the treatment of human acute 

traumatic brain injury has been considered to be a useful choice. It has been thought that 

extensive studies in terms of neuroprotective and edema efficacy of L-carnitine by 

applying  different doses and on different durations can be done. 

 

Key words: Brain edema, L-carnitine, neuroprotective effect, traumatic brain 

injury. 
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             SİMGE VE KISALTMALAR 

 

 

AK:                                           Açilkarnitin 

 

ATP:                                         Adenozin trifosfat 

BOS:                                         Beyin omurilik sıvısı  

CRP:                                         C-reaktif protein 

DAH:                                        Diffüz aksonal hasar 

GABA:             3-isobutil Gamma-aminobutirik asit  

GKS:             Glasgow Koma Skoru 

İKB:            İntrakraniyal basınç 

İP:            İntraperitoneal  

KBB:            Kan-beyin bariyeri 

KİBAS:   Kafa içi basınç artışı sendromu 

KoA:                                         Koenzim A 

LK:   L-karnitin 

MED:                                        Minimum etkili doz 

NMDA: N–metil–D–aspartik asit 

NO:                                           Nitrik oksid 

ROT: Reaktif oksijen türleri 

SKA: Serebral kan akımı  

SKY: Spinal kord yaralanması 

SSS: Santral Sinir Sistemi 

TBH: Travmatik Beyin Hasarı 

TNF-α:                                     Tümör Nekroz Faktör- α 

VGCC:   Voltaja Duyarlı Kalsiyum Kanalları 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

 

         Kafa travması, nöroşirürji pratiğinde en sık karşılaşılan problemlerden biridir. 

Kafa travmasından sonra ortaya çıkan travmatik beyin hasarı (TBH) medikal ve cerrahi 

tedavideki gelişmelere karşın hala önemli bir sağlık problemi olmaya devam etmektedir. 

Travma sonucu santral sinir sisteminde (SSS) ilk olarak primer beyin hasarı meydana 

gelmektedir. Ancak kafa travması sonucu oluşan hasardan sadece primer hasar sorumlu 

değildir. Primer beyin hasarını takiben ortaya çıkan birçok karmaşık fizyopatolojik 

olaylara bağlı olarak saatler veya günler sonra sekonder beyin hasarı oluşmaktadır. TBH 

olan hastalarda sekonder hasarın prognozu kötü yönde etkilediği gösterilmiştir. 

Sekonder hasarda rol alan mekanizmalar arasında nörotransmitter salınımı, serbest 

radikal oluşumu, kalsiyum bağımlı hücre hasarı, gen aktivasyonu, mitokondrial 

disfonksiyon ve enflamasyon yer almaktadır (1).   

 

           Sekonder hasardan sorumlu enflamasyon, eksitotoksisite ve beyin ödemi sonucu 

gelişen kafa içi basınç artışına (KİBA) neden olmakta ve etkili tedavi edilmezse 

morbidite ve mortaliteyi artırmaktadır. Tedavide en sık mannitol, hipertonik salin, 

hipotermi, barbitürat koması ve yeni ilaçlar (dexanabiol ve antienflamatuar ajanlar) 

kullanılmaktadır. Kafa travması tedavisinin cerrahi tedavi yöntemlerinden biri olan 

beyin omurilik sıvısının (BOS) boşaltılması, etkin bir basınç azalması oluştururken travma 

sonrası oluşan ve ikincil hasara neden olabilen metabolitleri de ortamdan uzaklaştırır (2). 

 

           TBH takiben birçok değişik mediatör salınarak vazojenik ve/veya sitotoksik 

beyin ödemini oluşturur. Bu mediatörler glutamat, laktat, hidrojen iyonları, potasyum 

iyonları, kalsiyum iyonları, nitrik oksit, araşidonik asit ve metabolitleri, serbest oksijen 

radikalleri, histamin ve kininlerdir. Böylece laktat ve hidrojenin kontrolü serebral 

anaerobik metabolizma ve asidozdan kaçınmada yararlıdır. Başarılı deneysel 

çalışmalara rağmen yapılan klinik çalışmalarda mediatörler ve/veya mediatör 

kanallarının inhibisyonu gösterilemememiştir (3). 

 

           Kafa travmasına bağlı oluşan ikincil biyokimyasal hasarı ve hücre ölümünü 

sınırlayabilmede farmakolojik ajanlar birçok hayvan modelinde çalışılmıştır. Fakat 
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hayvan modellerinde ümit veren nöroprotektif tedavi protokolleri insanlara 

uygulandığında yeterince başarılı sonuçlar elde edilememiştir (4).  

 

           Beyin travmasını takiben bir uyarıcı uyarıcı nörotransmitter olan glutamatın 

hücre dışı konsantrasyonu artar. Presinaptik membrana bağlı iyon pompalarının 

bozulması ve kalsiyum aracılı ekzositoz, nöronlardan depolarizasyona bağlı glutamat 

salınımına neden olur. Bu fazla nörotransmisyonun hücre içi kalsiyum 

konsantrasyonunun toksik düzeyde artışına katkıda bulunduğu düşünülmektedir (5,6).  

 

           L-karnitin vücutta enerji üretimi ve yağ metabolizmasında önemli rol 

oynamaktadır. Yağ asitlerinin mitokondri içine taşınması, hücre membranının 

korunması ve ayarlanması, serbest koenzim-A (KoA) için gerekli ortamın sağlanması ve 

ATP’nin elde edilmesini optimize etmek gibi etkileri bulunmaktadır. L-karnitin hücre 

iyon konsantrasyonun korunması için kullanılan Na/K ATPaz için ATP sağlamakta ve 

böylece hücre çeperinin onarımı için süreç sağlamaktadır (7-9).  

 

           Bu çalışmada amaç; karaciğer, böbrek ve çeşitli nörolojik hastalıklar gibi birçok 

alanda faydası kanıtlanmış olan L-karnitinin travmatik beyin yaralanmasında 

nöroprotektif etkisini, antienflamatuar etki ve beyin ödemi üzerine tedavi etkinliğini 

araştırmaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2. 1. Kafa Travması 

 

           Kafa travmaları toplumda oldukça sık görülmekte, önemli sağlık ve sosyo-

ekonomik sorunlara neden olmaktadır. Ayrıca adli, tıbbi ve cerrahi yönleriyle de önemli 

sorunlarla dolu bir konudur. Kafa travmaları öldürücü, sakat bırakıcı, uzun süre tedavi 

ve bakım gerektiren patolojik bir durumdur. Her gün biraz daha hızlanan yaşam 

koşullarında kafa travmalarının insidansı ve buna bağlı mortalite ve morbidite riski 

giderek artmaktadır. Mekanik kafa travmasının etkileri kontüzyondan ağır koma ve 

ölüme kadar değişmektedir. Eğer hasta koma halinde Glaskow koma skoru (GKS) ≤ 8 

ise ağır kafa travması olarak nitelenmektedir. Bu hastalardaki mortalite oranı (yaşlı 

hastalarda daha yüksek olmak üzere) %30-50 arasında değişmektedir. TBH’a bağlı 

gelişen ölümlerin yaklaşık %90’ı ilk 48 saat içinde gerçekleşmekte ve bunun genellikle 

beyin sapı herniasyonuna ve kontrolsüz kafaiçi basınç artışı sendromuna (KİBAS) bağlı 

olduğu düşünülmektedir (10,11). 

 

           Türkiye İstatistik Enstitüsü Kurumu verilerine göre ülkemizde 2008 yılında 

meydana gelen toplam 104.212 ölümlü-yaralanmalı kazada, ölen sayısı 4.236 iken 

yaralı sayısı 184.468 dir. Aynı rakamlar 2009 yılı için ölümlü yaralanmalı toplam kaza 

sayısı 111.121, ölen sayısı 4.324 ve yaralı sayısı 201.380’dir (Tablo 1) (12). Bu 

sonuçlardan ülkemizde her yıl önlenebilir nedenlerle yaklaşık 4000-5000 kişinin 

yaşamını kaybettiği, 150.000-200.000 kişinin de yaralandığı anlaşılmaktadır. 

Yaralılarında bir kısmı eski işine dönemediği anlaşılmaktadır. Oluşan sosyo-ekonomik 

kaybın boyutu da düşünülecek olursa ilk ve acil tıbbi yardımın önemi bir kez daha 

ortaya çıkmaktadır. 

 

       Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre yılda 1.000.000’de 837 oranında tüm 

travmalara bağlı ölüm bildirilmiştir. Bu yaralanmaların büyük çoğunluğu az gelişmiş ya 

da gelişmekte olan ülkelerde meydana gelmektedir. Bu oran bizim ülkemizde 

1.000.000’da 1200’dür. Tüm travmalara bağlı yaralanmaların ise yaklaşık üçte biri SSS 

yaralanmalarını içerir (13).  
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       Yüzde 25’lik oranla motorlu taşıt kazaları kafa travması nedenleri arasında ilk 

sırada bildirilmiştir (14). Motorlu taşıt kazalarına bağlı ölümler, bütün ölüm nedenleri 

içinde 5–29 yaş grubunda ikinci, 30–44 yaş grubunda ise üçüncü sırada yer almaktadır 

(15). 

 

Tablo 1. Trafik kazası başına ortalama ölü ve yaralı sayısı, Türkiye 2001-2010 (12) 

 

             Trafik kaza 

sayısı 

Ölü Yaralı 

  Sayısı (%) Sayısı (‰) 

2001 66 243 4 386 66,21 116 203 1 754,19 

2002 65 748 4 093 62,25 116 412 1 770,58 

2003 67 031 3 946 58,87 118 214 1 763,57 

2004 77 008 4 427 57,49 136 437 1 771,73 

2005 87 273 4 505 51,62 154 086 1 765,56 

2006 96 128 4 633 48,20 169 080 1 758,90 

2007 106 994 5 007 46,80 189 057 1 766,99 

2008 104 212 4 236 40,65 184 468 1 770,12 

2009 111 121 4 324 38,91 201 380 1 812,26 

2010 116 804 4 045 34,63 211 496 1 810,69 

 

 (Ölümlü, yaralanmalı kaza) (Not: Jandarma ve trafik polisi sorumluluk bölgesindeki kazaları 

kapsar.) 

           

Rutland-Brown ve arkadaşlarının(8) yaptığı bir çalışmaya göre, Amerika 

Birleşik Devletlerinde her yıl yaklaşık 1,1 milyon kişi kafa travması nedeniyle 

hastaneye başvurmakta, 235.000 hasta yatırılarak tedavi edilmekte ve 50.000 kişi de 

hayatını kaybetmektedir (16). 

 

Ülkemizde yapılan bir çalışmada, 2006 yılı boyunca acil polikliniğine kafa 

travması nedeniyle başvuran 1787 olgudan kliniğe yatırılan 430 olgu değerlendirilmiş, 
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TBH’nın en sık iki nedeninin yüksekten düşme (%40) ve motorlu taşıt kazaları (%37) 

olduğu gözlenmiştir (17). 

Serebral doku hasarı oluşum mekanizmasında darbe anında oluşan birincil hasar 

nöral dokunun yırtılması, ezilmesi sonucu oluşur ve geri dönüşsüz, bir anlamda 

dokunulamazdır. Bugünki bilgilerimizle önlem almak dışında seyrini değiştirmek 

olanaksızdır. Doğrudan hasar kontakt ve yansıyan enerji transferini içermektedir. Bu 

mekanik zorlanmaların yanı sıra birincil hasarın kendisi serebral vasküler yapılarda 

yırtılma ve kopmalara da yol açmaktadır. İkincil hasarın esasını oluşturan hücresel 

olaylar döngüsü ise birincil hasarla başlar. İlk saatlerde enflamatuar, eksitotoksik, 

oksidatif stres, metabolik, vasküler ve mitokondriyal mekanizmalarla aktive olur. Bu 

süreçte yer tutan birincil lezyona yönelik girişimler, hipoksi ve hipotansiyonun 

önlenmesi, sıvı elektrolit dengesinin sağlanması ise ikincil hasarı yavaşlatır ve/veya 

durdurabilir. Bu kanıtlanmış bilgiler ışığında ilk saatlerin önemi tartışmasızdır ve 

buradan yola çıkarak ikincil hasarın önlenebilir olduğu da söylenebilir (18).  

 

2.2. Kafa Travmasının Epidemiyolojisi 

 

            Kafa travmaları, hem gelişmiş ülkelerde hem de ülkemizde görülen çocuk ve 

genç eriskin ölümlerinin en önemli sebebini oluşturmaktadır. Trafik kazaları ve 

yüksekten düşmeler kafa travmalarının en sık görülen nedenleridir. Sonra darp, iş, ev ve 

spor kazaları gelmektedir. Alkol, çoğunda hazırlayıcı faktördür ve kafa travması 

geçirenlerin %56’sının alkollü olduğu görülmüştür. Kırsal kesimlerde ve 

sosyoekonomik seviyesi düşük toplumlarda ise ateşli silah yaralanmaları daha sık 

görülür (19). Çocukluk çağındaki birçok yaralanma bisiklete binen grupta görülmekte 

olup, karayolu kazalarından ziyade bisikletten veya yüksekten düşme seklinde karşımıza 

çıkmaktadır. Ev içinde ya da ev çevresinde meydana gelen hafif şiddetteki yaralanmalar 

da genellikle yüksekten düşmelere bağlıdır. Ayrıca düşmeler yaşlı populasyonda da 

sıktır. Bütün çalışmalar 15 ile 25 yaş grubunun yüksek risk altında olduğunu 

göstermektedir (20). 

 

            Cinsiyete göre travmaya daha çok erkeklerin maruz kaldığı anlaşılmaktadır. 

Kadın erkek oranının 1/3 olduğu bildirilmektedir (19). Spor yaralanmalarına ise daha 

çok genç populasyonda rastlanmakta ve bunlarda daha az ciddi komplikasyonlar 

gelişmektedir. Hokey, binicilik, dağcılık ve motor sporlarında ciddi kafa travması 
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oluşma şansı fazladır (21). Genel travmaya bağlı ölümlerin yarısından kafa travması 

sorumludur. Amerika Birlesik Devletleri’nde her yıl yaklaşık 2 milyon kafa travması 

meydana gelmekte ve her 100 bin kisiden 175-200’ünde akut kafa travması (AKT) 

görülmektedir. Her yıl en az 75 bin kişi bu nedenle hayatını kaybetmektedir. Yapılan 

çalışmalarda genç yaş populasyonundaki ölümlerde travma birinci neden olarak 

gösterilmiştir. Tüm yaş gruplarında ise kardiovasküler hastalıklar ve kanserden sonra 

kafa travmaları üçüncü sırada yer almaktadır (22,23).  

 

            Ülkemizde yapılan araştırmalarda AKT sonucu her yıl 100.000’de 300 kişi 

hastaneye yatmakta ve bunların 9’u ölmektedir (24). Kafa travmasına bağlı ölümlerin 

%50’si hastaneye ulaşmadan gelişmektedir. Hastanedeki ölümlerin 2/3’ü ise ilk 24 

saatte gerçekleşmektedir. Bu ölümlerin 1/3’ü birincil beyin hasarına bağlı iken, 2/3’ü 

ikincil beyin hasarına bağlıdır. İkincil beyin hasarına bağlı ölümlerin %90’ı kontrol 

edilemeyen KİBA ile ilgilidir. Son yıllarda, kafa travmalarının fizyopatolojisi 

hakkındaki bilgilerde artış, yoğun bakımdaki hasta izleme ve bakım tekniklerindeki 

gelişmelere bağlı olarak mortalite oranı %20’lere kadar azalmıs ve prognoz belirgin 

olarak düzelmiştir (23). 

                

2.3. Kafa Travmalarının Sınıflandırılması 

  

Genel olarak kafa travmaları Glaskow Koma Skoru (GKS) esas alınarak hafif, 

orta ve şiddetli olarak sınıflandırılır (25,26).  

 

2.3.1. Hafif (Minör) Kafa Travmaları 

 

Hafif kafa travmalarının tanısında tüm diğer tip travmalarda olduğu gibi önemli 

olan kliniktir. Klinik bulgular; hastanın giriş GKS ölçümü 14 ile 15 olmaktadır. Geçici 

hafıza kayıpları olabilir. Travma anında sommolans, konfüzyon ve oryantasyon 

bozukluğu görülebilir. Hemiparezi gibi fokal nörolojik defisitler görülmez (25,26). 

 

2.3.2. Orta Kafa Travması 

 

Hastanın giriş GKS 9 ile 13 olduğu zaman orta kafa travması olarak 

tanımlanmaktadır. Bu hastalar komatöz değildir. Ancak göz açmada, kelimeleri 
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konuşmada veya komutları izlemede yetersizlik tanımlanmıştır. Orta şiddetli kafa 

travmalı hastalar kafatası kırıkları, beyin parankiminde kontüzyon ve laserasyonları ve 

bazen diffüz aksonal hasarı (DAH) içerirler. İntrakranyal basınç artışı, epidural ve 

subdural hematomlar gibi daha sonra gelişebilecek komplikasyonlar için artmış risk 

içerirler. Sonuçta bu hastalar başlangıçta dikkatli araştırmayı gerektirirler ve sonraki 

takipleri ara yoğun bakım ünitesinde olmalıdır. Yaşam prognozları genellikle iyidir, 

fakat iyileşme sıklıkla tanımlanan sekeller ile komplikedir (25,26). 

 

2.3.3.   Ciddi (Ağır)  Kafa Travması  

 

Ciddi kafa travması giriş GKS 8 ve daha düşük olan hastalardır. Bu hastalar 

komatöz olarak kabul edilirler. Başlangıçta hastanın gözü açık olabilir, kelimeleri 

konuşabilir, komutları izleyebilir ancak süratle bilinçleri kapanır. GKS 3 ve 4 olan 

hastalar kritik yaralanmalı hastalar olarak tanımlanmıştır, bunlar GKS 5 ve 8 olanlara 

göre daha kötü prognoza sahiptir. Motor komponent GKS tanımlamada diğer iki 

komponente göre daha önemlidir. Fleksör veya ekstansör postürde olan hastalar ağrıyı 

lokalize edenlere göre daha kötü prognozludur (25,26). 

 

2.4. Kafa Travmasının Fizyopatolojisi 

 

Kafa travması sonucu meydana gelen yaralanmalar Primer Beyin Hasarı 

(birincil yaralanma) ve Sekonder Beyin Hasarı  (ikincil yaralanma) şeklinde iki grupta 

sınıflandırılmaktadır (25,26). 

 

2.4.1. Primer Beyin Hasarı 

 

Kranyum; beyin, kan ve BOS gibi oluşumları saran sert bir kemik yapıdır. Kafaiçi 

hacim sabit olduğundan, bir kitle gelişirken sırası ile önce beyin omurilik sıvısı ve  daha 

sonra venöz kan azalarak denge sağlanmaya çalışılır. Bu mekanizmaya, kranyum içindeki 

hacim- basınç ilişkisini, ilk kez ortaya koyan araştırıcıların adına ithafen ‘‘Monro- Kellie 

doktrini’’ denilmiştir (27). Kafaiçi basıncını normal fizyolojik sınırlar içinde tutabilmek 

için BOS foramen magnumdan spinal ve serebral subaraknoid boşluklara geçer ve 

sagittal sinüs yoluyla emilir. Kan ise venöz sistemde toplanarak juguler venler aracılığıyla 

kranyum dışına çıkışı ve kalbe dönüşü sağlanır (28). 
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Patofizyolojik olarak primer beyin hasarı, fokal ve diffüz olarak ikiye 

ayrılmaktadır. Fokal beyin hasarında kubbe ve kaide kırıkları gibi kafatası kırıkları, 

kontüzyon ve hematomlar görülebilir (1). 

 

Kontüzyon, beynin derin yapılarının hasarı olup komaya kadar varabilen, bilinç 

kaybı ile seyreden yaygın nörolojik hasara yol açar. DAH’ın daha hafif bir formu olarak 

kabul edilir. DAH beyin ve beyin sapı boyunca aksonlarda morfolojik ve fonksiyonel 

hasarla karakterizedir ve beyaz cevherde diffüz dejenerasyona yol açar (32).  

 “Kup” veya ”kontrkup” kontüzyonlar vasküler harabiyet ile doku harabiyetinin 

kombinasyonu ile oluşur. Kup kontüzyon, kafatasına direk olarak gelen darbeye bağlı 

bir kuvvetin etkili olduğu bölgede, kontrkup kontüzyon ise darbeye bağlı kuvvetin etkili 

olduğu bölgenin karşı tarafında, beynin deforme olup tekrar eski şeklini alması 

sürecinde meydana gelen negatif basınç sonucu oluşur (29). 

 

Primer beyin hasarı travma sırasında oluşur ve şiddeti hastanın başvuru 

sırasındaki klinik tablosunu belirler. Subaraknoid kanama, subdural, epidural, 

intraserebral hematomlar, kontüzyonlar, diffüz aksonal hasar travma sırasında oluşan 

primer beyin hasarlarıdır (30).  

 

Travmatik intrakraniyal kanamalar ağır TBH bulunan hastaların %25 - 35’ inde, 

orta TBH olan hastaların %5-10’unda görülebilmektedir (1). Epidural hematomlar, daha 

az sıklıkta görülmekte ve genellikle düşük hızlı künt travmalara bağlı olmaktadır. 

Epidural hematomun yarısından fazlası kafatasında arteria meningea media ve dallarının 

kırık ile yaralanma sonucu görülür. Subdural hematom, kanın duramater ile araknoid 

membran arasındaki subdural mesafede toplanmasıdır ve büyük çoğunluğu venöz 

kökenlidir. Orta veya ağır kafa travmalarından sonra oluşan intraserebral hematom, 

genellikle kitle lezyon oluşturur ve çoğu travmadan sonra ancak 24 saatte görünür hale 

gelir. Kurşun yaralanmaları, perfore yaralanmalar ve depresyon fraktürleri gibi 

darbenin, kafanın nispeten küçük bir bölgesine isabet ettiği vakalarda da intraserebral 

hematom görülebilir (31).  
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2.4.2. Sekonder Beyin Hasarı 

 

İkincil beyin hasarı sistemik ve intrakraniyal olmak üzere ikiye ayrılabilir. 

Sistemik bulgular; hipoksi, hipotansiyon, hiperkapni, hipertermi, anemi ve elektrolit 

dengesizlikleri iken, intrakranial ikincil patolojik süreçler ise beyin ödemi, yüksek 

intrakranial basınç ve felçlerdir. Beyin parenkimindeki birincil hasarın bir tedavisi 

yoktur. Son yıllarda, ikincil beyin hasarına dair yapılan klinik ve laboratuvar 

araştırmalar daha önce bilinmeyen ve kafa travmasını takip eden metabolik 

düzensizlikleri açıklamıştır. Bunlar, daha yeni anlaşılmaya başlanan travmatik beyin 

hasarının bazı moleküler ve biyokimyasal mekanizmaları ve eksitatör aminoasitlerin 

rolü; beyindeki serbest radikallerin biyolojisi; sitokinler; nöroendorfinler ve nitrik 

oksidin etkilerini içermektedir. (25,26,74,75).  

 

Kafa travmalarından sonraki fizyopatolojik süreç bir takım intrakranial 

dinamiklere bağlı olarak değişirler. Bu dinamikler: 1) İntrakranial hipertansiyon 2) 

Serebral kan akımı ve metabolizma değişimleri 3) Serebral ödem ve 4) BOS dinamiği 

değişimleridir. Serebral kan akımı (SKA) 100 gram beyin dokusuna dakikada mililitre 

olarak gelen kan akımıdır. Ortalama SKA; mikst kortikal akım için 53 ml/100gr/dk, 

beyaz cevher için 100 ml/100gr/dk ve gri cevher için 80 ml/100gr/dk’dır (33).  

 

SKA 18 ml/100gr/dk’nın altına düştüğünde beyin elektriksel aktivitesi bozulur. Bu 

seviyede sinaptik ileti durmakla birlikte hücre membranına bağlı iyon pompaları 

görevlerini sürdürürler. Akım 10 ml/dak /100 g doku'nun altına düştüğünde ise 

transmembran iyon değişimi durur; ekstrasellüler sıvıdaki potasyum konstrasyonu, 

intrasellüler sodyum ve kalsiyum miktarı artar ve hücre ölür. 10 - 18 ml/dak /100 g doku 

arasındaki serebral kan akımı değerleri ‘‘penumbral zon= iskemik penumbra’’ olarak 

isimlendirilen bölgeyi ifade eder ve kısa sürede reperfüzyon sağlandığında kalıcı hasar 

olmadan düzelme olur (34).
 

 

Serebral perfüzyon basıncı, ortalama arteryel kan basıncı ile kafaiçi basınç 

arasındaki farktır. Bu fark sıfır olduğunda serebral kan akımı durur. Akut kafa travmalı 

hastalarda, serebral dokuların kanlanması için gerekli olan perfüzyon basıncı 70 

mmHg’nın üzerinde olmalıdır. 50 mmHg'nın altına indiğinde hipoksi, 40 mmHg'nın 
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altına indiğinde iskemi oluşur ve beyinde otoregülasyon bozularak irreversibl 

değişiklikler başlar. (35)  

 

Kafa travmasında prognozu etkileyen faktörlerden birisi de intrakranial basınçtır 

(İKB). İKB'in normal değerleri erişkinlerde 0–10 mmHg (1 mmHg = 136 mmH2O)’ dır. 

Pratikte normalin üst sınırı yeni doğan döneminde 3 mmHg, 5 yaşına kadar 5 mmHg, 

erişkinde ise 15 mmHg' dir (36). İKB' nin 15 - 22,5 mmHg’ ya kadar yükselmesi hafif artış 

olarak kabul edilir ve tedavi gerektirmez. Ancak İKB 'nin 30 mmHg üzerinde olması orta 

derecede kafaiçi basınç artışı kabul edilir ve tedavi gerektirir. 37.5 mmHg üzerindeki 

basınçlar ağır kafaiçi basınç artışı bulgusudur. Hemen daima serebral elektriksel aktivite 

azalması ve serebral iskemi bulguları görülür. İKB’nin, 60 mmHg üzerinde seyretmesi halinde 

beyin ölümü gelişir (27). İKB arttığında önce kan, sonra da BOS kafa içi boşluğunu terk 

eder ve bunların terk ettiği yeri sıkışmış beyin dokusu doldurur ve herniyasyon tabloları 

oluşur. Kafa travmalarının tüm tedavilerinde amaç İKB'i azaltmak olmalıdır (31). Kafa 

travmalarında İKB'in normal sınırlarda tutulması, mortalite ve morbiditeyi 

düşürmektedir. 

 

Serebral otoregülasyon sistemik arteryel basınç değişikliklerine karşı beynin 

kendi gereksinimlerine göre kan akımını düzenlemesi olarak tanımlanabilir. Ağır kafa 

travmasından dolayı kaybedilen hastaların %90’dan fazlasında beyinde iskemik hasarlar 

oluşur. Serebral iskemi, sekonder beyin hasarlarının en çok bilinen ve önlenebilir bir 

nedenidir. Posttravmatik serebral iskemiden sorumlu faktörlerin başında ise yüksek 

İKB, sistemik arteryel hipotansiyon ve serebral ödem gelmektedir (33).  

 

Hipoksi ve hipotansiyon sekonder beyin hasarının oluşmasında temel rol 

oynamaktadır. Travmadan sonraki ilk 24 saat içinde serebral kan akımı normal 

bireylerdekinin yarısına kadar inmekte ve iskemik sınırlara varmaktadır. Yapılan 

otopsilerde %80 oranında posttravmatik iskemik lezyonlara rastlanmıştır (26,30,31). 

Beyin perfüzyon basıncındaki düşüş, intrakraniyal basıncın artması veya sistemik 

arteriyel basıncın azalmasına bağlıdır. Sonuçta serebral dolaşım zarar görebilmektedir. 

Eğer sistemik hipoksi mevcutsa beyin oksijenasyonunun daha fazla tehlike altında 

olduğu söylenebilir (37) 
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2.5.  Sekonder Hücre Hasarında Temel Biyolojik Mekanizmalar  

 

TBH sonrası iyon kanallarının açılması, hücre içine kalsiyum akışı, serbest 

radikal bağlayıcılarının inaktivasyonu, beyin ödemi ve serbest radikal oluşumu beyin 

hasarına neden olur (38). 

Bütün kafa travmaları değişik süreç ve sonuçlara yol açabilecek birçok farklı 

patofizyolojik mekanizmaları (Şekil 1) başlatabilir. Sekonder hasar, saatler veya günler 

sonra gelişir ve kalsiyuma bağımlı hücre hasarı, nörotransmitter salınımı, reaktif oksijen 

türlerinin (ROT) oluşumu, gen aktivasyonu, mitokondriyal disfonksiyon ve enflamatuar 

yanıtı içerir (1). 
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Şekil 1. Sekonder hücre hasarında gelişen hücresel mekanizmalar (34). 
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2.5.1. Beyin Ödemi 

 

            Ağır kafa travması serebrovasküler dolaşımdaki otoregülasyonu bozarak ödem 

gelişmesine yol açar. Beyin ödemi, ödem oluşumunun nedenine ve yerine göre 

(intrasellüler veya ekstrasellüler) farklı birçok alt gruba ayrılabilir. 

Vazojenik ödem: Travmaya sekonder kan-beyin bariyerinin (KBB) bütünlüğünün 

bozulması ve damar içi hidrostatik basınç etkisiyle serum proteinleri hücreler arası 

boşluğa sürüklenir. Bu geçiş suyu da beraberinde taşır. Birikim daha çok beyaz 

cevherde olur. Vazojenik ödem 6. saatten sonra gelisir ve 12-24’üncü saatler arasında en 

yüksek seviyeye çıkar. Kontüzyonların çevresindeki perifokal ödem vazojenik tiptedir 

(39). 

Sitotoksik (sellüler) ödem: Sellüler ödem olarak da adlandırılan sitotoksik ödem 

hücresel metabolizmanın bozulması ile meydana gelir (40, 41, 42, 43). Başlıca nedenleri 

serebral iskemi, travma ve toksinlerdir. Enerji yetmezliği hücre membranındaki Na/K 

pompasının çalışamaması ile sonuçlanır. Hücre içinde sodyum ve su birikmeye başlar 

(42). İskemi neticesinde eksitatör amino asit reseptörleri, glutamatın sinaptik aralıkta 

birikmesi sonucu aşırı uyarılırlar. Böylece önce sodyum ardından da kalsiyum yüksek 

miktarlarda hücre içine girer. Sodyum ile birlikte suyun hücre içine sürüklenmesi 

sonucu hücre şişer. Kalsiyumun fosfolipazları uyarmasıyla hücre membranı parçalanır. 

Membranı oluşturan yağ asitlerinin metabolize olmasıyla ortaya çıkan serbest radikaller 

ve lipid peroksitleri kısır bir döngüyle membran hasarını artırırlar (43). Geri dönüşümü 

olmayan hücre hasarı meydana gelmeden enerji yeniden sağlanabilirse sitotoksik ödem 

kendiliğinden çözülebilir. Hücresel Adenozin trifosfat (ATP) düzeyi normalin 

%10’unda iken bile sodyum/potasyum pompası %50 kapasite ile çalışabilir. 

Reperfüzyon gerçekleşmezse geri dönüşümsüz 

hasar oluşur (44). Vazojenik ödem başlıca beyaz cevheri tutarken, sitotoksik ödem gri 

cevheri tutar (40, 41, 42, 44). Deneysel olarak uygulanan trimetil-kalay ve 

heksaklorofen gibi toksinlerde sellüler ödeme neden olurlar. Klinikte fulminan hepatik 

hasar ve ilerleyici ensefalopati ile Reye sendromunda sitotoksik ödem gelişir (40, 43). 

İnterstisyel ödem: Hidrosefalide olduğu gibi ventrikül içi basınç, doku basıncından 

yüksek olduğunda BOS, epandimden periventriküler beyaz cevherdeki hücrelerarası 

alana geçer. Vazojenik ödemden ödem sıvısının BOS özelliğinde olması ve KBB’nin 

sağlam olmasıyla ayrılır (43, 44). 
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Hidrostatik ödem: Akut olarak gelişen hipertansiyon olgularında damar yatağındaki 

yüksek basıncın kapillerlere yansıması sonucunda vazodilatasyon gelişir. Hidrostatik 

ödem kapiller yatakta gelişen vazodilatasyon neticesinde transüda mahiyetindeki 

proteinden fakir sıvının hücrelerarası alanda toplanması ile meydana gelir (17, 18). Bu 

tip ödemde vazojenik ödemden farklı olarak ekstrasellüler alana sızan ödem sıvısı 

proteinden zengin değildir (40, 41, 43). Arteriyovenöz malformasyon ameliyatlarından 

sonra çevre dokuda görülebilen normal perfüzyon basıncının geri dönmesi tablosu bu 

ödem tipine örnektir (43). Starling (40, 43), yaklaşık yüzyıl kadar önce, normal 

koşullarda, arteryel kapillerden filtre olan sıvı miktarına eşit sıvının kapillerlerin venöz 

ucundan geri emildiğine işaret etmiştir. Buna göre, plazma hidrostatik basınç ve doku 

kolloid osmotik basıncı’nın toplamı, doku hidrostatik basıncı ve plazma kolloid osmotik 

basıncının toplamına eşittir. Kapiller hidrostatik basıncındaki artış hidrostatik ödem ile 

sonuçlanır (40, 41). 

Osmotik ödem: Beyin dokusu osmotik basıncının plasma osmotik basıncından yüksek 

olması durumunda suyun hücre içinde ve hücrelerarası alanda birikmesi ile hipoosmotik 

ödem gelişir. Hipoosmotik ödem gri ve beyaz cevheri birlikte tutar (40, 41). Deneysel 

olarak peritoneal kaviteye distile su enjeksiyonu ile klinikte ise uygunsuz ADH 

sendromu, serebral tuz kaybı sendromu, üremik hastalarda hemodiyaliz sonrası aşırı 

sodyum kaybı sonucu hipoosmotik ödem gelişebilir (41, 43, 44). 

           Kafa travmasında oluşan  beyin ödemi, vazojenik ve sitotoksik ödemdir. Son 

zamanlarda, in vitro araştırmalar, eksitatör aminoasitler, araşidonik asit, asidozis ve 

potasyum iyonlarındaki değişiklikler ile hem vazojenik hem de sitotoksik ödemin 

ikincil beyin hasarına yol açtığı ortaya çıkmıştır (45). 

             

            2.5.2. Kan Beyin Bariyeri (KBB) 

 

           KBB, beyinin ekstrasellüler ortamının kontrol altında olmasını sağlayan bir 

yapıdır. Nöronların elektrofizyolojik özelliklerini sürdürebilmeleri için elektrolit 

dengesinin sağlanması gerekmektedir. Beyinin özel yapıdaki bu endoteli, iyon 

transportunu ve beyin fonksiyonları için gerekli metabolitlerin iki yönlü hareketini 

yönetir. Dolaşım ile beyin dokusu arasındaki iyon, metabolik maddeler ve sıvı değişimi 

esas olarak kapiller boyunca yapılmaktadır (46). KBB’nin ultrastrüktürel yapısı 

incelendiğinde; endotel hücrelerin pentalaminar sıkı bağlantılar ile birbirine 

kenetlendikleri, kapiller bazal membranın kesintisiz devam ettiği ve astroglial 
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uzantılarla desteklenmiş olduğu, endotelial hücrelerin bol miktarda mitokondri içerdiği, 

mikropinositik aktivitelerinin kısıtlandığı ve fenestrasyonlarının olmadığı 

gözlenmektedir (47). Serebrovasküler endotelin geçirgenliğinin çok düşük olduğunu 

gösteren en önemli özellik hücreler arası sıkı bağlantı ve vezikül sayısının az olmasıdır. 

Yarı geçirgen bir lipid membran olarak işlev gören beyin kapiller endotel membranı, 

yağda eriyen moleküllerin ve O2, CO2 gibi gazların geçişine izin verir. Buna karşın 

polar ve büyük maddeler geçemezler. Maddelerin beyine pasif difüzyonla geçişi, 

maddelerin moleküler boyutları, elektrik yükleri, yağda eriyebilme gibi kimyasal 

özelliklerine bağlıdır. Bir maddenin yağda eriyebilir olması onun KBB’den geçmesini 

sağlayan en önemli kimyasal özelliğidir. Aminoasitler, glikoz, biyolojik aminler ve 

diğer esansiyel besinler membran taşıyıcıları ile KBB’den geçebilirler. Kapiller 

endoteldeki transportda görevli taşıyıcı moleküllerin ve membrana bağlı enzimlerin 

dağılımında, belirgin bir şekilde apikal-bazal fark vardır. Son çalışmalar beyin 

endotelindeki porların açık olmadığını, fakat bu porların c-AMP, c-GMP, protein kinaz 

C ve araşidonik asit gibi ikincil haberci sistemler aracılığı ile uyarılarak açıldığını 

göstermiştir (48). Kafa travmasından sonra ortaya çıkan serebro-vasküler 

permeabilitenin artışı şu mekanizmalarla açıklanabilir: 

- Endotel hücreler arasındaki sıkı bağlantıların ayrılmaları, 

- Veziküler transportun artması, 

- Transendotelial kanalların veya porların genişlemesi, 

- Endotel hücre membranlarının biyokimyasal veya yapısal değişikliği (47). 

 

2.5.3. Eksitotoksisite ve Kalsiyuma Bağımlı Hücre Hasarı 

 

Travma sonucu gelişen birincil beyin hasarına bağlı yaygın nöronal 

depolarizasyon, ekstrasellüler glutamat artışı ve glikoliz meydana gelir (49, 50). İkincil 

iskemi sonucu ise ATP üretimi azalır, bunun sonucunda homeostazis işlevinden 

sorumlu transmembran Na/K pompasının çalışması engellenir. Sonuçta ekstrasellüler 

sodyum seviyesi düşer, Na/glutamat kotansportu tersine döner ve ekstrasellüler 

glutamat artar. Memran geçirgenliği ve fosfolipaz aktivitelerin artması sonucu 

hücrelerden glutamat sızar. İntrasellüler sodyum yoğunluğunun artması sonucu sodyum 

hücre yüzeyindeki reseptörlere bağlanarak kalsiyum kanallarının açılmasına ve 

difüzyonuna neden olur. Bu da hücre içine su girişini artırır. Sonuçta sensitif reseptörler 
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aktive olarak glutamat salınımına neden olur. Bu kör döngü hücre ölümüne neden olur 

(51, 52). 

 

Travmanın mekanik etkisi elektrolit dengesi değişikliklerine, enerji 

yetersizliğine, nöronlarda depolarizasyona neden olur. Ekstrasellüler kalsiyum artar. 

Merkezi sinir sistem eksitatörleri glutamat ve aspartatı da içeren anormal nörotransmiter 

salınımı başlar. Sürece eklenen biyokimyasal ve nörokimyasal olaylar sonucu hızla 

lipoliz, proteoliz, hücre membranı bozulması, hücre iskeletinde bozulma ve 

fosforilasyon meydana gelir. Her ne kadar travmadan geniş ölçekte nöronlar ve 

fonksiyonel bağlantıları etkilenmekteyse de, glial doku ve serebral damarların da 

etkilenmesi söz konusudur. Bu nedenle primer serebral travma ile tabloya geç dönemde 

eklenen hücresel apoptoz, sekonder aksotomi, Wallerian dejenerasyonu, global ve 

rejiyonal hücresel iskemi birbiriyle bağlantılıdır. Travmatik ve iskemik mekanizmalar 

arasındaki etkileşim, hasarlanma sürecinin çok erken döneminde oluşur (53). 
 

 

Beyaz ve gri cevherdeki sekonder hasarın ilerlemesinde, anormal kalsiyum 

dengesi önemli rol oynamaktadır. Sinir hücre hasarında eksitotoksik hücre ölümü, 

programlanmış hücre ölümünün başlaması ve postsinaptik reseptör modifikasyonları ile 

ilişkilidir. Aksonal hasarda kalsiyum, aksonlar arasındaki bağlantının kesilmesi ile 

sonuçlanan olaylar kaskadını başlatır. Hem sinir hem de aksonal hasarda hücreye fazla 

kalsiyum girişi erken mitokondriyal şişme ile ilişkilidir (54). Mitokondri de  fazla 

kalsiyum birikmesi kendi membranında depolarizasyona, membran permeabilite geçiş 

porlarının açılmasına ve programlanmış hücre ölümü faktörlerinin salınışının 

başlamasına neden olur (55). Mitokondriyal fonksiyonun kaybolması yalnız kalsiyum 

tamponlama kapasitesini elimine etmez, aynı zamanda ATP bağımlı iyon pompalarının 

bozulması ile sonuçlanan kalsiyum akışına katkıda bulunur (56).  

 

Beyin travmasını takiben uyarıcı bir nörotransmitter olan glutamatın hücre dışı 

konsantrasyonu artar (5). Presinaptik membrana bağlı iyon pompalarının bozulması ve 

kalsiyum aracılı ekzositoz,  nöronlardan depolarizasyona bağlı glutamat salınımına 

neden olur (6). Bu fazla nörotransmisyonun hücre içi kalsiyum konsantrasyonunun 

toksik düzeyde artışına katkıda bulunduğu düşünülmektedir. Glutamat reseptörleri 

kimyasal agonistlerine duyarlılıklarına göre AMPA (α–amino– 3–hidroksi–5–metil–4–

isoksazolepropionik asit) veya NMDA (N–metil–D–aspartik asit) reseptörleri olarak 
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sınıflandırılır. Kortikal nöronlara travmatik hasar AMPA reseptör agonistlerine artmış 

iletim cevabına yol açar. Hasarlı nöronlarda daha fazla AMPA reseptör iyon iletimi, 

güçlü hipereksitabilite, hücre içi serbest kalsiyum konsantrasyonlarında artış görülür ve 

diğer toksik olmayan konsantrasyonlardaki sentetik glutamat reseptör analoglarına 

duyarlılık gösterirler (57).  

 

AMPA reseptör duyarsızlaşmasında azalma veya fazla duyarlılık olduğunda, 

travmadan sonra sinaptik glutamatın kısa süreli artışına bağlı nörotoksisite 

hipereksitabiliteye, epileptik aktiviteye veya kalsiyuma bağlı hücre şişmesine, hücre 

hasarı ve ölümüne yol açabilir (58).  Sinaptik glutamat ile birleştiğinde, hasarlı glia ve 

enflamatuar hücrelerden salınan TNF-α tarafından kompozisyonu yeniden düzenlenen 

AMPA reseptörleri, hasar sonrası kalsiyumun aşırı yüklenmesine yol açar. Bir 

enflamatuar mediatör ve glutamaterjik sinir iletimi arasındaki bu ilişki, AMPA 

reseptörlerine bağlı gecikmiş eksitotoksisite için yeni bir ışık tutmaktadır (59).  

 

Unterberg ve ark. (60) 2004 yılında yaptıkları çalışmalarda travmatik hasarlı 

dokuda vazojenik ve sitotoksik beyin ödemini artıran maddeler gösterilmiştir. Glutamat, 

hidrojen iyonları, potasyum iyonları, kalsiyum iyonları, araşidonik asit ve metabolitleri, 

serbest oksijen radikalleri, histamin ve kininler bu maddeler arasındadır.  

 

 

2.5.4. Metabolik Disfonksiyon ve Laktat 

 

Travmatik beyin hasarından sonra bazı hücreler mekanik olarak hasar görür ve 

bu nedenle bozulmanın değişik basamaklarına maruz kalır. Direkt olarak hasar 

görmeyen diğer hücreler intrasellüler ve ekstrasellüler çevrede travma sonrası 

değişikliklere maruz bırakılırlar. Bu durumun bir sonucu iyonik homeostazis kaybıdır 

ve bu hücreler üzerinde büyük bir enerji gereksinimi ortaya çıkararak normal iyonik 

dengeyi tekrar sağlamak için pompalama mekanizmalarını aktive eder. Bu ekstra 

enerjiyi kazanmada kullanılan temel yakıt glikozdur (61). Travma sonrası hiperglikoliz 

ve laktat birikimi görülür. İntrasellüler laktik asit meydana gelir. Fazla laktik asit hücre 

ölümüne yol açabilir (62).      
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                2.5.5. Enflamasyon 

 

SSS’nin dış uyarılara karşı enflamatuvar yanıt verebildiği son 20 yıldır 

düşünülmektedir. Bu zamana kadar beyin dokusu, lenfatik sistemi olmadığı ve kan 

beyin bariyerinin (KBB), hücreler ve çözünmüş maddelere karşı geçirgen olmadığı için 

immünolojik açıdan ayrıcalıklı olarak değerlendirilmekteydi (63). Yapılan çalışmalar, 

TBH’dan sonra KBB’den immün hücrelerin özellikle de lökositlerin göç ettiğini 

göstermiştir (64). İmmünolojik açıdan ayrıcalıklı olma teorisinin temelinde olan 

KBB’nin kontrollü geçişinin bozulması, travmadan sonraki immünolojik olaylarda 

kolaylaştırıcı faktör olarak düşünülmektedir. Günümüzde iç doku bileşenleri ile devam 

eden nöroenflamasyon olarak anlatılmaktadır (65).  

 

TBH, son zamanlarda SSS’nin nöroinflamatuvar bir hastalığı olarak 

değerlendirilmektedir. Beyinde erken enflamasyonun göstergesi aktive mikrogliaların, 

nötrofillerin ve ödemin bulunmasıdır. Mikroglia, immün reaktif denetleyici bir hücre 

gibi davranır ve patojenlerin tutulması, konakçı savunması ve doku onarımı için 

gereklidir (66).  

 

Travmayı takiben mikroglia, periferik makrofajdan morfolojik ve immunolojik 

olarak ayırt edilemez hale gelir (67). Sık kullanılan nöroenflamasyon modellerinde 

mikroglianın interlökinler ve reaktif oksijen türleri (ROT) gibi proenflamatuvar 

moleküllerin ana kaynağı olduğu bildirilmiştir (68).  

 

Deneysel fokal serebral hasarda immün sistemin serebral cevabı tanımlanmışsa 

da, TBH sonrası ilk 24 saatte nötrofilik enfiltrasyon ve 3–5 günde makrofajlarla takviye 

edilen enflamatuvar sürecin gerçekleşmesi beyin kontüzyonuna bağlıdır (69). Buna 

karşılık deneysel diffüz aksonal hasarda, sistemik dolaşımdan akut nötrofil cevabı 

olmadan astrosit ve mikroglianın immünaktivasyonu ve periferik makrofajların 

enfiltrasyonu gösterilmiştir. Bu immün reaksiyonlardaki farklılık KBB’deki değişik 

derecelerdeki bozulmalardan ya da kişinin gösterdiği immün yanıttan kaynaklanabilir. 

Birçok deneysel TBH araştırması fokal hasar modellerine odaklanmakla birlikte, 

DAH’daki immün yanıt son yıllarda aydınlanmaya başlamıştır (70). 

 

                 Çeşitli immün ve immün olmayan hücrelerden sistemik ve intratekal üretilen 

sitokinler, periferden hematojen hücrelerin takviyesi, serebrovasküler geçirgenliğin 
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artması ve SSS’deki kalıcı hücrelerin aktivasyonunun devam etmesi ile 

nöroenflamasyona aracılık ederler (71). Bu mediatörler, yalnızca nöroenflamatuvar 

yanıtın yayılmasından sorumlu değil aynı zamanda onun varlığının bir göstergesidir. 

Daima hasarla eş anlamlı olmayan sitakinlerin nöroprotektif ve nörotrofik etkileri 

gösterilmiş olmakla beraber sinir gelişimi ve normal SSS fonksiyonlarının sürdürülmesi 

içinde gerekli oldukları iyi bilinmektedir (63). 

 

İnterlökin–10 (IL–10) ve transforme edici (dönüştürücü) büyüme faktörü beta 

(TGF– β), immünsüpresif etkileri olan antienflamatuvar sitokinlerdir. TNF-α, IL–1 ve 

interferon–γ gibi proenflamatuvar sitokinleri baskılayarak etkilerini gösterirler (72). IL–

10, santral nöroenflamasyonu azaltırken politravmalı hastalarda periferik olarak 

immunosüpresyona yol açar. Multitravmalı hastalarda bu etki çok önemlidir, çünkü 

sistemik antienflamatuvar yanıtlar klinik olarak enfeksiyona yatkınlığı arttırmak gibi 

sekonder beyin hasarına katkı sağlayabilir. Bunun yanında antienflamatuvar sitokinin 

kendisi nöroinflamasyona bağlı sekonder beyin hasarını azaltabilir. Beyin dokusunda 

sitakinlerin üretiminin artması lokal sonucu iyileştirirken, sistemik olarak üretilmesi 

genel sonucu kötü etkileyebilmektedir. Bu da intraserebral ve periferik immunolojik 

olaylar arasındaki ilişkinin dikkat çekici bir özelliğidir. Lökosit iletişimi ve göçündeki 

rolleri ile bilinen kemokinler, TBH’dan sonra periferik lökositlerin göçünü başlatırlar. 

Yapılan çalışmalarda kemokinlerin intraserebral üretimi gösterilmiştir (73). 

 

            2.5.6. Oksidatif Hasar 

 

Serbest radikaller en dış yörüngede serbest elektronu olan kimyasal bileşiklerdir. 

Bu elektron oksidasyonla sonuçlanan başka bir biyolojik moleküle kolaylıkla transfer 

edilebilir. Bu özellik serbest radikal moleküllerini fazlasıyla reaktif yapar. Serbest 

radikallerin üretimi mitokondrideki elektron naklinin normal bir sonucu ve bütün 

aerobik hayat formlarının önemli bir özelliğidir. Normal fizyolojik durumlar altında, 

doğal olarak ortaya çıkan antioksidanlar ile serbest oksijen radikalleri radikal 

formasyonlarını kaybederler. Serbest radikaller ve antioksidan savunma sistemleri 

arasındaki bu etkileşim normal beyin işlevinin bir parçasıdır. Buna rağmen çeşitli 

patofizyolojik süreçler (örneğin TBH) serbest radikallerin yüksek seviyede üretimine 

neden olur. Doğal savunma mekanizmaları tarafından idare edilen serbest radikallerin 
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bu kadar aşırı oluşması travma sonrası nöronal dejenerasyon ve ölümde önemli bir rol 

oynar (74, 75).  

 

Serbest oksijen radikalleri TBH’dan sonra radikal zararın oluşumu ve artmasında 

belirli bir öneme sahiptir. Beyin geniş lipid içeriği ve yüksek oranlı okside edici 

metabolizmasıyla birlikte, oksijen radikal aracılı hücresel yıkım için mantıksal bir 

hedeftir. Oksijen serbest moleküllerin üretimine ilişkin çeşitli yollar bulunmaktadır. 

Bunlar araşidonik asit metabolizması, mitokondriden kalsiyum nedenli çıkış, 

katekolaminin oto-oksidasyonu, ekstravaze hemoglobin bozukluğu ve ksantin oksidaz 

aktivasyonudur. Oksijen radikallerini yan ürün olarak üreten araşidonik asit yolu, 

travmatik hasarı takip eden serbest radikallerin tahminen en etkin kaynağıdır. Eksitatör 

aminoasit çıkışının neden olduğu kalsiyumun hücre içine akışı çok sayıda zararlı 

proteazları ve lipazları aktive eder (örneğin fosfolipaz A2, lipooksigenaz ve 

siklooksigenaz). Sonuç olarak, bu enzimler araşidonik asidi; tromboksan A2, 

prostaglandinler, lökotrienler ve serbest aminoasitlere dönüştürür. Bu bozulma ürünleri 

serbest oksijen radikalleri üretir (76). 

 

            Hücre zarları oksidasyona duyarlı ve doymamış yağ asitlerince zengin olan 

fosfolipidleri içerirler. Serbest radikaller, oksijen varlığında doymamış yağ asitlerinin 

çift bağlarını kırarak zincirleme bir reaksiyon meydana getirirler. Yeni oluşmuş 

kimyasal radikaller tükenene kadar bu reaksiyon devam eder. Hücre membran 

stabilizasyonu bozulur, permeabilite etkilenir, membran potansiyeli oluşturabilme 

yeteneği zarar görür. Hücre içinde aşırı kalsiyum birikir ve hücre ölümü olur (77). 

 

2.5.7. Apoptozis 

 

            Beyin hasarından sonra iskemi ve hücresel ölümün %50’sinden ve her durumda 

da bu süreci başlatan hücre içi ve hücre dışı sinyallerden apoptozis sorumlu olabilir. 

Memeli hücrelerinde başlıca iki apoptozis yolu tanımlanmıştır; 1) Fas/TNF-R reseptör 

yolu ve 2) Mitokondriyal yol. TBH’daki apoptotik süreç için kesin mekanizmalar tam 

belli değildir. Aksonlarda mitokondriyal sitokrom C salınımı Büki ve ark. (54) 

tarafından tanımlanmıştır. Genel olarak, mitokondri iç zarından sitozole salınan 

sitokrom c, mitokondriye bağlı apoptozis yolunu başlatır. Sitozolde sitokrom c, 

apoptozis aktive edici faktör–1, kaspaz–9 ve deoksiadenozintrifosfata bağlanır ve ardı 
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sıra meydana gelen; kaspaz–3 aktivasyonuna, daha sonra (poliADP-riboz) polimeraz 

gibi substratından ayrılmasına, endonükleazların aktivasyonuna ve son olarak DNA’nın 

yıkılmasına yol açar. Bu nedenle mitokondriden sitokrom c salınımına yol açan 

mekanizmaların aydınlatılması akut kafa travmasında apoptozisin anlaşılmasında 

önemlidir (78).  

 

2.6. Kafa Travmalarında Tanı 

 

 Acil servise getirilen AKT’li hastaların %45’inde arteriyel pO2 65 mmHg’dan 

düsük, %35’inde sistolik kan basıncı 85 mmHg’dan az ve %12’sinde anemi tesbit 

edilmistir (79). Bu hastalarda hipoksi, hipotansiyon ve aneminin bulunması ikincil 

beyin hasarı yönünden büyük risk tasımaktadır. Kardiopulmoner fonksiyonlar kontrol 

altına alındıktan sonra hızla nörolojik muayene yapılmalıdır.  

Nörolojik Muayene: Halen kafa travmalı hastaların takibinde en önemli değerlendirme 

yöntemidir. Hastalardan veya hasta yakınlarından iyi bir anemnez alınmalı, kan basıncı, 

nabız, solunum ve kan gazı takibi yapılmalıdır. Şuur seviyesi, pupiller, motor 

fonksiyonlar ve göz hareketleri incelenir. Kafa travması ile birlikte olabilen metabolik 

patolojiler şuuru baskılayabileceğinden hatırda tutulmalıdır (80). 

    

            Bugün pek çok nöroşirurji kliniğinde beyin hasarının şiddetini pratik olarak en 

iyi gösterdiği kabul edilen Glasgow Koma Skalası (GKS) kullanılmaktadır. GKS, şuur, 

travmanın şiddeti ve beyin korteksinin fonksiyonları hakkında önemli bilgiler verir. İlk 

olarak Teasdale ve Jennett’in (81) tanımladığı GKS, nörolojik takibi göstermek için 

yaygın olarak kullanılmaktadır (Tablo 2). Göz açma, motor ve konuşma 

fonksiyonlarının basitçe değerlendirilmesi esasına dayanır ve AKT’larında prognostik 

değeri vardır. GKS skoru kabaca 8 ve altında ise ağır kafa travması, 9 ve 12 arasında ise 

orta kafa travması, 13 ve üstünde ise hafif kafa travması olarak kabul edilir (82). 
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            Tablo 2: Glasgow Koma Skalası (Teasdale ve Jennet;1974) 

  

Göz açma (G) Skor Motor cevap (M) Skor Sözel cevap (S) Skor 

Kendiliğinden 4 Emirlere uyar 6 Oryante 5 

Sesli uyarıyla 3 Ağrıyı lokalize eder 5 Konfüze 4 

Ağrılı uyarıyla 2 Ağrı ile çeker 4 Uygunsuz cevap 3 

Cevap yok 1 Fleksör cevap 3 Anlaşılmaz ses 2 

  Ekstensör cevap 2 Cevap yok 1 

  Cevap yok 1   

G+ M+S = 15 (Sağlıklı Birey) 

 

            Radyolojik çalışmalar: Endikasyona göre şu tetkikler yapılmaktadır (82). 

- Direkt kafa grafileri 

- Bilgisayarlı beyin tomografisi 

- Manyetik rezonans görüntüleme 

- Transkranial Doppler 

- Anjiografi 

- Elektroensefolografi 

- Pozitron Emisyon Tomografi 

- Beyin sapı uyarılma potansiyelleri 

- Kraniyal ultrasonografi 

 

2.7. Kafa Travmalarında Tedavi 

 

           Kafa travmalı hastaların takip ve tedavisinde iki temel amaç vardır. Birincisi, 

nörolojik ve sistemik dengenin sağlanması, diğeri ise nörolojik bozulmanın erken 

tespitidir. Bunun için üzerinde durulması gereken noktalar; yeterli SPB’nın temini ve 

KİB’ın düsürülmesi, hipoksi, hipotansiyon, epilepsi, elektrolit dengesizliği, 

koagulasyon bozuklukları ve infeksiyon gibi sebeplerden kaynaklanan sekonder beyin 

hasarının önlenmesi veya azaltılmasıdır (83, 84).  

 

           Nörolojik muayene, halen kafa travmalı hastaların takibinde en önemli 

değerlendirme yöntemidir. Ayrıca hastalardan veya hasta yakınlarından iyi bir anemnez 
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alınmalı, kan basıncı, nabız, solunum, kan gazı ve ates takibi yapılmalıdır (85). Genel 

olarak; 

a- Dolaşımın düzenlenmesi ve ortalama arteriyel kan basıncının (OAB) artırılması, 

b- Solunumun düzenlenmesi ve arteriyel oksijenizasyonun sağlanması, 

c- Basın 30-35 derece kaldırılması (semifowler pozisyonuna getirilmesi), 

d- Epilepsi profilaksisi, 

e- KİB monitörizasyonu ve gerekirse BOS drenajı, 

f- Osmotik tedavi (mannitol 0.25-2mg/kg), 

g- Diüretikler: Bunlar negatif su balansına yol açarak dehidratasyon sağlarlar. Aynı 

yolla, aynı zamanda hemokonsantrasyona da neden olurlar. Diüretikler ayrıca BOS 

sekresyon oranını azaltırlar. 

h- Barbitüratlar 

i) Hipotermi: BKA ve oksijenin serebral metabolizma hızını azaltarak KİB’i düsürür. 

J) Hiperventilasyon: Arteryel PaCO2 30-35 mmHg civarında tutularak serebral 

damarlarda vazokonstrüksiyon ile kan konjesyonu ve KİBA kısmen önlenir. 

k) Steroidler : Kafa travmalı olguların tedavisinde deksametazon kullanılmaktadır.  

 

           Steroidlerin plazmadaki yarılanma ömrü 3 saat kadardır. Plazma proteinlerine en 

az bağlanan glukokortikoiddir. BOS yapımını azalttığı, endotelyal hücre fonksiyonunu 

doğrudan etkileyerek kapiller permeabiliteyi düzelttiği, membran stabilizasyonu 

yaparak serbest radikal yapımını azalttığı, poliansatüre yağ asitlerini inhibe ettiği, 

lizozomal aktiviteyi baskıladığı, BOS absorbsiyonunu subaraknoid mesafede veya 

araknoid villilerde enflamasyonu azaltarak kolaylaştırdığı ileri sürülmektedir. Özellikle 

vazojenik tipte ödeme etkilidir. Deksametazon, 8-16 mg hücum dozundan sonra 6 saat 

arayla 4-6 mg uygulanır (86, 87). 

l) Antioksidanlar: Organizmalar, serbest radikallerin oluşumu ve bunların meydana 

getirdiği hücre hasarını önlemek için birçok savunma mekanizması geliştirmişlerdir. 

Bunlar “antioksidan savunma sistemleri” veya kısaca “antioksidanlar” olarak 

adlandırılırlar (88). Antioksidanlar hücrenin sitozolik ya da membran kısımlarında veya 

ekstrasellüler ortamda bulunabilirler (89). 

Antioksidanlar, endojen (doğal) ve ekzojen kaynaklı olmak üzere iki ana gruba 

ayrılabildiği gibi, enzim ve enzim olmayanlar şeklinde de sınıflandırılabilirler (90, 91). 
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            2.7.1. Enzimatik olan antioksidan sistemler 

 

a- Süperoksit dismutaz (SOD): Süperoksit dismutaz; süperoksit radikallerinin oksijene 

ve hidrojen peroksite dismutasyonunu katalizleyen bir metalloproteindir (92, 93). Bir 

antioksidan olarak SOD’ın önemi, Mc Cord ve Fridovich’in (94) 1968’de yaptığı 

araştırmalarıda ortaya konulmuştur. Organizma, geçirmiş olduğu travma neticesinde 

biriken süperoksit radikallerini antioksidanlar vasıtasıyla ortadan kaldırmaya ve bu yolla 

travmaya cevap vermeye çalışır. SOD bir antioksidan enzimdir ve organizmanın 

travmaya cevabı olarak artış göstermesi beklenir. Dokudaki miktarı travmanın şiddetiyle 

orantılıdır. 

b- Selenyum Bağımlı Glutatyon Peroksidaz (Se-GPx): Prostetik grup olarak Se 

taşımaktadır. Bu nedenle metalloenzim grubunda değerlerlendirilir. Aşırı H2O2 

varlığında indirgenmis (redükte) glutatyonun (GSH) okside glutatyona (GSSG) 

oksidasyonunu katalize eder ve bu arada H2O2 de suya dönüştürülerek detoksifiye 

edilmis olur (95). 

                             H2O2 + 2GSH → GSSG + 2H2O 

c- Glutatyon Redüktaz (GSHrd) 

d- Glutatyon S-Transferaz (GST) 

 

            2.7.2. Non-Enzimatik antioksidan sistemler 

a- C Vitamini (Askorbik asit) 

b- E Vitamini: α, β, γ ve δ olarak dört tokoferolün karışımıdır. α-tokoferol doğada en 

fazla bulunan ve biyolojik etkisi en fazla olan tokoferoldür. Antioksidan etkisi en fazla 

olan α-tokoferoldür. Yapısındaki hidroksil gruplu aromatik halka vitaminin kimyasal 

olarak aktif kısmını olusturur. En yüksek E vitamini konsantrasyonu, mitokondri ve 

mikrozom gibi membrandan zengin hücre kısımlarında bulunur. Miyokard 

membranındaki miktarı da fazladır. Hücre membranındaki fosfolipitlerde bulunan çoklu 

doymamış yağ asitlerini serbest radikal etkisinden koruyan ilk savunma elemanı E 

vitaminidir. Bir molekül E vitamini 100 molekül yağ asiti peroksidasyonunu 

engelleyebilir. E vitamini O2‾, HO‾, singlet O2, lipit peroksit radikallerini ve diğer 

radikalleri temizler. α-tokoferol; etanol, karbon tetraklorür, parasetamol, kalsiyum 

desarjı ve diğer uyarıcılarla olusan hepatosit peroksidasyonunu inhibe eder. Deneysel 

olarak olusturulan beyin iskemisinde E vitamini seviyesinin azaldığı, reperfüzyonda ise 
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dışardan verilen E vitamininin peroksidatif hasarı önlemede yardımcı olduğu 

gösterilmiştir (96). 

c- Karotenoidler, Ürik Asit, Desferoksamin (DFO), Melatonin, L-Karnitin, Sistein, 

Albümin, Serüloplazmin, Haptoglobülinler, Selenyum, Bakır, Çinko Transferrin ve 

Laktoferrin, Bilirübin, Ferritin, Mannitol, Oksipurinol, Probukol. 

 

2.8. L-Karnitin : 

            L-karnitin bütün memeli türlerinde endojen olarak bulunan ve yag asitlerinin 

mitokondriyal oksidasyonunda yaşamsal önemi olan bir kuaterner amonyum bilesiğidir. 

L-karnitin vücutta esas olarak serbest karnitin seklinde bulunur. Fakat asetil-L-karnitin, 

propionil-L-karnitin ve palmiotil-L-karnitin esterleri vardır (97). Vücudun L-karnitin 

gereksiniminin %75’i dışarıdan besinlerle, %25’i endojen biyosenteziyle sağlanır (97, 

98). Dısarıdan besinlerle alınan karnitin’in en önemli kaynağı 100 gramı genellikle 200-

800 μmol karnitin içeren kırmızı ettir. 

             

             Karnitin barsaklardan aktif transportla absorbe olur. Eriskinlerde besinlerle 

günde 10 mg alınması yeterlidir. Serbest karnitin’in plazma konsantrasyonu 30-70 

μmol/L arasındadır (98). Kalp, iskelet kasları, yag dokuları, epididimis ve seminal sıvı 

karnitinden zengindir.  

 

             Karnitin hücrenin enerji üretimi için beta oksidasyona gidebilmek üzere uzun 

zincirli yağ asitlerinin mitokondri matriksine geçişinde görev alan, asetillenmiş 

Koenzim A (KoA) miktarını düzenleyen ve diğer hücresel metabolik olaylarda yer alan, 

antioksidan özelliği kanıtlanmış vitamin benzeri bir bileşiktir. Vücutta L izoformunda 

bulunan karnitinin L-karnitin, asetil L-karnitin ve propiyonil L-karnitin türevleri 

bulunmaktadır. 

 

            2.8.1. L-Karnitinin Kimyası : 

 

           Karnitinin (3-karboksi- 2- hidroksipropi) kimyasal adı Trimetilamonyum 

Hidroksittir (Şekil 2). 

           Serbest karnitin 161,2 moleküler ağırlığa sahip zwitteriyonik (çift kutuplu) bir 

moleküdür. Karnitin hidroklorid olarak sentezlenir. Sadece L-karnitin biyolojik olarak 

aktiftir. Levokarnitinhidroklorid kristal yapıda, beyaz renkli bir maddedir ve 
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kokusuzdur. Sudaki çözünürlüğü yüksektir, metanol, etanol ve glasial asetik asitte çok 

az çözünür, aseton ve eterde hiç çözünmez (99). 

       

                                          CH3 
                                             │ 
                              CH3 – N – CH2 – CH – CH2 -COO 
                                             │                        │ 

                               CH3                     OH 

 

                           Şekil 2: Karnitinin yapısal formülü 

 

2.8.2. Biyosentez : 

  

            Karnitin (4-N-trimetilamonyum-3-hidroksibütirik asit) 20. yüzyıl başlarında kas 

dokusunda keşfedilen esansiyel olmayan bir amin türevidir. Önceleri esansiyel bir 

vitamin olduğu düşünülmüş ancak daha sonraları karaciğer böbrek ve beyinde aminoasit 

öncüllerinden sentezlendiği gösterilmiştir (100, 101). 

 

            Karnitin sentezinde iki esansiyel aminoasit görev alır; lizin ve metiyonin. 

Sentez, L-lizin aminoasidinin S-adenozilmetiyonin (SAM) ile metilasyonu ile başlar. 

Magnezyum, C-vitamini, demir, B3 ve B6 vitaminleri, alfa ketoglutarat ve SAM sentezi 

için gerekli olan diğer kofaktörler ( metiyonin, folik asit, B12 vitamini, betain) endojen 

karnitin sentezinde görev almaktadır (100). İnsanda iskelet kası, kalp, karaciğer, böbrek 

ve beyinde karnitinin bir öncülü olan gamma-bütirobetain sentezlenir ancak sadece 

karaciğer böbrek ve beyinde bu madde karnitine dönüştürülebilir. Bu reaksiyon gamma-

bütirobetain hidroksilaz enzimi tarafından gerçekleştirilir. Bu enzimin aktivitesi fetus ve 

yenidoğanlarda çok düşüktür (101). İnsanlarda karnitinin %75’i diyetten sağlanır, geri 

kalan %25’i ise endojen olarak sentezlenir (102). Karnitin kaynakları çoğunlukla et, süt 

gibi hayvansal ürünler olmakla birlikte pişirilmeye ve hazırlamaya bağlı diyetteki 

karnitin içeriği değişebilir (100,101). 

            Dışardan alınan ve endojen olarak sentezlenen karnitin L- izoformundadır (101). 

L-karnitin aktif transport ve pasif difüzyon yolları ile barsaklardan emilir. Maksimum 

kan konsantrasyonuna oral alımdan üç buçuk saat sonra ulaşılır ve 15 saatlik bir yarı 

ömrü vardır (100). Plazmada ve dokularda serbest ya da yağ asitlerine bağlı açil-karnitin 

türevi olarak bulunabilir (102). Kalp, iskelet kası, karaciğer, böbrekler ve epididimiste 
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spesifik transport sistemleri bulunan karnitin bu dokular içinde yoğunlaşır. Kan yoluyla 

taşınan karnitin ağırlıklı olarak kalp ve iskelet kasında depolanır. Karnitinin vücuttan 

atılımı esasen böbrekler yolu ile olur (100). Glomerüler filtrasyondan sonra karnitinin 

proksimal tübüllerde bulunan spesifik bir transport sistemi tarafından etkin şekilde 

(filtre edilen karnitinin %90’ı) reabsorpsiyonu yapılır. Böbrek karnitin transportunun 

sodyum- bağımlı olduğu ve açil karnitin gibi karnitin türevleri ile engellenebildiği 

gösterilmiştir (103,104). 

      

2.8.3. Farmakokinetik Özellikleri : 

 

            L-Karnitin barsaklardan aktif transport ve pasif difüzyon ikilisi yoluyla absorbe 

edilir (105). Oral doz alımından sonra biyoyararlanımı çeşitlilik göstermektedir. En 

düşük %16-18 ve en yüksek %54-87 olarak bildirilmistir. L-karnitinin 2 gr’dan fazla 

alınmasının bir anlamı yoktur. Çünkü karnitin’in mukozal absorbsiyonu yaklaşık 2 gr 

civarında doygunluk gösterir. Oral alımından yaklaşık 3.5 saat sonra maksimum plazma 

konsantrasyonuna ulaşılır. Yarılanma ömrü 15 saattir. Karnitin’in eliminasyonu esas 

olarak böbrekler yoluyla olmaktadır (100). L-karnitin plazma proteinlerine ya da 

albumine bağlanmaz (106).      

2.8.4. Etki Mekanizması : 

 

            Karnitin hücresel enerji metabolizmasında önemli bir rol oynamaktadır. Serbest 

uzun zincirli yağ asitlerinin hücre enerji üretimi için beta oksidasyona gidebilmek üzere 

mitokondri iç membranından mitokondri matriksine geçişinde esansiyel bir kofaktör 

olarak rol alır. L-karnitin beta oksidasyonu hızlandırarak asetil KoA miktarını arttırır, 

potansiyel toksik asetil KoA metabolitlerini tamponlar ve asetil KoA/KoA oranını 

düzenler. Bu oran sitrik asit siklusu, glukoneogenez, üre siklusu ve yağ asit 

oksidasyonunda görev alan bir çok mitokondriyal enzim aktivitesinin düzenlenmesinde 

önemlidir (100, 108, 109).  
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Şekil 3: Uzun zincir yağ asit metabolizmasında karnitinin rolünün şematik göterimi. 

 

Karnitin sayılan bu önemli görevlerinin yanı sıra bir çok hücre içi metabolik olayda da 

görev alır. Bunlar; 

1- Dallı zincirli aminoasit (valin. lösin, izolösin) metabolizması, 

2- Keton cisimlerinin kullanımı, 

3- Peroksizomal beta oksidasyonu, 

4- Eritrosit membranda yağ asiti-fosfolipid dönüşümü, 

5- Yağ asit zincir kısaltma işlemlerinin yan ürünlerinin peroksizomlardan dışarı 

çıkarılması, 

6- Antioksidan etki, serbest radikal çöpçülüğüdür (109, 110). 

 

           Asetil L-karnitin, L-karnitinin kısa zincirli ester türevi olup vücutta en çok 

bulunan aşilkarnitin türüdür. Bu karnitin türevi, L-karnitinin fizyolojik özelliklerini 

taşımasının yanı sıra içerdiği asetil grubu nedeni ile, yüksek enerji metabolizması ve 

anabolik reaksiyonlar sırasında önemli bir asetil grubu donörü olarak görev alır ve 

normal mitokondriyal fonksiyonda stratejik bir rol üstlenir (102). Asetil L-karnitin, yağ 

asidi oksidasyonu sırasında asetil Ko-A’nın mitokondriye geçişini hızlandırır, 

asetilkolin üretimine katkıda bulunur ve protein ve fosfolipid sentezini uyarır (101).

  

     

            2.8.5. Karnitinin Antioksidan, Antiapoptotik ve İmmünmodulator 

Özellikleri  

 

            L-karnitin ve türevlerinin güçlü antioksidan özelliklere sahip olduğu, in vitro ve 

in vivo çalışmalarda kanıtlanmıştır. L-karnitin serbest uzun zincirli yağ asitlerinin beta 
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oksidasyona gidebilmek üzere mitokondri matriksine geçişinde rol alır. Beta oksidasyon 

sonucu oluşan asetil KoA çok miktarda oksijenin tüketilip ATP üretildiği trikarboksilik 

asit siklüsüne girer. Böylelikle bu siklus sonunda H2O’ya indirgenen oksijenin 

konsantrasyonu azalır ve reaktif oksijen türlerinin oluşumu azalmış olur (111).  

            Hücre içi oksidatif hasar lipid peroksidasyonuna, fosfolipid yıkımına ve bu yolla 

serbest yağ asidi miktarının artışına neden olur (112, 113). Serbest uzun zincirli yağ 

asitleri hidrofobik anyonlar olup anyonik deterjanlarla benzer özellikler taşırlar ve doku 

düzeylerindeki artışları mitokondri de dahil olmak üzere hücre membran yapılarında ve 

fonksiyonlarında değişikliğe yol açar (114, 115). Bu uzun zincirli serbest yağ asitleri 

mitokondrilerdeki voltaj bağımlı kanallarla etkileşimde bulunup membran 

geçirgenliğinde değişikliğe ve sitokrom-c salınımına ve apoptoza yol açarlar (115, 116, 

117). Serbest yağ asitlerinin neden olduğu mitokondriyal disfonksiyonun karnitinin 

tarafından engellendiği gösterilmiştir (115). Farklı hücre tiplerinde yapılan çalışmalar 

karnitinin hücre membran geçirgenliğindeki değişiklikleri, apoptozu, mitokondriyal 

disfonksiyonu ve lipid peroksidasyonunu güçlü bir şekilde engellediğini göstermiştir 

(115, 118, 119). 

 

            L-karnitin oksidatif stresi engeller, nitrik oksidi ve oksidatif hasardan 

korunmaya yönelik enzimlerin aktivitesini düzenler, bir çok mitokondriyal toksik ajana 

karşı koruyucu etki sağlar (120-122). Süksinat dehidrogenaz gibi mitokondriyal 

enzimlerin yanı sıra katalaz ve süperoksit dismutaz gibi antioksidan enzimlerin 

aktivitelerinde koruyucu rol oynar (123). L-karnitin bir antioksidan olarak antioksidatif 

savunma mekanizmasındaki üç enzimin ‟glutatyon peroksidaz, katalaz, süperoksit 

dismutaz” peroksidatif hasardan korunmasında ve esasen serbest radikallerin neden 

olduğu yaşla meydana gelen değişikliklerin normal hale getirilmesinde önemli bir 

ajandır (124). Bir çalışmada yaşlı ratlara verilen L-karnitinin güçlü bir antioksidan ve 

serbest radikal çöpçüsü olduğu, askorbik asit, glutatyon ve E vitamini gibi 

antioksidanların etkisini arttırdığı ve nöronlarda peroksidatif hasarın göstergesi olan 

lipofuksin birikimini azalttığı gösterilmiştir (125). L-karnitinin propiyonil ester türü 

olan propiyonil-L-karnitin ile yapılan başka bir çalışmada ise bu maddenin etkin bir 

antioksidan olduğu süperoksit çöpçülüğü yaptığı ve DNA’yı kısmen koruyucu etkisi 

olduğu ortaya çıkarılmıştır (126). Yakın zamanda ülkemizden bildirilen bir çalışmada 

L-karnitin, ά-tokoferol ve troloks gibi referans antioksidanlarla karşılaştırılmış, lipid 
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peroksidasyonunu önleyici etkisi ve antiradikal özellikleri bir kez daha kanıtlanmıştır 

(124). 

 

                Son zamanlardaki çalışmalar L-karnitinin antioksidatif özellikleri yanında 

immünmodulatör özellikleri de olduğunu göstermektedir. Karnitin tedavisinin yaşlı 

inflamatuvar hücrelerde kemotaktik ve fagositik aktiveteleri iyileştirdiği, astrositleri 

oksidatif stres ve inflamatuvar sitokin maruziyetinden koruduğu, vitamin E ve folatla 

birlikte Alzheimer hastalığını önlemede faydalı olabileceği bildirilmiştir (127-129). 

 

             Son dönemlerde karnitinin antiinflamatuvar etkinliğini kanıtlamaya yönelik bir 

çok çalışma yapılmıştır. L-karnitinin kardiyoprotektif etkisinde infalamatuvar 

sitokinlerin rolünün çalışıldığı bir hayvan deneyinde L-karnitin uygulamasının 

interlökin-1a, interlökin 6 ve TNF-ά seviyelerini önemli oranda azaltarak inflamatuvar 

süreci zayıflattığı gösterilmiştir (130). Başka bir çalışmada ise ratlarda oluşturulan artrit 

modellerinde L-karnitin ile beraber ά–lipoik asit uygulamasının TNF-ά seviyelerini 

anlamlı oranda düşürdüğü gösterilmiştir (131). Kronik hemodiyaliz hastalarında yapılan 

başka bir çalışmada da intravenöz L-karnitin uygulamasının inflamatuvar süreçlerde 

artan bir belirteç olan serum C-reaktif protein (CRP) düzeyini anlamlı oranda azalttığı 

gösterilmiştir (132). Yakın zamanda yapılan başka bir çalışmada ise sıçanlarda 

karnitinin inaktif bir izomeri olan D-karnitin verilerek karnitin eksikliği oluşturulmuş ve 

beraberinde karboplatin verilerek karnitin eksikliğinin karboplatin nefropatisi 

üzerindeki etkisi araştırılmıştır. Çalışma sonucunda ise karnitin eksikliğinin oksidatif 

hasarı ve TNF-á ve NO gibi inflamatuvar sitokinleri arttırarak karboplatin nefropatisini 

daha da arttırdığı gösterilmiştir (133). 

 

            Karnitin ve türevlerinin kanıtlanmış bu etkilerine ek olarak asetil L-karnitinin 

güçlü nöroprotektif ve antiapoptotik özellikleri kanıtlanmıştır. Nöroprotektif 

özelliklerini antioksidan, antiapoptotik aktivite, intraselüler membranların 

stabilizasyonu ve kolinerjik nörotransmisyon yolu ile sağlamaktadır (101). Son 

yıllardaki çalışmalarda asetil L-karnitinin apoptotik yolaklarda kaspaz 3 ve 9’u 

engelleyerek apoptozu etkin bir şekilde önlediği gösterilmiştir (134-136). 
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2.8.6. Karnitinin Primer ve Sekonder Eksiklikleri, Kullanım Alanları : 

 

            Karnitin her ne kadar diyetle alınabiliyor ve endojen olarak sentezleniyor olsa da 

insanda primer ve sekonder karnitin eksiklikleri görülebilir (100). Prematüreler ve 

yenidoğanlarda karnitin sentezinde yer alan gamma-bütirobetain hidroksilaz enzim 

aktivitesi düşük olduğundan primer karnitin eksikliği görülebilir. Organik asidüri gibi 

bazı metabolik hastalıklarda da primer karnitin eksikliği görülebilir. Her ne kadar 

karnitin %99 oranında intraselüler bulunsa da serum açilkarnitin (AK) ve serbest 

karnitin (SK) arasındaki ilişki intramitokondriyal metabolik değişikliklere oldukça 

duyarlıdır. Açlık, yaşlılık ve hamilelikte serumda serbest karnitin oranı azalmaktadır. 

AK/SK oranının değiştiği ve karnitin eksikliğinin görüldüğü diğer durumlar siroz, 

kronik böbrek yetmezliği, ciddi enfeksiyon, barsak rezeksiyonu, valproik asit tedavisi, 

diyabet, kalp yetmezliği, Alzheimer Hastalığı ve kanserdir (100,101). 

       Anoreksi, kronik yorgunluk, kardiyovasküler hastalık, difteri, hipoglisemi,erkek 

infertilitesi, musküler myopati, Rett sendromu gibi durumlarda eksojen karnitin 

tedavisinin faydası gösterilmiştir. Karnitin tedavisinin hemodiyaliz ve kanser 

hastalarında kronik inflamasyon ve oksidatif hasarı azalttığı gösterilmiştir (137,138). 

Ayrıca preterm infantlar, diyaliz hastaları ve HIV pozitif bireylerde de L-karnitin 

eksikliği görülebileceğinden bu grup hastalar L-karnitin tedavisinden fayda görebilirler 

(100,101). Yapılan bir çalışmada hemodiyalize giren hastalarda karnitin uygulamasının 

BUN, kreatinin ve fosfor gibi protein katabolizma ürünlerinin serum değerlerini anlamlı 

oranda düşürdüğünü saptanarak son dönem böbrek hastalığında karnitinin kritik bir role 

sahip olduğu gösterilmiştir (139) .  

 

            Karnitin eksikliğinin en önemli etkilerinin santral sinir sistemi üzerine olduğu 

bilinmektedir. L-karnitin ve esterleri nöroprotektif, nöromodulatör ve nörotrofik 

özelliklere sahiptir. Nörodejeneratif hastalıkların temelinde bozulmuş mitokondriyal 

fonksiyon yüzünden artmış metabolik stres ve oluşan reaktif oksijen ürünleri vardır. 

Mitokondriyal superoksitlerin artmasıyla, solunum zincirindeki elektron transferi ve 

solunum zinciri Kompleks I, II, III, IV ve V aktivitileri bozulur. Pek çok çalısma 

solunum zinciri komplekslerindeki bozulmanın Alzheimer, Parkinson ve Huntigton 

hastalıgı gibi ciddi nörolojik hastalıklara yol açtığını göstermiştir. Parkinson ve 

Alzheimer hastalıklarında Kompleks I’in fonksiyonunun bozulduğu gösterilmiştir. L-
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karnitin tedavisi mitokondriyal fonksiyonları iyileştirerek, solunum zinciri 

komplekslerinin aktivitelerini düzenleyerek etki gösterir (97). 

 

            L-karnitin antioksidan özelliğiyle lipid oksidasyonunun son ürünlerinin 

birikimini engeller (140). L-karnitin ve Asetil-L-karnitin’in (ALC) Alzheimer 

hastalığında biriken amiloyid plakların neden olduğu toksisiteyi vitamin-E ve katalaz 

gibi mutlak antioksidanlar kadar azalttığı rat kortikal nöronlarında yapılan çalışmalarla 

gösterilmiştir. Nörodejeneratif hastalıklarda L-karnitin (LC) ve ALC’nin hafıza, 

öğrenme ve dikkat üzerine yararlı etkileri olduğu bildirilmiştir (97). 

   

            L-karnitin’in en önemli nöromodülatör rolü, Asetil kolin sentezi için asetil 

grubunu tasıması ve aynı zamanda sinyal iletiminin takip ettigi yol ve gen 

ekspresyonunu etkilemesidir (97,140). L-karnitin’in bilirübine baglı nöronal hücre 

ölümüne karşı koruyucu bir etki yaptığı gösterilmiştir (141). L-karnitin’in nöronal hücre 

kültürlerinde, Glutamat / Kainik aside bağlı nörotoksisiteyi önlediğini gösteren 

çalışmalar vardır. Aynı zamanda invitro çalısmalarda N-metil-D-aspartat (NMDA) 

toksisitesini de önlediği öne sürülmüştür (141). 

 

          Karnitin amfifilik yapıda olduğundan hücre membranının yüzeyindeki yüklerle 

etkileşime geçerek membran akışkanlığını direkt olarak etkileyebilir. Membran 

akışkanlığının degişmesi de nöron etkinliğini değiştirebilir. Bildirilen nöroendokrin ve 

nöroprotektif özellikleri bu yeteneğine bağlı olabilir. ALC’nin ratlarda hormonal 

seviyeyi ve kortizolun sirkadiyen ritmini değiştirdiği gösterilmiştir (97). 
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3. TRAVMA MODELİ 

Deneysel kafa travması ile TBH oluşturulmasının amacı, klinik travmadaki 

fazların veya patolojik olayların aynısının patoloji ve/veya tedaviyi gösterecek şekilde 

oluşturulmasıdır (144). Özel bir modelin seçilmesi çalışmanın hedefine göre 

belirlenmelidir. Hedefe bakmaksızın, seçilen model aşağıdaki kriterleri karşılamalıdır: 

1) Hasarı oluşturacak mekanik etki kontrol edilebilir, tekrarlanabilir ve ölçülebilir 

olmalıdır, 

2) Oluşturulan hasar kontrol edilebilir, tekrarlanabilir ve insanda oluşan hasara benzer 

olmalıdır, 

3) Hasarın sonuçları mekanik kuvvetle ilişkili olarak morfolojik, fizyolojik ve 

biyokimyasal olarak veya davranış parametreleri ile ölçülebilmelidir, 

4) Hasarı oluşturan mekanik kuvvetin yoğunluğu ile sonucun şiddeti tahmin 

edilebilmelidir. 

 

Küçük boyutları ve maliyetinin daha az olması nedeniyle ve tekrarlanan 

ölçümler sağladığı için insan TBH modelinin oluşturulmasında daha çok farklı 

düşünceler olmasına karşın sıçanlar tercih edilmiştir (32). Ancak tekrarlanabilir ve 

standart hale getirilmiş deneysel çalışmalarda yapılan travmalarda; gerçek hayatta 

rastlanılan trafik kazası veya yüksekten düşmede oluşan kafa travması dışı omurga, 

batın, toraks travması gibi birlikte olan diğer travmalar ve kan kaybı gibi etmenler 

deneye katılamamakta, bu durum da deneyin gerçeklerle olan benzerliğini tartışılır hale 

getirmektedir. Bu nedenle birçok travma modeli tanımlanmış ve gerçeğe yakın olanı 

saptanmaya çalışılmıştır. Tanımlanan bu travma modelleri arasında santral ve lateral 

sıvı çarpma, sert cisimle yaralama, yüksekten ağırlık düşürme (akselerasyon), 

enjeksiyon, lokal gerilim, soğuk hasar ve penetran yaralanmalar sayılabilir (4). 

        

Akselerasyon modelinde, anestezi altında bir süngerin üstüne yerleştirilip tespit 

edilen deneğin parietal bölgesinde orta hat üzerine yapılan insizyon sonrası, skalp 

üzerine konan bir çelik disk üzerine bilinen sabit yükseklikten, bilinen sabit bir ağırlık 

düşürülür (Resim 3.1 ve 3.2). İki çeşit akselerasyon modeli vardır. Birinde kranyum 

açılarak travma doğrudan beyine uygulanır, diğerinde kranyum sağlam bırakılarak 

travma sağlam kafatası üzerine uygulanır. Kafaya ağırlık düşürerek (akselerasyon) 
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travma oluşturma modeli ilk defa 1981 yılında Feeney ve ark. (143) tarafından 

uygulanmıştır. Bu modelde insanda kafa travması sonrası sıklıkla gözlenen serebral 

ödem, intrakraniyal hipertansiyon ve serebral kan akımı değişiklikleri gerçeğe daha 

yakın oluşturulmaktadır. Ayrıca bu modelde belirgin beyin sapı hasarı oluşturulmadan 

ağır kafa travması düzeyine ulaşılır (143).  

 

Santral ve lateral sıvı çarpma modelinde genellikle bregma ve lambda arasında 

sol parietal kemik veya temporal kemik üzerinde 4 mm kraniektomi yapılır. Doğrudan 

dura üzerine, alttaki beyin dokusunda deformasyon oluşturacak basınçta enjektörle steril 

izotonik salin enjekte edilir. Serebral kan akımı ve KBB'i değişiklikleri yanında 

metabolik değişiklikler ve koma ile karakterizedir. Santral sıvı çarpma modelinde 

özellikle beyin sapında aksonal hasar, lateral sıvı çarpma modelinde ise hipokampal 

hasar oluştuğu gösterilmiştir (145). 

 

Sert cisimle yaralama modelinde, çeşitli derecelerde koma ile beraber çarpma 

yerinin altında parasaggital kortekste çeşitli büyüklükte kontüzyon oluşabilir.  

Enjeksiyon modellerinde kan veya diğer sıvılarla kafa içinde hematom oluştururken, 

hematom altında geniş bir alanda nekroz izlenmiştir.  

 

Lokal gerilim modelinde, yük veya vakum etkisi doğrudan kortekse veya duraya 

uygulanarak kontüzyon oluşturulur (144).  

 

Soğuk hasar modelinde yapılan çalışmalarda ise hasar bölgesinin merkezinde, 

küçük bir alanda nekroz, etrafında ise vazojenik ödem geliştiği ve ödemin gelişme 

süresinin insanda görülen kafa travmasıyla uyumlu olduğu gösterilmiştir (145).  

 

Penetran yaralanmada kesici aletlerle beyinde defekt oluşturulur (145, 146). 

         

Bu çalışmada; insanda kafa travması sonrası sıklıkla gözlenen serebral ödem, 

intrakranyal hipertansiyon ve serebral kan akımı değişikliklerinin izlenebilmesi, belirgin 

beyin sapı hasarı oluşturulmadan ağır diffüz beyin hasarı düzeyine ulaşılabilmesi 

nedeniyle 1994 yılında Marmarou ve arkadaşları (147) tarafından tanımlanan 

akselerasyon travma modeli kullanılmıştır. Bu yöntemde anestezi altında bir süngerin 

üstüne yerleştirilip tespit edilen sıçanın lambda ve bregma arasında ortahat insizyonu 
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sonrası 3 mm yüksekliğinde 10 mm çapında çelik disk yerleştirilir. 450 g ağırlık 2 m 

yüksekten çelik diskin üzerine bırakılarak travma oluşturulur. Yöntemin diffüz beyin 

ödemine yol açtığı gösterilmiştir (84). 

  

Kafa travması modellerinin çeşitli özelliklerini değerlendiren ve karşılaştıran 

Gennarelli, akselerasyon modelinin, kranium açılarak beyin üzerine basınçlı sıvı sıkarak 

oluşturuluran sıvı-çarpma modeliyle birlikte insanda oluşan serebral kontüzyonu en iyi 

taklit eden modeller olduğunu, yaygın hasar açısından bakıldığında ise en iyi yöntemin 

akselerasyon modeli olduğunu belirtmiştir (145). 
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4. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmada ağırlıkları 300- 350 g arasında değişen, daha önce herhangi bir 

deneyde kullanılmamış sağlıklı toplam 40 adet erkek erişkin Spraque- Dawley sıçanı 

kullanıldı. Sıçanlar Düzce Üniversitesi, Deney Araştırma ve Uygulama 

laboratuvarından sağlandı. Deney aşamasına kadar standart sıçan yemi ve çeşme 

suyuyla serbest beslendiler. Gün ışığı alan bir odada normal gece-gündüz biyoritmine 

uygun olacak şekilde kafes ortamında tutuldular. Deneylerin gerçekleştirilmesinde 15 

Ekim 1978’de Paris UNESCO evinde ilan edilen Hayvan hakları Evrensel Bildirisinin 

ortaya koyduğu esaslara uyuldu. Çalışmanın yapılabilmesi için gerekli olan etik kurul 

onayı Düzce Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan 15.09.2011 tarih ve 

2011/008 sayı numarası ile alınmıştır. Tüm gruplarda travma oluşturulması ve deneyin 

yapılması, Düzce Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Deneysel Hayvan Araştırma Üretim 

Laboratuvarında gerçekleştirildi.  

 

4. 1. Anestezi ve Gruplar  

Anestezi öncesi tüm deneklerin ağırlıkları tartılarak intraperitoneal (ip) yol ile 50 

mg/ kg ketaminhidroklorür (Ketalar- Parke Davis / Eczacıbaşı, TÜRKİYE) uygulandı. 

Kornea refleksi ve kuyruk sıkma yöntemiyle anestezi derinliği kontrol edildikten sonra 

deneklerin travma öncesi (0. saat) solunum, nabız ve rektal ısıları gibi fizyolojik 

değerleri kaydedildi.  

 

Deney hayvanları rastgele olarak her grupta 8 denek bulunan 4 gruba ayrıldı: 

 

Grup 1 (Kontrol grubu, S): Bu gruptaki denekler kafa travması oluşturulmadan ve 

tedavi verilmeden, fizyolojik parametreleri kaydedildikten 72 saat sonra ketamin 

anestezi altında 5-6 cc intrakardiyak kan alınarak sakrifiye edilen denekler dekapite 

edilerek beyin doku örnekleri alındı. 
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GRUP 2 (Travma grubu, T): Bu gruptaki deneklere kafa travması oluşturuldu ve 

travmadan 72 saat sonra ketamin anestezisi altında intrakardiyak kan alınarak sakrifiye 

edilen denekler dekapite edilerek beyin doku örnekleri alındı. 

 

GRUP 3 (Travma + Karnitin grubu, TK): Kafa travması oluşturulduktan 30 dakika 

sonra, 6. saat, 12. saat, 24 saat, 36. saat ve 48. saatlerinde toplam 6 kez L-Karnitin 100 

mg/kg dozunda intraperitoneal (ip) olarak verildi. Travma sonrası 72. saatte ketamin 

anestezisi altında intrakardiyak kan alınarak sakrifiye edilen denekler dekapite edilerek 

beyin doku örnekleri alındı. 

 

GRUP 4 (Karnitin grubu, K): Kafa travması oluşturulmadan TK grubundaki gibi eş 

zamanlı L-Karnitin verildi. 72 saat sonra ketamin anestezisi altında intrakardiyak kan 

alınarak sakrifiye edilen denekler dekapite edilerek beyin doku örnekleri alındı. 

 

4.2. Travmanın Oluşturulması 

 

Travma oluşturulacak gruplarda denekler yüzüstü yatırıldı. Orta hatta bregma ve 

lambdoid sütür görülecek şekilde bir cilt insizyonu yapıldı. Kranial sütürler önde ve 

arkada tümü ile ortaya konacak şekilde periost yanlara sıyrıldı. Orta hatta koronal ve 

lambdoid sutürler arasına 10 mm çapında 3 mm kalınlığında çelik disk kondu (Resim 

2).  Takiben sıçanlar 12x12x43 cm boyutlarındaki sünger bir zemin üzerine yüzüstü 

pozisyonda yerleştirildi. Marmarou'nun tarif ettiği gibi yüksekten ağırlık düşürme 

travma aleti pozisyonlandı (Resim 1). İç çapı 19 mm, dış çapı 25 mm olan bir tüpün 

içinden 450 g ağırlığındaki çelik çubuk 2 metre yükseklikten bırakılarak deneğin 

kafasına çarpması sağlandı. Travmadan hemen sonra solunumu kaybolan, pupillaları 

genişleyen ve bazılarında da nöbet görülen denekler (toplam 7 sıçanda solunum 

durması, 4 sıçanda nöbet görüldü.) hemen solunum yolu açılarak ve kalp masajı 

yapılarak resüsütasyon uygulandı, yeterli düzeyde solunumları gelene kadar desteğe 

devam edildi. Açılan cilt kesileri 2/0 ipek ile sütüre edildi. Solunumları düzelen 

denekler kafeslerine alındı. Travma sırasında ölen 5 sıçan yerine yeniden travma 

yapılarak grupların sayısı eşit hale getirildi.  
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Resim 1: Marmarou ve arkadaşları tarafından tarif edilen akselerasyon (yüksekten ağırlık düşürme) 

travma modeli.  
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Resim 2: Orta hatta koronal ve lambdoid sutürler arasına 10 mm çapında 3 mm kalınlığında çelik disk 

konulması 

 

4.3. İntraperitoneal L-Karnitin uygulanması 

Denekler bulundukları grupta uygulanacak tedavi protololüne göre travmayı 

izleyen yeniden canlandırmadan sonraki 30. dakikada, 6. saat, 12. saat, 24 saat, 36. saat 

ve 48. saatde toplam 6 kez L-Karnitin (Carnitene, Santa Farma, İtalya) 100 mg/kg 

intraperitoneal (ip)  olarak uygulandı. 72. saatte tüm denekler intraperitoneal yolla 

verilen 60 mg/kg ketaminhidroklorür ile sedasyon altında dekapite edilerek beyin ve 

beyin sapı bir bütün halinde çıkarıldı (Resim 3). Beyinler %10 formole konularak fikse 

edildi.  
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Resim 3: Deneklerin dekapitasyon ile beyin ve beyin sapının bir bütün halinde çıkarılması 

sonrası elde edilen doku örneği (K grubundan) 

 

4.4. Fizyolojik Ölçümler 

Sıçanların travma öncesi (0. saat) ve travma sonrası (12, 24, 36. ve 48. saat) 

ağırlık, rektal ısı, solunum sayısı ve kalp atım hızı gibi fizyolojik parametreleri 

kaydedildi. Grupların ortalama değerleri arasında anlamlı bir fark saptanmadı (Tablo 3-

7). Deneysel olarak oluşturulan travmanın ve sonrasında verilen intraperitoneal L-

Karnitin tedavisinin fizyolojik parametrelerde istatistiksel olarak anlamlı bir değişlikliğe 

neden olmadığı gözlendi (p>0,05). 

 
 

Tablo 3: Deneklerin travma öncesi (0. saat) ölçülen fizyolojik parametrelerinin gruplar arası dağılımı. 

Değerler ortalama,  ± Standart sapma olarak verilmiştir. 
 

 

 Kontrol (n=8) Travma (n=8) Travma+ Karnitin 

(n=8) 

Karnitin 

(n=8) 

Ağırlık (g) 305,4 ± 10,1 308,4 ± 7,1 304,1 ± 11,2 307,8 ± 8,7 
 

Rektal Isı 

(oC) 

36,4 ± 0,2 36,2 ± 0,2 36,3 ± 0,2 36,3 ± 0,2 
 

Solunum 

Sayısı 

132,9 ± 0,8 133,8 ± 0,7 133,7 ± 1,2 132,8 ± 1,6 
 

Kalp Atım 

Hızı 

238,3 ± 5,4 235,5 ± 6,4 233,0 ± 2,7 234,5 ± 5,8 
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Tablo 4: Deneklerin travma sonrası (12. saat) ölçülen fizyolojik parametrelerinin gruplar arası dağılımı. 

Değerler ortalama,  ± Standart sapma olarak verilmiştir. 

 
 

 Kontrol (n=8) Travma (n=8) Travma+ Karnitin 

(n=8) 

Karnitin (n=8) 

Ağırlık (g) 308,9 ± 10.6 

 

306,1 ± 10,0 308,5 ± 7,2 303,3 ± 6,4 

Rektal Isı 

(oC) 

36.4 ± 0.2 36,2 ± 0,3 36,5 ± 0,1 36,3 ± 0,4 

Solunum 

Sayısı 

134,8 ± 0,9 133,1 ± 0,8 132,5 ± 1,2 133,9 ± 1,1 

Kalp Atım 

Hızı 

238 ± 5,7 240,3 ± 3,9 239,1 ± 3,4 235,6 ± 5,6 

 

 
Tablo 5: Deneklerin travma sonrası (24. saat) ölçülen fizyolojik parametrelerinin gruplar arası dağılımı. 

Değerler ortalama,  ± Standart sapma olarak verilmiştir. 

 

 
 Kontrol (n=8) Travma (n=8) Travma+ Karnitin 

(n=8) 

Karnitin (n=8) 

Ağırlık (g) 307,9 ± 10.6 

 

305,1 ± 10,0 309,5 ± 7,2 304,3 ± 6,4 

Rektal Isı 

(oC) 

36.0 ± 0.2 37,1 ± 0,3 36,9 ± 0,1 36,0 ± 0,4 

Solunum 

Sayısı 

134,8 ± 0,9 133,1 ± 0,8 132,5 ± 1,2 133,9 ± 1,1 

Kalp Atım 

Hızı 

238,3 ± 5 242 ± 3,9 235,1 ± 3,4 236,3 ± 4,6 

 

 

Tablo 6: Deneklerin travma sonrası (36. saat) ölçülen fizyolojik parametrelerinin gruplar arası dağılımı. 

Değerler ortalama,  ± Standart sapma olarak verilmiştir. 

 

 
 Kontrol (n=8) Travma (n=8) Travma+ Karnitin 

(n=8) 

Karnitin (n=8) 

Ağırlık (g) 308,0 ± 10.5 

 

306,1 ± 10,2 308,0 ± 7,2 305,3 ± 6,0 

Rektal Isı 

(oC) 

36.4 ± 0.2 36,2 ± 0,3 37,1 ± 0,1 36,5 ± 0,4 

Solunum 

Sayısı 

134,0 ± 0,9 132,0± 0,8 133,6 ± 1,2 134,0 ± 1,1 

Kalp Atım 

Hızı 

235,6 ± 5,7 241,3 ± 1,2 239,1 ± 3.2 234,7 ± 6,6 
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Tablo 7: Deneklerin travma sonrası (48. saat) ölçülen fizyolojik parametrelerinin gruplar arası dağılımı. 

Değerler ortalama,  ± Standart sapma olarak verilmiştir. 

 

 
 Kontrol (n=8) Travma (n=8) Travma+ Karnitin 

(n=8) 

Karnitin (n=8) 

Ağırlık (g) 308,9 ± 10.6 

 

307,1 ± 10,0 308,5 ± 8,2 304,3 ± 6,5 

Rektal Isı 

(oC) 

36.7 ± 0.5 36,5 ± 0,3 36,9 ± 0,1 36,4 ± 0,5 

Solunum 

Sayısı 

135,8 ± 0,9 134,1 ± 0,8 135,5 ± 1,2 134,9 ± 1,1 

Kalp Atım 

Hızı 

238,3 ± 5,7 239,3 ± 3,9 237,1 ± 3,4 236,6 ± 5,6 

 

 

           4.5. Histopatolojik Değerlendirme 

 

           %10’luk tamponlu formalin ile tespit edilen dokulardan hipokampal ve pons- 

serebellum seviyelerinden alınan örneklerden hazırlanan aksiyel kesitler, hematoksilen 

eozin yöntemiyle boyandı. Histopatolojik değerlendirmede kanama varlığı ve şiddeti, 

ödem varlığı ve şiddeti; enflamasyon ve miyelinoliz varlığı, şiddeti ve yerleşimleri; 

nöronal hasar (pembe iskemik nöronlar-perinöral vakuolizasyon), retraksiyon ball-

diffüz aksonal hasar, vasküler konjesyon varlığı ve yaygınlığı değişken olarak alındı. 

 

Kanama varlığı; serbest eritrositlerin parankim ve ventrikülde bulunup 

bulunmadığına göre, kanamanın şiddeti ise mikroskopta 20 büyütme alanında 

kanamanın %10’un altında olması 1+, %10-50 arasında olması 2+, %50’nin üzerinde 

olması 3+ olarak değerlendirildi. Ödem varlığı; parankimde hücrelerin arasının açılarak 

mikrokistik alanların oluşmasına göre, ödem şiddeti ise mikroskopta 20 büyütme 

alanında ödemin %10’un altında olması 1+, %10-50 arasında olması 2+, %50’nin 

üzerinde olması 3+ olarak değerlendirildi. Enflamasyon varlığı; polimorf nüveli lökosit, 

lenfosit, plazma hücresi ve eozinofil varlığı araştırılarak yapıldı. Miyelinolis varlığı; 

beyaz cevherde miyelin kaybına bağlı beyaz alan oluşması, histiyositik hücre varlığı 

araştırılarak yapıldı. 
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            4.6. İstatistik Yöntem 

            İstatistiksel karşılaştırmada chi-square tests (ki-kare testi) ve SPSS 15.0 programı 

kullanıldı. P değerinin 0.05’in altı istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

 

5. HİSTOPATOLOJİK BULGULAR 

           Olgularda ödem varlığı daha çok periventriküler yerleşimli izlenirken kanamalar 

daha çok subpial olmak üzere parankimal ve ventriküler yerleşimli olarak izlendi. 

Travmalı olgularda ödemin görülmesi dikkati çekti. Hiçbir olguda miyelinoliz bulgusu 

gözlenmedi. Gruplara göre patolojilerin değerlendirilmesi Tablo 5’ de görülmektedir. 

  

Kontrol (S) grubunda 5 denekte +1 seviyesinde ödem tespit edilmiştir. Kanama 2 

denekte subpial, parankimal ve ventriküler, 2 denekte subpial ve parankimal, 1 denekte 

subpial ve ventriküler olarak tespit edildi. Enflamasyon 2 denekte tespit edildi. Kontrol 

grubundaki kanamaların varlığı dekapitasyon işlemi sırasında (iatrojenik) nöral 

dokunun minimal travmatize olduğunu düşündürdü (Resim 4).  

 

 

  
 

 
Resim 4: İatrojenik subpial kanamanın görüldüğü kontrol grubu. 

 

 

Subpial kanama 
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Travma (T) grubunda 10 denekte de +2 seviyesinde ödem tespit edilmiştir. Kanama 1 

denekte parankimal; 9 denekte subpial, parankimal ve ventriküler olarak tespit edildi 

(Resim 5). 10 denekte de enflamasyon tespit edildi. Nöronal hasar 5 denekte +1 

seviyesinde ve 5 denekte de +2 seviyesinde tespit edildi. 

 
 

 
Resim 5: Travma grubu; ödem, ventriküler ve parankimal kanama görülüyor. 

 

 

Travma + Karnitin (T+K) grubunda 4 denekte 1+ seviyesinde beyin ödemi tespit 

edilmiştir. 6 denekte ödem tespit edilmemiştir. Kanama 4 denekte subpial ve 

parankimal; 3 denekte subpial, parankimal, ventriküler, 1 denekte subpial olarak tespit 

edildi. Enflamasyon 3 denekte tespit edilirken, 7 denekte izlenmedi (Resim 6). Nöronal 

hasar 7 denekte +1 seviyesinde izlenirken 3 denekte nöronal hasar izlenmemiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Parankimal Kanama 

Parankimal Ödem 

Enflamasyon 

Ventriküler Kanama 
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Resim 6: Travma sonrası L-karnitin verilen grup; ödem,  enflamasyon ve nöronal hasar düzeyi azalmıştır. 

 

 

L- karnitin (K) grubunda 6 denekte 1+ seviyesinde ödem tespit edilmiştir. 

Enflamasyon 4 denekte tespi edilmiştir. Kanama 2 denekte subpial; 2 denekte subpial ve 

parankimal olarak tespit edildi (Resim 7). Kanamaların varlığı dekapitasyon işlemi 

sırasında (iatrojenik) nöral dokunun minimal travmatize olduğunu düşündürdü. 

 

 

                                                 

 
 
Resim 7: İatrojenik subpial kanamanın görüldüğü ancak, ödem ve enflamasyonun hafif düzeyde izlendiği 

L-Karnitin grubu. 

 

 

Parankimal Ödem 

Subpial kanama 
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Tablo 8: Patoloji sonuçlarının tablo özeti (S: Kontrol, T: Travma, K: L-Karnitin, T+K: Travma + L-

Karnitin) 

 

 

 

 

 

 

Gruplar Ödem Enflamasyon Nöronal Hasar Kanama Kanama Yeri 

S-1 + - - + Subpial, ventriküler 

S-2 + - + + Subpial, Parankimal, Ventriküler 

S-3 + + - - - 

S-4 + - - + Subpial,Parankimal, Ventriküler 

S-5 + + - + Subpial, Parankimal 

S-6  - - - + Subpial, Parankimal 

S-7  - - - - - 

S-8  - - - - - 

S-9  - - - - - 

S-10  - - - - - 
      

T-1 ++ + + + Subpial, Parankimal, Ventriküler 

T-2 ++ + + + Subpial, Parankimal, Ventriküler 

T-3 ++ + + + Subpial, Parankimal, Ventriküler 

T-4 ++ + + + Parankimal 

T-5 ++ + ++ + Subpial, Parankimal, Ventriküler 

T-6 ++ + ++ + Subpial, Parankimal, Ventriküler 

T-7 ++ + ++ + Subpial, Parankimal, Ventriküler 

T-8 ++ + ++ + Subpial, Parankimal, Ventriküler 

T-9 ++ + ++ + Subpial, Parankimal, Ventriküler 

T-10 ++ + + + Subpial, Parankimal, Ventriküler 

      

K-1 - - + + Subpial 

K-2 + - - - - 

K-3 - + - + Subpial 

K-4 + - - + Subpial, Parankimal 

K-5 + + + - - 

K-6 + - - - - 

K-7 + - - - - 

K-8 - + - - - 

K-9 + + + + Subpial, Parankimal 

K-10 - - - - - 

      

T+K-1 + + + + Subpial, Parankimal,  Ventriküler 

T+K-2 - - + - - 

T+K-3 - - + - - 

T+K-4 + - - + Subpial 

T+K-5 + - + + Subpial, Parankimal 

T+K-6 - - - + Subpial, Parankimal 

T+K-7 - + + + Subpial, Parankimal 

T+K-8 - - + + Subpial, Parankimal 

T+K-9 + - + + Subpial, Parankimal,  Ventriküler 

T+K-10 - + - + Subpial, Parankimal,  Ventriküler 
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6. TARTIŞMA 

 

          

Günümüzün en önemli sağlık problemlerinden biri haline gelmiş olan kafa 

travmalarına bağlı olarak oluşan TBH, öldürücü, sakat bırakıcı, uzun süre tedavi ve 

bakım gerektiren patolojik bir durumdur. Travma nedeniyle oluşan primer beyin 

hasarını takiben ilerleyen dakikalar, hatta günler içinde ortaya çıkan sekonder beyin 

hasarının fizyopatolojik mekanizması henüz tam olarak aydınlatılamamış olmakla 

birlikte, son yılllarda bazı hücresel ve biyokimyasal faktörler üzerinde çalışmalar 

yoğunlaşmıştır. Sekonder hasara neden olan başlıca mekanizmalar arasında kalsiyuma 

bağımlı hücre hasarı, nörotransmitter salınımı, serbest radikal oluşumu, gen 

aktivasyonu, mitokondriyal disfonksiyon ve enflamatuar yanıt yer almaktadır (1).  

 

TBH’da prognozu önemli ölçüde olumsuz etkilediği gösterilen sekonder beyin 

hasarına neden olan faktörlerin bir kısmı tedaviyle ortadan kaldırılarak mortalite ve 

morbiditenin azaltılması sağlanabilir (148). 

 

Glutamat, TBH’ından sonra eksitotoksik etkisi ile ikincil yaralanma 

gelişmesinde ve yaralanma toplam hacminin genişlemesine önemli katkı da 

bulunmaktadır. Glutamat beyinde en fazla uyarıcı özelliği olan nörotransmiterdir.  Kafa 

travması sonrası hücre dışı glutamat artışı, glutamat reseptörlerinin aşırı uyarılmasına; 

bu durum da hücre ölümüne yol açan ikincil olaylara neden olabilir. Ağır kafa travması 

sonrası intrakranial basınç (İKB) artışı, vasküler kompresyon ve beyin herniasyonu gibi 

ölümcül komplikasyonlar görülebilir.  ATP azalması, uzamış depolarizasyon ve sonraki 

iyonik dengesizlik hücre içi serbest kalsiyum seviyelerinde yükselmeye sonuçta da 

beyin ödemine neden olur. Bu nedenle artmış interstisyel glutamat düzeyleri ve 

sonuçlarının temel mekanizmalarının anlaşılması önemlidir (76).  

 

TBH sonrası iyon kanallarının açılması, hücre içine kalsiyum akışı, serbest 

radikal tutucularının inaktivasyonu, beyin ödemi ve serbest radikal oluşumu beyin 

hasarına neden olur (38). 

 

Unterberg ve ark. (60) yaptıkları çalışmada TBH sonrası yaralı dokuda hem 

vazojenik, hemde sitotoksik beyin ödemini artıran maddeler gösterilmiştir.  Bu 
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maddeler glutamat, hidrojen iyonları, potasyum iyonları, kalsiyum iyonları, araşidonik 

asit ve metabolitleri, serbest oksijen radikalleri, histamin ve kininlerdir. 

 

İkincil beyin hasarına neden olan pek çok etken tanımlanmıştır. İkincil beyin 

hasarına neden olan süreçler sistemik ve kafa içi nedenler olarak ikiye ayrılabilir. 

Hücresel düzeyde nöronal hücre ölümlerine neden olarak beyin hasarı yaratan birçok 

biyokimyasal süreç mevcuttur.  

 

Eksitatör aminoasitlerin neden olduğu hücre içi kalsiyum artışı çok sayıda zararlı 

proteazları ve lipazları (fosfolipaz A2, lipooksijenaz ve siklooksijenaz gibi) aktive eder. 

Bu enzimler, arşidonik asidi tromboksan A2, prostaglandinler, lökotrienler ve serbest 

aminoasitlere dönüştürür. Bu bozulma ürünleri oksijen serbest radikallerini üretir. 

Süperoksit, hidroperoksil, hidroksil ve diğer pek çok radikal ile başlatılan lipid 

peroksidasyon süreci hücre membranını okside ederek membran bütünlüğünün 

kaybolmasına neden olur. Bu ilerleyici sürece iskemik kaskad, lipid peroksidasyonu 

veya programlanmış hücre ölümü isimleri verilmektedir(149). 

 

Travmadan sonra beyin dinorfin seviyelerinde belirgin artış dikkat çekmiş ve bu 

endojen opioidin artış bölgelerinin fokal histopatolojik doku hasarı ve serebral kan akışı 

ile ilgili olduğu bulunmuştur (150). 

 

Glutamat ve aspartat eksitatör aminoasitleri hücre içinde aşırı kalsiyum 

birikimine neden olmakta bu da serbest radikallerin oluşumu ve lipid peroksidasyonu ile 

sonuçlanan süreci tetiklemekte aynı zamanda da mitokondriyal solunumu engelleyen ve 

toksik hidroksil radikallerini oluşturan kalmodulin bağlantılı nitrik oksit sentezinin 

aktivasyonuna neden olmaktadır (151). 

 

Hücre içi kalsiyumun yükselmesi oksidatif fosforilasyonun bozulmasına, toksik 

serbest radikallerin oluşumuna, hücresel enzimlerin artmasına ve hücre 

metabolizmasının çözülerek ölümüne neden olur (152). 

 

            Karnitin eksikliğinin en önemli etkilerinin santral sinir sistemi üzerine olduğu 

bilinmektedir. L-karnitin ve esterleri nöroprotektif, nöromodulatör ve nörotrofik 

özelliklere sahiptir. Nörodejeneratif hastalıkların temelinde bozulmus mitokondriyal 
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fonksiyon yüzünden artmış metabolik stres ve oluşan reaktif oksijen ürünleri vardır. 

Mitokondriyal superoksitlerin artmasıyla, solunum zincirindeki elektron transferi ve 

solunum zinciri Kompleks I, II, III, IV ve V aktivitileri bozulur. Pek çok çalışma 

solunum zinciri komplekslerindeki bozulmanın Alzheimer, Parkinson ve Huntigton 

hastalıgı gibi ciddi nörolojik hastalıklara yol açtığını göstermiştir. Parkinson ve 

Alzheimer hastalıklarında Kompleks I’in fonksiyonunun bozulduğu gösterilmistir. L-

karnitin tedavisi mitokondriyal fonksiyonları iyileştirerek, solunum zinciri 

komplekslerinin aktivitelerini düzenleyerek etki gösterir (97). 

 

            L-karnitin antioksidan özelliğiyle lipid oksidasyonunun son ürünlerinin 

birikimini engeller (140). L-karnitin ve Asetil-L-karnitin’in (ALC) Alzheimer 

hastalığında biriken amiloyid plakların neden olduğu toksisiteyi vitamin E ve katalaz 

gibi mutlak antioksidanlar kadar azalttığı rat kortikal nöronlarında yapılan çalışmalarla 

gösterilmiştir. Nörodejeneratif hastalıklarda L-karnitin (LC) ve ALC’nin hafıza, 

öğrenme ve dikkat üzerine yararlı etkileri olduğu bildirilmiştir (97). 

 

            L-karnitin’in en önemli nöromodulatör rolü, Asetil kolin sentezi için asetil 

grubunu taşıması ve aynı zamanda sinyal iletiminin takip ettigi yol ve gen 

ekspresyonunu etkilemesidir (97,140). 

 

           L-karnitin ve türevlerinin güçlü antioksidan özelliklere de sahip olduğu, in vitro 

ve in vivo çalışmalarda kanıtlanmıştır (120-122). 

 

           L-karnitin’nin nöronal hücre kültürlerinde, glutamat/Kainik aside bağlı 

nörotoksisiteyi önlediğini gösteren çalışmalar vardır. Aynı zamanda invitro çalısmalarda 

N-metil-D-sspartat (NMDA) toksisitesini de önledigi öne sürülmüstür (141). 

 

            Kemoterapiye bağlı periferik nörotoksisitede karnitin kullanımı ile ilgili umut 

verici çalışmalar mevcuttur (153). 

 

           L-karnitin serbest uzun zincirli yağ asitlerinin beta oksidasyona gidebilmek üzere 

mitokondri matriksine geçişinde rol alır. Beta oksidasyon sonucu oluşan asetil KoA çok 

miktarda oksijenin tüketilip ATP üretildiği trikarboksilik asit siklüsüne girer. Böylelikle 
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bu siklus sonunda H2O’ya indirgenen oksijenin konsantrasyonu azalır ve reaktif oksijen 

türlerinin oluşumu azalmış olur (111). 

 

           Hücre içi oksidatif hasar lipid peroksidasyonuna, fosfolipid yıkımına ve bu yolla 

serbest yağ asidi miktarının artışına neden olur (112, 113). Serbest uzun zincirli yağ 

asitleri hidrofobik anyonlar olup anyonik deterjanlarla benzer özellikler taşırlar ve doku 

düzeylerindeki artışları mitokondri de dahil olmak üzere hücre membran yapılarında ve 

fonksiyonlarında değişikliğe yol açar (114, 115). Bu uzun zincirli serbest yağ asitleri 

mitokondrilerdeki voltaj bağımlı kanallarla etkileşimde bulunup membran 

geçirgenliğinde değişikliğe ve sitokrom c salınımına ve apoptoza yol açarlar (115-117).  

 

           Serbest yağ asitlerinin neden olduğu mitokondriyal disfonksiyonun karnitinin 

tarafından engellendiği gösterilmiştir (115). Farklı hücre tiplerinde yapılan çalışmalar 

karnitinin hücre membran geçirgenliğindeki değişiklikleri, apoptozu, mitokondriyal 

disfonksiyonu ve lipid peroksidasyonunu güçlü bir şekilde engellediğini göstermiştir 

(115, 118, 119). 

 

           L-karnitin oksidatif stresi engeller, nitrik oksidi ve oksidatif hasardan korunmaya 

yönelik enzimlerin aktivitesini düzenler, bir çok mitokondriyal toksik ajana karşı 

koruyucu etki sağlar (120-122). Süksinat dehidrogenaz gibi mitokondriyal enzimlerin 

yanı sıra katalaz ve süperoksit dismutaz gibi antioksidan enzimlerin aktivitelerinde 

koruyucu rol oynar (123). L-karnitin bir antioksidan olarak antioksidatif savunma 

mekanizmasındaki üç enzimin-glutatyon peroksidaz, katalaz, süperoksit dismutaz- 

peroksidatif hasardan korunmasında ve esasen serbest radikallerin neden olduğu yaşla 

meydana gelen değişikliklerin normal hale getirilmesinde önemli bir ajandır (124). 

 

           Bir çalışmada yaşlı ratlara verilen L-karnitinin güçlü bir antioksidan ve serbest 

radikal çöpçüsü olduğu, askorbik asit, glutatyon ve E vitamini gibi antioksidanların 

etkisini arttırdığı ve nöronlarda peroksidatif hasarın göstergesi olan lipofuksin 

birikimini azalttığı gösterilmiştir (125). L-karnitinin propiyonil ester türü olan 

propiyonil-L-karnitin ile yapılan başka bir çalışmada ise bu maddenin etkin bir 

antioksidan olduğu süperoksit çöpçülüğü yaptığı ve DNA’yı kısmen koruyucu etkisi 

olduğu ortaya çıkarılmıştır (126).  
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           Yakın zamanda ülkemizden bildirilen bir çalışmada L-karnitin, á-tokoferol ve 

troloks gibi referans antioksidanlarla karşılaştırılmış, lipid peroksidasyonunu önleyici 

etkisi ve antiradikal özellikleri bir kez daha kanıtlanmıştır (124). 

 

           Son zamanlardaki çalışmalar L-karnitinin antioksidatif özellikleri yanında 

immünmodulatör özellikleri de olduğunu göstermektedir. Karnitin tedavisinin yaşlı 

inflamatuvar hücrelerde kemotaktik ve fagositik aktiveteleri iyileştirdiği, astrositleri 

oksidatif stres ve inflamatuvar sitokin maruziyetinden koruduğu ve vitamin E ve folatla 

birlikte Alzheimer hastalığını önlemede faydalı olabileceği bildirilmiştir (127-129). 

 

           Son dönemlerde karnitinin antiinflamatuvar etkinliğini kanıtlamaya yönelik bir 

çok çalışma yapılmıştır. L-karnitinin kardiyoprotektif etkisinde infalamatuvar 

sitokinlerin rolünün çalışıldığı bir hayvan deneyinde L-karnitin uygulamasının 

interlökin-1β, interlökin 6 ve TNF-α seviyelerini önemli oranda azaltarak inflamatuvar 

süreci zayıflattığı gösterilmiştir (130). 

 

           Başka bir çalışmada da ratlarda oluşturulan artrit modellerinde L-karnitin ile 

beraber α–lipoik asit uygulamasının TNF-α seviyelerini anlamlı oranda düşürdüğü 

gösterilmiştir (131).  

 

           Kronik hemodiyaliz hastalarıında yapılan başka bir çalışmada da intravenöz L-

karnitin uygulamasının inflamatuvar süreçlerde artan bir belirteç olan serum C-reaktif 

protein (CRP) düzeyini anlamlı oranda azalttığı gösterilmiştir (132).  

 

           Yakın zamanda yapılan başka bir çalışmada ise sıçanlarda karnitinin inaktif bir 

izomeri olan D-karnitin verilerek karnitin eksikliği oluşturulmuş ve beraberinde 

karboplatin verilerek karnitin eksikliğinin karboplatin nefropatisi üzerindeki etkisi 

araştırılmıştır. Çalışma sonucunda ise karnitin eksikliğinin oksidatif hasarı ve TNF-α ve 

NO gibi inflamatuvar sitokinleri arttırarak karboplatin nefropatisini daha da arttırdığı 

gösterilmiştir (133). 

 

           Karnitin ve türevlerinin kanıtlanmış bu etkilerine ek olarak asetil L-karnitinin 

güçlü nöroprotektif ve antiapoptotik özellikleri kanıtlanmıştır. Nöroprotektif 

özelliklerini antioksidan, antiapoptotik aktivite, intraselüler membranların 
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stabilizasyonu ve kolinerjik nörotransmisyon yolu ile sağlamaktadır (101). Son 

yıllardaki çalışmalarda asetil L-karnitinin apoptotik yolaklarda kaspaz-3 ve 9’u 

engelleyerek apoptozu etkin bir şekilde önlediği gösterilmiştir (134-136). 

 

           Asetil-L-karnitin, nöroprotektif etkisini glutatyonu arttırarak, malondialdehit 

(MDA) konsantrasyonunu azaltarak (159); sinir büyüme faktör reseptör sentezini 

uyararak ve özellikle hipokampusta seviyelerini attırarak yaptıgı yönünde çalışmalar 

bulunmaktadır (160). 

Ayrıca, L-karnitinin, spinal kord iskemi-reperfüzyon hasarında nöroprotektif etkisi de 

vardır (161). 

 

Travmayı izleyen çeşitli nöropatolojik süreçlerle ilişkili olan sitokinler 

interlökinleri (interlökin-1, interlökin-6 ve interlökin-8) ve tümör nekrotizan faktörünü 

içerir (62). 

 

           Travma sonrası hiperglikoliz ve laktat birikimi görülür ve hücre içi laktik asit 

meydana gelir. Fazla laktik asit hücre ölümüne yol açabilir (62). 

 

 Yaptığımız çalışmada deney hayvanı olarak beyin morfolojik yapısının büyük oranda 

insana benzemesi, dış ortamda direncinin yüksek olması, ucuz ve kolay sağlanabilir 

olması nedeniyle sıçan seçilmiştir (146,154, 155). 

 

 
Travmatik beyin ödeminde kan-beyin bariyerinin (KBB) yıkılması sonucu gelişen 

vazojenik ödemin klinik kötüleşmede tek başına bir neden olmadığı, buna iskemiyle ilişkili 

sellüler ödemin de katıldığı yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (156). 

  

Serbest radikaller ve eksitatör aminoasitlerin fazla salınımı da sodyum ve 

kalsiyum dengesinin bozulmasına neden olarak iskemik (ya da nörotoksik) ödemin 

oluşmasına yol açar (157, 158). 

 

           Asetil karnitin; fizyolojik konsantrasyonların üzerinde kullanıldığında bir çok 

(hayvan deneyi modellerinde) fokal ve global serebral iskemide nöroprotektif etkiler 

yaptığı gösterilmiştir. Bu etki mekanizması Asetil-L-karnitinin, asetil komponentinin 

oksidatif metabolizma üzerindeki metabolik etkilerine dayandırılmaktadır. Bu etki, ilaç 
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uygulanımı ile iskemi sonrası beyin laktat seviyesinin düşmesinin ve ATP’nin 

yükselmesinin basit olarak bir açıklamasıdır.  

 

Yine beyin dokusu ve BOS’da oksidatif stres markerlarının, örneğin; protein 

oksidasyonunun azalması, antioksidan mekanizmayı desteklemektedir (120-122). Bizim 

çalışmamızda da travma ve travma + karnitin grupları arasında serebral ödem 

değişkenine göre istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık vardı. 

 

Relatif olarak karakteristik olmayan eksitotoksisitenin inhibisyonu, akut beyin 

yaralanmaları ve kronik nörodejeneratif hastalıklarda oldukça önemlidir (97). 

 

Yeni deneysel çalışmalarda (rat beyin kortikal nöronlarının kültürlerinde) Asetil-

L-karnitinin akut ve bir eksitotoksik Glutamat antagonisti olan N-metil-D-aspartat 

(NMDA)’nın ortaya çıkışını izleyerek gelişen akut ve kronik hücre ölümünü önemli 

oranda inhibe ettiği gösterilmiştir (141). Bizim çalışmamızda da travma ve travma + 

karnitin grupları arasında nöronal hasar değişkenine göre istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık vardı. Karnitin tedavisi uygulanan gruplarda posttravmatik beyin hasarının 

önemli oranda azaldığı görülmüştür. 

 

Ratlarda, lipopolisakkaritlerle oluşturulmuş sistemik inflamatuar cevapta, 

karnitin ve karnitin esterleri ile tedavi sonucu TNF-α ve interlökinlerin dolaşımdaki 

düzeylerinin önemli oranda düşürüldüğü gösterilmiştir (162). ALCAR ile tedavi sonucu, 

akut beyin injurisi sonucu oluşan inflamatuar reaksiyonların azaltılması mümkündür. 

Bizim çalışmamızda da enflamasyon değişkenine göre travma ve travma + karnitin 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık vardır (p=0,003). Travma 

grubunda 7 denekte, travma + karnitin grubunda 1 denekte enflamasyon vardır. 

Yaptığımız çalışma sonucunda, karnitin tedavisinin belirgin antienflamatuar etkisinin 

olduğu görülmüştür. 

 

Yine aynı şekilde karnitin, serebral iskemi ve travma esnasında kalsiyuma 

bağımlı fosfolipaz-2 gibi enzimlerden salınan toksik intaselüler serbest yağ asitlerini 

tamponlayabilir. Serbest yağ asitlerinin bu düşüşü, fatty acyl esterleri formasyonlarının 

mitekondrial permeabilite geçişinin inhibisyonu yoluyla olabilir (163). 
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Mitekondrilerde sellüler enerji substratlarının artışına dair insan çalışmaları, 

asetil-L-karnitinin (ALC) sifingomyelin seviyelerinin regülasyonu yoluyla hücre 

membran akışkanlığını stabilize edebildiğini ve hücreserl enerji üretimi için bir substrat 

rezervuarı sağladığı, böylelikle yaygın nöronal hücre ölümünü azalttığı gösterilmiştir 

(164). ALC, beyin dokusu ve BOS’da oxidatisf stres ve eksitotoksisiteyi inhibe ederek 

iskeminin indüklediği nöronal hasar ve hücre ölümünü önlemektedir. Ayrıca kan 

Glutamat düzeyini düşürerek nörotoksisiteyi de azalttığı gösterilmiştir (165). Bizim 

çalışmamızda Bizim çalışmamızda travma ve travma + karnitin grupları arasında 

nöronal hasar ve hücre ölümü yönünden istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık vardır. 

 

            ALCAR’ın nöroprotektif etkisini açıklamak için muhtelif mekanizmaların 

varlığı ileri sürülmüştür. Bunlardan en çok ileri sürülenleri; TBİ’yi izleyen sekonder 

injurinin biyokimyasal mekanizmasını esas alan bilgilere dayandırılmaktadır. Sözgelimi 

ALCAR, serebral enerji metabolizmasını düzeltmekte ve böylece metabolik yetmezliğe 

bağlı hücre ölümü ihtimalini azaltmaktadır (166).  

 

Ayrıca ALCAR, beyin enerji metabolizmasının bir substratı olan asetil-CoA’yı 

destekleyerek TBİ sonrası beyin ATP seviyelerinde iyileşme ve beyin laktat 

seviyelerinde azalma sağlayarak hücre ölümünü azaltmaktadır (167, 168). Bizim 

çalışmamızda travma ve travma + karnitin grupları arasında nöronal hasar ve hücre 

ölümü yönünden istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olması bu yöndeki literatür 

çalışmalarını desteklemektedir. 

 

ALCAR’ın diğer muhtemel nöroprotectif etki mekanizmaları ise, inhibitör 

nörotransmitter GABA’nın sentezi için asetil moiety’nin kullanımı (169), genel 

antienflamatuar etkileri, oksidatif stresin redüksiyonu ve ALCAR’ın Nrf2 yoluyla 

antioksidan gen ekspresyonu yeteneği olarak açıklanabilir (170, 171). 

 

ALCAR, beyinde sentezlenen ve nöronal aktivitenin bir çok yönünü 

(metabolizma, nöronal membran formasyonu ve bütünlüğü gibi) kapsayan bir 

endojenöz suda çözünen bir moleküldür. ALCAR, fokal serebral iskemi modelinde 

(MCA oklüzyon öncesi, pretreatment 0-400 mg/kg/gün, 5 gün süreyle) nöroprotektif 
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etki yapmakta iken, akut postiskemik dozlarda veya kronik düşük dozlarda etkili 

olmamaktadır (172). Ayrıca MCA oklüzyonu sonrası Glutamat düzeyi yükselmeleri 

üzerine hafifletici etkileri bulunmaktadır. 

 

ALCAR, serebral iskemiyi izleyen reaktif oksidatif radikallerin formasyonuna 

katkıda bulunan doku laktik asidozunu azaltarak beyin dokusunun oksidatif streslerden 

korunmasına yardım eder. Yaptığımız çalışma da ödem değişkenine göre travma ve 

travma + karnitin grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık vardı 

(p=0,131). Travma grubunda 8 denekte, travma+karnitin grubunda 6 denekte beyin 

ödemi saptanmıştır.  

 

Enflamasyon değişkenine göre travma ve travma + karnitin grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık vardır (p=0,003). Travma grubunda 7 denekte, 

travma + karnitin grubunda 1 denekte enflamasyon vardır. Karnitinin antienflamatuar 

etkisinin olduğunu göstermektedir. Yaptığımız çalışma yukarıda anlatılan  serebral 

iskemi ve spinal kord yaralanması (SKY) çalışmaları ile benzer sonuçlar elde edilmiştir. 

Dolayısıyla karnitinin antiödem, antienflamatuvar ve nöroprotektif etkisinin olduğunu 

söyleyebiliriz.  

 

 

6. SONUÇ 

 

 

Çalışmamızda deneysel kafa travması sonrasında oluşan diffüz beyin hasarını 

sınırlayabilmek amacıyla, akut dönemde verilen L-karnitin tedavisinin antiödem, 

antienflamatuar ve nöroprotektif rolü araştırıldı. Kafa travması oluşturulduktan 30 

dakika sonra 100 mg/kg ip. verildi. Bu doz 12 saatte bir tekrarlanarak 72. saate kadar 

uygulandı ve 72. saatte denekler dekapite edildi. L-karnitin’in antiödem, nöroprotektif 

ve antienflamatuar etkinliğinin olduğu histopatolojik inceleme ile ortaya kondu. Ancak 

travma grubunda 5 denekte hafif nöronal hasar ve 5 denekte orta şiddetli nöronal hasar 

gözlenirken, travma sonrası L-karnitin verilen grupta 7 denekte hafif nöronal hasar 

dışında herhangi bir patoloji saptanmadı. 
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           Çalışmamızın sonuçları; akut travmatik beyin hasarında L-karnitin’in antiödem 

ve antienflamatuar etkisinin olduğu, travmatik beyin hasarına karşı nöroprotektif 

etkisinin olabileceği söylenebilir. Nöroprotektif etkinliğinin araştırılması için bundan 

sonraki çalışmalarda  L-karnitin tedavisi farklı doz ve sürelerde denenebilir. Sonuç 

olarak L-karnitin’in insanlarda akut travmatik beyin hasarına bağlı gelişen beyin ödem 

ve enflamasyon tedavisinde yararlı bir seçenek olabileceğini düşünmekteyiz. 
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