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OZET

DENEYSEL KAFA TRAVMASINDA L-KAR.N.iTiNiN (LCAR) AKUT
DONEMDEKI ANTIODEM VE KORUYUCU ETKISI

Amag: Travmatik beyin hasari, primer ve sekonder hasar mekanizmalarini igerir.
Sekonder hasar, saatler veya gilinler sonra ortaya cikmakta ve bir¢ok karmagik
fizyopatolojik mekanizmaya bagli olarak olugmaktadir. L-karnitin viicutta enerji tiretimi
ve yag metabolizmasinda dnemli bir rol oynamaktadir. Yag asitlerinin mitokondri igine
tasinmasi, hiicre membraninin korunmasi ve ayarlanmasi, serbest KoA i¢in gerekli
ortamin saglanmasi ve ATP’nin elde edilmesini optimize etmek gibi etkileri
bulunmaktadir. L-karnitin hiicre iyon konsantrasyonun korunmasi i¢in kullanilan Na/K
ATPaz i¢in ATP saglamakta ve bdylece hiicre c¢eperinin onarimi igin siire¢
saglamaktadir. Calismamizda amacimiz karaciger, bobrek ve gesitli ndrolojik hastaliklar
gibi birgok alanda faydasi1 kanitlanmis olan L-karnitinin travmatik beyin yaralanmasinda
noroprotektif etkisini ve beyin 0demi flizerine tedavi etkinliginin olup-olmadigini

degerlendirmektir.

Metod: Bu deneysel hayvan caligmasinda agirliklar1 300- 350 g arasinda
degisen 40 (kirk) adet erkek eriskin Spraque- Dawley sicani kullanildi. Denekler her
grupta 10 (on) si¢an olacak sekilde Kontrol (S); Travma (T); Travma sonrast L-Karnitin
(T + K) ve L-Karnitin (K) gruplaria ayrildi. Calismada 100 mg/kg L-karnitin 3. ve 4.
grublara (T+K ve K grublarina) intraperitoneal olarak verildi. Travma + medikasyon

sonras1 72. saatte siganlar dekapite edilerek 6rnekler histopatolojik olarak incelendi.

Bulgular: Travma grubu ile travma sonrasi L-karnitin verilen grup arasinda
O0dem acisindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu (p:0.0001), noéronal hasar
acisindan anlamli bir fark oldugu (p:003), enflamasyon agisindan da anlamli farkin
(p:003) oldugu goriilmiistiir. Travma grubunda 10 denekte, travma sonrasi L-karnitin
verilen grupta 4 denekte 6dem goriiliirken, 6 denekte 6dem goriilmemistir. Travma
grubunda 10 denekte enflamasyon goézlenirken, travma sonrasi L-karnitin verilen grupta
3 denekte enflamasyon goriilmiis, 7 denekte enflamasyon goriilmemistir. Travma
grubunda 5 denekte hafif noronal hasar ve 5 denekte orta siddetli ndéronal hasar
gozlenirken, travma sonrast L-karnitin verilen grupta 7 denekte hafif ndronal hasar

gbzlenmis, 3 denekte ndronal hasar goriilmemistir.



Sonug¢: Calismamizin sonuglart akut travmatik beyin hasarinda, L- Kkarnitin
tedavisinin 6dem, enflamasyon ve noronal hasari azaltarak sekonder travmatik beyin
hasarma kars1 koruyucu olabilecegini géstermistir. Sonug olarak L-karnitin insanlarda
akut travmatik beyin hasarinin tedavisinde yararli bir segenek olabilmekle beraber farkli
dozlar ve siirelerde uygulanarak L-karnitinin antiddem, enflamasyon ve noroprotektif

etkinliginin ispatlanmasi i¢in daha kapsamli ¢caligmalar gerekmektedir.

Anahtar sozciikler: Beyin 6demi, L-karnitin, noroprotektif etki, sekonder

hasar, travmatik beyin hasari,



SUMMARY

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

Experimental Acute Head Trauma

Obijective: 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

Vi



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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SIMGE VE KISALTMALAR

AK: Acilkarnitin

ATP: Adenozin trifosfat

BOS: Beyin omurilik sivisi

CRP: C-reaktif protein

DAH: Diffiiz aksonal hasar

GABA: 3-isobutil Gamma-aminobutirik asit
GKS: Glasgow Koma Skoru

IKB: Intrakraniyal basing

IP: Intraperitoneal

KBB: Kan-beyin bariyeri

KiBAS: Kafa i¢i basing artis1 sendromu
KoA: Koenzim A

LK: L-karnitin

MED: Minimum etkili doz

NMDA: N-metil-D-aspartik asit

NO: Nitrik oksid

ROT: Reaktif oksijen tiirleri

SKA: Serebral kan akimi

SKY: Spinal kord yaralanmasi

SSS: Santral Sinir Sistemi

TBH: Travmatik Beyin Hasar1

TNF-a: Tiimor Nekroz Faktor- o
VGCC: Voltaja Duyarli Kalsiyum Kanallari
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1. GIRIS ve AMAC

Kafa travmasi, norosiriirji pratiginde en sik karsilasilan problemlerden biridir.
Kafa travmasindan sonra ortaya ¢ikan travmatik beyin hasar1 (TBH) medikal ve cerrahi
tedavideki gelismelere karsin hala 6nemli bir saglik problemi olmaya devam etmektedir.
Travma sonucu santral sinir sisteminde (SSS) ilk olarak primer beyin hasar1 meydana
gelmektedir. Ancak kafa travmasi sonucu olusan hasardan sadece primer hasar sorumlu
degildir. Primer beyin hasarini takiben ortaya g¢ikan birgok karmasik fizyopatolojik
olaylara bagli olarak saatler veya giinler sonra sekonder beyin hasar1 olusmaktadir. TBH
olan hastalarda sekonder hasarin prognozu koéti yonde etkiledigi gosterilmistir.
Sekonder hasarda rol alan mekanizmalar arasinda norotransmitter salinimi, serbest
radikal olusumu, kalsiyum bagimli hiicre hasari, gen aktivasyonu, mitokondrial

disfonksiyon ve enflamasyon yer almaktadir (1).

Sekonder hasardan sorumlu enflamasyon, eksitotoksisite ve beyin 6demi sonucu
gelisen kafa i¢i basing artisina (KIBA) neden olmakta ve etkili tedavi edilmezse
morbidite ve mortaliteyi artirmaktadir. Tedavide en sik mannitol, hipertonik salin,
hipotermi, barbitiirat komasi ve yeni ilaglar (dexanabiol ve antienflamatuar ajanlar)
kullanilmaktadir. Kafa travmasi tedavisinin Cerrahi tedavi yontemlerinden biri olan
beyin omurilik stvisinin (BOS) bosaltilmasi, etkin bir basing azalmasi olustururken travma

sonrast olusan ve ikincil hasara neden olabilen metabolitleri de ortamdan uzaklastirir (2).

TBH takiben bir¢ok degisik mediator salinarak vazojenik ve/veya sitotoksik
beyin ddemini olusturur. Bu mediatorler glutamat, laktat, hidrojen iyonlari, potasyum
iyonlari, kalsiyum iyonlari, nitrik oksit, aragidonik asit ve metabolitleri, serbest oksijen
radikalleri, histamin ve kininlerdir. Bdylece laktat ve hidrojenin kontrolii serebral
anaerobik metabolizma ve asidozdan kacinmada yararlidir. Basarili deneysel
caligmalara ragmen yapilan klinik calismalarda mediatorler ve/veya mediator

kanallarinin inhibisyonu gosterilemememistir (3).

Kafa travmasina bagli olusan ikincil biyokimyasal hasar1 ve hiicre olimiini

simirlayabilmede farmakolojik ajanlar bir¢ok hayvan modelinde c¢alisilmistir. Fakat



hayvan modellerinde iimit veren noroprotektif tedavi protokolleri insanlara

uygulandiginda yeterince basarili sonuglar elde edilememistir (4).

Beyin travmasini takiben bir uyarict uyarici ndrotransmitter olan glutamatin
hiicre dis1 konsantrasyonu artar. Presinaptik membrana bagli iyon pompalarinin
bozulmasi ve kalsiyum aracili ekzositoz, noronlardan depolarizasyona bagli glutamat
salimmmia neden olur. Bu fazla nérotransmisyonun hiicre i¢i kalsiyum

konsantrasyonunun toksik diizeyde artisina katkida bulundugu diisiiniilmektedir (5,6).

L-karnitin viicutta enerji {iretimi ve yag metabolizmasinda O6nemli rol
oynamaktadir. Yag asitlerinin mitokondri ig¢ine tasinmasi, hiicre membraninin
korunmasi ve ayarlanmasi, serbest koenzim-A (KoA) i¢in gerekli ortamin saglanmasi ve
ATP’nin elde edilmesini optimize etmek gibi etkileri bulunmaktadir. L-karnitin hiicre
iyon konsantrasyonun korunmasi i¢in kullanilan Na/K ATPaz i¢in ATP saglamakta ve

bdylece hiicre ¢eperinin onarimi igin siire¢ saglamaktadir (7-9).

Bu ¢alismada amag; karaciger, bobrek ve cesitli norolojik hastaliklar gibi bircok
alanda faydasi kanitlanmis olan L-karnitinin travmatik beyin yaralanmasinda
noroprotektif etkisini, antienflamatuar etki ve beyin 6demi iizerine tedavi etkinligini

arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2. 1. Kafa Travmasi

Kafa travmalar1 toplumda oldukg¢a sik goriilmekte, 6nemli saglik ve Sosyo-
ekonomik sorunlara neden olmaktadir. Ayrica adli, tibbi ve cerrahi yonleriyle de 6nemli
sorunlarla dolu bir konudur. Kafa travmalar1 6ldiiriicti, sakat birakici, uzun siire tedavi
ve bakim gerektiren patolojik bir durumdur. Her giin biraz daha hizlanan yasam
kosullarinda kafa travmalarinin insidansi ve buna bagli mortalite ve morbidite riski
giderek artmaktadir. Mekanik kafa travmasinin etkileri kontiizyondan agir koma ve
oliime kadar degismektedir. Eger hasta koma halinde Glaskow koma skoru (GKS) < 8
ise agir kafa travmasi olarak nitelenmektedir. Bu hastalardaki mortalite orani (yash
hastalarda daha yiiksek olmak tizere) %30-50 arasinda degismektedir. TBH’a bagh
gelisen Oliimlerin yaklasik %901 ilk 48 saat i¢inde gergeklesmekte ve bunun genellikle
beyin sap1 herniasyonuna ve kontrolsiiz kafaici basing artis1 sendromuna (KiBAS) bagli
oldugu distintilmektedir (10,11).

Tiirkiye Istatistik Enstitiisii Kurumu verilerine gore iilkemizde 2008 yilinda
meydana gelen toplam 104.212 oliimlii-yaralanmali kazada, 6len sayist 4.236 iken
yaralt sayist 184.468 dir. Ayni rakamlar 2009 yili i¢in 6liimlii yaralanmali toplam kaza
sayist 111.121, o6len sayis1 4.324 ve yarali sayis1 201.380°dir (Tablo 1) (12). Bu
sonuglardan {ilkemizde her yil Onlenebilir nedenlerle yaklagik 4000-5000 kisinin
yasamini  kaybettigi, 150.000-200.000 kisinin de yaralandigi anlasilmaktadir.
Yaralilarinda bir kismi eski isine donemedigi anlagilmaktadir. Olusan sosyo-ekonomik
kaybin boyutu da disiiniilecek olursa ilk ve acil tibbi yardimin 6nemi bir kez daha

ortaya ¢cikmaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore yilda 1.000.000°de 837 oraninda tiim
travmalara bagli 6liim bildirilmistir. Bu yaralanmalarin biiyiik ¢cogunlugu az gelismis ya
da gelismekte olan iilkelerde meydana gelmektedir. Bu oran bizim iilkemizde
1.000.000°da 1200’diir. Tiim travmalara bagli yaralanmalarin ise yaklagik ti¢te biri SSS

yaralanmalarini igerir (13).



Yiizde 25’lik oranla motorlu tasit kazalari kafa travmasi nedenleri arasinda ilk
sirada bildirilmistir (14). Motorlu tasit kazalarina bagli 6liimler, biitiin 6liim nedenleri
icinde 5-29 yas grubunda ikinci, 30—44 yas grubunda ise li¢iincli sirada yer almaktadir
(15).

Tablo 1. Trafik kazasi basina ortalama o6lii ve yarah sayisi, Tiirkiye 2001-2010 (12)

Trafik kaza Olii Yarah
sayisl
Sayisi (%) Sayisi (%o)

2001 66 243 4 386 66,21 116 203 1754,19
2002 65 748 4 093 62,25 116 412 1770,58
2003 67 031 3 946 58,87 118 214 1763,57
2004 77008 4427 57,49 136 437 1771,73
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 1770,12
2009 111121 4324 38,91 201 380 1812,26
2010 116 804 4 045 34,63 211 496 1 810,69

(Oliimlii, yaralanmal kaza) (Not: Jandarma ve trafik polisi sorumluluk bolgesindeki kazalari

kapsar.)

Rutland-Brown ve arkadaslarinin(8) yaptigi bir caligmaya gore, Amerika
Birlesik Devletlerinde her yil yaklagik 1,1 milyon kisi kafa travmasi nedeniyle
hastaneye bagvurmakta, 235.000 hasta yatirilarak tedavi edilmekte ve 50.000 kisi de
hayatin1 kaybetmektedir (16).

Ulkemizde yapilan bir calismada, 2006 yili boyunca acil poliklinigine kafa

travmasi nedeniyle basvuran 1787 olgudan klinige yatirilan 430 olgu degerlendirilmis,



TBH’nin en sik iki nedeninin yiiksekten diisme (%40) ve motorlu tasit kazalart (%37)
oldugu gozlenmistir (17).

Serebral doku hasar1 olusum mekanizmasinda darbe aninda olusan birincil hasar
noral dokunun yirtilmasi, ezilmesi sonucu olusur ve geri doniissiiz, bir anlamda
dokunulamazdir. Bugiinki bilgilerimizle 6nlem almak disinda seyrini degistirmek
olanaksizdir. Dogrudan hasar kontakt ve yansiyan enerji transferini igermektedir. Bu
mekanik zorlanmalarin yani sira birincil hasarin kendisi serebral vaskiiler yapilarda
yirtilma ve kopmalara da yol agmaktadir. Ikincil hasarmn esasini olusturan hiicresel
olaylar dongiisii ise birincil hasarla baslar. Ilk saatlerde enflamatuar, eksitotoksik,
oksidatif stres, metabolik, vaskiiler ve mitokondriyal mekanizmalarla aktive olur. Bu
sliregte yer tutan birincil lezyona yonelik girisimler, hipoksi ve hipotansiyonun
onlenmesi, sivi elektrolit dengesinin saglanmasi ise ikincil hasar1 yavaslatir ve/veya
durdurabilir. Bu kanitlanmis bilgiler 1s18inda ilk saatlerin Onemi tartismasizdir ve

buradan yola ¢ikarak ikincil hasarin 6nlenebilir oldugu da sdylenebilir (18).

2.2. Kafa Travmasinin Epidemiyolojisi

Kafa travmalari, hem gelismis iilkelerde hem de iilkemizde goriilen cocuk ve
genc eriskin Oliimlerinin en Onemli sebebini olusturmaktadir. Trafik kazalari ve
yiiksekten diigmeler kafa travmalarinin en sik goriilen nedenleridir. Sonra darp, is, ev ve
spor kazalar1 gelmektedir. Alkol, ¢ogunda hazirlayict faktordiir ve kafa travmasi
gecirenlerin =~ %56’smnin  alkollii  oldugu  goriilmiistir. Kirsal kesimlerde ve
sosyoekonomik seviyesi diisiik toplumlarda ise atesli silah yaralanmalari daha sik
goriiliir (19). Cocukluk ¢agindaki bir¢ok yaralanma bisiklete binen grupta goriilmekte
olup, karayolu kazalarindan ziyade bisikletten veya yiiksekten diisme seklinde karsimiza
cikmaktadir. Ev i¢inde ya da ev ¢evresinde meydana gelen hafif siddetteki yaralanmalar
da genellikle yiiksekten diismelere baghdir. Ayrica diismeler yashi populasyonda da
siktir. Biitlin ¢aligmalar 15 ile 25 yas grubunun yiiksek risk altinda oldugunu
gostermektedir (20).

Cinsiyete gore travmaya daha ¢ok erkeklerin maruz kaldigi anlagilmaktadir.
Kadin erkek oraninin 1/3 oldugu bildirilmektedir (19). Spor yaralanmalarina ise daha
¢cok geng¢ populasyonda rastlanmakta ve bunlarda daha az ciddi komplikasyonlar

gelismektedir. Hokey, binicilik, dagcilik ve motor sporlarinda ciddi kafa travmasi
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olusma sans1 fazladir (21). Genel travmaya bagli 6liimlerin yarisindan kafa travmasi
sorumludur. Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil yaklasik 2 milyon kafa travmasi
meydana gelmekte ve her 100 bin Kkisiden 175-200’tinde akut kafa travmasi (AKT)
gorilmektedir. Her y1l en az 75 bin kisi bu nedenle hayatin1 kaybetmektedir. Yapilan
calismalarda gen¢ yas populasyonundaki Oliimlerde travma birinci neden olarak
gosterilmistir. Tiim yas gruplarinda ise kardiovaskiiler hastaliklar ve kanserden sonra

kafa travmalari Giglincii sirada yer almaktadir (22,23).

Ulkemizde yapilan arastirmalarda AKT sonucu her yil 100.000°de 300 kisi
hastaneye yatmakta ve bunlarin 9’u 6lmektedir (24). Kafa travmasina bagli 6liimlerin
%50’si hastaneye ulagmadan gelismektedir. Hastanedeki Oliimlerin 2/3’1 ise ilk 24
saatte gerceklesmektedir. Bu oliimlerin 1/3°1 birincil beyin hasarina bagh iken, 2/3’1
ikincil beyin hasarina baghdir. Ikincil beyin hasarina bagl oliimlerin %90°1 kontrol
edilemeyen KIBA ile ilgilidir. Son yillarda, kafa travmalarinin fizyopatolojisi
hakkindaki bilgilerde artis, yogun bakimdaki hasta izleme ve bakim tekniklerindeki
gelismelere bagli olarak mortalite oran1 %20’lere kadar azalmis ve prognoz belirgin

olarak diizelmistir (23).

2.3. Kafa Travmalarinin Siiflandirilmasi

Genel olarak kafa travmalari Glaskow Koma Skoru (GKS) esas alinarak hafif,

orta ve siddetli olarak siniflandirilir (25,26).

2.3.1. Hafif (Minoér) Kafa Travmalar

Hafif kafa travmalarinin tanisinda tiim diger tip travmalarda oldugu gibi 6nemli
olan kliniktir. Klinik bulgular; hastanin giris GKS 6l¢iimii 14 ile 15 olmaktadir. Gegici
hafiza kayiplar1 olabilir. Travma aninda sommolans, konflizyon ve oryantasyon

bozuklugu goriilebilir. Hemiparezi gibi fokal ndrolojik defisitler goriilmez (25,26).

2.3.2. Orta Kafa Travmasi

Hastanin giris GKS 9 ile 13 oldugu zaman orta kafa travmasi olarak

tanimlanmaktadir. Bu hastalar komatdz degildir. Ancak goz ag¢mada, kelimeleri
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konusmada veya komutlar1 izlemede yetersizlik tanimlanmistir. Orta siddetli kafa
travmal1 hastalar kafatasi kiriklari, beyin parankiminde kontlizyon ve laserasyonlari ve
bazen diffiiz aksonal hasar1 (DAH) igerirler. Intrakranyal basing artis1, epidural ve
subdural hematomlar gibi daha sonra gelisebilecek komplikasyonlar i¢in artmis risk
icerirler. Sonugta bu hastalar baglangigta dikkatli arastirmayi1 gerektirirler ve sonraki
takipleri ara yogun bakim {initesinde olmalidir. Yasam prognozlart genellikle iyidir,

fakat iyilesme siklikla tanimlanan sekeller ile komplikedir (25,26).

2.3.3. Ciddi (Agir) Kafa Travmasi

Ciddi kafa travmasi giris GKS 8 ve daha diisiikk olan hastalardir. Bu hastalar
komatoz olarak kabul edilirler. Baslangigta hastanin gozii agik olabilir, kelimeleri
konusabilir, komutlar1 izleyebilir ancak siiratle bilingleri kapanir. GKS 3 ve 4 olan
hastalar kritik yaralanmali hastalar olarak tanimlanmistir, bunlar GKS 5 ve 8 olanlara
gore daha kotii prognoza sahiptir. Motor komponent GKS tanimlamada diger iki
komponente gore daha 6nemlidir. Fleksor veya ekstansor postiirde olan hastalar agriy1

lokalize edenlere gore daha kotii prognozludur (25,26).

2.4. Kafa Travmasinin Fizyopatolojisi

Kafa travmasi sonucu meydana gelen yaralanmalar Primer Beyin Hasari
(birincil yaralanma) ve Sekonder Beyin Hasar1 (ikincil yaralanma) seklinde iki grupta
smiflandirilmaktadir (25,26).

2.4.1. Primer Beyin Hasar1

Kranyum; beyin, kan ve BOS gibi olusumlari saran sert bir kemik yapidir. Kafaigi
hacim sabit oldugundan, bir kitle gelisirken sirasi ile 6nce beyin omurilik sivisi ve daha
sonra vendz kan azalarak denge saglanmaya c¢alisilir. Bu mekanizmaya, kranyum igindeki
hacim- basing iliskisini, ilk kez ortaya koyan arastiricilarin admna ithafen ‘“Monro- Kellie
doktrini”> denilmistir (27). Kafai¢i basincini normal fizyolojik sinirlar i¢inde tutabilmek
icin BOS foramen magnumdan spinal ve serebral subaraknoid bosluklara gecer ve
sagittal sinlis yoluyla emilir. Kan ise vendz sistemde toplanarak juguler venler aracilifiyla

kranyum disina ¢ikist ve kalbe doniisii saglanir (28).



Patofizyolojik olarak primer beyin hasari, fokal ve diffiiz olarak ikiye
ayrilmaktadir. Fokal beyin hasarinda kubbe ve kaide kiriklar1 gibi kafatasi kiriklari,

kontiizyon ve hematomlar goriilebilir (1).

Kontiizyon, beynin derin yapilariin hasar1 olup komaya kadar varabilen, biling
kayb1 ile seyreden yaygin norolojik hasara yol agar. DAH’1n daha hafif bir formu olarak
kabul edilir. DAH beyin ve beyin sap1 boyunca aksonlarda morfolojik ve fonksiyonel
hasarla karakterizedir ve beyaz cevherde diffiiz dejenerasyona yol agar (32).

“Kup” veya “kontrkup” kontiizyonlar vaskiiler harabiyet ile doku harabiyetinin
kombinasyonu ile olugur. Kup kontiizyon, kafatasina direk olarak gelen darbeye bagh
bir kuvvetin etkili oldugu boélgede, kontrkup kontiizyon ise darbeye bagh kuvvetin etkili
oldugu bolgenin karsi1 tarafinda, beynin deforme olup tekrar eski seklini almasi

stirecinde meydana gelen negatif basing sonucu olusur (29).

Primer beyin hasari travma sirasinda olusur ve siddeti hastanin bagvuru
sirasindaki  klinik tablosunu belirler. Subaraknoid kanama, subdural, epidural,
intraserebral hematomlar, kontiizyonlar, diffiiz aksonal hasar travma sirasinda olusan

primer beyin hasarlaridir (30).

Travmatik intrakraniyal kanamalar agir TBH bulunan hastalarin %25 - 35’ inde,
orta TBH olan hastalarin %5-10’unda goriilebilmektedir (1). Epidural hematomlar, daha
az siklikta goriilmekte ve genellikle diisiik hizli kiint travmalara bagli olmaktadir.
Epidural hematomun yarisindan fazlasi kafatasinda arteria meningea media ve dallarinin
kirik ile yaralanma sonucu goriiliir. Subdural hematom, kanin duramater ile araknoid
membran arasindaki subdural mesafede toplanmasidir ve biiylik cogunlugu vendz
kokenlidir. Orta veya agir kafa travmalarindan sonra olusan intraserebral hematom,
genellikle kitle lezyon olusturur ve ¢ogu travmadan sonra ancak 24 saatte goriiniir hale
gelir. Kursun yaralanmalari, perfore yaralanmalar ve depresyon fraktiirleri gibi
darbenin, kafanin nispeten kiiciik bir bolgesine isabet ettigi vakalarda da intraserebral

hematom goériilebilir (31).



2.4.2. Sekonder Beyin Hasari

Ikincil beyin hasar1 sistemik ve intrakraniyal olmak iizere ikiye ayrilabilir.
Sistemik bulgular; hipoksi, hipotansiyon, hiperkapni, hipertermi, anemi ve elektrolit
dengesizlikleri iken, intrakranial ikincil patolojik siire¢ler ise beyin 6demi, yiiksek
intrakranial basing ve felclerdir. Beyin parenkimindeki birincil hasarin bir tedavisi
yoktur. Son yillarda, ikincil beyin hasarina dair yapilan klinik ve laboratuvar
arastirmalar daha Once bilinmeyen ve kafa travmasini takip eden metabolik
diizensizlikleri agiklamistir. Bunlar, daha yeni anlasilmaya baslanan travmatik beyin
hasarmin bazi molekiiler ve biyokimyasal mekanizmalar1 ve eksitator aminoasitlerin
rolii; beyindeki serbest radikallerin biyolojisi; sitokinler; néroendorfinler ve nitrik
oksidin etkilerini igermektedir. (25,26,74,75).

Kafa travmalarindan sonraki fizyopatolojik siire¢ bir takim intrakranial
dinamiklere bagli olarak degisirler. Bu dinamikler: 1) Intrakranial hipertansiyon 2)
Serebral kan akim1 ve metabolizma degisimleri 3) Serebral 6dem ve 4) BOS dinamigi
degisimleridir. Serebral kan akimi (SKA) 100 gram beyin dokusuna dakikada mililitre
olarak gelen kan akimidir. Ortalama SKA; mikst Kortikal akim igin 53 ml/100gr/dk,
beyaz cevher igin 100 m1/100gr/dk ve gri cevher i¢in 80 ml/100gr/dk’dir (33).

SKA 18 ml/100gr/dk’nin altina diistigiinde beyin elektriksel aktivitesi bozulur. Bu
seviyede sinaptik ileti durmakla birlikte hiicre membranina bagli iyon pompalar
gorevlerini stirdiiriirler. Akim 10 ml/dak /100 g doku'nun altina diistiigiinde ise
transmembran iyon degisimi durur; ekstraselliler sividaki potasyum konstrasyonu,
intraselliiler sodyum ve kalsiyum miktar1 artar ve hiicre o6liir. 10 - 18 ml/dak /100 g doku
arasindaki serebral kan akimi degerleri ‘‘penumbral zon= iskemik penumbra’’ olarak
isimlendirilen bolgeyi ifade eder ve kisa siirede reperfiizyon saglandiginda kalici hasar

olmadan diizelme olur (34).

Serebral perflizyon basinci, ortalama arteryel kan basinct ile kafaigi basing
arasindaki farktir. Bu fark sifir oldugunda serebral kan akimi durur. Akut kafa travmali
hastalarda, serebral dokularin kanlanmasi ig¢in gerekli olan perflizyon basinct 70

mmHg nin lizerinde olmalidir. 50 mmHg'nin altina indiginde hipoksi, 40 mmHgnin



altina indiginde iskemi olusur ve beyinde otoregiilasyon bozularak irreversibl

degisiklikler baslar. (35)

Kafa travmasinda prognozu etkileyen faktorlerden birisi de intrakranial basingtir
(IKB). IKB'in normal degerleri eriskinlerde 0—10 mmHg (1 mmHg = 136 mmH20)’ dur.
Pratikte normalin {ist sinir1 yeni dogan doneminde 3 mmHg, 5 yasina kadar 5 mmHg,
eriskinde ise 15 mmHg' dir (36). IKB' nin 15 - 22,5 mmHg’ ya kadar yiikselmesi hafif artis
olarak kabul edilir ve tedavi gerektirmez. Ancak IKB 'nin 30 mmHg iizerinde olmas1 orta
derecede kafaici basing artis1 kabul edilir ve tedavi gerektirir. 37.5 mmHg iizerindeki
basinglar agir kafaigi basing artis1 bulgusudur. Hemen daima serebral elektriksel aktivite
azalmas1 ve serebral iskemi bulgularr griiliir. IKB’nin, 60 mmHg {izerinde seyretmesi halinde
beyin 6liimii gelisir (27). IKB arttiginda 6nce kan, sonra da BOS kafa i¢i boslugunu terk
eder ve bunlarin terk ettigi yeri sikismis beyin dokusu doldurur ve herniyasyon tablolari
olusur. Kafa travmalarinin tiim tedavilerinde amag¢ IKB'i azaltmak olmalidir (31). Kafa
travmalarinda IKB'in normal sinirlarda tutulmasi, mortalite ve morbiditeyi

diistirmektedir.

Serebral otoregiilasyon sistemik arteryel basing degisikliklerine karsi beynin
kendi gereksinimlerine gore kan akimini diizenlemesi olarak tanimlanabilir. Agir kafa
travmasindan dolay1 kaybedilen hastalarin %90’dan fazlasinda beyinde iskemik hasarlar
olusur. Serebral iskemi, sekonder beyin hasarlarinin en ¢ok bilinen ve dnlenebilir bir
nedenidir. Posttravmatik serebral iskemiden sorumlu faktorlerin basinda ise yiiksek

IKB, sistemik arteryel hipotansiyon ve serebral ddem gelmektedir (33).

Hipoksi ve hipotansiyon sekonder beyin hasarinin olusmasinda temel rol
oynamaktadir. Travmadan sonraki ilk 24 saat i¢inde serebral kan akimi normal
bireylerdekinin yarisina kadar inmekte ve iskemik smirlara varmaktadir. Yapilan
otopsilerde %80 oraninda posttravmatik iskemik lezyonlara rastlanmistir (26,30,31).
Beyin perfiizyon basincindaki diisiis, intrakraniyal basincin artmasi veya sistemik
arteriyel basincin azalmasina baglidir. Sonugta serebral dolasim zarar gorebilmektedir.
Eger sistemik hipoksi mevcutsa beyin oksijenasyonunun daha fazla tehlike altinda

oldugu séylenebilir (37)
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2.5. Sekonder Hiicre Hasarinda Temel Biyolojik Mekanizmalar

TBH sonrasi iyon kanallarinin agilmasi, hiicre i¢ine kalsiyum akisi, serbest
radikal baglayicilarinin inaktivasyonu, beyin 6demi ve serbest radikal olusumu beyin
hasaria neden olur (38).

Biitiin kafa travmalar1 degisik siire¢ ve sonuglara yol acgabilecek birgok farkl
patofizyolojik mekanizmalar (Sekil 1) baslatabilir. Sekonder hasar, saatler veya glinler
sonra gelisir ve kalsiyuma bagimli hiicre hasari, nérotransmitter salinimi, reaktif oksijen
tirlerinin (ROT) olusumu, gen aktivasyonu, mitokondriyal disfonksiyon ve enflamatuar

yaniti igerir (1).
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2.5.1. Beyin Odemi

Agir kafa travmasi serebrovaskiiler dolasimdaki otoregiilasyonu bozarak 6dem
gelismesine yol agar. Beyin 6demi, 6dem olusumunun nedenine ve yerine gore
(intraselliiler veya ekstraselliiler) farkli bir¢ok alt gruba ayrilabilir.

Vazojenik 6dem: Travmaya sekonder kan-beyin bariyerinin (KBB) biitiinliigiiniin
bozulmasi ve damar i¢i hidrostatik basing etkisiyle serum proteinleri hiicreler arasi
bosluga siiriiklenir. Bu gecis suyu da beraberinde tasir. Birikim daha ¢ok beyaz
cevherde olur. Vazojenik 6dem 6. saatten sonra gelisir ve 12-24’{incii saatler arasinda en
yiiksek seviyeye ¢ikar. Kontiizyonlarin ¢evresindeki perifokal 6dem vazojenik tiptedir
(39).

Sitotoksik (selliiller) 6dem: Selliller 6dem olarak da adlandirilan sitotoksik &dem
hiicresel metabolizmanin bozulmasi ile meydana gelir (40, 41, 42, 43). Baslica nedenleri
serebral iskemi, travma ve toksinlerdir. Enerji yetmezIligi hiicre membranindaki Na/K
pompasinin ¢alisgamamasi ile sonuglanir. Hiicre i¢inde sodyum ve su birikmeye baglar
(42). iskemi neticesinde eksitatér amino asit reseptdrleri, glutamatin sinaptik aralikta
birikmesi sonucu asir1 uyarilirlar. Boylece 6nce sodyum ardindan da kalsiyum ytiksek
miktarlarda hiicre igine girer. Sodyum ile birlikte suyun hiicre igine siirliklenmesi
sonucu hiicre siger. Kalsiyumun fosfolipazlari uyarmasiyla hiicre membrani parcalanir.
Membrani olusturan yag asitlerinin metabolize olmasiyla ortaya ¢ikan serbest radikaller
ve lipid peroksitleri kisir bir dongiiyle membran hasarini artirirlar (43). Geri doniistimii
olmayan hiicre hasar1 meydana gelmeden enerji yeniden saglanabilirse sitotoksik ddem
kendiliginden ¢oziilebilir. Hiicresel Adenozin trifosfat (ATP) diizeyi normalin
%]10’unda iken bile sodyum/potasyum pompast %50 kapasite ile calisabilir.
Reperfiizyon gerceklesmezse geri doniisiimsiiz

hasar olusur (44). Vazojenik 6dem baslica beyaz cevheri tutarken, sitotoksik édem gri
cevheri tutar (40, 41, 42, 44). Deneysel olarak uygulanan trimetil-kalay ve
heksaklorofen gibi toksinlerde selliiler 6deme neden olurlar. Klinikte fulminan hepatik
hasar ve ilerleyici ensefalopati ile Reye sendromunda sitotoksik 6dem gelisir (40, 43).
Interstisyel 6dem: Hidrosefalide oldugu gibi ventrikiil i¢i basing, doku basincindan
yiikksek oldugunda BOS, epandimden periventrikiiler beyaz cevherdeki hiicrelerarasi
alana geger. Vazojenik ddemden 6dem sivisinin BOS 6zelliginde olmasi ve KBB’nin

saglam olmasiyla ayrilir (43, 44).

13



Hidrostatik 6dem: Akut olarak gelisen hipertansiyon olgularinda damar yatagindaki
yiiksek basincin kapillerlere yansimasi sonucunda vazodilatasyon gelisir. Hidrostatik
O0dem kapiller yatakta gelisen vazodilatasyon neticesinde transiida mahiyetindeki
proteinden fakir sivinin hiicrelerarasi alanda toplanmasi ile meydana gelir (17, 18). Bu
tip 6demde vazojenik 6demden farkli olarak ekstraselliiler alana sizan 6dem sivisi
proteinden zengin degildir (40, 41, 43). Arteriyovendz malformasyon ameliyatlarindan
sonra ¢evre dokuda goriilebilen normal perfiizyon basincinin geri déonmesi tablosu bu
O0dem tipine Ornektir (43). Starling (40, 43), yaklasik yiizyil kadar once, normal
kosullarda, arteryel kapillerden filtre olan sivi miktarina esit sivinin kapillerlerin vendz
ucundan geri emildigine isaret etmistir. Buna gore, plazma hidrostatik basing ve doku
kolloid osmotik basinci’nin toplami, doku hidrostatik basinci ve plazma kolloid osmotik
basincinin toplamina esittir. Kapiller hidrostatik basincindaki artis hidrostatik 6dem ile
sonuglanir (40, 41).
Osmotik 6dem: Beyin dokusu osmotik basincinin plasma osmotik basincindan yiiksek
olmasi durumunda suyun hiicre i¢inde ve hiicrelerarasi alanda birikmesi ile hipoosmotik
odem geligir. Hipoosmotik 6dem gri ve beyaz cevheri birlikte tutar (40, 41). Deneysel
olarak peritoneal kaviteye distile su enjeksiyonu ile Klinikte ise uygunsuz ADH
sendromu, serebral tuz kaybi sendromu, liremik hastalarda hemodiyaliz sonrasi asiri
sodyum kayb1 sonucu hipoosmotik 6dem gelisebilir (41, 43, 44).

Kafa travmasinda olusan beyin 6demi, vazojenik ve sitotoksik édemdir. Son
zamanlarda, in vitro arastirmalar, eksitator aminoasitler, arasidonik asit, asidozis ve
potasyum iyonlarindaki degisiklikler ile hem vazojenik hem de sitotoksik &demin

ikincil beyin hasarina yol agtig1 ortaya ¢ikmustir (45).

2.5.2. Kan Beyin Bariyeri (KBB)

KBB, beyinin ekstraselliiler ortamimin kontrol altinda olmasini saglayan bir
yapidir. Noronlarin elektrofizyolojik o6zelliklerini = siirdiirebilmeleri igin elektrolit
dengesinin saglanmasit gerekmektedir. Beyinin 06zel yapidaki bu endoteli, iyon
transportunu ve beyin fonksiyonlar1 igin gerekli metabolitlerin iki yonlii hareketini
yonetir. Dolasim ile beyin dokusu arasindaki iyon, metabolik maddeler ve sivi degisimi
esas olarak kapiller boyunca yapilmaktadir (46). KBB’nin ultrastriiktiirel yapisi
incelendiginde; endotel hiicrelerin pentalaminar siki  baglantilar ile birbirine

kenetlendikleri, kapiller bazal membranin kesintisiz devam ettigi ve astroglial
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uzantilarla desteklenmis oldugu, endotelial hiicrelerin bol miktarda mitokondri i¢erdigi,
mikropinositik  aktivitelerinin  kisitlandigit  ve  fenestrasyonlarmin  olmadigi
gozlenmektedir (47). Serebrovaskiiler endotelin gecirgenliginin ¢ok diisiik oldugunu
gosteren en onemli Ozellik hiicreler arasi sik1 baglanti ve vezikiil sayisinin az olmasidir.
Yar1 gegirgen bir lipid membran olarak islev goren beyin kapiller endotel membrani,
yagda eriyen molekiillerin ve O2, COz2 gibi gazlarin gegisine izin verir. Buna karsin
polar ve biiylik maddeler gegcemezler. Maddelerin beyine pasif difiizyonla gegisi,
maddelerin molekiiler boyutlari, elektrik yiikleri, yagda eriyebilme gibi kimyasal
ozelliklerine baglidir. Bir maddenin yagda eriyebilir olmas1 onun KBB’den ge¢mesini
saglayan en onemli kimyasal ozelligidir. Aminoasitler, glikoz, biyolojik aminler ve
diger esansiyel besinler membran tasiyicilart ile KBB’den gegebilirler. Kapiller
endoteldeki transportda gorevli tasiyict molekiillerin ve membrana bagli enzimlerin
dagiliminda, belirgin bir sekilde apikal-bazal fark vardir. Son ¢alismalar beyin
endotelindeki porlarin agik olmadigini, fakat bu porlarin c-AMP, c-GMP, protein kinaz
C ve arasidonik asit gibi ikincil haberci sistemler araciligi ile uyarilarak acildigini
gostermistir  (48). Kafa travmasindan sonra ortaya ¢ikan serebro-vaskiiler
permeabilitenin artis1 su mekanizmalarla aciklanabilir:

- Endotel hiicreler arasindaki siki baglantilarin ayrilmalari,

- Vezikiiler transportun artmasi,

- Transendotelial kanallarin veya porlarin geniglemesi,

- Endotel hiicre membranlarinin biyokimyasal veya yapisal degisikligi (47).

2.5.3. Eksitotoksisite ve Kalsiyuma Bagimh Hiicre Hasar1

Travma sonucu gelisen Dbirincil beyin hasarina bagli yaygin ndronal
depolarizasyon, ekstraselliiler glutamat artis1 ve glikoliz meydana gelir (49, 50). Ikincil
iskemi sonucu ise ATP fretimi azalir, bunun sonucunda homeostazis islevinden
sorumlu transmembran Na/K pompasimin ¢aligmasi engellenir. Sonugta ekstraselliiler
sodyum seviyesi diiser, Na/glutamat kotansportu tersine doner ve ekstraselliiler
glutamat artar. Memran gegirgenligi ve fosfolipaz aktivitelerin artmasi sonucu
hiicrelerden glutamat sizar. Intraselliiler sodyum yogunlugunun artmasi sonucu sodyum
hiicre ylizeyindeki reseptorlere baglanarak kalsiyum kanallarinin acilmasina ve

difiizyonuna neden olur. Bu da hiicre i¢ine su girisini artirir. Sonugta sensitif reseptorler
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aktive olarak glutamat salinimina neden olur. Bu kor dongii hiicre 6liimiine neden olur

(51, 52).

Travmanin  mekanik etkisi elektrolit dengesi degisikliklerine, enerji
yetersizligine, noronlarda depolarizasyona neden olur. Ekstraselliiler kalsiyum artar.
Merkezi sinir sistem eksitatorleri glutamat ve aspartati da iceren anormal norotransmiter
salmimi baslar. Siirece eklenen biyokimyasal ve norokimyasal olaylar sonucu hizla
lipoliz, proteoliz, hiicre membrant bozulmasi, hiicre iskeletinde bozulma ve
fosforilasyon meydana gelir. Her ne kadar travmadan genis Olgekte noronlar ve
fonksiyonel baglantilar1 etkilenmekteyse de, glial doku ve serebral damarlarin da
etkilenmesi s6z konusudur. Bu nedenle primer serebral travma ile tabloya ge¢ donemde
eklenen hiicresel apoptoz, sekonder aksotomi, Wallerian dejenerasyonu, global ve
rejiyonal hiicresel iskemi birbiriyle baglantilidir. Travmatik ve iskemik mekanizmalar

arasindaki etkilesim, hasarlanma siirecinin ¢ok erken doneminde olusur (53).

Beyaz ve gri cevherdeki sekonder hasarin ilerlemesinde, anormal kalsiyum
dengesi onemli rol oynamaktadir. Sinir hiicre hasarinda eksitotoksik hiicre oliimii,
programlanmis hiicre 6liimiiniin baglamasi ve postsinaptik reseptor modifikasyonlari ile
iligkilidir. Aksonal hasarda kalsiyum, aksonlar arasindaki baglantinin kesilmesi ile
sonuglanan olaylar kaskadini baslatir. Hem sinir hem de aksonal hasarda hiicreye fazla
kalsiyum girisi erken mitokondriyal sisme ile iliskilidir (54). Mitokondri de fazla
kalsiyum birikmesi kendi membraninda depolarizasyona, membran permeabilite gegis
porlarinin agilmasina ve programlanmis hiicre Olimii faktorlerinin saliniginin
baslamasina neden olur (55). Mitokondriyal fonksiyonun kaybolmasi yalniz kalsiyum
tamponlama kapasitesini elimine etmez, ayn1 zamanda ATP bagimli iyon pompalarinin

bozulmasi ile sonuglanan kalsiyum akisina katkida bulunur (56).

Beyin travmasini takiben uyarict bir norotransmitter olan glutamatin hiicre disi
konsantrasyonu artar (5). Presinaptik membrana bagli iyon pompalarinin bozulmasi ve
kalsiyum aracili ekzositoz, ndronlardan depolarizasyona bagli glutamat salinimina
neden olur (6). Bu fazla noérotransmisyonun hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun
toksik diizeyde artisina katkida bulundugu disiiniilmektedir. Glutamat reseptorleri
kimyasal agonistlerine duyarliliklarina gére AMPA (a—amino— 3-hidroksi—5—-metil—4—

isoksazolepropionik asit) veya NMDA (N-metil-D—aspartik asit) reseptorleri olarak
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siniflandirilir. Kortikal ndronlara travmatik hasar AMPA reseptor agonistlerine artmis
iletim cevabina yol agar. Hasarli noronlarda daha fazla AMPA reseptor iyon iletimi,
giiclii hipereksitabilite, hiicre i¢i serbest kalsiyum konsantrasyonlarinda artig goriiliir ve
diger toksik olmayan konsantrasyonlardaki sentetik glutamat reseptér analoglarina

duyarhilik gosterirler (57).

AMPA reseptdr duyarsizlagsmasinda azalma veya fazla duyarlilik oldugunda,
travmadan sonra sinaptik glutamatin kisa siireli artisina  bagli  norotoksisite
hipereksitabiliteye, epileptik aktiviteye veya kalsiyuma bagli hiicre sismesine, hiicre
hasar1 ve 6liimiine yol agabilir (58). Sinaptik glutamat ile birlestiginde, hasarli glia ve
enflamatuar hiicrelerden salinan TNF-a tarafindan kompozisyonu yeniden diizenlenen
AMPA reseptorleri, hasar sonrasi kalsiyumun asir1 yiiklenmesine yol acar. Bir
enflamatuar mediatér ve glutamaterjik sinir iletimi arasindaki bu iliski, AMPA

reseptorlerine bagl gecikmis eksitotoksisite igin yeni bir 1g1k tutmaktadir (59).

Unterberg ve ark. (60) 2004 yilinda yaptiklari ¢aligmalarda travmatik hasarl
dokuda vazojenik ve sitotoksik beyin 6demini artiran maddeler gosterilmistir. Glutamat,
hidrojen iyonlari, potasyum iyonlari, kalsiyum iyonlari, arasidonik asit ve metabolitleri,

serbest oksijen radikalleri, histamin ve kininler bu maddeler arasindadir.

2.5.4. Metabolik Disfonksiyon ve Laktat

Travmatik beyin hasarindan sonra bazi hiicreler mekanik olarak hasar goriir ve
bu nedenle bozulmanin degisik basamaklarina maruz kalir. Direkt olarak hasar
gormeyen diger hiicreler intraselliiler ve ekstraselliller g¢evrede travma sonrasi
degisikliklere maruz birakilirlar. Bu durumun bir sonucu iyonik homeostazis kaybidir
ve bu hiicreler {izerinde biiyiik bir enerji gereksinimi ortaya g¢ikararak normal iyonik
dengeyi tekrar saglamak i¢in pompalama mekanizmalarini aktive eder. Bu ekstra
enerjiyi kazanmada kullanilan temel yakit glikozdur (61). Travma sonrasi hiperglikoliz
ve laktat birikimi goriiliir. Intraselliiler laktik asit meydana gelir. Fazla laktik asit hiicre

6liimiine yol agabilir (62).
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2.5.5. Enflamasyon

SSS’nin dis uyarilara kars1 enflamatuvar yanit verebildigi son 20 yildir
diistiniilmektedir. Bu zamana kadar beyin dokusu, lenfatik sistemi olmadigi ve kan
beyin bariyerinin (KBB), hiicreler ve ¢6ziinmiis maddelere kars1 gegirgen olmadigi i¢in
Immiinolojik agidan ayricalikli olarak degerlendirilmekteydi (63). Yapilan ¢aligsmalar,
TBH’dan sonra KBB’den immiin hiicrelerin 6zellikle de lokositlerin go¢ ettigini
gostermistir (64). Immiinolojik agidan ayricalikli olma teorisinin temelinde olan
KBB’nin Kkontrollii gegisinin bozulmasi, travmadan sonraki immiinolojik olaylarda
kolaylastirict faktor olarak diistintilmektedir. Giiniimiizde i¢ doku bilesenleri ile devam

eden noroenflamasyon olarak anlatilmaktadir (65).

TBH, son zamanlarda SSS’nin noéroinflamatuvar bir hastaligi olarak
degerlendirilmektedir. Beyinde erken enflamasyonun gostergesi aktive mikroglialarin,
notrofillerin ve 6demin bulunmasidir. Mikroglia, immiin reaktif denetleyici bir hiicre

gibi davranir ve patojenlerin tutulmasi, konak¢i savunmasi ve doku onarimi igin

gereklidir (66).

Travmayi takiben mikroglia, periferik makrofajdan morfolojik ve immunolojik
olarak ayirt edilemez hale gelir (67). Sik kullanilan néroenflamasyon modellerinde
mikroglianin interlokinler ve reaktif oksijen tiirleri (ROT) gibi proenflamatuvar

molekiillerin ana kaynagi oldugu bildirilmistir (68).

Deneysel fokal serebral hasarda immiin sistemin serebral cevabi tanimlanmigsa
da, TBH sonrast ilk 24 saatte notrofilik enfiltrasyon ve 3-5 giinde makrofajlarla takviye
edilen enflamatuvar siirecin gergeklesmesi beyin kontiizyonuna baghdir (69). Buna
karsilik deneysel diffiiz aksonal hasarda, sistemik dolasimdan akut nétrofil cevabi
olmadan astrosit ve mikroglianin immiinaktivasyonu ve periferik makrofajlarin
enfiltrasyonu gosterilmistir. Bu immiin reaksiyonlardaki farklilik KBB’deki degisik
derecelerdeki bozulmalardan ya da kisinin gosterdigi immiin yanittan kaynaklanabilir.
Birgok deneysel TBH arastirmasi fokal hasar modellerine odaklanmakla birlikte,

DAH’daki immiin yanit son yillarda aydinlanmaya baslamistir (70).

Cesitli immiin ve immiin olmayan hiicrelerden sistemik ve intratekal iiretilen

sitokinler, periferden hematojen hiicrelerin takviyesi, serebrovaskiiler gecirgenligin
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artmast ve SSS’deki kalici hiicrelerin  aktivasyonunun devam etmesi ile
noroenflamasyona aracilik ederler (71). Bu mediatorler, yalnizca noroenflamatuvar
yanitin yayilmasindan sorumlu degil ayni zamanda onun varligimin bir gostergesidir.
Daima hasarla es anlamli olmayan sitakinlerin noroprotektif ve norotrofik etkileri
gosterilmis olmakla beraber sinir gelisimi ve normal SSS fonksiyonlarinin siirdiiriilmesi

icinde gerekli olduklari iyi bilinmektedir (63).

Interlokin—10 (IL—10) ve transforme edici (doniistiiriicii) biiyiime faktdrii beta
(TGF- B), immiinsiipresif etkileri olan antienflamatuvar sitokinlerdir. TNF-a, IL-1 ve
interferon—y gibi proenflamatuvar sitokinleri baskilayarak etkilerini gosterirler (72). IL—
10, santral noroenflamasyonu azaltirken politravmali hastalarda periferik olarak
immunosiipresyona yol agar. Multitravmali hastalarda bu etki ¢ok Onemlidir, ¢iinkii
sistemik antienflamatuvar yanitlar klinik olarak enfeksiyona yatkinligi arttirmak gibi
sekonder beyin hasarina katki saglayabilir. Bunun yaninda antienflamatuvar sitokinin
kendisi noroinflamasyona bagl sekonder beyin hasarini azaltabilir. Beyin dokusunda
sitakinlerin lretiminin artmasi lokal sonucu iyilestirirken, sistemik olarak tiretilmesi
genel sonucu kotii etkileyebilmektedir. Bu da intraserebral ve periferik immunolojik
olaylar arasindaki iligkinin dikkat c¢ekici bir 6zelligidir. Lokosit iletisimi ve gdgiindeki
rolleri ile bilinen kemokinler, TBH’dan sonra periferik 16kositlerin go¢iinii baglatirlar.

Yapilan ¢alismalarda kemokinlerin intraserebral tiretimi gosterilmistir (73).

2.5.6. Oksidatif Hasar

Serbest radikaller en dis yoriingede serbest elektronu olan kimyasal bilesiklerdir.
Bu elektron oksidasyonla sonuglanan baska bir biyolojik molekiile kolaylikla transfer
edilebilir. Bu o6zellik serbest radikal molekiillerini fazlasiyla reaktif yapar. Serbest
radikallerin tiretimi mitokondrideki elektron naklinin normal bir sonucu ve biitiin
aerobik hayat formlarinin énemli bir 6zelligidir. Normal fizyolojik durumlar altinda,
dogal olarak ortaya ¢ikan antioksidanlar ile serbest oksijen radikalleri radikal
formasyonlarimi1 kaybederler. Serbest radikaller ve antioksidan savunma sistemleri
arasindaki bu etkilesim normal beyin islevinin bir pargasidir. Buna ragmen c¢esitli
patofizyolojik siiregler (6rnegin TBH) serbest radikallerin yiiksek seviyede iiretimine

neden olur. Dogal savunma mekanizmalari tarafindan idare edilen serbest radikallerin
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bu kadar asir1 olugsmasi travma sonrasi ndronal dejenerasyon ve dliimde 6nemli bir rol

oynar (74, 75).

Serbest oksijen radikalleri TBH’dan sonra radikal zararin olusumu ve artmasinda
belirli bir 6neme sahiptir. Beyin genis lipid igerigi ve yiiksek oranli okside edici
metabolizmasiyla birlikte, oksijen radikal aracili hiicresel yikim i¢in mantiksal bir
hedeftir. Oksijen serbest molekiillerin tiretimine iliskin gesitli yollar bulunmaktadir.
Bunlar arasidonik asit metabolizmasi, mitokondriden kalsiyum nedenli ¢ikis,
katekolaminin oto-oksidasyonu, ekstravaze hemoglobin bozuklugu ve ksantin oksidaz
aktivasyonudur. Oksijen radikallerini yan iirlin olarak iireten aragidonik asit yolu,
travmatik hasari takip eden serbest radikallerin tahminen en etkin kaynagidir. Eksitator
aminoasit ¢ikisinin neden oldugu kalsiyumun hiicre i¢ine akisi ¢ok sayida zararh
proteazlart ve lipazlart aktive eder (O6rnegin fosfolipaz A2, lipooksigenaz ve
siklooksigenaz). Sonu¢ olarak, bu enzimler arasidonik asidi; tromboksan Az,
prostaglandinler, 16kotrienler ve serbest aminoasitlere doniistiiriir. Bu bozulma tirtinleri

serbest oksijen radikalleri tiretir (76).

Hiicre zarlar1 oksidasyona duyarli ve doymamis yag asitlerince zengin olan
fosfolipidleri igerirler. Serbest radikaller, oksijen varliginda doymamis yag asitlerinin
¢ift baglarmi kirarak zincirleme bir reaksiyon meydana getirirler. Yeni olusmus
kimyasal radikaller tlikenene kadar bu reaksiyon devam eder. Hiicre membran
stabilizasyonu bozulur, permeabilite etkilenir, membran potansiyeli olusturabilme

yetenegi zarar goriir. Hiicre i¢inde asir1 kalsiyum birikir ve hiicre 6liimii olur (77).

2.5.7. Apoptozis

Beyin hasarindan sonra iskemi ve hiicresel 6liimiin %50’sinden ve her durumda
da bu siireci baslatan hiicre i¢i ve hiicre disi sinyallerden apoptozis sorumlu olabilir.
Memeli hiicrelerinde baslica iki apoptozis yolu tanimlanmistir; 1) Fas/TNF-R reseptor
yolu ve 2) Mitokondriyal yol. TBH’daki apoptotik siire¢ i¢in kesin mekanizmalar tam
belli degildir. Aksonlarda mitokondriyal sitokrom C salimmi Biiki ve ark. (54)
tarafindan tanimlanmistir. Genel olarak, mitokondri i¢ zarindan sitozole salinan
sitokrom ¢, mitokondriye bagli apoptozis yolunu baslatir. Sitozolde sitokrom c,

apoptozis aktive edici faktor—1, kaspaz—9 ve deoksiadenozintrifosfata baglanir ve ardi
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sira meydana gelen; kaspaz—3 aktivasyonuna, daha sonra (poliADP-riboz) polimeraz
gibi substratindan ayrilmasina, endoniikleazlarin aktivasyonuna ve son olarak DNA’nin
yikilmasina yol acgar. Bu nedenle mitokondriden sitokrom c¢ salimimina yol agan

mekanizmalarin aydinlatilmasi akut kafa travmasinda apoptozisin anlasilmasinda

onemlidir (78).

2.6. Kafa Travmalarinda Tani

Acil servise getirilen AKT’li hastalarin %45’inde arteriyel pO2 65 mmHg’dan
diisiik, %35’inde sistolik kan basinct 85 mmHg’dan az ve %12’sinde anemi tesbit
edilmistir (79). Bu hastalarda hipoksi, hipotansiyon ve aneminin bulunmasi ikincil
beyin hasar1 yoniinden biiyiik risk tasimaktadir. Kardiopulmoner fonksiyonlar kontrol
altina alindiktan sonra hizla nérolojik muayene yapilmalidir.

Norolojik Muayene: Halen kafa travmali hastalarin takibinde en 6nemli degerlendirme
yontemidir. Hastalardan veya hasta yakinlarindan iyi bir anemnez alinmali, kan basinci,
nabiz, solunum ve kan gazi takibi yapilmalidir. Suur seviyesi, pupiller, motor
fonksiyonlar ve goz hareketleri incelenir. Kafa travmasi ile birlikte olabilen metabolik

patolojiler suuru baskilayabileceginden hatirda tutulmalidir (80).

Bugiin pek ¢ok norosirurji kliniginde beyin hasarimimn siddetini pratik olarak en
iyl gosterdigi kabul edilen Glasgow Koma Skalas1 (GKS) kullanilmaktadir. GKS, suur,
travmanin siddeti ve beyin korteksinin fonksiyonlar1 hakkinda énemli bilgiler verir. 11k
olarak Teasdale ve Jennett’in (81) tamimladigi GKS, norolojik takibi gdstermek igin
yaygin olarak kullanilmaktadir (Tablo 2). Go6z agma, motor ve Kkonusma
fonksiyonlarmin basitce degerlendirilmesi esasina dayanir ve AKT’larinda prognostik
degeri vardir. GKS skoru kabaca 8 ve altinda ise agir kafa travmasi, 9 ve 12 arasinda ise

orta kafa travmast, 13 ve iistiinde ise hafif kafa travmasi olarak kabul edilir (82).
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Tablo 2: Glasgow Koma Skalasi (Teasdale ve Jennet;1974)

Goz acma (G) | Skor | Motor cevap (M) Skor | Sozel cevap (S) Skor

Kendiliginden |4 Emirlere uyar 6 Oryante 5

Sesli uyariyla | 3 Agriy1 lokalize eder | 5 Konfiize 4

Agriliuyariyla | 2 Agr ile gceker 4 Uygunsuz cevap | 3

Cevap yok 1 Fleksor cevap 3 Anlasilmaz ses 2
Ekstensor cevap 2 Cevap yok 1
Cevap yok 1

G+ M+S = 15 (Saglikli Birey)

Radyolojik ¢alismalar: Endikasyona gore su tetkikler yapilmaktadir (82).
- Direkt kafa grafileri
- Bilgisayarli beyin tomografisi
- Manyetik rezonans goriintiilleme
- Transkranial Doppler
- Anjiografi
- Elektroensefolografi
- Pozitron Emisyon Tomografi
- Beyin sap1 uyarilma potansiyelleri

- Kraniyal ultrasonografi

2.7. Kafa Travmalarinda Tedavi

Kafa travmali hastalarin takip ve tedavisinde iki temel amag¢ vardir. Birincisi,
norolojik ve sistemik dengenin saglanmasi, digeri ise norolojik bozulmanin erken
tespitidir. Bunun i¢in {izerinde durulmasi gereken noktalar; yeterli SPB’nin temini ve
KiB’mn diisiiriilmesi, hipoksi, hipotansiyon, epilepsi, elektrolit dengesizligi,
koagulasyon bozukluklar1 ve infeksiyon gibi sebeplerden kaynaklanan sekonder beyin

hasarinin 6nlenmesi veya azaltilmasidir (83, 84).

Norolojik muayene, halen kafa travmali hastalarin takibinde en Onemli

degerlendirme yontemidir. Ayrica hastalardan veya hasta yakinlarindan iyi bir anemnez
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alinmali, kan basinci, nabiz, solunum, kan gazi ve ates takibi yapilmalidir (85). Genel
olarak;

a- Dolasimin diizenlenmesi ve ortalama arteriyel kan basincinin (OAB) artirilmast,

b- Solunumun diizenlenmesi ve arteriyel oksijenizasyonun saglanmasi,

- Basin 30-35 derece kaldirilmasi (semifowler pozisyonuna getirilmesi),

d- Epilepsi profilaksisi,

e- KIB monitdrizasyonu ve gerekirse BOS drenajt,

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

g- Diiiretikler: Bunlar negatif su balansina yol acarak dehidratasyon saglarlar. Ayni
yolla, ayn1 zamanda hemokonsantrasyona da neden olurlar. Diiiretikler ayrica BOS
sekresyon oranini azaltirlar.

h- Barbitiiratlar

i) Hipotermi: BKA ve oksijenin serebral metabolizma hizim azaltarak KiB’i diisiiriir.

J) Hiperventilasyon: Arteryel PaCO2 30-35 mmHg civarinda tutularak serebral
damarlarda vazokonstriiksiyon ile kan konjesyonu ve KIBA kismen 6nlenir.

k) Steroidler : Kafa travmali olgularin tedavisinde deksametazon kullanilmaktadir.

Steroidlerin plazmadaki yarilanma 6mrii 3 saat kadardir. Plazma proteinlerine en
az baglanan glukokortikoiddir. BOS yapimimi azalttigi, endotelyal hiicre fonksiyonunu
dogrudan etkileyerek kapiller permeabiliteyi diizelttigi, membran stabilizasyonu
yaparak serbest radikal yapimini azalttigi, poliansatiire yag asitlerini inhibe ettigi,
lizozomal aktiviteyi baskiladigi, BOS absorbsiyonunu subaraknoid mesafede veya
araknoid villilerde enflamasyonu azaltarak kolaylastirdi1 ileri siiriilmektedir. Ozellikle
vazojenik tipte 6deme etkilidir. Deksametazon, 8-16 mg hiicum dozundan sonra 6 saat
arayla 4-6 mg uygulanir (86, 87).

I) Antioksidanlar: Organizmalar, serbest radikallerin olusumu ve bunlarin meydana
getirdigi hiicre hasarmi onlemek i¢in birgok savunma mekanizmasi gelistirmislerdir.
Bunlar “antioksidan savunma sistemleri” veya kisaca “antioksidanlar” olarak
adlandirilirlar (88). Antioksidanlar hiicrenin sitozolik ya da membran kisimlarinda veya
ekstraselliiler ortamda bulunabilirler (89).

Antioksidanlar, endojen (dogal) ve ekzojen kaynakli olmak iizere iki ana gruba

ayrilabildigi gibi, enzim ve enzim olmayanlar seklinde de siniflandirilabilirler (90, 91).
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2.7.1. Enzimatik olan antioksidan sistemler

a- Siiperoksit dismutaz (SOD): Siiperoksit dismutaz; sliperoksit radikallerinin oksijene
ve hidrojen peroksite dismutasyonunu katalizleyen bir metalloproteindir (92, 93). Bir
antioksidan olarak SOD’in 6nemi, Mc Cord ve Fridovich’in (94) 1968’de yaptigi
arastirmalarida ortaya konulmustur. Organizma, gecirmis oldugu travma neticesinde
biriken siiperoksit radikallerini antioksidanlar vasitasiyla ortadan kaldirmaya ve bu yolla
travmaya cevap vermeye calisir. SOD bir antioksidan enzimdir ve organizmanin
travmaya cevabi olarak artis géstermesi beklenir. Dokudaki miktari travmanin siddetiyle
orantilidir.
b- Selenyum Bagimli Glutatyon Peroksidaz (Se-GPx): Prostetik grup olarak Se
tasimaktadir. Bu nedenle metalloenzim grubunda degerlerlendirilir. Asirnt H202
varliginda indirgenmis (rediikte) glutatyonun (GSH) okside glutatyona (GSSQG)
oksidasyonunu katalize eder ve bu arada H202 de suya donistiiriilerek detoksifiye
edilmis olur (95).

H202 + 2GSH — GSSG + 2H20
c- Glutatyon Rediiktaz (GSHrd)

d- Glutatyon S-Transferaz (GST)

2.7.2. Non-Enzimatik antioksidan sistemler

a- C Vitamini (Askorbik asit)

b- E Vitamini: a, B, y ve 3 olarak dort tokoferoliin karigimidir. a-tokoferol dogada en
fazla bulunan ve biyolojik etkisi en fazla olan tokoferoldiir. Antioksidan etkisi en fazla
olan a-tokoferoldiir. Yapisindaki hidroksil gruplu aromatik halka vitaminin kimyasal
olarak aktif kismini olusturur. En yiiksek E vitamini konsantrasyonu, mitokondri ve
mikrozom gibi membrandan zengin hiicre kisimlarinda bulunur. Miyokard
membranindaki miktar1 da fazladir. Hiicre membranindaki fosfolipitlerde bulunan ¢oklu
doymamis yag asitlerini serbest radikal etkisinden koruyan ilk savunma elemani1 E
vitaminidir. Bir molekiil E vitamini 100 molekiil yag asiti peroksidasyonunu
engelleyebilir. E vitamini 027, HO™, singlet O2, lipit peroksit radikallerini ve diger
radikalleri temizler. o-tokoferol; etanol, karbon tetrakloriir, parasetamol, kalsiyum
desarj1 ve diger uyaricilarla olusan hepatosit peroksidasyonunu inhibe eder. Deneysel

olarak olusturulan beyin iskemisinde E vitamini seviyesinin azaldigi, reperfiizyonda ise
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disardan verilen E vitamininin peroksidatif hasari Onlemede yardimci oldugu
gosterilmistir (96).

c- Karotenoidler, Urik Asit, Desferoksamin (DFO), Melatonin, L-Karnitin, Sistein,
Albiimin, Seriiloplazmin, Haptoglobiilinler, Selenyum, Bakir, Cinko Transferrin ve

Laktoferrin, Biliriibin, Ferritin, Mannitol, Oksipurinol, Probukol.

2.8. L-Karnitin :

L-karnitin biitliin memeli tiirlerinde endojen olarak bulunan ve yag asitlerinin
mitokondriyal oksidasyonunda yasamsal 6nemi olan bir kuaterner amonyum bilesigidir.
L-karnitin viicutta esas olarak serbest karnitin seklinde bulunur. Fakat asetil-L-karnitin,
propionil-L-karnitin ve palmiotil-L-karnitin esterleri vardir (97). Viicudun L-karnitin
gereksiniminin %751 disaridan besinlerle, %251 endojen biyosenteziyle saglanir (97,
98). Disaridan besinlerle alinan karnitin’in en 6nemli kaynagi 100 grami genellikle 200-

800 umol karnitin igeren kirmiz ettir.

Karnitin barsaklardan aktif transportla absorbe olur. Eriskinlerde besinlerle
ginde 10 mg alinmasi yeterlidir. Serbest karnitin’in plazma konsantrasyonu 30-70
umol/L arasindadir (98). Kalp, iskelet kaslari, yag dokulari, epididimis ve seminal sivi

karnitinden zengindir.

Karnitin hiicrenin enerji iiretimi i¢in beta oksidasyona gidebilmek iizere uzun
zincirli yag asitlerinin mitokondri matriksine gecisinde gorev alan, asetillenmis
Koenzim A (KoA) miktarin: diizenleyen ve diger hiicresel metabolik olaylarda yer alan,
antioksidan 6zelligi kanitlanmig vitamin benzeri bir bilesiktir. Viicutta L izoformunda
bulunan karnitinin L-karnitin, asetil L-karnitin ve propiyonil L-karnitin tirevleri

bulunmaktadir.

2.8.1. L-Karnitinin Kimyasi :

Karnitinin  (3-karboksi- 2- hidroksipropi) kimyasal adi Trimetilamonyum
Hidroksittir (Sekil 2).

Serbest karnitin 161,2 molekiiler agirliga sahip zwitteriyonik (¢ift kutuplu) bir
molekidir. Karnitin hidroklorid olarak sentezlenir. Sadece L-karnitin biyolojik olarak

aktiftir. Levokarnitinhidroklorid kristal yapida, beyaz renkli bir maddedir ve
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kokusuzdur. Sudaki ¢oziintrligi yiiksektir, metanol, etanol ve glasial asetik asitte gok

az ¢Oziiniir, aseton ve eterde hi¢ ¢oziinmez (99).

CH3

CH3-N-CH2-CH-CH2-COO

CH3 OH

Sekil 2: Karnitinin yapisal formiuilii
2.8.2. Biyosentez :

Karnitin (4-N-trimetilamonyum-3-hidroksibiitirik asit) 20. yiizyil baslarinda kas
dokusunda kesfedilen esansiyel olmayan bir amin tiirevidir. Onceleri esansiyel bir
vitamin oldugu diistiniilmiis ancak daha sonralar1 karaciger bobrek ve beyinde aminoasit

onciillerinden sentezlendigi gosterilmistir (100, 101).

Karnitin sentezinde iki esansiyel aminoasit gorev alir; lizin ve metiyonin.
Sentez, L-lizin aminoasidinin S-adenozilmetiyonin (SAM) ile metilasyonu ile baslar.
Magnezyum, C-vitamini, demir, B3 ve B6 vitaminleri, alfa ketoglutarat ve SAM sentezi
icin gerekli olan diger kofaktorler ( metiyonin, folik asit, B12 vitamini, betain) endojen
karnitin sentezinde gorev almaktadir (100). insanda iskelet kasi, kalp, karaciger, bobrek
ve beyinde karnitinin bir onciilii olan gamma-biitirobetain sentezlenir ancak sadece
karaciger bobrek ve beyinde bu madde karnitine doniistiiriilebilir. Bu reaksiyon gamma-
biitirobetain hidroksilaz enzimi tarafindan gergeklestirilir. Bu enzimin aktivitesi fetus ve
yenidoganlarda cok diisiiktiir (101). insanlarda karnitinin %75’ diyetten saglanir, geri
kalan %25°1 ise endojen olarak sentezlenir (102). Karnitin kaynaklar1 ¢ogunlukla et, siit
gibi hayvansal iriinler olmakla birlikte pisirilmeye ve hazirlamaya bagl diyetteki
karnitin igerigi degisebilir (100,101).

Disardan alinan ve endojen olarak sentezlenen karnitin L- izoformundadir (101).
L-karnitin aktif transport ve pasif difiizyon yollar1 ile barsaklardan emilir. Maksimum
kan konsantrasyonuna oral alimdan ti¢ buguk saat sonra ulasilir ve 15 saatlik bir yar:
omrii vardir (100). Plazmada ve dokularda serbest ya da yag asitlerine bagli agil-karnitin

tiirevi olarak bulunabilir (102). Kalp, iskelet kasi1, karaciger, bobrekler ve epididimiste
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spesifik transport sistemleri bulunan karnitin bu dokular i¢inde yogunlasir. Kan yoluyla
tasinan karnitin agirhikli olarak kalp ve iskelet kasinda depolanir. Karnitinin viicuttan
atilimi esasen bobrekler yolu ile olur (100). Glomeriiler filtrasyondan sonra karnitinin
proksimal tiibiillerde bulunan spesifik bir transport sistemi tarafindan etkin sekilde
(filtre edilen karnitinin %90’1) reabsorpsiyonu yapilir. Bobrek karnitin transportunun
sodyum- bagimlh oldugu ve agil karnitin gibi karnitin tiirevleri ile engellenebildigi
gosterilmistir (103,104).

2.8.3. Farmakokinetik Ozellikleri :

L-Karnitin barsaklardan aktif transport ve pasif difiizyon ikilisi yoluyla absorbe
edilir (105). Oral doz alimindan sonra biyoyararlanimi ¢esitlilik gostermektedir. En
diisiik %16-18 ve en yiiksek %54-87 olarak bildirilmistir. L-karnitinin 2 gr’dan fazla
alinmasinin bir anlami yoktur. Ciinkli karnitin’in mukozal absorbsiyonu yaklasik 2 gr
civarinda doygunluk gosterir. Oral alimindan yaklasik 3.5 saat sonra maksimum plazma
konsantrasyonuna ulasilir. Yarilanma omrii 15 saattir. Karnitin’in eliminasyonu esas
olarak bobrekler yoluyla olmaktadir (100). L-karnitin plazma proteinlerine ya da
albumine baglanmaz (106).

2.8.4. Etki Mekanizmasi :

Karnitin hiicresel enerji metabolizmasinda énemli bir rol oynamaktadir. Serbest
uzun zincirli yag asitlerinin hiicre enerji tiretimi i¢in beta oksidasyona gidebilmek {izere
mitokondri i¢ membranindan mitokondri matriksine gegisinde esansiyel bir kofaktor
olarak rol alir. L-karnitin beta oksidasyonu hizlandirarak asetil KoA miktarini arttirir,
potansiyel toksik asetil KoA metabolitlerini tamponlar ve asetil KoA/KoA oranini
diizenler. Bu oran sitrik asit siklusu, glukoneogenez, iire siklusu ve yag asit
oksidasyonunda gorev alan bir ¢cok mitokondriyal enzim aktivitesinin diizenlenmesinde
onemlidir (100, 108, 109).
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Sekil 3: Uzun zincir yag asit metabolizmasinda karnitinin roliiniin sematik géterimi.

Karnitin sayilan bu 6nemli gorevlerinin yani Sira bir ¢ok hiicre i¢i metabolik olayda da
gorev alir. Bunlar;

1- Dall1 zincirli aminoasit (valin. 16sin, izolosin) metabolizmast,

2- Keton cisimlerinin kullanima,

3- Peroksizomal beta oksidasyonu,

4- Eritrosit membranda yag asiti-fosfolipid doniigiimi,

5- Yag asit zincir kisaltma islemlerinin yan driinlerinin peroksizomlardan disar
cikarilmasi,

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

Asetil L-karnitin, L-karnitinin kisa zincirli ester tiirevi olup viicutta en ¢ok
bulunan asilkarnitin tiiriidiir. Bu karnitin tiirevi, L-karnitinin fizyolojik 6zelliklerini
tasimasinin yam sira igerdigi asetil grubu nedeni ile, yiiksek enerji metabolizmasi ve
anabolik reaksiyonlar sirasinda 6nemli bir asetil grubu donérii olarak gorev alir ve
normal mitokondriyal fonksiyonda stratejik bir rol istlenir (102). Asetil L-karnitin, yag
asidi oksidasyonu sirasinda asetil Ko-A’nin mitokondriye gecisini hizlandirir,

asetilkolin tiretimine katkida bulunur ve protein ve fosfolipid sentezini uyarir (101).

2.8.5. Karnitinin Antioksidan, Antiapoptotik ve Immiinmodulator
Ozellikleri

L-karnitin ve tiirevlerinin gii¢lii antioksidan 6zelliklere sahip oldugu, in vitro ve

in vivo galismalarda kanitlanmistir. L-karnitin serbest uzun zincirli yag asitlerinin beta
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oksidasyona gidebilmek tizere mitokondri matriksine gegisinde rol alir. Beta oksidasyon
sonucu olusan asetil KoA ¢ok miktarda oksijenin tiiketilip ATP iretildigi trikarboksilik
asit siklisiine girer. Bdoylelikle bu siklus sonunda H20’ya indirgenen oksijenin
konsantrasyonu azalir ve reaktif oksijen tiirlerinin olusumu azalmis olur (111).

Hiicre i¢i oksidatif hasar lipid peroksidasyonuna, fosfolipid yikimina ve bu yolla
serbest yag asidi miktarinin artisina neden olur (112, 113). Serbest uzun zincirli yag
asitleri hidrofobik anyonlar olup anyonik deterjanlarla benzer 6zellikler tasirlar ve doku
diizeylerindeki artiglart mitokondri de dahil olmak tizere hiicre membran yapilarinda ve
fonksiyonlarinda degisiklige yol agar (114, 115). Bu uzun zincirli serbest yag asitleri
mitokondrilerdeki  voltaj bagimli kanallarla etkilesimde bulunup membran
gecirgenliginde degisiklige ve sitokrom-c salinimina ve apoptoza yol agarlar (115, 116,
117). Serbest yag asitlerinin neden oldugu mitokondriyal disfonksiyonun karnitinin
tarafindan engellendigi gosterilmistir (115). Farkli hiicre tiplerinde yapilan ¢aligmalar
karnitinin hiicre membran gegirgenligindeki degisiklikleri, apoptozu, mitokondriyal
disfonksiyonu ve lipid peroksidasyonunu gii¢lii bir sekilde engelledigini gostermistir
(115, 118, 119).

L-karnitin oksidatif stresi engeller, nitrik oksidi ve oksidatif hasardan
korunmaya yonelik enzimlerin aktivitesini diizenler, bir cok mitokondriyal toksik ajana
karst koruyucu etki saglar (120-122). Siiksinat dehidrogenaz gibi mitokondriyal
enzimlerin yani sira katalaz ve siiperoksit dismutaz gibi antioksidan enzimlerin

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

savunma mekanizmasindaki {i¢ enzimin “glutatyon peroksidaz, katalaz, siiperoksit

dismutaz” peroksidatif hasardan korunmasinda ve esasen serbest radikallerin neden
oldugu yasla meydana gelen degisikliklerin normal hale getirilmesinde 6nemli bir
ajandir (124). Bir ¢alismada yash ratlara verilen L-karnitinin giiglii bir antioksidan ve
serbest radikal ¢Opgilisii oldugu, askorbik asit, glutatyon ve E vitamini gibi
antioksidanlarin etkisini arttirdigi ve noéronlarda peroksidatif hasarin gdstergesi olan
lipofuksin birikimini azalttigi gosterilmistir (125). L-karnitinin propiyonil ester tiirii
olan propiyonil-L-karnitin ile yapilan baska bir ¢alismada ise bu maddenin etkin bir
antioksidan oldugu stiperoksit ¢opgiiliigii yaptigt ve DNA’y1 kismen koruyucu etkisi
oldugu ortaya ¢ikarilmistir (126). Yakin zamanda iilkemizden bildirilen bir ¢alismada

L-karnitin, d-tokoferol ve troloks gibi referans antioksidanlarla karsilagtirilmis, lipid
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peroksidasyonunu Onleyici etkisi ve antiradikal 6zellikleri bir kez daha kanitlanmistir

(124).

Son zamanlardaki ¢alismalar L-karnitinin antioksidatif ozellikleri yaninda
immiinmodulator o6zellikleri de oldugunu gostermektedir. Karnitin tedavisinin yash
inflamatuvar hiicrelerde kemotaktik ve fagositik aktiveteleri iyilestirdigi, astrositleri
oksidatif stres ve inflamatuvar sitokin maruziyetinden korudugu, vitamin E ve folatla

birlikte Alzheimer hastaligin1 6nlemede faydali olabilecegi bildirilmistir (127-129).

Son donemlerde karnitinin antiinflamatuvar etkinligini kanitlamaya yonelik bir
cok caligma yapilmistir. L-karnitinin  kardiyoprotektif etkisinde infalamatuvar
sitokinlerin roliiniin ¢alisildigi bir hayvan deneyinde L-karnitin uygulamasinin
interlokin-1a, interlokin 6 ve TNF-& seviyelerini 6nemli oranda azaltarak inflamatuvar
stireci zayiflattig1 gosterilmistir (130). Baska bir ¢alismada ise ratlarda olusturulan artrit
modellerinde L-karnitin ile beraber é—lipoik asit uygulamasinin TNF-& seviyelerini
anlaml1 oranda diistirdiigli gosterilmistir (131). Kronik hemodiyaliz hastalarinda yapilan
baska bir calismada da intravendz L-karnitin uygulamasinin inflamatuvar siireclerde
artan bir belirte¢ olan serum C-reaktif protein (CRP) diizeyini anlamli oranda azalttig
gosterilmistir (132). Yakin zamanda yapilan bagka bir ¢aligmada ise si¢anlarda
karnitinin inaktif bir izomeri olan D-karnitin verilerek karnitin eksikligi olusturulmus ve
beraberinde karboplatin verilerek karnitin eksikliginin karboplatin nefropatisi
tizerindeki etkisi arastirilmistir. Calisma sonucunda ise karnitin eksikliginin oksidatif
hasar1 ve TNF-4 ve NO gibi inflamatuvar sitokinleri arttirarak karboplatin nefropatisini

daha da arttirdig1 gosterilmistir (133).

Karnitin ve tiirevlerinin kanitlanmis bu etkilerine ek olarak asetil L-karnitinin
giicliit. noroprotektif ve antiapoptotik Ozellikleri kanitlanmistir.  Noroprotektif
Ozelliklerini  antioksidan, antiapoptotik  aktivite, intraseliiler = membranlarin
stabilizasyonu ve kolinerjik norotransmisyon yolu ile saglamaktadir (101). Son
yillardaki g¢aligmalarda asetil L-karnitinin apoptotik yolaklarda kaspaz 3 ve 9’u

engelleyerek apoptozu etkin bir sekilde 6nledigi gosterilmistir (134-136).
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2.8.6. Karnitinin Primer ve Sekonder Eksiklikleri, Kullanim Alanlar :

Karnitin her ne kadar diyetle alinabiliyor ve endojen olarak sentezleniyor olsa da
insanda primer ve sekonder karnitin eksiklikleri goriilebilir (100). Prematiireler ve
yenidoganlarda karnitin sentezinde yer alan gamma-biitirobetain hidroksilaz enzim
aktivitesi diisiik oldugundan primer karnitin eksikligi goriilebilir. Organik asidiiri gibi
bazi metabolik hastaliklarda da primer karnitin eksikligi goriilebilir. Her ne kadar
karnitin %99 oraninda intraseliiler bulunsa da serum agilkarnitin (AK) ve serbest
karnitin (SK) arasindaki iliski intramitokondriyal metabolik degisikliklere oldukga
duyarhdir. Aclik, yashlik ve hamilelikte serumda serbest karnitin orani azalmaktadir.
AK/SK oraninin degistigi ve karnitin eksikliginin gorildigi diger durumlar siroz,
kronik bobrek yetmezligi, ciddi enfeksiyon, barsak rezeksiyonu, valproik asit tedavisi,
diyabet, kalp yetmezligi, Alzheimer Hastalig: ve kanserdir (100,101).

Anoreksi, kronik yorgunluk, kardiyovaskiiler hastalik, difteri, hipoglisemi,erkek
infertilitesi, muskiiler myopati, Rett sendromu gibi durumlarda eksojen karnitin
tedavisinin faydasi1 gosterilmistir. Karnitin tedavisinin hemodiyaliz ve kanser
hastalarinda kronik inflamasyon ve oksidatif hasari azalttigi gosterilmistir (137,138).
Ayrica preterm infantlar, diyaliz hastalar1 ve HIV pozitif bireylerde de L-karnitin
eksikligi goriilebileceginden bu grup hastalar L-karnitin tedavisinden fayda gorebilirler
(100,101). Yapilan bir ¢alismada hemodiyalize giren hastalarda karnitin uygulamasinin
BUN, kreatinin ve fosfor gibi protein katabolizma iiriinlerinin serum degerlerini anlaml
oranda diisiirdiigiinii saptanarak son donem bobrek hastaliginda karnitinin kritik bir role

sahip oldugu gosterilmistir (139) .

Karnitin eksikliginin en 6nemli etkilerinin santral sinir sistemi tizerine oldugu
bilinmektedir. L-karnitin ve esterleri ndroprotektif, noromodulatér ve norotrofik
Ozelliklere sahiptir. Norodejeneratif hastaliklarin temelinde bozulmus mitokondriyal
fonksiyon yiiziinden artmig metabolik stres ve olusan reaktif oksijen iiriinleri vardir.
Mitokondriyal superoksitlerin artmasiyla, solunum zincirindeki elektron transferi ve
solunum zinciri Kompleks I, 11, IIl, IV ve V aktivitileri bozulur. Pek ¢ok c¢alisma
solunum zinciri komplekslerindeki bozulmanin Alzheimer, Parkinson ve Huntigton
hastaligi gibi ciddi nérolojik hastaliklara yol agtigini gostermistir. Parkinson ve

Alzheimer hastaliklarinda Kompleks I’in fonksiyonunun bozuldugu gosterilmistir. L-
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karnitin  tedavisi mitokondriyal fonksiyonlar1 iyilestirerek, solunum  zinciri

komplekslerinin aktivitelerini diizenleyerek etki gosterir (97).

L-karnitin antioksidan Ozelligiyle lipid oksidasyonunun son iiriinlerinin
birikimini engeller (140). L-karnitin ve Asetil-L-karnitin’in (ALC) Alzheimer
hastaliginda biriken amiloyid plaklarin neden oldugu toksisiteyi vitamin-E ve katalaz
gibi mutlak antioksidanlar kadar azalttig1 rat kortikal noronlarinda yapilan ¢aligmalarla
gosterilmistir. Norodejeneratif hastaliklarda L-karnitin (LC) ve ALC’nin hafiza,

ogrenme ve dikkat tizerine yararl etkileri oldugu bildirilmistir (97).

L-karnitin’in en Onemli ndromodiilator rolii, Asetil kolin sentezi igin asetil
grubunu tasimast ve aymi zamanda sinyal iletiminin takip ettigi yol ve gen
ekspresyonunu etkilemesidir (97,140). L-karnitin’in biliriibine bagli noéronal hiicre
oliimiine kars1 koruyucu bir etki yaptigi gosterilmistir (141). L-karnitin’in néronal hiicre
kiiltiirlerinde, Glutamat / Kainik aside bagli noérotoksisiteyi oOnledigini goésteren
caligmalar vardir. Ayni zamanda invitro g¢alismalarda N-metil-D-aspartat (NMDA)

toksisitesini de dnledigi 6ne siirlilmiistiir (141).

Karnitin amfifilik yapida oldugundan hiicre membraninin yiizeyindeki yiiklerle
etkilesime gegerek membran akigkanligini direkt olarak etkileyebilir. Membran
akigkanliginin degismesi de néron etkinligini degistirebilir. Bildirilen néroendokrin ve
noroprotektif ozellikleri bu yetenegine bagli olabilir. ALC’nin ratlarda hormonal

seviyeyi ve kortizolun sirkadiyen ritmini degistirdigi gosterilmistir (97).
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3. TRAVMA MODELI

Deneysel kafa travmasi ile TBH olusturulmasinin amaci, klinik travmadaki
fazlarin veya patolojik olaylarin aynisinin patoloji ve/veya tedaviyi gosterecek sekilde
olusturulmasidir (144). Ozel bir modelin segilmesi ¢alismanin hedefine gore

belirlenmelidir. Hedefe bakmaksizin, secilen model asagidaki kriterleri karsilamalidir:

1) Hasar1 olusturacak mekanik etki kontrol edilebilir, tekrarlanabilir ve olgiilebilir
olmalidir,

2) Olusturulan hasar kontrol edilebilir, tekrarlanabilir ve insanda olusan hasara benzer
olmalidir,

3) Hasarin sonuglart mekanik kuvvetle iliskili olarak morfolojik, fizyolojik ve
biyokimyasal olarak veya davranis parametreleri ile 6l¢iilebilmelidir,

4) Hasar1 olusturan mekanik kuvvetin yogunlugu ile sonucun siddeti tahmin

edilebilmelidir.

Kii¢iik boyutlar1 ve maliyetinin daha az olmasi nedeniyle ve tekrarlanan
Olgtimler sagladigi i¢in insan TBH modelinin olusturulmasinda daha ¢ok farkli
diisiinceler olmasina karsin siganlar tercih edilmistir (32). Ancak tekrarlanabilir ve
standart hale getirilmis deneysel caligmalarda yapilan travmalarda; gergek hayatta
rastlanilan trafik kazasi veya yiiksekten diigmede olusan kafa travmasi disi omurga,
batin, toraks travmasi gibi birlikte olan diger travmalar ve kan kaybi gibi etmenler
deneye katilamamakta, bu durum da deneyin gerceklerle olan benzerligini tartisilir hale
getirmektedir. Bu nedenle bir¢cok travma modeli tanimlanmis ve gergege yakin olam
saptanmaya calisilmistir. Tanimlanan bu travma modelleri arasinda santral ve lateral
sivi ¢arpma, sert cisimle yaralama, yiiksekten agirlik diistirme (akselerasyon),

enjeksiyon, lokal gerilim, soguk hasar ve penetran yaralanmalar sayilabilir (4).

Akselerasyon modelinde, anestezi altinda bir siingerin iistiine yerlestirilip tespit
edilen denegin parietal bolgesinde orta hat {izerine yapilan insizyon sonrasi, skalp
tizerine konan bir ¢elik disk tizerine bilinen sabit yiikseklikten, bilinen sabit bir agirlik
diisiiriiliir (Resim 3.1 ve 3.2). iki cesit akselerasyon modeli vardir. Birinde kranyum
acilarak travma dogrudan beyine uygulanir, digerinde kranyum saglam birakilarak

travma saglam kafatasi iizerine uygulanir. Kafaya agirlik diisiirerek (akselerasyon)
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travma olusturma modeli ilk defa 1981 yilinda Feenecy ve ark. (143) tarafindan
uygulanmistir. Bu modelde insanda kafa travmasi sonrast siklikla gozlenen serebral
0dem, intrakraniyal hipertansiyon ve serebral kan akimi degisiklikleri gercege daha
yakin olusturulmaktadir. Ayrica bu modelde belirgin beyin sap1 hasar1 olusturulmadan

agir kafa travmasi diizeyine ulasilir (143).

Santral ve lateral s1vi ¢arpma modelinde genellikle bregma ve lambda arasinda
sol parietal kemik veya temporal kemik tizerinde 4 mm kraniektomi yapilir. Dogrudan
dura tizerine, alttaki beyin dokusunda deformasyon olusturacak basingta enjektorle steril
izotonik salin enjekte edilir. Serebral kan akimi ve KBB'i degisiklikleri yaninda
metabolik degisiklikler ve koma ile karakterizedir. Santral sivi ¢arpma modelinde
ozellikle beyin sapinda aksonal hasar, lateral sivi ¢arpma modelinde ise hipokampal

hasar olustugu gosterilmistir (145).

Sert cisimle yaralama modelinde, gesitli derecelerde koma ile beraber ¢arpma
yerinin altinda parasaggital kortekste ¢esitli biiyliklilkte kontlizyon olusabilir.
Enjeksiyon modellerinde kan veya diger sivilarla kafa iginde hematom olustururken,

hematom altinda genis bir alanda nekroz izlenmistir.

Lokal gerilim modelinde, yiik veya vakum etkisi dogrudan kortekse veya duraya

uygulanarak kontiizyon olusturulur (144).

Soguk hasar modelinde yapilan ¢alismalarda ise hasar bolgesinin merkezinde,
kiicik bir alanda nekroz, etrafinda ise vazojenik ddem gelistigi ve 6demin geligme

sliresinin insanda goriilen kafa travmasiyla uyumlu oldugu gosterilmistir (145).

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

Bu calismada; insanda kafa travmasi sonrasi siklikla gozlenen serebral ddem,
intrakranyal hipertansiyon ve serebral kan akim1 degisikliklerinin izlenebilmesi, belirgin
beyin sapi hasari olusturulmadan agir diffiiz beyin hasar1 diizeyine ulasilabilmesi
nedeniyle 1994 yilinda Marmarou ve arkadaslari (147) tarafindan tanimlanan
akselerasyon travma modeli kullanilmistir. Bu yontemde anestezi altinda bir siingerin

iistiine yerlestirilip tespit edilen siganin lambda ve bregma arasinda ortahat insizyonu
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sonrasit 3 mm ylksekliginde 10 mm capinda ¢elik disk Yyerlestirilir. 450 g agirlik 2 m
yiiksekten c¢elik diskin iizerine birakilarak travma olusturulur. Yontemin diffiiz beyin

O6demine yol actig1 gosterilmistir (84).

Kafa travmasi modellerinin ¢esitli 6zelliklerini degerlendiren ve karsilastiran
Gennarelli, akselerasyon modelinin, kranium agilarak beyin iizerine basingli siv1 sikarak
olusturuluran sivi-garpma modeliyle birlikte insanda olusan serebral kontiizyonu en iyi
taklit eden modeller oldugunu, yaygin hasar agisindan bakildiginda ise en iyi yontemin

akselerasyon modeli oldugunu belirtmistir (145).
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4. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada agirliklar1 300- 350 g arasinda degisen, daha 6nce herhangi bir
deneyde kullanilmamis saglikli toplam 40 adet erkek eriskin Spraque- Dawley sicani
kullanildi.  Siganlar Diizce Universitesi, Deney Arastirma ve Uygulama
laboratuvarindan saglandi. Deney asamasina kadar standart sigcan yemi ve c¢esme
suyuyla serbest beslendiler. Giin 15181 alan bir odada normal gece-giindiiz biyoritmine
uygun olacak sekilde kafes ortaminda tutuldular. Deneylerin gergeklestirilmesinde 15
Ekim 1978’de Paris UNESCO evinde ilan edilen Hayvan haklar1 Evrensel Bildirisinin
ortaya koydugu esaslara uyuldu. Calismanin yapilabilmesi i¢in gerekli olan etik kurul
onay1 Diizce Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan 15.09.2011 tarih ve
2011/008 say1 numarasi ile alinmigtir. Tiim gruplarda travma olusturulmasi ve deneyin
yapilmas1, Diizce Universitesi, Tip Fakiiltesi, Deneysel Hayvan Arastirma Uretim

Laboratuvarinda gergeklestirildi.

4. 1. Anestezi ve Gruplar

Anestezi 6ncesi tiim deneklerin agirliklari tartilarak intraperitoneal (ip) yol ile 50
mg/ kg ketaminhidrokloriir (Ketalar- Parke Davis / Eczacibasi, TURKIYE) uygulandi.
Kornea refleksi ve kuyruk sitkma yontemiyle anestezi derinligi kontrol edildikten sonra
deneklerin travma oncesi (0. saat) solunum, nabiz ve rektal isilar1 gibi fizyolojik

degerleri kaydedildi.

Deney hayvanlar rastgele olarak her grupta 8 denek bulunan 4 gruba ayrildu:
Grup 1 (Kontrol grubu, S): Bu gruptaki denekler kafa travmasi olusturulmadan ve
tedavi verilmeden, fizyolojik parametreleri kaydedildikten 72 saat sonra ketamin

anestezi altinda 5-6 cc intrakardiyak kan alinarak sakrifiye edilen denekler dekapite

edilerek beyin doku 6rnekleri alindi.
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GRUP 2 (Travma grubu, T): Bu gruptaki deneklere kafa travmasi olusturuldu ve
travmadan 72 saat sonra ketamin anestezisi altinda intrakardiyak kan alinarak sakrifiye

edilen denekler dekapite edilerek beyin doku 6rnekleri alindi.

GRUP 3 (Travma + Karnitin grubu, TK): Kafa travmasi olusturulduktan 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 sonrast 72. saatte ketamin
anestezisi altinda intrakardiyak kan alinarak sakrifiye edilen denekler dekapite edilerek

beyin doku 6rnekleri alindi.

GRUP 4 (Karnitin grubu, K): Kafa travmasi olusturulmadan TK grubundaki gibi es
zamanh L-Karnitin verildi. 72 saat sonra ketamin anestezisi altinda intrakardiyak kan

alinarak sakrifiye edilen denekler dekapite edilerek beyin doku 6rnekleri alindi.

4.2. Travmanin Olusturulmasi

Travma olusturulacak gruplarda denekler yiiziistii yatirildi. Orta hatta bregma ve
lambdoid siitlir goriilecek sekilde bir cilt insizyonu yapildi. Kranial siitiirler 6nde ve
arkada tiimii ile ortaya konacak sekilde periost yanlara siyrildi. Orta hatta koronal ve
lambdoid sutiirler arasina 10 mm ¢apinda 3 mm kalinliginda ¢elik disk kondu (Resim
2). Takiben siganlar 12x12x43 cm boyutlarindaki slinger bir zemin iizerine yiiziistii
pozisyonda yerlestirildi. Marmarou'nun tarif ettigi gibi yiiksekten agirlik diisiirme
travma aleti pozisyonland: (Resim 1). I¢ ¢apr 19 mm, dis ¢apt 25 mm olan bir tiipiin
icinden 450 g agirhifindaki ¢elik ¢ubuk 2 metre yiikseklikten birakilarak denegin
kafasina ¢arpmast saglandi. Travmadan hemen sonra solunumu kaybolan, pupillalar
genisleyen ve bazilarinda da nobet goriilen denekler (toplam 7 sicanda solunum
durmasi, 4 siganda nobet goriildii.) hemen solunum yolu agilarak ve kalp masaji
yapilarak resiisiitasyon uygulandi, yeterli diizeyde solunumlar1 gelene kadar destege
devam edildi. Acilan cilt kesileri 2/0 ipek ile siitiire edildi. Solunumlari1 diizelen
denekler kafeslerine alindi. Travma sirasinda o6len 5 sican yerine yeniden travma

yapilarak gruplarin sayis1 esit hale getirildi.
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Resim 1: Marmarou ve arkadaglari tarafindan tarif edilen akselerasyon (yiiksekten agirlik diisiirme)
travma modeli.
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Resim 2: Orta hatta koronal ve lambdoid sutiirler arasina 10 mm ¢apinda 3 mm kalinliginda ¢elik disk
konulmasi

4.3. Intraperitoneal L-Karnitin uygulanmasi

Denekler bulunduklar1 grupta uygulanacak tedavi protololiine gore travmayi
izleyen yeniden canlandirmadan sonraki 30. dakikada, 6. saat, 12. saat, 24 saat, 36. saat
ve 48. saatde toplam 6 kez L-Karnitin (Carnitene, Santa Farma, Italya) 100 mg/kg
intraperitoneal (ip) olarak uygulandi. 72. saatte tiim denekler intraperitoneal yolla
verilen 60 mg/kg ketaminhidrokloriir ile sedasyon altinda dekapite edilerek beyin ve
beyin sap1 bir biitiin halinde ¢ikarildi (Resim 3). Beyinler %10 formole konularak fikse
edildi.
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Resim 3: Deneklerin dekapitasyon ile beyin ve beyin sapiin bir biitiin halinde ¢ikarilmasi
sonrasi elde edilen doku 6rnegi (K grubundan)

4.4. Fizyolojik Ol¢iimler

Siganlarin travma Oncesi (0. saat) ve travma sonrasi (12, 24, 36. ve 48. saat)

agirhik, rektal 1s1, solunum sayisi ve kalp atim hizi gibi fizyolojik parametreleri

kaydedildi. Gruplarin ortalama degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 3-

7). Deneysel olarak olusturulan travmanin ve sonrasinda verilen intraperitoneal L-

Karnitin tedavisinin fizyolojik parametrelerde istatistiksel olarak anlamli bir degisliklige

neden olmadig1 gozlendi (p>0,05).

Tablo 3: Deneklerin travma o6ncesi (0. saat) dlgiilen fizyolojik parametrelerinin gruplar arasi dagilima.
Degerler ortalama, + Standart sapma olarak verilmistir.

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

Agirhik (g) 305,4 + 10,1 308,4 +17,1 304,1+£11,2 307,8 +8,7
Rektal Is1|36,4+0,2 36,2+0,2 36,3+0,2 36,3+£0,2
(«C)
Solunum 132,9+£0,8 133,8 £ 0,7 133,7+1,2 132,8 £ 1,6
Sayisi
Kalp Atim 238,3+5,4 2355+ 6,4 233,0+2,7 2345+ 5.8
Hizx
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Tablo 4: Deneklerin travma sonrasi1 (12. saat) 6lgiilen fizyolojik parametrelerinin gruplar arasi dagilima.

Degerler ortalama, =+ Standart sapma olarak verilmistir.

Kontrol (n=8)

Travma (n=8)

Travma+ Karnitin

Karnitin (n=8)

(n=8)
Agirhik (g) 308,9 £ 10.6 306,1 +£10,0 308,5+7,2 303,3+6,4
Rektal 1Is1|36.4+0.2 36,2+0,3 36,5+0,1 36,3+0,4
(cC)
Solunum 134,8 £ 0,9 133,1+0,8 132,5+1,2 1339+1,1
Sayisi
Kalp Atim 238+ 5,7 240,3+ 3,9 239,1+3,4 235,6+5.,6
Hizx

Tablo 5: Deneklerin travma sonrasi (24. saat) dl¢iilen fizyolojik parametrelerinin gruplar arasi dagilimi.

Degerler ortalama, + Standart sapma olarak verilmistir.

Kontrol (n=8)

Travma (n=8)

Travma+ Karnitin

Karnitin (n=8)

(n=8)
Agirhik (g) 307,9+10.6 |3051+10,0 |309,5+7,2 3043+ 64
Rektal Is1|36.0+£0.2 37,103 36,9+ 0,1 36,0 £ 0,4
(«C)
Solunum 1348 +0,9 133,1+£0,8 132,5+1,2 1339+ 1,1
Sayisi
Kalp Atim 2383+ 5 242+ 39 235,1 £3.4 236,3+4,6
Hiz:

Tablo 6: Deneklerin travma sonrasi (36. saat) dl¢iilen fizyolojik parametrelerinin gruplar arast dagilimi.

Degerler ortalama, =+ Standart sapma olarak verilmistir.

Kontrol (n=8)

Travma (n=8)

Travma+ Karnitin

Karnitin (n=8)

(n=8)
Agirhik (g) 308,0 +10.5 306,1 £10,2 |308,0+7,2 305,3+£6,0
Rektal Is1|36.4+0.2 36,2+0,3 37,1+0,1 36,5+0,4
(oC)
Solunum 134,0+ 0,9 132,0+ 0,8 1336+ 1,2 1340+ 1,1
Sayisi
Kalp Atim 235,6 £5,7 2413+1,2 239,1+3.2 234,77+ 6,6
Hiza
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Tablo 7: Deneklerin travma sonrasi (48. saat) 6lgiilen fizyolojik parametrelerinin gruplar arasi dagilimu.
Degerler ortalama, + Standart sapma olarak verilmistir.

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

Agirhik (g) 308,9+10.6 |307,1+10,0 |308,5+8,2 304,3 +£6,5
Rektal 1Is1|36.7+0.5 36,5+0,3 36,9+0,1 36,4+0,5
(cC)
Solunum 135,8 + 0,9 134,1 £ 0,8 135,5+1,2 1349+ 1,1
Sayisi
Kalp Atim 238,3+5,7 239,3+3,9 237,1 £3.4 236,6 £ 5,6
Hizx

4.5. Histopatolojik Degerlendirme

%10’luk tamponlu formalin ile tespit edilen dokulardan hipokampal ve pons-
serebellum seviyelerinden alinan 6rneklerden hazirlanan aksiyel kesitler, hematoksilen
eozin yontemiyle boyandi. Histopatolojik degerlendirmede kanama varligi ve siddeti,
0dem varlig1 ve siddeti; enflamasyon ve miyelinoliz varligi, siddeti ve yerlesimleri;
noronal hasar (pembe iskemik ndronlar-perindral vakuolizasyon), retraksiyon ball-

diffiiz aksonal hasar, vaskiiler konjesyon varlig1 ve yayginlig1 degisken olarak alindi.

Kanama varligi; serbest eritrositlerin parankim ve ventrikiilde bulunup
bulunmadigmma gore, kanamanin siddeti ise mikroskopta 20 biiylitme alaninda
kanamanin %10’un altinda olmasi 1+, %10-50 arasinda olmas1 2+, %50 nin ilizerinde
olmasi 3+ olarak degerlendirildi. Odem varlig1; parankimde hiicrelerin arasinin agilarak
mikrokistik alanlarin olusmasina gore, 6dem siddeti ise mikroskopta 20 biiyiitme
alaninda 6demin %10’un altinda olmasi 1+, %10-50 arasinda olmasi 2+, %50’nin
tizerinde olmas1 3+ olarak degerlendirildi. Enflamasyon varlig1; polimorf niiveli 16kosit,
lenfosit, plazma hiicresi ve eozinofil varligi arastirilarak yapildi. Miyelinolis varligs;
beyaz cevherde miyelin kaybina bagli beyaz alan olugmasi, histiyositik hiicre varligi

aragtirilarak yapildi.
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4.6. istatistik Yontem

Istatistiksel karsilastirmada chi-square tests (Ki-Kare testi) ve SPSS 15.0 programi
kullanildi. P degerinin 0.05’in alt1 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

5. HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Olgularda 6dem varlig1 daha ¢ok periventrikiiler yerlesimli izlenirken kanamalar
daha ¢ok subpial olmak {izere parankimal ve ventrikiiler yerlesimli olarak izlendi.
Travmali olgularda 6demin goriilmesi dikkati ¢ekti. Hi¢bir olguda miyelinoliz bulgusu

gbzlenmedi. Gruplara gore patolojilerin degerlendirilmesi Tablo 5’ de goriilmektedir.

Kontrol (S) grubunda 5 denekte +1 seviyesinde 6dem tespit edilmistir. Kanama 2
denekte subpial, parankimal ve ventrikiiler, 2 denekte subpial ve parankimal, 1 denekte
subpial ve ventrikiiler olarak tespit edildi. Enflamasyon 2 denekte tespit edildi. Kontrol
grubundaki kanamalarin varligr dekapitasyon islemi sirasinda (iatrojenik) ndral

dokunun minimal travmatize oldugunu diisiindiirdii (Resim 4).

Subpial kanama

Resim 4: Iatrojenik subpial kanamanin goriildiigii kontrol grubu.
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Travma (T) grubunda 10 denekte de +2 seviyesinde 6dem tespit edilmistir. Kanama 1
denekte parankimal; 9 denekte subpial, parankimal ve ventrikiiler olarak tespit edildi
(Resim 5). 10 denekte de enflamasyon tespit edildi. Noronal hasar 5 denekte +1

seviyesinde ve 5 denekte de +2 seviyesinde tespit edildi.

Parankimal Odem

Parankimal Kanama

Enflamasyon

Ventrikiiler Kanama

Resim 5: Travma grubu; 6dem, ventrikiiler ve parankimal kanama goriiliiyor.

Travma + Karnitin (T+K) grubunda 4 denekte 1+ seviyesinde beyin &demi tespit
edilmisgtir. 6 denekte odem tespit edilmemistir. Kanama 4 denekte subpial ve
parankimal; 3 denekte subpial, parankimal, ventrikiiler, 1 denekte subpial olarak tespit
edildi. Enflamasyon 3 denekte tespit edilirken, 7 denekte izlenmedi (Resim 6). Noronal

hasar 7 denekte +1 seviyesinde izlenirken 3 denekte noronal hasar izlenmemistir.
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Parankimal Odem

Resim 6: Travma sonrasi L-karnitin verilen grup; 6dem, enflamasyon ve néronal hasar diizeyi azalmustir.

L- karnitin (K) grubunda 6 denekte 1+ seviyesinde Odem tespit edilmistir.
Enflamasyon 4 denekte tespi edilmistir. Kanama 2 denekte subpial; 2 denekte subpial ve
parankimal olarak tespit edildi (Resim 7). Kanamalarin varligi dekapitasyon iglemi

sirasinda (iatrojenik) noral dokunun minimal travmatize oldugunu diisiindiirdii.

Subpial kanama

Resim 7: Iatrojenik subpial kanamanin griildiigii ancak, ddem ve enflamasyonun hafif diizeyde izlendigi
L-Karnitin grubu.
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Gruplar Odem Enflamasyon | Noronal Hasar Kanama Kanama Yeri

51 + - - + Subpial, ventrikiler

S-2 + - + + Subpial, Parankimal, Ventrikiler
s-3 + + - - -

54 + - - + Subpial,Parankimal, Ventrikiiler

S5 + + - + Subpial, Parankimal

S-6 - - - + Subpial, Parankimal

57 - - - - -

-8 - - - - -

-9 - - - - -

5-10 - - - - -

T1 ++ + + + Subpial, Parankimal, Ventrikiler
T2 ++ + + + Subpial, Parankimal, Ventrikiler
13 ++ + + + Subpial, Parankimal, Ventrikiler
T-4 ++ + + + Parankimal

1-5 ++ + ++ + Subpial, Parankimal, Ventrikiler
T-6 ++ + ++ + Subpial, Parankimal, Ventrikiler
17 ++ + ++ + Subpial, Parankimal, Ventrikiler
T-8 ++ + ++ + Subpial, Parankimal, Ventrikiler
T-9 ++ + ++ + Subpial, Parankimal, Ventrikiler
T-10 ++ + + + Subpial, Parankimal, Ventrikller
K-1 - - + + Subpial

K-2 + - - . -

K-3 - + - + Subpial

K4 + - - + Subpial, Parankimal

K-5 + + + - -

K-6 + - -

K-7 + - - - -

K-8 - + - - i

K-9 + + + + Subpial, Parankimal

K-10 - - - - -

T+K-1 + + + + Subpial, Parankimal, Ventrikller
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, Ventrikiiler
T+K-10 - + - + Subpial, Parankimal, Ventrikiler

Tablo 8: Patoloji sonuglarinin tablo &zeti (S: Kontrol, T: Travma, K: L-Karnitin, T+K: Travma + L-
Karnitin)



6. TARTISMA

Gliniimiiziin en 6nemli saglik problemlerinden biri haline gelmis olan kafa
travmalarina bagli olarak olusan TBH, oldiiriicii, sakat birakici, uzun siire tedavi ve
bakim gerektiren patolojik bir durumdur. Travma nedeniyle olusan primer beyin
hasarmi takiben ilerleyen dakikalar, hatta giinler icinde ortaya ¢ikan sekonder beyin
hasarin fizyopatolojik mekanizmas1 heniiz tam olarak aydinlatilamamis olmakla
birlikte, son yilllarda bazi hiicresel ve biyokimyasal faktorler iizerinde c¢aligmalar
yogunlagmistir. Sekonder hasara neden olan baslica mekanizmalar arasinda kalsiyuma
bagimli hiicre hasari, norotransmitter salinimi, serbest radikal olusumu, gen

aktivasyonu, mitokondriyal disfonksiyon ve enflamatuar yanit yer almaktadir (1).

TBH’da prognozu 6nemli 6lgiide olumsuz etkiledigi gosterilen sekonder beyin
hasarina neden olan faktorlerin bir kismi tedaviyle ortadan kaldirilarak mortalite ve

morbiditenin azaltilmasi saglanabilir (148).

Glutamat, TBH’mdan sonra eksitotoksik etkisi ile ikincil yaralanma
gelismesinde ve yaralanma toplam hacminin genislemesine Onemli katki da
bulunmaktadir. Glutamat beyinde en fazla uyarict 6zelligi olan nérotransmiterdir. Kafa
travmasi sonrasi hiicre dis1 glutamat artisi, glutamat reseptorlerinin asir1 uyarilmasina;
bu durum da hiicre 6liimiine yol agan ikincil olaylara neden olabilir. Agir kafa travmasi
sonras! intrakranial basing (IKB) artisi, vaskiiler kompresyon ve beyin herniasyonu gibi
oliimciil komplikasyonlar goriilebilir. ATP azalmasi, uzamis depolarizasyon ve sonraki
iyonik dengesizlik hiicre i¢i serbest kalsiyum seviyelerinde yiikselmeye sonugta da
beyin 6demine neden olur. Bu nedenle artmis interstisyel glutamat diizeyleri ve

sonuglarinin temel mekanizmalarinin anlagilmast 6nemlidir (76).

TBH sonrasi iyon kanallarimin agilmasi, hiicre i¢ine kalsiyum akisi, serbest
radikal tutucularinin inaktivasyonu, beyin 6demi ve serbest radikal olusumu beyin

hasaria neden olur (38).

Unterberg ve ark. (60) yaptiklari calismada TBH sonrasi yarali dokuda hem

vazojenik, hemde sitotoksik beyin odemini artiran maddeler gosterilmistir.  Bu
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maddeler glutamat, hidrojen iyonlari, potasyum iyonlari, kalsiyum iyonlari, arasidonik

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

Ikincil beyin hasarina neden olan pek ¢ok etken tanimlanmustir. Ikincil beyin
hasarma neden olan siirecler sistemik ve kafa i¢i nedenler olarak ikiye ayrilabilir.
Hiicresel diizeyde ndronal hiicre 6liimlerine neden olarak beyin hasari yaratan birgok

biyokimyasal siire¢ mevcuttur.

Eksitator aminoasitlerin neden oldugu hiicre i¢i kalsiyum artisi ¢ok sayida zararl
proteazlart ve lipazlar (fosfolipaz A2, lipooksijenaz ve siklooksijenaz gibi) aktive eder.
Bu enzimler, arsidonik asidi tromboksan A2, prostaglandinler, 16kotrienler ve serbest
aminoasitlere doniistliriir. Bu bozulma {iriinleri oksijen serbest radikallerini {iretir.
Stiperoksit, hidroperoksil, hidroksil ve diger pek cok radikal ile baslatilan lipid
peroksidasyon siireci hiicre membranini okside ederek membran biitiinliigiiniin
kaybolmasina neden olur. Bu ilerleyici siirece iskemik kaskad, lipid peroksidasyonu

veya programlanmig hiicre 6liimii isimleri verilmektedir(149).

Travmadan sonra beyin dinorfin seviyelerinde belirgin artis dikkat ¢ekmis ve bu
endojen opioidin artig bolgelerinin fokal histopatolojik doku hasar1 ve serebral kan akisi

ile ilgili oldugu bulunmustur (150).

Glutamat ve aspartat eksitator aminoasitleri hiicre i¢inde asir1 kalsiyum
birikimine neden olmakta bu da serbest radikallerin olusumu ve lipid peroksidasyonu ile
sonuglanan stireci tetiklemekte ayn1 zamanda da mitokondriyal solunumu engelleyen ve
toksik hidroksil radikallerini olusturan kalmodulin baglantili nitrik oksit sentezinin

aktivasyonuna neden olmaktadir (151).

Hiicre igi kalsiyumun yiikselmesi oksidatif fosforilasyonun bozulmasina, toksik
serbest radikallerin  olusumuna, hiicresel enzimlerin artmasina ve hiicre

metabolizmasinin ¢oziilerek 6liimiine neden olur (152).

Karnitin eksikliginin en 6nemli etkilerinin santral sinir sistemi iizerine oldugu
bilinmektedir. L-karnitin ve esterleri ndroprotektif, noromodulatér ve norotrofik

ozelliklere sahiptir. Norodejeneratif hastaliklarin temelinde bozulmus mitokondriyal
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fonksiyon yiiziinden artmis metabolik stres ve olusan reaktif oksijen triinleri vardir.
Mitokondriyal superoksitlerin artmasiyla, solunum zincirindeki elektron transferi ve
solunum zinciri Kompleks 1, 11, 1ll, IV ve V aktivitileri bozulur. Pek ¢ok calisma
solunum zinciri komplekslerindeki bozulmanin Alzheimer, Parkinson ve Huntigton
hastaligr gibi ciddi norolojik hastaliklara yol ag¢tigini gostermistir. Parkinson ve
Alzheimer hastaliklarinda Kompleks I’in fonksiyonunun bozuldugu gosterilmistir. L-
karnitin  tedavisi mitokondriyal fonksiyonlar1 iyilestirerek, solunum  zinciri

komplekslerinin aktivitelerini diizenleyerek etki gosterir (97).

L-karnitin antioksidan ozelligiyle lipid oksidasyonunun son iiriinlerinin
birikimini engeller (140). L-karnitin ve Asetil-L-karnitin’in (ALC) Alzheimer
hastaliginda biriken amiloyid plaklarin neden oldugu toksisiteyi vitamin E ve katalaz
gibi mutlak antioksidanlar kadar azalttig1 rat kortikal néronlarinda yapilan ¢alismalarla
gosterilmistir. Norodejeneratif hastaliklarda L-karnitin (LC) ve ALC’nin hafiza,

ogrenme ve dikkat tizerine yararl etkileri oldugu bildirilmistir (97).

L-karnitin’in en 6nemli néromodulator rolii, Asetil kolin sentezi i¢in asetil
grubunu tasimast ve aymi zamanda sinyal iletiminin takip ettigi yol ve gen

ekspresyonunu etkilemesidir (97,140).

L-karnitin ve tiirevlerinin giiglii antioksidan 6zelliklere de sahip oldugu, in vitro

ve in vivo ¢alismalarda kanitlanmistir (120-122).

L-karnitin’nin noéronal hiicre kiltiirlerinde, glutamat/Kainik aside bagl
norotoksisiteyi onledigini gosteren ¢aligmalar vardir. Ayn1 zamanda invitro ¢alismalarda

N-metil-D-sspartat (NMDA) toksisitesini de 6nledigi One siiriilmistiir (141).

Kemoterapiye bagl periferik nérotoksisitede karnitin kullanimi ile ilgili umut

verici ¢aligmalar mevcuttur (153).
L-karnitin serbest uzun zincirli yag asitlerinin beta oksidasyona gidebilmek iizere

mitokondri matriksine gecisinde rol alir. Beta oksidasyon sonucu olusan asetil KoA ¢ok

miktarda oksijenin tiiketilip ATP {iretildigi trikarboksilik asit sikliisiine girer. Boylelikle
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bu siklus sonunda H20’ya indirgenen oksijenin konsantrasyonu azalir ve reaktif oksijen

tiirlerinin olusumu azalmis olur (111).

Hiicre i¢i oksidatif hasar lipid peroksidasyonuna, fosfolipid yikimina ve bu yolla
serbest yag asidi miktarinin artisina neden olur (112, 113). Serbest uzun zincirli yag
asitleri hidrofobik anyonlar olup anyonik deterjanlarla benzer 6zellikler tasirlar ve doku
diizeylerindeki artiglart mitokondri de dahil olmak tizere hiicre membran yapilarinda ve
fonksiyonlarinda degisiklige yol agar (114, 115). Bu uzun zincirli serbest yag asitleri
mitokondrilerdeki  voltaj bagimli kanallarla etkilesimde bulunup membran

gecirgenliginde degisiklige ve sitokrom ¢ salinimina ve apoptoza yol acarlar (115-117).

Serbest yag asitlerinin neden oldugu mitokondriyal disfonksiyonun karnitinin
tarafindan engellendigi gosterilmistir (115). Farkli hiicre tiplerinde yapilan ¢alismalar
karnitinin hiicre membran gegirgenligindeki degisiklikleri, apoptozu, mitokondriyal
disfonksiyonu ve lipid peroksidasyonunu giiglii bir sekilde engelledigini gostermistir
(115, 118, 119).

L-karnitin oksidatif stresi engeller, nitrik oksidi ve oksidatif hasardan korunmaya
yonelik enzimlerin aktivitesini diizenler, bir ¢ok mitokondriyal toksik ajana karsi
koruyucu etki saglar (120-122). Siiksinat dehidrogenaz gibi mitokondriyal enzimlerin
yant sira katalaz ve siiperoksit dismutaz gibi antioksidan enzimlerin aktivitelerinde
koruyucu rol oynar (123). L-karnitin bir antioksidan olarak antioksidatif savunma
mekanizmasindaki ii¢ enzimin-glutatyon peroksidaz, katalaz, siliperoksit dismutaz-
peroksidatif hasardan korunmasinda ve esasen serbest radikallerin neden oldugu yasla

meydana gelen degisikliklerin normal hale getirilmesinde 6nemli bir ajandir (124).

Bir ¢alismada yaslh ratlara verilen L-karnitinin giiglii bir antioksidan ve serbest
radikal ¢Opgisii oldugu, askorbik asit, glutatyon ve E vitamini gibi antioksidanlarin
etkisini arttirdigi ve ndronlarda peroksidatif hasarin gostergesi olan lipofuksin
birikimini azalttigi gosterilmistir (125). L-karnitinin propiyonil ester tiirli olan
propiyonil-L-karnitin ile yapilan baska bir ¢aligmada ise bu maddenin etkin bir
antioksidan oldugu siiperoksit ¢opgiiliigii yaptigit ve DNA’y1 kismen koruyucu etkisi

oldugu ortaya ¢ikarilmistir (126).
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Yakin zamanda iilkemizden bildirilen bir ¢alismada L-karnitin, a-tokoferol ve
troloks gibi referans antioksidanlarla karsilastirilmis, lipid peroksidasyonunu onleyici

etkisi ve antiradikal 6zellikleri bir kez daha kanitlanmistir (124).

Son zamanlardaki calismalar L-karnitinin antioksidatif ozellikleri yaninda
immiinmodulator 6zellikleri de oldugunu gostermektedir. Karnitin tedavisinin yagh
inflamatuvar hiicrelerde kemotaktik ve fagositik aktiveteleri iyilestirdigi, astrositleri
oksidatif stres ve inflamatuvar sitokin maruziyetinden korudugu ve vitamin E ve folatla

birlikte Alzheimer hastaligin1 6nlemede faydali olabilecegi bildirilmistir (127-129).

Son donemlerde karnitinin antiinflamatuvar etkinligini kanitlamaya yonelik bir
cok c¢alisma yapilmistir. L-karnitinin Kkardiyoprotektif etkisinde infalamatuvar
sitokinlerin roliiniin ¢alisildigi bir hayvan deneyinde L-karnitin uygulamasinin
interlokin-1p, interlokin 6 ve TNF-a seviyelerini 6nemli oranda azaltarak inflamatuvar

stireci zayiflattigi gosterilmistir (130).

Baska bir ¢alismada da ratlarda olusturulan artrit modellerinde L-karnitin ile
beraber o-lipoik asit uygulamasinin TNF-a seviyelerini anlamli oranda disiirdiigi

gosterilmistir (131).

Kronik hemodiyaliz hastalarunda yapilan baska bir ¢alismada da intravenoz L-
karnitin uygulamasinin inflamatuvar siire¢lerde artan bir belirteg olan serum C-reaktif

protein (CRP) diizeyini anlaml1 oranda azalttig1 gosterilmistir (132).

Yakin zamanda yapilan bagka bir ¢alismada ise Si¢anlarda karnitinin inaktif bir
izomeri olan D-karnitin verilerek karnitin eksikligi olusturulmus ve beraberinde
karboplatin verilerek karnitin eksikliginin karboplatin nefropatisi {izerindeki etkisi
arastirllmistir. Calisma sonucunda ise karnitin eksikliginin oksidatif hasari ve TNF-a ve
NO gibi inflamatuvar sitokinleri arttirarak karboplatin nefropatisini daha da arttirdig:

gosterilmistir (133).

Karnitin ve tiirevlerinin kanitlanmis bu etkilerine ek olarak asetil L-karnitinin
giiclii. noroprotektif ve antiapoptotik oOzellikleri kanitlanmistir.  Noroprotektif

Ozelliklerini  antioksidan, antiapoptotik  aktivite, intraseliiler = membranlarin
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stabilizasyonu ve Kkolinerjik norotransmisyon yolu ile saglamaktadir (101). Son
yillardaki caligmalarda asetil L-karnitinin apoptotik yolaklarda kaspaz-3 ve 9’u
engelleyerek apoptozu etkin bir sekilde 6nledigi gosterilmistir (134-136).

Asetil-L-karnitin, noéroprotektif etkisini glutatyonu arttirarak, malondialdehit
(MDA) konsantrasyonunu azaltarak (159); sinir biiylime faktor reseptdr sentezini
uyararak ve oOzellikle hipokampusta seviyelerini attirarak yaptigt yoniinde caligmalar
bulunmaktadir (160).

Ayrica, L-karnitinin, spinal kord iskemi-reperfiizyon hasarinda noroprotektif etkisi de
vardir (161).

Travmay1 izleyen cesitli noropatolojik stireclerle iliskili olan sitokinler
interlokinleri (interlokin-1, interlokin-6 ve interlokin-8) ve tlimor nekrotizan faktoriini

icerir (62).

Travma sonrast hiperglikoliz ve laktat birikimi goriiliir ve hiicre i¢i laktik asit

meydana gelir. Fazla laktik asit hiicre 6liimiine yol agabilir (62).

Yaptigimiz calismada deney hayvani olarak beyin morfolojik yapismin biiyiik oranda
insana benzemesi, dig ortamda direncinin yiiksek olmasi, ucuz ve kolay saglanabilir

olmasi nedeniyle si¢an segilmistir (146,154, 155).

Travmatik beyin 6deminde kan-beyin bariyerinin (KBB) yikilmas1 sonucu gelisen
vazojenik ddemin klinik kdétiilesmede tek basina bir neden olmadigi, buna iskemiyle iliskili

selliiler 6demin de katildig1 yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (156).

Serbest radikaller ve eksitator aminoasitlerin fazla salimimi da sodyum ve
kalsiyum dengesinin bozulmasina neden olarak iskemik (ya da norotoksik) 6demin

olugsmasina yol agar (157, 158).

Asetil karnitin; fizyolojik konsantrasyonlarin lizerinde kullamildiginda bir ¢ok
(hayvan deneyi modellerinde) fokal ve global serebral iskemide noéroprotektif etkiler
yaptig1 gosterilmistir. Bu etki mekanizmast Asetil-L-karnitinin, asetil komponentinin

oksidatif metabolizma iizerindeki metabolik etkilerine dayandirilmaktadir. Bu etki, ilag
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uygulanimi ile iskemi sonrasi beyin laktat seviyesinin diismesinin ve ATP’nin

yiikselmesinin basit olarak bir agiklamasidir.

Yine beyin dokusu ve BOS’da oksidatif stres markerlarinin, 6rnegin; protein
oksidasyonunun azalmasi, antioksidan mekanizmayi desteklemektedir (120-122). Bizim
calismamizda da travma ve travma + karnitin gruplari arasinda serebral 6dem

degiskenine gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardi.

Relatif olarak karakteristik olmayan eksitotoksisitenin inhibisyonu, akut beyin

yaralanmalar1 ve kronik ndrodejeneratif hastaliklarda oldukca 6nemlidir (97).

Yeni deneysel ¢aligmalarda (rat beyin kortikal néronlarinin kiiltiirlerinde) Asetil-
L-karnitinin akut ve bir eksitotoksik Glutamat antagonisti olan N-metil-D-aspartat
(NMDA)’nin ortaya ¢ikisini izleyerek gelisen akut ve kronik hiicre 6limiinii 6nemli
oranda inhibe ettigi gosterilmistir (141). Bizim calismamizda da travma ve travma +
karnitin gruplari arasinda noronal hasar degiskenine gore istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik vardi. Karnitin tedavisi uygulanan gruplarda posttravmatik beyin hasarinin

onemli oranda azaldig1 goriilmiistiir.

Ratlarda, lipopolisakkaritlerle olusturulmus sistemik inflamatuar cevapta,
karnitin ve karnitin esterleri ile tedavi sonucu TNF-a ve interlokinlerin dolasimdaki
diizeylerinin 6nemli oranda diistiriildiigii gosterilmistir (162). ALCAR ile tedavi sonucu,
akut beyin injurisi sonucu olusan inflamatuar reaksiyonlarin azaltilmasi miimkiindiir.
Bizim ¢alismamizda da enflamasyon degiskenine gore travma ve travma + Karnitin
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p=0,003). Travma
grubunda 7 denekte, travma + Kkarnitin grubunda 1 denekte enflamasyon vardir.
Yaptigimiz c¢alisma sonucunda, karnitin tedavisinin belirgin antienflamatuar etkisinin

oldugu goriilmiistiir.

Yine ayni sekilde karnitin, serebral iskemi ve travma esnasinda kalsiyuma
bagimli fosfolipaz-2 gibi enzimlerden salinan toksik intaseliiler serbest yag asitlerini
tamponlayabilir. Serbest yag asitlerinin bu diisiisii, fatty acyl esterleri formasyonlarinin

mitekondrial permeabilite gegisinin inhibisyonu yoluyla olabilir (163).
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Mitekondrilerde selliiler enerji substratlarinin artisina dair insan caligmalari,
asetil-L-karnitinin (ALC) sifingomyelin seviyelerinin regiilasyonu yoluyla hiicre
membran akiskanligini stabilize edebildigini ve hiicreserl enerji iiretimi i¢in bir substrat
rezervuar1 sagladigi, boylelikle yaygin noronal hiicre Sliimiinii azalttigi gosterilmistir
(164). ALC, beyin dokusu ve BOS’da oxidatisf stres ve eksitotoksisiteyi inhibe ederek
iskeminin indiikledigi noronal hasar ve hiicre Oliimiinii Onlemektedir. Ayrica kan
Glutamat diizeyini diisiirerek norotoksisiteyi de azalttigi gosterilmistir (165). Bizim
calismamizda Bizim ¢alismamizda travma ve travma + karnitin gruplar arasinda

noronal hasar ve hiicre 6liimii yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir.

ALCAR’1in ndroprotektif etkisini agiklamak i¢in muhtelif mekanizmalarin
varligi ileri siiriilmiistiir. Bunlardan en cok ileri siiriilenleri; TBI’yi izleyen sekonder
injurinin biyokimyasal mekanizmasini esas alan bilgilere dayandirilmaktadir. S6zgelimi
ALCAR, serebral enerji metabolizmasini diizeltmekte ve boylece metabolik yetmezlige

bagli hiicre 6liimii ihtimalini azaltmaktadir (166).

Ayrica ALCAR, beyin enerji metabolizmasinin bir substrati olan asetil-CoA’y1
destekleyerek TBI sonrasi beyin ATP seviyelerinde iyilesme ve beyin laktat
seviyelerinde azalma saglayarak hiicre Oliimiinii azaltmaktadir (167, 168). Bizim
calismamizda travma ve travma + karnitin gruplari arasinda néronal hasar ve hiicre
oliimi yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmasi bu yondeki literatiir

caligmalarin1 desteklemektedir.

ALCAR’in diger muhtemel ndroprotectif etki mekanizmalari ise, inhibitor
norotransmitter GABA’nin sentezi i¢in asetil moiety’nin kullanimi (169), genel
antienflamatuar etkileri, oksidatif stresin rediiksiyonu ve ALCAR’in Nrf2 yoluyla

antioksidan gen ekspresyonu yetenegi olarak agiklanabilir (170, 171).

ALCAR, beyinde sentezlenen ve noronal aktivitenin bir ¢ok yOniini
(metabolizma, noronal membran formasyonu ve biitiinliigii gibi) kapsayan bir
endojendz suda ¢oziinen bir molekiildiir. ALCAR, fokal serebral iskemi modelinde

(MCA okliizyon oOncesi, pretreatment 0-400 mg/kg/giin, 5 giin siireyle) noroprotektif
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etki yapmakta iken, akut postiskemik dozlarda veya kronik diigsiik dozlarda etkili
olmamaktadir (172). Ayrica MCA okliizyonu sonrasi Glutamat diizeyi yiikselmeleri

uzerine hafifletici etkileri bulunmaktadir.

ALCAR, serebral iskemiyi izleyen reaktif oksidatif radikallerin formasyonuna
katkida bulunan doku laktik asidozunu azaltarak beyin dokusunun oksidatif streslerden
korunmasina yardim eder. Yaptigimiz ¢alisma da 6dem degiskenine gore travma ve
travma + karnitin gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardi
(p=0,131). Travma grubunda 8 denekte, travma+karnitin grubunda 6 denekte beyin

O0demi saptanmustir.

Enflamasyon degiskenine gore travma ve travma + karnitin gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p=0,003). Travma grubunda 7 denekte,
travma + karnitin grubunda 1 denekte enflamasyon vardir. Karnitinin antienflamatuar
etkisinin oldugunu gostermektedir. Yaptigimiz ¢alisma yukarida anlatilan serebral
iskemi ve spinal kord yaralanmasi (SKY) ¢alismalari ile benzer sonuglar elde edilmistir.
Dolayisiyla karnitinin antiddem, antienflamatuvar ve noroprotektif etkisinin oldugunu

sOyleyebiliriz.

6. SONUC

Calismamizda deneysel kafa travmasi sonrasinda olusan diffiiz beyin hasarini
sinirlayabilmek amaciyla, akut donemde verilen L-karnitin tedavisinin antiddem,
antienflamatuar ve ndroprotektif rolii arastirildi. Kafa travmasi olusturulduktan 30
dakika sonra 100 mg/kg ip. verildi. Bu doz 12 saatte bir tekrarlanarak 72. saate kadar
uygulandi ve 72. saatte denekler dekapite edildi. L-karnitin’in antiédem, noroprotektif
ve antienflamatuar etkinliginin oldugu histopatolojik inceleme ile ortaya kondu. Ancak
travma grubunda 5 denekte hafif noronal hasar ve 5 denekte orta siddetli ndronal hasar
gozlenirken, travma sonrasi L-karnitin verilen grupta 7 denekte hafif noronal hasar

disinda herhangi bir patoloji saptanmadi.
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Calismamizin sonuglari; akut travmatik beyin hasarinda L-karnitin’in antiodem
ve antienflamatuar etkisinin oldugu, travmatik beyin hasarina karsi noroprotektif
etkisinin olabilecegi soylenebilir. Noroprotektif etkinliginin arastirilmasi i¢in bundan
sonraki calismalarda L-karnitin tedavisi farkli doz ve siirelerde denenebilir. Sonug
olarak L-karnitin’in insanlarda akut travmatik beyin hasarina bagl gelisen beyin 6dem

ve enflamasyon tedavisinde yararli bir segenek olabilecegini diisiinmekteyiz.
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