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SICANLARDA FARKLI KAFA TRAVMASI MODELLERININ
HiPOTALAMO-HIiPOFiZiER AKSTA HASAR OLUSTURMA ETKIiNLiGINiN
HIiSTOLOJIK, BIYOKIMYASAL VERILERLE VE DAVRANIS
TESTLERIYLE DEGERLENDIRILMESI

OZET

Amag: Klinik ortamda yapilamayan insan travmatik beyin hasarimi ii¢ farkli travma
modelinde taklit ve karakterize etmek, gelecekte yapilacak ndroprotektif ajanlarla
hipofizier disfonksiyonu dnlemeye yonelik deneysel modellere temel olusturacak ideal

travma modelini literatiire kazandirmaktir.

Materyal ve Metod: Bu calismada (84 adet, 10-12 haftalik, 280 — 360 gr) Spraque
Dawnley cinsi sigan kullanildi. Travma, cerrahi islemler ve kan alimi izofloran genel
anestezisi altinda yapildi. Marmarau (250 gr agirligi 1 mt den serbest diismeyle kafatasi
tizerine birakildi); Feeney (Bregma-lambda arasinda, Koronal sutlir 2 mm posterioru,
Sagittal sitir 2 mm lateralinde olacak sekilde 6 mm ¢apli kraniektomi yapildi, saglam
dura lizerine 3mm celik disk konulup 50 gr. agirlik 1 mt.den serbest diismeyle
birakildi), M Bilgen KKD ( Smm ¢apli vurucu ug, 1,5 m/s vurucu hiz, 85 ms temas
stiresi, 3 mm derinlik degerleriyle saglam dura lizerine darbe uygulandi) travmatik beyin
hasarlar1 olusturuldu. Akut grup (24. saat ) Sham ve Kontrol grubundan hormon élglimi
(LH, FSH, Testosteron, IGF1, Kortikosteron, T4) i¢in kan 6rnekleri alindiktan sonra
sakrifiye edilerek beyin ve hipofiz histopatolojisine bakildi. Kronik gruplar travma
sonrast 25-30 gunlerde Moris Su Tankinda davranis testleri yapilip, sakrifiye edilerek,

kan ve doku 6rnekleri ayni islemlere tabi tutuldu.

Beyin ve hipofiz kesitlerinde hiicresel hasar ve HSP-70, Kaspaze 3’ le apopitozise,
serumda ELISA yontemiyle hormonlara bakilarak gruplarmn hipotalamo-hipofizier aksta

hasar olusturma etkinligi karsilastirildi.Kontrol gurubunun ELISA sonuglar1 baz alindi.

Bulgular: Marmarau travmasiyla kortikosteron 24 saat sonra yukseldi, 30 gunlik
takipte diiserek kontrol grubuna yakin degerlere geldi. Isik mikroskobunda, beyin
tabaninda kontlizyon, hipofizde asidofil hiicre dejenerasyonu ve konjesyon goruldu. Bu

bulgular diger gruplardan anlamli farkliyd: ( p<0,001). Bu grubun posttravmatik 30.



ginde anksiyetesi diger gruplara gore anlamli fazla idi (p<0,05). Feeney travmasi Moris
Su Tankinda gosterilen motor performans defisitine neden oldu (p< 0,05). Tum travma
gruplarina hipofiz dokusunda HSP-70 ekspresyonu ¢zellikle damar endotelinde belirgin
gosterildi. Kaspaz 3 ekspresyonuysa pars distaliste ve pars intermediyada goruldu,
apopitoz incelemelerinde gruplar arasinda anlamli fark yoktu. M Bilgen grubunda

defisitler minimaldi.

Sonu¢: Marmarau, Feeney, M Bilgen kafa travmasi modelleri karsilastirildiginda:
Marmarau agirlik disiirme modeli, insanlardaki hafif orta kafa travmasi sonrasi
hipofizier yetmezligi taklit eden deneysel arastirmalara daha elverisli oldugu

gOrilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Disfonksiyon, Hipotalomo hipofizier aks, Travmatik beyin hasari,

Travma model

Xi



CHARACTERIZATION HYPOTHALAMIC-HYPOPHYSIAL AXIS INJURY
MODELS IN RATS USING HISTOLOGY, BIOCHEMICAL ANALYSIS AND
BEHAVIOR TESTS

ABSTRACT

Objectives: Dysfunction of hypothalamic-hypophysial axis is a common event
following a traumatic brain injury. But, the current understanding of the postraumatic
events is limited due to a lack of appropriate animal models. Our aim was therefore to
develop injury models with rats for use in experimental research and demonstrate the

characteristic differences in the underlying pathophsiological mechanisms.

Methods: Rats (n=84, 10-12 weeks old, 280-360 g) were subjected to head injuries
under general isoflurone anesthesia using three methods; Marmarau (250 g of weight
was dropped from 1 m height on closed head), Feeney (250 g of weight was dropped
from 1 m height on 3 mm steel disk placed on exposed brain) and Bilgen (controlled
cortical impact of exposed brain with 5 mm injury tip, 15 m/s velecity, 85 ms duration
and 3 mm penetration depth). After 4 weeks postinjury, bloods samples were collected
and the levels of LH, FSH, Testosterone, IGF1, Cortikosteron and T4 were measured.
The rats were tested for behavior and the Morris water maze performance, and then

sacrificed for histopathological analysis.

Results: The rats injured with Marmarau model exhibited greater anxiety and increased
neuronal tissue damage and degeneration. Those in the Feeney group performed lower
in swimming task, likely due to the TBH deficiency as measured. The effects in the
Bilgen group were minimal. In conclusion, Marmarau injury model appears to be better
suited for use in experimenal studies as it closely simulates the basic clinial symtoms of

hypothalamic-hypophysial axis injury in humans.

Keywords: Dysfunction, Traumatic brain injury, hypothalamic-hypophysial axis, injury

model
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1. GIRIS ve AMAC

Kafa travmasi 6ldiirticii, sakat birakici, uzun siire tedavi ve bakim gerektiren bir patoloji
olup, 6liim nedenleri arasinda on siralarda yer almaktadir. Her giin biraz daha hizlanan
sosyal ve teknolojik yasam kosullarinda kafa travma insidanst ve buna bagli mortalite
ve morbidite riski giderek artmaktadir. Kafa travmasina maruz kalanlarda ilk anda skalp
yaralanmasi, kafatasi kirigi, kontiizyon, beyin laserasyonu, diffiz aksonal hasar ve
intrakranial kanama (epidural, subdural, intraserebral) olusur ve primer hasar olarak
adlandirilir. Ancak kafa travmasi sonuglarindan sadece primer hasar sorumlu degildir.
Primer beyin hasarii takiben ortaya ¢ikan bir ¢ok karmasik fizyopatolojik olaylara
bagli olarak sekonder beyin hasari olusmaktadir (1).

Kafa travmasi fiziksel sakatlik ile uzun siireli kognitif, davranig, psikolojik ve sosyal
defektler arasinda degisen sonuglar gosterir. Klinik sonuglardan biri olan travma sonrasi
hipofizer yetmezlik (TBH-HY) uzun suredir bilinmektedir. Fakat bu olgularin ¢ok sik
goriilmedigi diisiiniilmekteydi. Son zamanlardaki klinik kanitlar ise, kafa travmasinin
siklikla hipotalamik- hipofizer aksta (HHA) akut ve kronik disfonksiyona sebep
olabilecegini gostermektedir (2). Gerek primer gerekse sekonder hasarla TBH-HY
olusabilir. Bolgesel hasara, genellikle kafatasina temas eden gQU¢ Sonucu; yaygin
yaralanmaya ise kafatasina temas olmadan, akselerasyin-deselerasyon ve rotasyonel
gucler neden olmaktadir. Atalet kuvvetleri beyaz cevherin muhtemelen vazojenik olarak
bozulmas1 ve genis capli hasar gormesiyle aksonlar1 kesen injiiriye neden olabilir.
Kesici injuri, genellikle beynin orta bolgesindeki yapilarinda goriiliir ve TBH’daki

hipotalamik, hipofiz disfonksiyonun olast mekanizmalarini agiklayabilir (3).



Deneysel hayvan modelleri TBH'da ikincil yaralanma siregleri aragtirmak ve olasi
tedavi edici yaklasimlar i¢in klinik oncesi veri saglamak i¢in kullanilir. Tek bir model
ile insanlarda gozlenen TBH patoloji karmasiklig1 yeniden olusturulamaz, ancak, birkag
bliylik ve kii¢iik hayvan modelleri belirli bilesenleri taklit i¢cin gelistirilmistir ve her

modelin gecerliligi ve sinirlar vardir.

Deneysel model secimi arastirmanin amacina gore olmalidir. Modellerin temel amaci
nekrotik ve apopitotik ndronal hicre 6limind ortaya koymak ve travmaya sekonder
gelisen davranis degisikligi, fizyolojik, metabolik, kan doku degisiklikleri, kan beyin
bariyeri gegirgenligi, inflamatuar ve immunolojik cevaplar hakkinda bilgi sahibi
olmaktir. Genelde, agir hasarli travma modelleri dokuda olusan mekanik, morfolojik,
patolojik, biyokimyasal ve norolojik gelismelerin patofizyolojisini anlama veya kok
hiicre tedavisini etkinligini gormek amaciyla kullanilirken; hafif travma modelleri ise
koruma ve tedavi maksadiyla gelistirilen potansiyel ilaglar1 test etmek icin yapilan

caligmalarda kullanilmaktadir (4).

Litaratiirde bir¢cok calismada insanlarda travmatik beyin hasari sonrasinda akut ve
kronik hipofizer yetmezlik gelistigi gosterilmistir. Hayvan deneylerinde TBH sonrasi
olusan hipofizer yetmezligi Onleyecek ya da azaltacak ndoroprotektif ajanlarla
aragtirmalar sinirhidir.  Arastirmalarin - ¢ogu  benzer modellerle yapilarak kisith
parametreler degerlendirilmis; hangi modelin bu tip ¢alismalarda kullanilacagina iliskin
literatiire kazandirilmis bir veritabani olusturulamamistir. Standardize edilmeyen
modellerle yapilan noroprotektif ajan ve kok hicre calismalarindan anlamli sonuglar

elde edilemeyecegi gibi kaynak ve zaman israfina neden olacaktir.

Calismamizda bupivakain, ropivakain ve levobupivakainin ¢izgili kasta neden olduklari

ultrastriiktiirel degisikliklerin yani sira apoptotik degisiklikleri de amagladik

Calismamizda Mevcut literatiir bilgilerinin 1s18inda, ratlarda olusturulan ti¢ farkli TBH
modelinin hipotolamo hipofizier aksta hasar olusturma etkinligini biyokimyasal,
histopatolojik degisiklikler ve davranis testleriyle karsilastirarak literatirdeki en genis
kapsamli aragtirmayr yapip HHA da en belirgin travma olusturan modeli arastirmayi

tanimlamay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KAFA TRAVMALARI

Kafa travmasi: Hareket halindeki bir cismin duran kafaya, hareket halindeki kafanin
duran bir cisme carpmast veya degisik hizlarda hareket eden kafa ile cisimlerin
carpismalari sonucu olusan kinetik enerjinin kafatasi ve icindekileri ilgilendiren bir

hasara doniismesidir.

Travma sonrast bu durum bizim ¢aligmamizda da tiim diinyada yaygin kullanilan terim

olan “travmatik beyin hasar1” (TBH) olarak adlandirilacaktir.
2.1.1. Tarihge

Kafa travmalari ile ilgili ilk rapor M.O. 2800 yillarinda yasayan Misirli hekim
Imhotep’e aittir ve kafa travmalarini tedavi edilir, edilebilir, edilemez olarak ii¢ gruba
ayirmistir. Yiizyillar sonra bugiinde, bu gruplandirma gecerlidir, ancak tedavi edilemez

kafa travmalari orani ¢ok daha aza inmistir (5,6).

Inka imparatorlugu mezarlarinda bulunan kafataslarinin incelenmesi trepenasyonlarin
baslangicta batil nedenler daha sonra tedavi amagli kullanildigini diistindiirmektedir.
Avusturya ve Fransa’da cilali tas devrine ait mezarda bulunan kafataslarinin %10 unda
trepanasyon belirtileri goriilmiistiir. Avrupada tedavi amaci ile ilk trepanasyonlar
Hipokrat (M.0.460-355), Cornecius Celcus (M.S.1.yiizy1l), Galen (M.S.131-201) gibi
eski Roma doktorlar1 tarafindan kullanilmustir. Ibni Sina (Avicenna) M.S. 9. yiizyilda
trepanasyonu Onermistir. Abulcasis M.S. 1l.yiizyilda o6zellikle ¢okme kiriklar1 ve

birlesik kiriklarini trepanasyonla tedavi etmistir.Anadolu’da erken bronz caginda



Kiiltepe yoresinde yasamis Asurlarin trepenasyon yaptiklari arkeolojik ¢alismalarda
ortaya ¢ikarilmustir (7).

Capri’li Jacop, 1518°de kafa travmalar tizerine ilk kitabin1 yazmistir. Bu kitap sadece
norosirurji konular1 iizerine yazilmis ilk kitapdi. 16. ylzyilda Fransiz Jean L.Petit
kommazyon, kontiizyon ve kompresyon ayrimmi yaparken, Ingiliz Pervical Pott
kranyoserebral travmalarda, kap degil onun i¢inin 6nemli oldugunu yani kafatasinin
degil beynin 6nemini vurgulamigtir. Tonnis ve Lcew Kafa Travmasi patofizyolojisi 19
y.y. da yazmuslardir. Russell Symond, Cairs KT sonras kafa ici basing artigii1 (KiBA)
gozlemleyerek tedavi amaciyla dekompresyon fikrini ortaya atmiglardir. 20 y.y da
Tuebber ve Luria'nin noérofizyolojik TBH nin, Teasdale ve Jenet 1974’de Glaskow

Koma Skorunu tanimladilar (6).

Hipofiz bezinin varlig1 en az 2000 yildir bilinmektedir. Aristo’ya gore hipofiz, viicudun
dort asil sivisindan birini beyinden viicuda salgilayan bir bezdir. 19. Yiizyilda
Rathke’nin gelisimsel ¢alismalart bezin 6n (adenohipofiz) ve arka (ndrohipofiz) olmak
tizere morfolojik ve islevsel olarak iki boliimii oldugunu gostermistir. Pierre Marie ve

Cushing’ in 6ncii ¢alismalari ile hipofiz hormonlart izole edilmistir (8).
2.1.2. Kafa Travmalarimin Epidemiyolojisi

Kafa travmalari; sik karsilasilan, adli, tibbi ve cerrahi yonleri ile bugiin i¢in hala énemli
saglik ve sosyo-ekonomik sorunlarla dolu bir konudur. Cocuklarda ve 45 yas altindaki
bireylerde 6nde gelen mortalite ve morbidite sebebidir (9). Butlin yas gruplar1 gézden
gecirildiginde 45 yas altindaki erkeklerin travmadan daha ¢ok etkilendigi goralmustdr.
Ortalama 6lim yas1 diistiniildiigiinde bu olgularin kayb1 daha ¢ok yasanacak yil ve is
gucii kaybina yol agmaktadir. Yasayanlarin 6nemli bir kismi sakat kalmakta, bu da
yasanabilecek bircok yilin kaybedilmesi ya da sakat gecirilmesi anlamina gelmektedir
(2).

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gdre travmalara bagli 6liim orani tiim diinya igin
100,000’de 83,7 iken, Glkemizde 100,000°’de 120 olup kafa travmalar1 sonucu 6lUm,
tim travmalar ic¢inde 1/3 oraninda bildirilmektedir (10). Amerika Birlesik
Devletleri’nde her yil yaklasik 2 milyon kafa travmasi meydana gelmekte ve her 100
bin kisiden 175-200°Unde agir kafa travmasi (AKT) gortlmektedir. Her yil en az 75 bin
Kisi bu nedenle hayatin1 kaybetmektedir. ABD de gen¢ yas populasyondaki 6limlerde
travma birinci neden olarak gosterilmistir. TUm yas gruplarinda ise, kardiovaskiiler
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hastaliklar ve kanserden sonra Oliim nedenleri iginde iiglincii sirada yer almaktadir
(11,12). ABD norolojik cerrahi birliginin 2007 sonuglarinda kontakt sporlar boks ( en
fazla), Amerikan futbolu, buz hokeyi, ragby gibi sporlar ¢ocuk ve adelosan TBH larin %

21 ini olusturmaktadir (13).

Kafa travmalarinin insidans1 sosyo-ekonomik seviye farkliliklarina, yas, irk ve cinsiyete
gore degisim gostermektedir. Yapilan arastirmalarda 15-25 yas grubunun risk
yuzdesinin fazla oldugu gorulurken, insidans 25-60 yas grubunda disme egilimine
girmekte, 60 yasindan sonra ise tekrar yukselmektedir. Kadin/erkek orami 1/2-1/2.8
oraninda degismektedir. Gelismekte olan toplumlarda kafa travmasi goriillme oran1 daha

siktir (11).

Ulkemizde yapilan Isik ve ark. epidemiyolojik ¢alismasinda 5 yilda Norosirurji
kliniginde yatarak tedavi edilen 15 yas ve {istii 954 hasta retrospektif olarak incelemis.
Hastalarin %75,5 erkek,%?24,5 kadin ve %52,5’i 15-40 yas aras1 geng¢ nufustu. Trafik
kazalar1 (%75) en sik nedeniydi. Giris Glasgow Koma Skoruna (GKS) gore hastalarin
%48’inde hafif, %31’inde orta ve %?21’inde ise agir kafa travmasi mevcutmus.
Hastalarin %18,5 opere (en sik subdural- epidural hematom) edilmis ve seride mortalite
%19,4 (n=185) olarak bildirildi (14).

TBH ‘nin %42 ‘sinden ve TBH sonucu o6limlerin %60-75’inden trafik kazalari
sorumludur. Cocukluklarda TBH bisikletten veya yiksekten diisme seklinde karsimiza
cikmaktadir. Blylk bir bolumu ev cevresinde meydana gelen hafif siddetteki
yaralanmalar genellikle yiksekten diismelere baglidir, cocuk ve yaslilarda siktir. Spor
yaralanmalar1 ise genellikle genclerde olmakta ve daha az ciddi komplikasyonlar
gelismektedir. Futbol, hokey, binicilik, dagcilik ve motor sporlarinda ciddi kafa
travmasi sikligi artmaktadir (15).

Kafa travmalarinda mortalite hizi, travmayi takip eden erken donemde en yuksektir.
Oliimciil seyreden kafa travmalarinin yaris1 hastaneye ulastirilamadan 6liimle
sonuclanmaktadir. Travmaya bagli olup hastanede gergeklesen olumlerin 2/3’si ilk 24
saat icerisinde ve bir hekim tarafindan degerlendirilmesine ragmen meydana
gelmektedir. Kafa travmasi sonrasi kaybedilen hastalarin otopsilerinde; yaklasik
%70’inde kafa i¢i basing artis1 bulgular1 saptanirken %60’1inda intrakranial hematom
mevcuttur. Son yillarda, kafa travmalarimin fizyopatolojisi hakkindaki bilgilerde artis,

yogun bakimdaki hasta izleme ve bakim tekniklerindeki gelismelere bagli olarak
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mortalite orant %20 diizeylerine kadar azalmis ve prognozda belirgin dizelmeler

gozlenmistir(1).

Geng insanlarda TBH insidansinin yiiksek olmasinin verimli ¢aglarinda Sliim ve
sakatliga neden olmakta bunun derin sosyoekonomik sonuglart olmaktadir. Hafif kafa
travmasinin neden oldugu fonksiyon kaybina artan farkindalik, beyin hasarinin akut ve

kronik sonuclarinin anlasilmasi gerekliligini 6ne ¢ikarmistir.
2.1.3. Kafa Travmalarimin Biyomekanigi

Insan viicudunun giinliik hayatta maruz kaldigi mekanik gii¢lerin siddeti dokularmn
adapte olma ya da karsi koyma kapasitesini asarsa yara olusur. Dokular tizerindeki asirt
mekanik giiclin etkisiyle kompresyon, traksiyon, torsiyon olusur, olusan hasar mekanik
gice ve hedef dokunun yapisina baghdir. Kafa travmali hastalarda ortaya c¢ikan
karmagik patofizyolojik fenomen beyin ve beyni c¢evreleyen yapilarin disaridan
uygulanan mekanik giice verdigi cevap olarak degerlendirilebilir. Mekanik giiclin yonii,
blytikligl, uygulanim hizi, siiresi ve yeri kafa travmasimin tipinin ve agirliginin
belirlenmesini saglar. Kafa travmasina yol agan mekanik faktorlerin anlasilmasi hem
etkin 6nlem stratejilerinin kurulmasi ve hem de kafa travmalarinin kisa ve uzun dénem

olumsuz sonuglarinin azaltilmasi i¢in gereklidir (16).

Kafaya yonelik mekanik giicler ¢cok sayida ve karmasik olmakla birlikte iki ana baslikta

incelenebilir.
A-Statik Yuklenme

Nadiren goriiliir. Kafatasinin 200 msn ya da daha uzun bir siirede bir yere sikismasi ve
etki altinda kalmasi sonucu olusur. C1g, deprem gibi dogal afetler ile kafay1 sert yapilara
kars1 sikistiran, yavas hareket eden araglarla bu tiir giic ylklenmesi ortaya ¢ikabilir.
Skalpte ezilme olur, bu kuvvet derin beyin bdlgelerine genellikle ulasamaz bu esnada
biling genellikle korunur. Eger olay devam ederse (200 ms ve (Uzeri) statik gug
yiiklenmesi sonucu kubbe ve kaide kemiklerinde ¢ok sayida kiriklar olusabilir. Beyin
deformasyonuna yeterli olacak statik gii¢ seviyesine ulagincaya kadar norolojik defisit
ortaya ¢ikmaz. Bu noktadan sonra oliime kadar varabilen ciddi beyin hasarlar1 olusur

(6,9,17).



B- Dinamik Yuklenme

Kafaya mekanik enerjinin en sik giris bigimi dinamik gii¢ seklindedir. Enerji
transferinin stiresi kafada ne ¢esit bir lezyon olusacagini belirleyen kritik bir faktordiir.

Burada kuvvetler 50 msn altindaki bir siire i¢erisinde etki ederler.
Dinamik gii¢c aktarimi1 impulsive, impact olmak tizere iki sekilde gorulebilir.
a- Impulsive (Dalga ) Yuklenme

Hareket halindeki kafanin durmasi ya da duran kafanin hareket etmesi ile yiklenen guc
olup, olay kafa herhangi bir yere g¢arpmaksizin olusur. Omuzlarindan tutulan bir
cocugun ileri, geri siddetli sekilde sarsilmasi 6rnek olarak verilebilir. Bu sekilde kafaya
bir darbe olmamakla birlikte basin akselerasyon ve deselarasyonu ile beyin hasari

olugmaktadir (9).
b- impakt (Darbe) Yiiklenme
Dinamik yiiklenmenin daha sik goriilen seklidir.

b.1-Kontakt Yaralanma: Temas yerinde ya da uzaginda olusan bir grup mekanik
olaylar kompleksi olan kontakt fenomenle birlikte atalet giiciiniin birlesimidir. Kafa
darbe esnasinda hareket etmezse atalet guctinin etkisi minimal olur. Kontakt fenomenin
bliyliklik ve 6nemi darbe aygitinin sekli ve darbe i¢in kullanilan giiciin biiytikliigiine
gore degismekle birlikte darbe aygitinin kiitlesi, ylizey alani, hizi ve sertligi de
onemlidir. Bu faktorler enerjinin kafaya hangi yolla transfer edildiginin tespiti igin
o6nemlidir (9). Kafatasi deformasyonunun derecesi kafatasinin toleransini asarsa kirik
olusur. Penetre, perfore, ya da lokalize depresyon kiriklar1 genellikle yiizey alani 2 ing 2
‘den kiicik olan objelerle s6z konusudur (16).

Darbe ve dalga giicii arasindaki etiyolojik farkliliklara ragmen kafatasi ve beyin hasari
olusumunda esas mekanizma aynidir. Bu mekanizma kemik ve yumusak dokularin
fonksiyonel ve yapisal toleranslarinin asilmasidir. Atalet (akselerasyon-deselerasyon) ve
darbe (kafatas1 egilmesi-sok dalgalar1) gii¢lerine bagli olarak gelisen gerilim olay1 doku

yaralanmasinin temel nedenidir.
b-2 Gerilim:

Mekanik gugc yuklenmesi sonucunda dokuda ortaya ¢ikan deformasyon miktar1 olarak

tanimlanabilir.



2.1.4. Lokal Kafatas1 Yaralanmalar

Kontakt guclerin lokal etkilerine lineer (gizgisel), deprese (¢cokme) kafatasi kiriklari,

kafa tabani fraktiirleri, epidural hematom ve kontlzyonlar 6rnek olarak verilebilir.

Lineer kafatas1 kirng1 darbe etrafindaki gerilimin kemik dokunun dayanma giiciinii
agsmast sonucunda olusur. Kafatasi kiriginin olusumu, yapisal Ozelliklere, darbenin
biiyiikliigli ve yoOniine, darbe alaninin boyutlarina, kafatasinin gesitli bolgelerdeki
kalinlik ve kuvvetine baghdir. Bir cisim kafaya ¢arptifinda darbe alaninda dis laminada
kompresyona, i¢ laminada ise gerilmeye bagli bir esneme olusur. Kemik kompresyona
kars1 gerilmeden daha direncli oldugundan yeterli bir gerilme ile i¢ laminadan baglayan
bir kirik ortaya ¢ikar. Bu kirik daha sonra darbe etrafinda daha az direng gdsteren alana
dogru ¢izgisel olarak yayilir. Kirik olusumu esnasinda darbe aletinin enerjisi kafatasina
kirik yolu ile transfer edilir. Enerji tamamen tiikendiginde lineer kirik tamamlanmis
olur.Darbe enerjisini darbe alaninda odaklayacak yeterli kiigiikliikte aletler depresyon
fraktlrd olustururlar. Lineer fraktiirlerden farkli olarak enerji kirtk hatti boyunca
yayilmaz, lokalize olarak absorbe edilir. Yiiksek yogunluklu kontakt giicler sonucunda

kafatasin1 penetre eden kiriklar goriilebilir.

Kafa tabani fraktiirleri, dogrudan ya da yakinindaki bolgelere darbe sonucunda
olusabilir. Oksipital bolge ya da mastoide direkt darbeler, yiuz kemikleri yoluyla kafa

kaidesine enerji transferi bu tip kiriklarin olusturabilir (1,9,16).

Epidural hematom, dural arter ve venleri ¢aprazlayan bir kirik hattinin damar1 yirtmasi
ile olusabilecegi gibi kafatasinda kirik olmaksizin damarda zedelenme olusturacak

yeterli bir esneme sonucunda da ortaya cikabilir.

Kontuzyonlar, kafatasinin darbe neticesinde esnemesine bagl olarak altindaki beyin
dokusunun direkt yaralanmasi ya da esnemis kafatasinin hizla normal hale donmesi
sirasinda ortaya ¢ikan yiiksek negatif basinca bagl olarak olusurlar. Birinci mekanizma
kompresyona, ikincisi ise beyindeki gerilmeye baglidir. Bu kuvvetler pial ve kortikal
damarlar ile beyin dokusunda hasar olusturmaya yeterlidir. Lokalize kontuzyon,

vaskiiler doku ile beyin hasarinin kombinasyonu sonucunda olusur (1,9,16,17).

Beyin laserasyonu da piay1 ve beyin dokusunu perfore edebilecek yeterli bir kafatasi
esnemesi sonucunda ayni mekanizma ile olusur. Ses hizindaki sok dalgalar1 etki

yerinden itibaren tiim kafatasina yayildigi gibi beyin dokusuna da iletilir. Sok dalgalari



doku basincinda lokal degisikliklere neden olur ve eger yeterli oranda ise kiigiik
hemorajiler seklinde lokal intraparenkimal beyin hasari olusturabilir.(6,17) Ciddi ve
Olimciil yaralanmalarin  %15-20’sinde kirik yoktur. Skalp laserasyonlari, yetigkin ve
cocuklarin %40’inda goriilir Skalp bol damarlidir ve yaralandiginda kanayarak
hemorajik soka neden olabilir (9).

2.1.5. Uzak Kafatas1 Yaralanmalari

Darbe alaninin uzaginda meydana gelen yaralanmalar iki mekanizma ile olusur
a- Lokal ve global kafatasi sekil degisikligi

Her iki mekanizma darbe noktasinin uzaginda kubbe ve kaide kiriklart ile kontur kup ve

orta (intermediate) kup kontiizyonlari olusturabilir (1,9,16,17).

b-Stres (sok) Dalgalari: Merkezi darbe noktasi olan stres dalgalar1 tiim yonlere
yayilarak lokal kafatasi distorsiyonu ve sonucta da baziller ve uzak kubbe kiriklari

olustururlar (1,9,16,17).
2.1.6. Atalet Yaralanmalar

Darbe ya da dalga guicu yiiklenmesinde ortaya c¢ikan, kafanin hizli hareketi sonucu
olusan atalet yaralanmalar1 genellikle akselerasyon-deselerasyon yaralanmalari olarak
adlandirilir. Mekanik olarak akselerasyon ve deselerasyon ayni fiziksel fenomen olup
sadece yon acisindan farklidirlar. Kafanin sagital planda posteriordan anteriora
devinimi olan akselerasyon ile anteriordan posteriora devinimi olan deselerasyon
arasindaki etkiler aynidir. Kontakt yaralanmalara benzer sekilde atalet yaralanmalari da

beyin dokusunda fonksiyonel ve yapisal hasari iki mekanizma ile olusturur.

Birinci mekanizma: Kafatasi ve beynin farkli hareketidir. Bu fenomen beynin kafatasi
icerisinde serbest hareketi ve kafatasinin arkasindan bir miiddet geriden baglayarak
akselerasyon basladiktan sonra harekete baslamasidir. Beynin kafatasina gore rolatif
olarak once hareket etmesi, beyin ve duramater arasindaki parasagital koprii venlerinde
gerilime ve gerilimin vaskiiler toleransi asmasi halinde yirtilmaya ve subdural

hematoma neden olur.

Bununla birlikte beynin kafatasindan uzaktaki hareketi algcak basing bolgeleri yaratir ve

eger yeterince yogunsa kontur kup konttizyonlar olusumu s6z konusu olur.

ikinci mekanizma: Basin hareketinin beyin parankimi {izerinde gerilim olusturmas1 ve

beyin fonksiyonu ya da yapisinda genis bozukluklar meydana getirmesi ve serebral
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konkiizyon, diffiiz aksonal yaralanma, derin petesiyal yaralanma ve intermediate kup

kotiizyonlar ortaya ¢ikarmasidir.

Her iki tip yaralanma da kafanin akselerasyonu noral ya da vaskiiler yapilarin
fonksiyonel ya da yapisal bozukluguna sebep olabilir. Burada hasarin siddeti ya da

biiyiikliigii, akselerasyonun biiyiikliigii, hizi, siiresi, yonu ve tipi ile ilgilidir (1,9,16,17).

Yukarida da belirtildigi lizere primer beyin hasari, travma aninda ya da travmanin
direkt etkisi sonucu beyin parankiminde, akselerasyon ve deselerasyon kuvvetlerine

bagli uzun beyaz cevher traktuslarinda meydana gelir.
Diffuz Aksonal Hasar (DAH)

Beynin beyaz cevherinde olusan genis kapsamli yaygin harabiyettir. Yuksek hiza bagh
akselerasyon ve deselerasyon esnasinda basin lateral hareketine bagli falks ve
tentoriumdaki asir1 esneme ve hipoksik iskemi bu tip yaralanmaya yol agabilir (1).
Insanda klinikopatolojik calismalar ve primatlarda yapilan deneysel calislmalarda
aksonal hasarda yirtict ve gerici kuvvetlerin etkisinden c¢ok aksondaki iletimin
bozulmasi, norofilaman ve membrandz organellerin anormal birikimi sonucu
deformasyona ugrayarak zarar gordiikleri gosterilmistir. 6-12 saat gibi surelerde
proksimal aksonal segmentin distal aksonal segmentle baglantis1 koparak wallerien
dejenerasyon olusur. Erken yapisal degisiklikler aksonun en zayif bolgesi olan Ranvier
digimlerinde gorulir. Genellikle nodal ve paranodal bolgelerde bulunan kiguk
aksonlar aksonal pargalanmaya daha uygundur. Bunlarda akson zarar1 primer aksotomi
seklinde gergeklesir. Diger aksonlar ise organel birikimi ile siser, hasardan 6-12 saat
sonra akson ayrigmalar1 baslar. Bu durumda sekonder aksotomi siireci baslamistir.

Bitiin kafa travmalarinda aksotomi iskelet zararina ikincil gelisen bir strectir (18).

Son yillarda kafa travmalart kaynakli 6liim oranlar1 biiylik oranda diigme gostermistir.
Bu ilerleme kafa travmalariin fizyopatolojisinin anlasilmasi ve bunun temel alinarak
olusturulan konseptlerin gelismesi sayesinde olmustur. 1975 yilinda yazilmis olan
‘patients with head injury who talk and die’ makalesi darbe aninda primer hasarlanma
ile etkisi sonradan olusan sekonder hasarlanma arasindaki ayirimi dramatik olarak
gostermistir. 1975 yilinda primer darbe kaynakli yaralanma genel olarak anlik ve geri

doniissiiz olarak kabul edilirdi. Ancak bu goriis daha sonra kismen degismeye basladi
(19).
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Yukaridaki bilgilerden anlasilacag: iizere primer beyin yaralanmasindan saatler sonra
bile hiicre olimlerinin baslayabildigi ve hatta darbenin etkisinin geri dénusimsiz
olmadigmi soylenebilir. Sonug¢ olarak TBH tek basma darbenin sonucu olmayip,
sekonder hasrar mekanizmalarininda bunlar Gzerine eklenerek siurecin basladigi kabul

edilmistir.
2.1.7. Sekonder beyin hasari

Travmay1 takiben ilerleyen dakikalar, saatler hatta giinler icerisinde ortaya c¢ikan ve
baslangictaki darbeye karsi viicudun sistemik fizyolojik cevabi sonucunda olusan
vaskiiler ve noronal hasardir. Sekonder hasarin patofizyolojisinde oto regiilasyon kaybi,
KIBA, sistemik hipotansiyon, hemoraji, tromboz, 6dem, inflamasyon, vazospazm
olusarak hipoperfiizyon ve beyin édemi gelisimi, yani 6nlenebilen ve tedavi edilebilen
komplikasyonlardir (9). TBH’n1 takiben ndronal hasarin yayilmasinda rol oynadigi
diisiiniilen bir¢cok biyokimyasal madde mevcuttur. Bu maddelerin salinimi hiicrelerin
membran biitlinligiinii bozarak ve iyon degisikliklerine yol agarak hasar gérmiis olan
beynin daha da kotiilesmesine yol agacak bir siireci baslatmaktadir. Bu maddeler
glutamat ve aspartat gibi eksitatér aminoasitler, serbest oksijen radikalleri, endotel
adezyon molekdlleri ve proinflamatuar sitokinlerdir. Glutamat reseptdrlerine baglanir ve
biiylik bir, kalsiyum akinina neden olur. Kalsiyum,kalsiyum bagimli fosfolipazlari,
proteazlart ve endoniikleazlar harekete gecirir. Mitokondride kalsiyum bozuklugu,
enerji agiklari, serbest radikal olusumu ve apopitoz baslamasma neden olur. Ikincil
hiicre hasarinda noroinflamasyonun rolii tanimlanmistir. Farkli hiicre tipleri ve
molekiiler beyin hasarini etkilemektedir. Noroinflamasyon doku hasarmin tamirinde
etkili olabildigi gibi, norotoksik ve proapopitotik 6zellik gostererek hiicre olimdind
artirabilir. Ayrica bu siirecte mikrovaskiiler okliizyon, serbest oksijen radikalleri ve

sitolitik proteaz aktivitesi de rol oynamaktadir (20).

Bu olaylarda iki gurup molekiiller rol almaktadir: bunlardan birincisi proinflamatuar
sitokinler (interlokin-1(IL-1), TNF-o ve nitrikoksit) ve ikincisi de endotel adezyon
molekdlleridir (intraseltler adezyon molekuli (ICAM-1), E-selectin, P-selectin). Zararl
sitokinler ve kemokinlerin artan ekspresyonu, beyin 6demi, kan-beyin bariyeri hasari ve
hicre 6limine yol acar (21). Kafa travmalarinda tedavinin amaci sekonder beyin
yaralanmalarmi  Onlemeye ya da minimale indirmeye yoOneliktir.Dolayisiyla

noroprotektif ajanlarin hedefi bu basamaklardan (Sekil 1) biri olmalidir.
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Sekonder beyin hasarinin olugsmasinda major {i¢ neden olarak hipoksi %30
(PaO2<65mmHg), hipotansiyon %13 (sistolik kan basinci<90mmHg) ve anemi
(hemotokrit<%30) gosterilmistir.Diger sistemik ve intrakranial patolojiler: Hiperkapni,
siddetli hipokapni,ates, hiponatremi, anemi, diffliz intravaskiler koagulopati, hematom
(ekstradural, subdural, intraparankimal), beyin 0demi, intrakranial hipertansiyon,

serebral vazospazm intrakranial enfeksiyon, epilepsidir (1).

Serebral kan akimi, 100 gram beyin dokusundan 1 dk’da gegen mililitre cinsinden kan
miktaridir ve beyinde bolgesel olarak degismekle beraber, ortalama 50 ml/100 g/dk’dr.
Serebral kan akimi 18 ml/100 g/dk’nin altina diiserse geri doniisiimsiiz noronal hasar
ortaya c¢ikar. Serebral perflizyon basinci, kani beyine iten giic olup, ortalama arteryel

kan basinci ve kafa i¢i basinci arasindaki farktan olusur.

[Serebral perfiizyon basinci = ortalama arteryel kan basinci - kafa i¢i basing
(KiB)]

Serebral vaskiler direng ise, kanin serebral arterlerden venlere dogru akimina karsi
koyan giictiir. Bu da baslica kan viskozitesine ve vaskiiler faktorlere baglidir Travmadan
sonraki ilk 24 saat icinde serebral kan akimi normal bireylerdekinin yarisina kadar
inmekte ve iskemik simnirlara varmaktadir. Yapilan otopsilerde %80 oraninda

posttravmatik iskemik lezyonlara rastlanmistir (22,23).

Akut kafa travmasinda KIB’in artmasi serebral kan akimini azaltir. Bunun sonucu
olarak beyine gitmek iizere arkus aorta ve karotid arterlerden gecen kan miktar1 azalir
ve aortik ark ve karotid siniiste bulunan baroreseptérlerden kalkan impulslar bulbusta
bulunan vazomotor refleksi uyararak kalpten pompalanan kani artirir. Boylece sistemik
arteryel kan basincinmi artirarak serebral kan akiminin artmasina neden olur ve beyin
dokusunun beslenmesi ig¢in gerekli olan perfiizyon basincini saglamaya ¢alisir.
"Cushing refleksi cevabi” olarak bilinen bu koruyucu mekanizma klinikte ani tansiyon

yukselmesi ile kendini gosterir (24).

Kafa travmali hastalarda, serebral dokularin kanlanmasi i¢in gerekli olan perfuizyon
basinct 70 mmHg’ nin iizerinde olmalidir 50 mmHg'nin altina indiginde hipoksi, 40
mmHg'nin altina indiginde iskemi olusur ve beyinde otoregillasyon bozularak
irreversibl degisiklikler baslar (25). Noronal oksijenin esik seviyede oldugu durumlarda,
epilepsi gibi O2 kullamimini artiran olaylar ortaya ¢ikarsa, ndron, hayatiyetini devam

ettirmek igin gerekli olan O2’den yoksun kalir (26).
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Travmatik beyin hasan

d
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. BEYIN HASARI - y

Sekil 1. Sekonder hiicre hasarinda gelisen biyolojik mekanizmalarin 6zeti(27)

2.2. TRAVMATIK BEYIN HASARINDA HUCRE OLUMU MEKANIZMALARI

Noronal hicre 6lumu,travma gibi patolojik sartlarda disfonksiyone hicrelerin
¢ikarilmasinin yani sira SSS’nin normal gelisimi igin gereklidir. Ancak asir1 hiicre kayb1
akut ve kronik norodejeneratatif hastaliklarin temelini olusturmaktadir. TBH sonrasi

nekroz ve programlanmis hlicre 6limu (apopitozis) olarak iki tlr hiicre 6limi meydana
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gelir. Apopitozis,TBH sonrast noronal hiicre O6limiinde kot prognozla iliskili

bulunmustur (28).
i-Nekroz

Ekstitatuar aminoasid norotransmitterlerin asirt salinimi ve metobolik yetersizlikle
birlikte, siddetli mekanik veya iskemik -hipoksik doku harabiyetine yanit olarak olusur.
Takiben fosfolipazlar, proteazlar ve lipidperoksidazlar biyolojik zar1 otoliz ederler.
Geriye kalan hiicre artiklar1 antijen olarak bilinip enflamatuar islemlerle uzaklastirilir,

yerine skar dokusu birakir (28)
li-Apopitoz

Normalde fizyolojik bir siirectir. Embriyonik gelisim safhalarinda c¢esitli doku ve
organlarin olusumu sirasinda o dokuyu veya organi olusturacak hucrelerin molekuler
temelleri olan bir uyariyla yasamsal faaliyetlerine son vermelerine, yani programlanmis
hicre 6lumune verilen isimdir. Apopitozisde bir hiicrenin erimesi kendi icerisinde

olusan bir durumdur (29).

Fosfatidilserinin translokasyonu, nikleer zarlarin lizisi, kromatin yogunlugu ve DNA
parcalanmasi ile seyreden olaylar ilerleyici zar biitiinliigliniin bozulmasmi tetikler.
Nekroza benzer sekilde yogunlagmis intraselliiler materyaller (apoptotik cisimler)
bizulen kigulen hiicreden eksitotik mekanizmalarla uzaklastirilirlar. TBH’ da nekrotik
ve apoptotik hiicre 6liimii kontuze alanlarda yaralanma sinir bolgesi ve subkortikal

bolgelerde tespit edilmistir (30,31).

TBH da apopitoza giden astrositik hiicreler erken postravmatik donemde, yeterli ATP
yapiminin saglandigl fizyolojik membran potansiyelli ortaminda morfolojik olarak
saglamdir. Primer travmay1 takip eden saatler veya giinler igerisinde apopitoz belirgin
hale gelir. interldkin cevirici ailesinin spesifik proteazini temsil eden kaspazlarm ardisik
aktivasyonu ve etkisizlestirilmesi programlanmis hiicre Olimiiniin en Onemli

mediatorleridir (32).

Kaspazlar apopitotik hiicre 6liimii esnasinda dnemli rol oynayan multigen ailesinden
olusan sistein-proteaz grubu enzimlerdir. Kelime olarak "Cysteine Aspartate Specific
ProteASEs- CASPASE" dan tiiretilmistir. Hiicre 6limii sirasinda meydana gelen pek
cok selliiler ve morfolojik degisimler, bu enzimlerin rol oynadigi birtakim siiregler

neticesinde gelisir (33). Apoptozun isaretleri olan morfolojik degisiklikler (membran
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tomurcuklanmasi, kromatinde yogunlagma, niikleer parcalanma) spesifik substratlari

kaspaz bagimli hiicre boliinmesine gerektirir (28).

Kaspaz aracili apopitozisin aktivasyonunda ii¢ ayr1 yolun varlig1 bilinmektedir;
1. Mitokondri/Sitokrom-C aracili apopitozis

2. Hiicre yiizey reseptorleri aracilif ile tetiklenen apopitozis

3. Endoplazmik retikulum aracili apopitozis

MELATONIN
Apoptosis

Sekil 2:Hucre i¢i Ca girisi ve Endoplazmik retikulum aracili apopitozis

Apoptoz embriyonik gelisim, doku homeostazisi, ya da bagisiklik,savunma gibi hayatin
temel sirecler iginde yer almaktadir. Kanser ve dejeneratif bozukluklara katkida
bulunurlar.Adenohipofizin ekdodermden (Ratkhe Kesesi) farklilasmasi tamamen bir
apoptotik siire¢ sonucudur. Gelisimin erken evrelerinde adenohipofizdeki apoptotik
faaliyetler aktif Kaspas -3 ile gosterilmistir (34). Apopitozis, beyin ve omurilik
zedelenmesi modellerinde programlanmis hiicre 6liimii temel bir mekanizmasi olarak
karakterize edilmistir. Nekrozun aksine, apoptotik hiicre 6liimii yaygin gecikmeli ve
daha uzun stireli oldugu TBH hastalarin plazma ve BOS 6rneklerinde pro-apopitotik
proteinlerle  gosterilmistir.  Oligodentrositlerdeki ~ gecikmis  apoptotik  hasar

immunohistokimyasal analizlerlede gosterilmistir (35).

Agir TBH sonrast BOS’nda pro-apoptotik (sFas, kaspaz-3) ve anti-apoptotik (bcl-2),
proteinlerinin uzun bir siire aktive oldugu, 0zellikle Kaspaz-3 aktivasyonu derecesinin,
yaralanmanin ciddiyetine bagli olabilecegi gosterilmistir. Bu ii¢ molekiildeki paralel
artiglar, post-travmatik beyin 6demi, ikincil hiicre yikimi ve kronik hiicre kaybi

patofizyolojisinde apopitozda roll g0sterilmis ve post-travmatik tedavi edici
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mudahaleler icin yeni hedef olarak Onerilmistir (36). Son zamanlarinda TBH
magdurlarinda yasa bagli nodrodejeneratif hastalikarin sikliginda artis goriilmiis;
patogenezinde eksitoksitite, apoptozis, inflamatuar olaylar, demiyelinizasyon, beyaz

cevher patolojilerinin yan1 sira azalmis ndrogenez sorumlu tutulmustur (35).

Is1 sok proteinleri (HSP); adlar1 “is1” ile anilmakla birlikte sentezlenmeleri soguk ve
sicak soku, travma, hiperosmotik basing, kimyasal maddeler, pestisitler, agir metaller,
oksijen azlig1 veya yoklugu, besin azlig1 veya yoklugu gibi stres faktorlerinde de
artmaktadir. Bu yizden HSP ‘ler “stres proteinleri” olarak da bilinmektedir. Belirtilen
stres faktorlerin etkisinin molekiiler seviyede belirlenmesinde isaretleyici olarak
genellikle bu proteinler kullanilir (37). Merkezi sinir sistemindeki inflamasyon
genellikle iskemi, travma, enfeksiyon ve diger ndronal yaralanmalara eslik eder. Artik
bagisiklik sisteminin  mikroglia aktivasyonu, 1okosit iyilestirme ve sitokin
salgilanmasina bagli néronal hiicre 6liimiinde major bir rol oynadigi kabul edilmektedir.
Beyin hasarmi takiben immiin yanittaki HSP’lerin katilimi inflamatuar durumu

diizeltmek i¢in bir girisim olarak goriilebilir.

HSP’ler, molekiil biiyiikligiine gore cesitli aileleri kapsamaktadir. En c¢ok
caligilanlardan biri Hsp-70’dir. Hsp70’nin ¢ogunlukla intraselliiler kompartmanda
mevcut oldugu ve tekrar katlanan veya toplanan proteinler olarak islev goren bir

molekiiler saperon olarak etki gosterdigi diisiiniilmektedir (28,38).

Zhang ve ark tavsan agir kafa travmasi modelinde, travmadan 4 saat sonra lezyon
cevresinde belirgin lezyondan uzakta daha az kontrol gurubuna gore anlamli Kaspaz-3
ve Hsp70 pozitif immiinohistokimya boyamay1 gdstermisler; agir travma sonrasi erken
asamasinin bir Ozelligi ve yaralanma zamanmi tahmin etmek icin uygulanabilir
oldugunu bildirmislerdir (39). Wang ve ark. sigan duffiiz aksonal injury modelinde
hipokampus HSP-70 mRNA’sinin, RT-PCR amplifikasyonu daha sonra agaroz jel
elektroforezi ile DAH sonrasi 4. saatte saptanmis, 24 saatte maksimuma ulagsmis ve 48

saat sonra diigsmiistiir (40).
2.3. HIPOFIZ

Hipotalamus-hipofiz-adrenal (HHA) aks birbiri ile hormonal olarak iliskili olan tig¢
organin ve bunlarin birbirleriyle etkilesimlerinin olusturdugu dinamik bir yapidir.
Organizmanin yasamsal islevlerini yerine getirebilmesi ve strdirebilmesinde orkestra
sefi gorevi yapar. Bu aksin ilk bileseni olan hipotalamus, talamusun altinda yer alir ve
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hipofizle baglantis1 hipofiz sapiyla saglanir. Beyin limbik sistemini olusturan néronlarla
hipotalamik néronlar sinaps olusturur. Bdylece hipotalamusun beynin diger

bolgelerinden gelen uyaranlarla caligmasi saglanir.

Anterior ve posterior lob olmak tizere iki lobu bulunan hipofizin % 80 kadarini anterior
lob olusturur. Embriyolojik olarak hipofiz bezinin arka lobu ventral hipotalamustan, 6n
lobu Rathke kesesinden geligmistir. Hipotalamustaki supraoptik ve paraventrikiler
niikleuslardan ¢ikan aksonlar arka lob hiicrelerinde sonlanir. On hipofizin salgi kontrolii
portal-hipofizeal damar sistemi ile iletilen hipotalamustan salgilanarak hipofiz hormon

salinimini etkileyen tropik hormonlar araciligiyla diizenlenir (41).
2.3.1. Hipofiz Bezinin Anatomisi

Hipofiz bezi, kirmizims1 gri renkte ve fasulye seklinde bir yapidir. Ortalama 12 mm
geniglikliginde ve on-arka ¢apt 8 mm, agirligi 500 mg’dir. Hipofiz bezi beyin tabaninda
sfenoid kemigin iist yiizeyindeki Sella Tursikada bulunur ve hipofizyel stalk ya da
infundibulum olarak bilinen yap ile hipotalamusa baglidir. I¢i bos konik bir uzanti olan
stalk Tuber Sinereum alt yiiziinden baglar. Hipofiz bezi dura tabakasiyla ortiiliidiir ve
Selle Tursikanin iist kisminda dura tabakasi, hipofiz sap1 igin slingerimsi diyafram

sellay1 olusturur (42).

Arteriyel kanlanmasi, inferior ve siiperior hipofizer arterler tarafindan saglanir. Inferior
hipofizer arter tektir. Stiperior hipofizer arter ise birden fazladir. Superior hipofizer arter
hipotalamusta kapiller damar agin1 meydana getirir. Bu kapiller damar agi, anterior
hipofize ulasmak icin hipofiz sapindan asagi inen uzun portal venleri besler.VVentz

drenaji, kaverndz ve inferior petrozal sinislerin i¢ine dogrudur (41).

Hipofiz bezi, kiigiik damarsiz bir bolge olan pars intermedia ile ayrilan iki loba sahiptir.
Anterior lob; hipofizin %80’ini olusturur ve embriyolojik olarak farinks epitelinin
embriyolojik bir ¢okintusii olan Rathke kesesinden meydana gelmistir. Arka lob,
norohipofiz olarak adlandirilan islevsel bir birimdir ve hipotalamusun supraoptik ve
paraventrikiiler ¢ekirdeklerinden; hipofiz sapini olusturan noéronal aksonlardan ve

median eminens veya arka loptaki néronal uclardan olusur (43). (Sekil 3)
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Sekil 3. Hipofiz bezi ve beslenmesi

2.3.2. Hipofiz Bezinden Salgilanan Hormonlar

2.3.2-a Anterior hipofiz hormonlar:

Hipotalamik noronlar tarafindan Uretilip, median eminens kapillerine salgilanan ve
portal venler ile 6n hipofize tasiman salgilayici-baskilayict ve noropeptid-salgilatic

hormonlar ile kendi kendilerini kontrol ederler. On hipofizden toplam 6 adet peptid

hormon salgilanir

1. Buyime hormonu (BH): Ug hipotalamik hormonun kontrolii altinda hipofizer
somatotroplarda yapilir. Hipotalamik BHRH, BH salinimini uyarir, somatostatin ise
baskilar. BH ritmik salinnmindan BHRH ve somatostatinin degisken salinimi
sorumludur ve en yiksek pikini uykuda yapar. BH’nun mitojenik etkisi instlin benzeri
blyltme faktori-1 (IGF-1) artis1 ile kontrol edilir. IGF-I baslica karacigerde yapilir ve
etkisini parakrin ve otokrin mekanizmalarla gosterir. Ozellikle cocuklarin biiyiime

plaklarindaki mezodermal ve ektodermal hiicrelerde lokal olarak olusur. Kandaki IGF-1
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diizeyi biiyiik oranda fetal ve yenidogan donemi haricinde, BH diizeyi ile uyumludur
(44).

Puberteden sonra salgilanmaya devam eden BH; yag, karbonhidrat, nitrojen ve mineral
metobolizmasi, adipozitlerin farklilasmasi, bagisiklik sisteminin gelismesi, beyin ve
kalp islevlerinin diizenlenmesi gibi gérevlerini siirdiirebilir. Ozellikle lineer blyiumeyi

artirict etkisi vardir (8).

2. Adrenokortikotropik hormon (ACTH): Pro-opiomelanokortin olarak adlandirilan
hipofiz bezinin buyuk bir 06ncl glikoprotein Grinunin proteolitik olarak
parcalanmasindan ACTH olusur. ACTH o6ncelikli olarak adrenal kortekste etki gosterir.
Kortikosteroid hormonlarin salinimi, yapisi, kimyasal birlesimi ve enzimatik aktiviteleri
uzerinde degisikliklere neden olur. Salinimin diiirnal ritmi vardir ve en diigiik diizeyine
22.00-02.00 saatleri arasinda, pik diizeyine ise saat 08.00 dolaylarinda ulagir. Salinimi
hipotalamik kortikotropin salgilatici hormon (CRH) tarafindan diizenlenir ancak bu
hormon, fizyolojik strese bagli olarak da uyarilabilir. Kortizol (insanlarda) veya
kortikosteron (kemirgenlerde) fiziksel ve psikolojik strese yanit olarak adrenallerden
salgilar. Serum ve tiikiiriik kortizol diizeylerinin anksiyete bozukluklarinda arttig1

bulunmustur (45).

3. Tiroid uyarici hormon (TSH): Iyodun tiroid dokusu tarafindan tutulmasini,
plazmadan iyod klirensini, iyodotirozin ve iyodotironin olusumunu, tiroglobulin
proteolizisi ve tiroid bezinden tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) salinimini uyarir
(44).

4. Prolaktin (PRL): Meme dokusunun gelisiminin uyarilmasinda ve gebelik sirasinda
goriilen hiperplazide gorev alir.Boylece meme bezleri laktasyon i¢in hazirlanir ve
postpartum donemde laktojenez ve slt verme islevlerini siirdiirebilir. Hipotalamustan
salgilanan dopamin, hipofiz mamatrop hiicrelerdeki D2 reseptorlerine baglanarak
prolaktin salgisin1 baskilar. Normal pulsatil salgi kalibinin bozulmasi kadinlarda
ovulasyonu ve erkeklerde sperm {iretimini baskilar. immiinoendokrin agmn bir pargasi

olan prolaktin bagisiklik sistemi hiicrelerinin islevlerini diizenler (8).

5. Lutenize edici hormon (LH) ve Folikiil uyarict hormon (FSH): Bir dekapeptid

olan luteinizan hormon-salgilatici hormon (LHRH) ayni gonadotropik hiicrelerden LH

ve FSH salinimina neden olur. Over graniiloza hiicreleri ve testikiiler sertoli hlcreleri

uzerindeki FSH reseptorleri, overdeki folikiiler gelisimi ve testisteki gametogenezi
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kontrol eder. Overde teka hucrelerine ve testislerde leyding hiicrelerinde kendine 6zgi
reseptorlere baglanan LH overin luteinizasyonunu ve leyding hicrelerinden testosteron

yapimini uyarir (44).

Hedef organlar tizerindeki etkileri araciligiyla bu hormonlar, neredeyse viicuttaki biitiin
metabolik strecleri dizenlerler. Ancak BH reseptorleri gogu dokuda mevcuttur ve tek

bir hedef organa sahip olmamasi bakimindan diger hipofiz hormonlarindan ayrilir (43).
2.3.2-b Arka hipofiz (nérohipofiz) hormonlari

Arginin vazopressin (AVP; antidiliretik hormon) ve oksitosinin kaynagidir. Bu
hormonlar hipotalamik c¢ekirdeklerden ndrosekresyon ile dretilirler. Bu hormonlar
sentezlendiklerinde norofizin adli tasiyici proteinle arka hipofizde ndrosekretuar

vezikiillere taginir. AVP ndrofizin Il, oksitosin norofizin | ile taginir (43).

1. Arginin Vazopressin (AVP; antiditretik hormon): Antididretik etki fizyolojik
olarak o6nemli bir islevdir. Kan basincini, bagirsak hareketlerini, karacigerde
glikogenolizi, trombosit agregasyonunu ve Faktor VIII salinimini etkiler. AVP salinimi
i¢in uyaranlar, arkus aortanin karotid siniisiindeki baroreseptorler tarafindan uyarilan
artmis plazma ozmolalitesidir. Siklik adenozin monofosfat araciligiyla renal tiibiiler
membran gecirgenligini artirir, bOylece su tutarak kan volimini ve serum

ozmoleritesini kontrol eder (44).

2. Oksitosin: Genellikle paraventrikiiler gekirdekte tretilir. Uterusun diiz kaslar1 ve
meme bezleri Gzerinde etkilidir. Bu hormon fetusun dogumuna ve emzirme sirasinda siit
salmmmina yardim eder(43). SSS de norotransmitter olarak da etkilidir. Annelik
davranisinin gelismesine ve hipokampusu etkileyip amnezi yaparak dogum agrisinin

hatirlanmasini engeller (8).
2.3.3. Hipofiz hormon eksikligi ve semptomlar:
2.3.3.1. Biiyiime Hormonu Yetersizligi (BHY)

Klinik belirtileri, bu hastaligin ¢ocuklukta mi1 yoksa erigkinlikte mi goraldigiine
baglidir. Eskiden biiyime tamamlandiktan sonra BH’nun artik ¢ok fazla bir 6nemi
olmadigina inanilirdi. Ancak BH replasmani almayan hipopituitarizmli hastalar
tizerinde yapilan ¢aligmalar, bu olgularin artan kardiovaskiiler mortaliteye eslik ettigini

ortaya ¢ikarmistir. BHY ile azalmis kardiovaskiler performans ve kardiovaskiler
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hastaliga yol agan artmus risk faktorleri (6rnegin armis LDL-kolesterol) arasindaki iliski,
net bir bicimde belgelenmistir (46,47).

Klinikte eriskin BHY ’nin agik semptomlari, genellikle yiiksek yag Kitlesi, dlsuk enerji
ve canlilik ile sosyal izolasyondur (48). Cocuklarda BH yetersizliginin en agik sonucu
blylmenin yavaslamasi olmasina ragmen, BHY’li ¢ocuklarin metabolizmasinda da bazi
bozukluga bagli, iskelet olgunlagsmasinda gecikme, artan yag kitlesi, azalan kas kitlesi,
gen¢ cocuklarda hipoglisemi, mikro penis, ince ses, dis gelisiminde gecikme gorulebilir
(49). BH karacigerden IGF-1 Uretimini diizenlemekte ve IGF 1, BH dlzeyinin glvenilir
bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Fakat BH eksikliginde serum IGF-1 diizeyinin
giivenilirligi tartigmalidir 6zellikle GH eksikligi tan1 ve tedavi kilavuzlari isaret
etmektedir ki disiik IGF-1 hipopituitarizm varliginda BH eksikliginin giivenilir bir tani
gostergesidir, ancak normal IGF-1, BH eksikligini ekarte etmez (50).

2.3.3.2. Gonodotropin (FSH, LH) Yetersizligi

Gonodotropin yetersizligi semptomlari; hastanin cinsiyetine, yasina ve kadinlarda
eksikligin menopoz Oncesi veya sonrasinda baslamasina baglidir. Cocuklardaki
gonodotropin yetersizligi; pubertenin baslamasinda gecikmeye neden olur. Saglikli
cocuklarin %0,6’s1, bllylime ve olgunlasmada yapisal gecikmeler gosterir ve kazanilmis
hormonal defisiti nedeniyle pubertesi geciken hastalardan ayrilmasi giigtiir.
Premenopozal kadinlarda gonodotropin eksikligi sonucu menstriel sikliis bozuklugu
(genellikle amenore, ancak nadiren oligomenore, hatta duzenli anovulatuar siklusler),
libido azalmasi, vajinal kuruluk, disparaniii, infertilite gorulebilir. Erkeklerdeki

semptomlari; erektil disfonksiyon, infertilite ve libido kaybidir (8,41).
2.3.3.3. TSH Yetersizligi

Santral hipotiroidizme neden olur. Klinik bulgular hastaligin siddetine ve baslangi¢
yasina gore degiskenlik gosterir. Klinik bulgular; soguk intoleransi, kabizlik, halsizlik,
yorgunluk, bradikardi, hipotermi,derin tendon reflekslerinde gevseme fazinin uzamasi
Ozgundur. Bu olgularda guatr gozlenmez. Cocuklarda biiyime geriligi ve kemik
olgunlagsmasinda gecikme 6nemli bulgulardandir. TSH yetersizliginde inatg1 norolojik
defisitler olmas1 ihtimaline ragmen, bu 6zellikler tiroksin replasman tedavisiyle ortadan
kalkar. Cerrahi, travma, hipoksi durumlarinda TSH salgisinda gegici bir azalma goralir.
Bu etkiler kortizol saliverilmesi, adrenejik uyarilma ve TRH azalmasi ile olugsmaktadir
(8).
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2.3.3.4 ACTH Yetersizligi

ACTH eksikligi adrenal yetmezlige neden olur. Sorun adrenal bez kaynakli ise primer
adrenal yetmezlik, ACTH eksikligine bagli ise sekonder adrenal yetmezlik, CRH
eksikligine bagl ise tersiyer adrenal yetmezlik olarak adlandirilir. ACTH yetersizligi
bulgulari, uzun stire tespit edilemeyebilir ve bulgular sadece stres altinda belirgin hale
gelebilir. En sik goriilen klinik bulgular; halsizlik, istahsizlik ve kilo kaybidir. Diger
bulgular arasinda bulanti, kusma, karin agrisi, ishal veya kabizlik, postural
hipotansiyon, senkop sayilabilir. BH eksikligi ile birlikte ACTH eksikligi olanlarda
hipoglisemi belirgindir. TSH eksikligi ile ACTH eksikligi santral hipotiroidizm
nedeniyle metabolik hiz yavasladigi icin diisiik kortizol diizeyi organizma igin
yeterlidir. Ancak ACTH eksikliginden once eslik eden hipotiroidi tedavi edildigi zaman

adrenal yetmezlik bulgularinda belirginlesme gozlenir (41,51).
2.3.3.5. Arginin Vazopresin Yetersizligi

Klinikte 300 nmol/kg’dan dusiik ozmolarite ile birlikte asiri idrar iiretimi Diabetes
Insipudus’u dustindriir. Arginin vazopresin yetersizliginin teshisi, vazopresin ya da
dezmopresin asetat stimiilasyonu sonrasi sivi kisitlama testiyle dogrulanabilir. Bu
testde; saglikli bir birey plazmadakinin 2 kati ozmalite ile birlikte idrar miktarin1 0.5
ml/dk’ya dislrir. Diabetes insibituslu bir hasta ise fazla miktarda diliie idrar ¢ikarmaya
devam eder (41).

2.4, TRAVMATIK BEYIN HASARI SONRASI HiPOFiZER YETMEZLIiK
(TBH-HY)

Ik defa 1918 yilinda Cyran tammlamus, ilk sayisal veri 1942 yilinda Escamilla ve
Lisser tarafindan sunulmustur. Bu g¢alismada 595 vakanin 4’iinde (%0.7) hipofizer
yetmezlik nedeni olarak kafa travmasi gosterilmistir (52). Her ne kadar ilk zamanlarda
bu olgular ender gorilse de TBH nin hipotalamus ve hipofiz fonksiyon bozuklugunun
en sik rastlanan nedenlerinden biri oldugu gosterilmistir (2,53). Bondanelli ve ark TBH-
HY ile ilgili calismalarinda 1 ay ile 23 y1l aras1 geriye doniik herhangi bir siirede TBH
geciren toplam 344 hastayr incelenmis, hipofizer yetmezlik sikligit TBH nin erken
donemini atlatan hastalarda %28 ile %68.5 arasinda goriilmiistiir (54). 1015 yetiskin
TBH hastasinin dahil edildigi meta-analizde TBH den sonraki kronik fazda
hipopituitarizm toplam prerevelansi %27.5 olarak bulunmus (55). Bagka bir ¢alismada
Oliimciil kapali kafa travmasina maruz kalmig 66 hastanin adli otopsi bulgular1 analiz
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edilmis 27 vakada hipofiz lezyonu, 10 vakada norohipofiz kanamasi, 21 inde
adenohipofiz kanamasi, 7 vakada adenohipofiz enfarkti goriilmiis ve hipofizer
lezyonlarin diisme ve subdural hematom olan hastalarda anlamli sik oldugunu
bildirilmistir (56). Son yillarda TBH degerlendirildigi meta-analizde 66 ¢alisma (5386
hasta) anterior hipofizer yetmezlik prevalanisi yaklasik hastalarin ticte biri oldugu ve
ileri yas, travmanin siddeti, kafatas1 kirig1 ve anterior hipofizer yetmezlik TBH dan
yogun bakimda yatan hastalarin mortalitesini artirdig bildirilmistir (57). TBH-HY geng
erkeklerde daha sik goriilmektedir. Benvenga’'nin serilerinde 11-29 yas arasi1 hastalarda

yaklasik %60 oraninda goriiliir, en yiiksek risk otuzlu yaslardir (58).

Spesifik hormon eksikligini arastiran g¢alismalarda: Bondanelli ve ark 50 TBH’I
hastadan hafif TBH’da % 37,5, orta TBH’da %57,1 ve agir TBH’da % 59,3 hipofizer
yetmezlik bulmustur. Bu serideki 50 hastanin %30,1’inde BH yetersizligi, %28,8’inde
gonadotropin (FSH-LH) yetersizligi, %18,5’inde ACTH yetersizligi ve %18,5’inde
TSH yetersizligi bulunmustur(54).Tanriverdi ve ark TBH magdurlarim1 3 yil takip
etmigler ve en sik BH,ikinci Kortizol eksikligi tesbit edilmistir (59). Prospektif bir
calismada 164 TBH ‘i hastanin yaralanma sonrasit 1-7-14-21-28. gunlerde hormon
Olciimii yapilmis. Agir TBH da %63, orta siddetli TBH da %58, hafif TBH da %30
hipofizer yetmezlik goriilmiis ve 28. giinde grup ortalama prevelansi %51 bulunmus.
Ozellikle FSH, testosteron, BH, FT3, FT4 ve siddetli TBH da azalmistir ve Kotii
norolojik sonug ile iliskili bulunmus. Hafif ve orta derecede TBH, kortizol seviyesi
zamanla nispeten sabit kalmistir. Ancak, siddetli TBH olan hastalarda, kortizol diizeyi
baslangicta artmis ve giderek azalmistir ama bir ay sonrasi diisiik kalmaya devam

etmistir (60).

Hipofiz hari¢ herhangi bir nedenle kranial operasyon geciren 51 hastanin taranmasinda
%51 ACTH, %33 BH, %7 hipogonodizm gorilmiistiir. Beyin cerrahisi hastalarinda
intrakranial patolojilerle agiklanamayan yorgunluk, halsizlik gibi belirtiler, zihinsel
aktivite degisikligi ve egzersiz toleransim1 azalma mevcuttsa rutin hipofiz testleri

onerilmistir (61).

Kafa travmasinin bir diger tipi orta siddette TBH kabul edilebilecek sporlara (boks,
kickboks, futbol ve buz-hokey) bagli kronik tekrarlayict kafa travmasidir. Amator boks
ve kickboks sporcularinin TBH-HY agisindan risk altinda olduklart (en sik izole BH
eksikligi) net olarak gosterilmistir (62,63).
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19 calisgmadall37 hastanin degerlendirildigi baska bir meta analizde: travmatik beyin
hasar1 ve anevrizmal subaraknoid kanama sonrasinda kronik dénemde hipopittitarizm
toplanmig prevalanst % 27.5 olarak bulunmustur. SAK magdurlarinda en sik BH
eksikligi, TBH da ACTH eksikligi 6nemli Olglide daha ylksek bulunmustur (64).
Ingiltere’de savastan donen, patlamaya maruz kalmis ve orta siddette TBH olusan
askerlerde %32 hipofizer disfonksiyon goriilmiis, en yaygin hipopitutarizm sirayla;
hiperprolaktinemi, ACTH, FSH-LH ve BH eksikligi olarak bildirilmistir (65).Savas
gazilerinde yapilan baska bir arastirmada, son 8-72 ayda hafif TBH magdurlarinda
dinamik testlerde BH eksikligi prevelansi %25 bulunmus. BH eksikligi olanlarda

yuriime defisitleri ve psikiyatrik defisitleri raporlanmustir (66).

Ulkemizde yapilan bir galismada 30 nérosirurji yogun bakim hastasinda TBH-HY
oranlan sirayla, BH eksikligi %36,6,Gonadotropin eksikligi %20, ACTH eksikligi %20
ve TSH eksikligi %6,4 bulunmustur (67). Ulutabanca ve ark ¢alismasinda 30 pediatrik
hastada TBH’nin ilk 24 saatinde %23,3’Unde ACTH, %13,3 TSH eksikligi ve %36,6
hasta Otiroid sendromu tespit edilmistir (68). Pediatrik hastalarda bdyle bir sonucu
dogrulamak i¢in ¢alisma sayisi yetersiz olmakla birlikte var olan literatiir 6zellikle
kronik fazda TBH-HY c¢ocuklarda yetiskinlerden daha az siklikta oldugunu
goOstermektedir (69).

TBH sonras1 hipopitiiitarizm siklig1 farkli ¢alismalarda %15-50 arasinda degismektedir.

Son zamanlarda yapilan iki derlemedeki sonuglara gore; Masel ve ark, TBH-HY kronik
donemde yaklasik % 35 goriildiigii ve en yaygin eksikligin gonadotropin, kortizol ve
tiroid ardindan bu biiyime hormonunun oldugunu bildirmistir (70). Tanriverdi ve ark
derlemesindeyse Tekrarlanan test uygulandig: takdirde kalict hipopitiiitarizm tahminleri
% 12 oranindadir. En sik BH olmakla birlikte, sirayla ACTH, FSH, LH, TSH eksikligi
gorildiagi bildirilmistir (71).

Tedavi edilmeyen hipopituitarizm, tibbi, psikolojik ve psikiyatrik sonuglar1 genis ve

yikict olabilir. Bu da, pek ¢ok TBH’l1 olgunun neden ge¢ ve zor iyilestigini agiklar.
2.4.1. Travmatik beyin hasari sonrasi hipofizer (TBH-HY) patofizyolojisi

TBH-HY etyolojisinde; dogrudan travma ile hipofiz bezinin hizli yer degistirmesi,kismi
ya da tam sap Kesisi, portal damarlarin hasar1 ve sonrasinda venéz enfarkti, besleyici

arteriel hasara bagli enfarktlise, ayrica hipofiz bezinde iskemiye sebep olabilecek
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hipotansiyon, hipoksi, anemi, ve beyin 6demi ve son arastirmalarda gosterilen

otoimmiinite suglanmaktadir (72,73).

TBH-HY genellikle nonspesifik belirtiler ile seyretmektedir ve bu nedenle tani
gecikebilir. Hipofiz hormon sekresyonundaki degisiklikler, hasara uyum saglayici bir
tepki olarak TBH’nin akut donemi sirasinda goriilebilir. Ayrica hipofiz veya
hipotalamusta gelisen hasar sonras1 hipofiz hormon sekresyonunun azalmas1 TBH’dan

sonraki herhangi bir zamanda da gorulebilir (74).

Hipofiz bezi, akut travmatik olaylara su sekilde cevap verir: ACTH ve kortizol, PRL ve
BH duzeyleri artarken gonadotropin, gonadal steroid wve tiroid hormon
konsantrasyonlar1 azalir. Ritmik hormon diizeylerindeki degisiklikler, travmadan sonra
ilk birkag saat ya da en fazla 1 ila 4 giin iginde belirgin hale gelir ve akut kritik hastalik
boyunca devam edebilir. Hiperprolaktinemi varliginda muhtemelen hipotalamus ta

hasarlanmistir (75).

Tanriverdi ve ark TBH’l1 25 hastay1 5 yil takip edip, bir, U¢, besinci yilda posttravmatik
hipofizer yermezlik agissindan degerlendirdiler. Buyime hormonu (BH) eksikligini bir,
iic ve bes yilda en sik hipofiz hormon eksikligi olarak gosterdiler. En ilgin¢ sonuglar
besinci yilda goriildii % 28 BH, % 4 ACTH, ve % 4 gonadotropin eksiklikleri goruldu.
Besinci yil da hipofiz disfonksiyonlu hastalarin serumlarinda anti-hipotalamus antikor
(AHA) ve anti-pitiiter antikorlari(APA) pozitif (titreleri >1 / 16), anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Hafif ve orta TBH olan hastalarda, ACTH ve BH eksiklikleri,
hastalarin 6nemli bir kisminda zaman iginde iyilesebildigini, ancak siddetli TBH'nda ilk
yil degerlendirilen hastalarin ACTH ve BH defisitlerinin besinci yi1l devam ettigini
gosterdiler ve bu hastalarda uzun sire takibin 6nemini bildirdiler (76).TBH sonrasi
hipofiz disfonksiyonunun altinda yatan mekanizmalari tamamen net olmamakla birlikte,
en son kanitlar, genetik yatkinlik ve otoimmiinitenin roliinin de olabilecegini

gostermistir (71).
2.4.2. Travma Sonras1 Hipofizer Yetmezligin izlenmesi

Giincel bilgilerde orta ve agir TBH olan hastalarin izlenmesini desteklerken hafif TBH

olanlarin semptom ve bulgulara dayanan klinik tabloya bagl olarak gerekli oldugunda

izlenmesini oOnerilir. TBH sonrasi potansiyel hipopituitarizm gelisebilecek hastalarin

dahil medildigi bir tarama programi ve mordibiditeyi azaltacak yerine koyma tedavisi

Onerilmektedir (77). Yaygin akson yaralanmasi, kafa tabani kirig1 ve yasl hastalar
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TBH-HY  acgisindan daha  biiyiik risk  altindadir ve  Oncelikli  olarak
degerlendirilmelidirler (78).

Hipofiz hormon eksikliginin bulgu ve semptomlar1 gizli oldugundan hipopituitarizm
klinisyen tarafindan kolayca gdézden kacirilabilir. TBH nin akut ve kronik fazindaki
hipopituitarizme bagli olarak hasta mordbidite ve mortalitesi artabilir. Ciinkii bu
hastalarda fizyolojik stres cevabi saglam hipotalamo-pituiter —adrenal aksa baglidir.
Hormanal eksiklikler taninabilirlerse kolayca tedavi edilebilir. Bu sebeple klinisyenlerin
kafa travmasmin hipofizer hormon sonuglari hakkindaki dikkatliligi kritik Oneme
sahiptir. TBH ye baglh kritik hastalar1 takip ederken ACTH eksikligi agisinda uyanik
olmalidir (72). TBH sonrasi akut donemde kortizol, prolaktin ve vazopresin gibi stres
hormonlar artar. Kortizol TBH sonras1 akut fazinda artmis olsa da, diisiik veya diisiik-
normal bazal serbest kortizol hala kafa travmali hastalarda kronik ACTH eksikliginin

gelisimi i¢in potansiyel bir erken gosterge olarak dne surtlebilir (73).

Su dengesi bozukluklari (Santral Diabetes Insibitus ve uygunsuz Antiditretik Hormon
salimim1) TBH sonrasinda akut dénemde en sik gdzlenen bozukluklardir, birka¢ giin
veya hafta sonra gelisir ve ¢gogunlukla gecicidir. Bu sorunlar beyin cerrahi girisimler ve

subaraknoidal kanama (SAK) sonrasinda da ortaya ¢ikar (64).

Biiytime hormonunun, gonadotropinlerin ve tiroid hormonlarinin akut fazda yerine
konmasimin yararin1 gosteren kanitlar olmadigindan, akut fazda bu akslarin
degerlendirilmesi onerilmemistir. BH eksikligi tanis1 dinamik uyar testleri gerektirdigi
i¢in ve en azindan 6nemli bilissel ve/veya noéropsikiyatrik islev bozuklugu devam eden
veya ek hipofiz hormon eksikligi kaniti olan hastalar birinci yilda degerlendirilmesi
onerilmistir (75). Ancak TBH-HY semptomlari, akut donemde postkonkiizyon
semptomlariyla karigtirilabilir ve bdylece hipofiz yetmezligi ile ilgili sonuglar klinik

pratikte fark edilmeyebilir (79).

Hem retrospektif ve prospektif ¢alismalar gostermektedir ki agir kafa travmasinda ve
Ozellikle, kafa taban1 kirig1 olanlar, erken diabetes insipidus, elektrolit bozukluklari ve
endokrin disfonksiyon semptomlar1 acisindan yakin takip edilmelidir. Postravmatik
hipofizer yetmezligin yaygmligi ve hormon replasmanin tedaviye katkisimi ilgili
doktorlara hatirlatmali ve bu hastalarda néroendokrin degerlendirme zorunlu olmalidir
(80).
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Hafif —orta travma Oykisu olan hastalar kontrollerde gonodotropin defisiti yonlyle
erkeklerde libido kaybi, kadinlarda menstruel sikliis, sorgulanmali. Biiylime hormonu
defisitlerinin sonucu olusan ‘sekonder metabolik sendrom’ agisindan agirlik artisi, lipid
anomalilikleri, insiiliin direnci arastiriimalidir. Cocuk hastalar puberteden dnce teshis ve

tedavi edilmelidir.
2.5. TRAVMATIK BEYIN HASARINDA DENEY HAYVANI MODELLERIi

Deneysel kafa travmasi ile TBH olusturulmasinin amaci, klinik travmadaki fazlarin
veya patolojik olaylarin aynisiin patoloji ve/veya tedaviyi goOsterecek sekilde

olusturulmasidir.
Ozel bir modelin secilmesi ¢alismanin hedefine gore belirlenmelidir.
Hedefe bakmaksizin, segilen model asagidaki kriterleri kargilamalidir.

1) Hasar1 olusturacak mekanik etki kontrol edilebilir, tekrarlanabilir ve olculebilir

olmalidir.

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

olmalidir.

3) Hasarin sonuglari mekanik kuvvetle iliskili olarak morfolojik, fizyolojik ve

biyokimyasal olarak veya davranig parametreleri ile 6lculebilmelidir.

4) Hasar1 olusturan mekanik kuvvetin yogunlugu ile sonucun siddeti tahmin

edilebilmelidir.

Hayvan modellerinin gelistirilmesi yeni tedavi girisimlerin karakterizasyonu yani sira,
klinik ortamda yapilamayan insan TBH, biyomekanik hiicresel ve molekuler yonlerini
incelemek icin gereklidir.Tek bir model ile insanlarda go6zlenen TBH patolojik
karmagikligi yeniden olusturulamaz. Birka¢ blylk ve kucik hayvan modelleri belirli
bilesenleri taklit icin gelistirilmistir ve her modelin gegerliligini ve sinirlamalari
vardir. TBH hayvan modelleri yas, cinsiyet, genetik kdken ve tim iyi kontrol yaralanma
parametreleri ile yaralanma nispeten homojen tip Uretmek icin tasarlanmistir. Fakat
herhangi bir hayvan modeli tamamen insan TBH go6zlenen ikincil yaralanma
gelistirmenin tim yonleriyle Ozetlemek miimkiin olmayabilir ve Kklinik 0Oncesi
caligmalarda etkinligi gosterilen ilaglarin klinik ¢alismalarda neden basarisiz oldugunu

aciklayabilir (81,82,83,84).
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Ancak, tekrarlanabilir ve standart hale getirilmis deneysel caligmalarda yapilan
travmalarda, Ornegin gergek hayatta sik rastladigimiz arag ici trafik kazasinda veya
yuksekten diismede olusan kafa travmasi dis1 omurga, batin, toraks travmasi gibi diger
travmalar ve kan kaybi gibi etmenler deneye katilamamakta, bu durum da deneyin

gerceklerle olan benzerligini tartigilir hale getirmektedir.

Deneysel kafa travmalart akselerasyon- konkiizyon ve perkisyon-konkiizyon olmak
tizere iki kategoriye ayirmustir(Sekil 4). Mekanik kuvvet amplitidine, siresine ve
hizina bagli olarak hem dinamik hem de statik beyin travmasina neden olurlar. Statik
modellerdeki mekanik kuvvet belirlenmis amplitiid ve siireye sahipken, hiz nemli
degildir. Statik modeller dogal olarak genellikle yaralanmada yer alan morfolojik ve
fonksiyonel siireclere odaklanir. Diger taraftan ise amplitiid, siire ve hiz iyi belirlenmis
mekanik kuvvet, dinamik beyin yaralanmasma neden olur. Dinamik beyin
yaralanmasi direkt ve indirekt beyin yaralanmasi olarak alt gruplara ayrilir. indirekt
dinamik beyin yaralanmasinda mekanik kuvvet genellikle tim vicuda yoneliktir,
salinim basing dalgalarinin kinetik enerjisi viicudu gecerek etkilerini beyin dokusu

tizerinde agiga cikarirlar (85).

MEKANIK KUVVET  [<_

.

CARPISMA CARPMANIN OLMADIGI
BAS AKSELERASYONU

PENETRAN YARALANMA PENETRAN OLMAYAN YARALANMA/ (Bag Harekati)
DIREKT BEYIN DEFORMASYONU | GARPISMA AKSELERASYONU
ZORLANMIS ZORLANMAMIS
(Ba Hareketi) (Bag Hareketi) o Minyatir dormuzlar  Primatlar
T— « Tavsanlar
ZORLANMIS ZORLANMIS ZORLANMAMIS * Sganlar
« Lateral 5iv ZORLANMAMIS « Kontolii o kel Garprsma
Perkisyonu » Viksek Hazl Kontizyon Akselerasyon Modelleri
« Kontrold Kortika Titregmli Hasar o Aprik Digirme  » Koyun tird Carpisma
Campsma Modelleri Modeli
« Fokal Kortka
Kompresyon
o YUksek Hai
Titregimli Hasar

Sekil 4. Kafa travmasi deney hayvani modelleri (85)
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Sekil 5: Sigcan beyni sterotaktik koordinatlari (86)

2.5.1. Agirhik diisiirme TBH modelleri

Agirlik disiirme modellerinde, saglam veya bir kraniotomi yapilmis kafatasi, serbest

diisme ile bir agirliga maruz kalir. Bu modellerde yaralanma siddeti agirligi kiitlesini ve

diisme yiiksekligini ayarlayarak degistirilebilir (87).

Marmarou ve ark. insanlarda yaygin goriilen, diisme ya da motorlu tasit kazalarindan
kaynaklanan TBH ve DAH taklit etmek igin bir model gelistirdi. Marmarou’nun impakt
akselerasyon modeli, diger modellere gore uygulanmasi kolay, ucuz, kontrol edilebilir
olmas1 nedeniyle popiilerdir. Hem apopitotik hem de nekrotik hiicre 6liim hasar1 ortaya
cikarir. Travma aletinin ana prensibi metallerden yapilmig 450 gram agirligin yer
cekiminin etkisi ile metal boru igerisinden sicanlarin kafatasindaki metal diske
diisiiriilmesinden ibarettir. Travma aleti 2.15 m boyunda, i¢ ¢capt 19 mm, dis ¢cap1 25 mm

olan metal bir boru, bu boruya ait vertikal bir sabitleyici, siganlarin yerlestirildigi
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12x12x43 cm ebatlarinda metal muhafaza ile korunmus kopiik madde, 3 mm
yiiksekliginde, 10 mm capinda paslanmaz ¢elikten metal disk ve 50 gram agirliginda 18
mm c¢apinda 5 adet metalik segment icermektedir (Sekil 6 ).

Metalik
boru

Metalik
segmentl

Sekil 6: Marmarau travma aleti

Histopatolojik yaygin bilateral noron, akson, dentrit ve mikrovaskiiler hasari olusturur.
Ozellikle korpus kallozum, internal kapsiilde, optik traktusta, serebral ve serebellar
pedinkiilde ve beyin sapinda diffiiz aksonal yaralanma olur. ilk 4 saatte serebral kan
akiminda azalma ve intrakranyal basingta artma ile sekonder otoregiilasyon bozuklugu
olusur. Ilk saatlerde vazojenik ddem daha sonra yaygin hiicresel sisme meydana gelir.
Ik 20 dakikada baglayan ve 24 saate kadar devam eden beyin 6demi olusur. ilk 4 saat
den sonra ise 6demle iliskili olarak kan beyin bariyeri gegirgenliginin bozuldugu
gosterilmistir. Bu modelde 2 mt yiikseklikten bir 450 gr agirlik serbest diismeyle
birakildigi zaman % 12,5 kafatasi kirgina ve % 44 mortaliteye neden olmustur.
Yontemlerde esnek platformlar kullanarak kafatasina gelen enerjiyi dagitmak ve
darbeyle kafa hareketine izin vererek fokal veya diffiiz hasar olusturulabilir. Marmarau
yonteminde rodent bas1 kopiik veya jelle desteklenir boylece kismi kafa akselerasyonu
saglanir (88).

Ucar ve ark. Marmarau modelini tlip igerisindeki slrtlinmeyi kayganlastirici ile azaltip
modifiye ettiler. Farkli agirliklar kullanarak orta siddetli travma olusturacak agirligi
Onerdiler. Siganlarda 450 gr 1 mt yukseklikten birakilarak olusturulan TBH da 6lim
oran1 %78, 350 gr 1 mt ise %42,8 oldu. Diger grup 300 gram agirlik 1 mt serbest
birakildi 6lim oran1 %7 idi ve beyin makroskobisinde ilimli SAK 151k mikroskopta
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vaskuler konjesyon, kirmizi néronlar ve perindral vakuolizason gorildi.EEG de anlaml
bozulma olmadi. Tanimlanan (300 gram agirlik 1 mt serbest birakilmasi) siddetteki

travmay1 1limli (mild) TBH arastiracak ¢alismalarda 6nermislerdir (89).

Kane ve arkadaslar1 tamamen serbest bas ve govde ile karakterize yeni bir kemirgen
agirhik disirme kapali kafa travmasi modeli tamimlamistir. Bu modelde, hayvanlar
tabaninda bos bir durum iizerinde asili duran bir aliiminyum folyo ve altinda kalin ped
tabaka ile desteklenir. Aliminyum folyo yirtilarak olarak hayvanin serbest bas ve govde
hareket etmesine izin verir, yazarlar bu teknigin tekrarlanan hafif darbeler igin

kullanimini 6nermistir (90).

Maryland onden darbe senaryolarin arastirmak igin, Marmarou darbe modeli
modifikasyonla gelistirmistir. Bu modelde, darbe kuvveti kafatasinin 6n kismina
uygulanir ve saglam kafatasi i¢indeki beyinin anterior—posterior — sagittal planda

rotasyonel akselerasyonuna neden olarak TBH olusturulur (91).

Feeney agirlig1 diisiirme modelinde, bir kraniotomi yoluyla saglam dura iizerine belirli
agirliklik serbest diismeyle birakilir ve kortikal kontiizyona neden olur. Bu yaralanma
sonrast ilk saatlerde kontuze korteks altinda ve beyaz cevherde kanamalar, ilerleyen 24
saat bir nekrotik bosluk gelisir ve sonraki iki hafta boyunca kavitasyonun genisledigi
goralur. En iyi fonksiyonel iyilesme siganlarda travma sonrasi ilk iki hafta iginde
meydana gelmesine ragmen, siddetli kontiizyon sonrasi defisitler 90 gunden fazla
devam edebilir (92,93). Bu modelde enflamatuar siregler, mikroglia ve astrositlerin
aktivasyonu, noétrofiller ve makrofajlarin invazyonu gosterilmistir (94). Ge¢ doénemde
mikro dolasim bozukluklar1 ve kortikal yayilan depresyon bu modelde, bildirilmistir
(95).

Agirlik diistirme modellerinin ¢esitli sinirlamalar1 vardir: Bunlar yiiksek hizli video
cekmenin zorlugu, kotii kontrol sonucu ribaunt darbeyle olusan ikinci hasar ve darbeyle
kafanin yer degistirmesinin bagimsiz degisken olmasidir. Bununla birlikte, pahali
olmayan, uygulamasi kolay ve insan TBH gorilen 6zellikle DAH yakindan taklit eden

kademeli hasar iiretilmesi 6zelligine sahiptir.
2.5.2. Kontrollt kortikal darbe modeli (KKD)

Yaralanmanin siddeti miitkemmel hassasiyet ve tekrarlanabilirlik ile degisen derecelerde
hasar uretmek Uzere ayarlanabilir; ¢arpma boyutu, darbe hizi, derinligi ve beyin

sikistirma- bekleme zamani kontrol edilebilir olarak tasarlanmistir. KKD modelinde
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kraniektomi yapilmis hayvanlarda saglam dura iizerine sert bir impaktort gotirmek igin
bir pnomatik veya elektromanyetik darbe cihazi kullanir. Kortikal doku kaybi, akut
subdural hematom, aksonal vyaralanma, kontiizyon, kan-beyin bariyeri (KBB)

disfonksiyonu ve hatta koma taklit edilir (96).

KKD farelerde ve sicanlarda bir yil sonrasi: kadar devam ve beyin atrofisi ve serebral
kan akiminda azalma ile iligkili olabilen, bilissel bozukluklar (Morris su labirenti
testinde o6lculebilen), fonksiyon kaybi, deformasyon derinligi gibi etki hizinin yiiksek
derecede 6nemli olan arastirmalarda 6nemlidir (97). Bu yontem Oncelikle fokal fasara
yol agmakta genis bir kortikal kayip, hipokampus ve talamik hasar, sitotoksik ve
vazojenik beyin 6demi ve yilksek KiB olusturmakta bdylece insan agir kafa travmasi
modellerini taklit etmektedir (98). KKD modelleri agirlikli olarak fokal beyin hasari ve
fokal hasar ile indiklenen ikincil stregler 6zellikle postravmatik epilepsi patolojik

mekanizmalar ¢alisma igin 6zellikle uygundur (99).

Dr.Mehmet Bilgen tarafindan tasarlanan travma aleti, sinir dokusunda kontiizyon
olusturma prensibine dayanir. Bilgisayar kontrollii mekatronik parcalardan insa edilen
alet, si¢an, fare ve diger deney hayvanlarinda beyin ve omurilik travmalarint modelleme
Ozelligine sahiptir. Sinir dokusuna hasar vermek amaciyla tasarlanmis metal uclar
vardir. Uglar, beyin veya omurilik hasarina veya hayvanin cinsine gore degisik
Ol¢iilerde yapilabilir. U¢’un sinir dokusuna ¢arpma anindaki hiz1 ve doku ylizeyinde
yapmis oldugu penetrasyonun derinligi ve siiresi travmanin siddetini belirleyici baslica
parametrelerdir. Bu parametrelerin degerleri, dokuda olusturulmak istenen hasarin
derecesine gore ayarlanabilir (100). Fare modelinde M Bilgen KKD travma aparati
sensorimotor kortekse 3mm ¢apli vurucu ug,1,5 m/s vurucu hiz,80 ms temas siiresince 1
mm derinlikte kullanilmistir. MRG da 24. saat de T2 hiperintensite, 6dem ve 7. giinde
nekrotik alan, 14 giin kortikal ve subkortikal doku kayiplar1 ve kavite goriilmistiir.
MRG ve histolojik kesitler korele iken, kavite 6lctimlerinde MRG da histolojik dl¢lime
gore %25 yliksek bulunmustur. Davranis testlerinde sensorimotor fonksiyonlardaki
kaybi, rotarod da hafif hasar, silindir testinde 7 giinde, gridwolk test 14 gilinde inatc1
defisitler goriilmiistiir. Sensorimotor kortekse elektromekanik aletle giivenli bir KKD

hasar yapilmis ve MR ile lezyon kavite 6l¢limii, histolojik hasar gdsterilmistir (101).

Agirlik diisiirme modelleri ile karsilastirildiginda KKD modelinin stiinliigii 'geri tepme
yaralanmas1’ yaralanma riski olmamasidir (102). Diger TBH modellere gore bu
yaralanma modelin avantaji, zaman, hiz ve darbe derinligi gibi mekanik faktdrlerin,
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kontrol edilebilirligidir. Bu model TBH biyomekanik c¢alismalar i¢in sivi perkiizyon

modelinden daha yararl olabilecegi 6ne siiriilmiistiir(103).

Injury Specifications Device Controls  Shaft Position
Emter Subject IDB :’ Up
S
Impact Velocity: 0.1 - 1.5 m/s fl Up Fine
15
Contusion Depth: 0.0 - 5.0 mm ‘I e R
e [0s07e1s o
Contusion Tume (ms) ﬂ Down
=

e

g Ot
g Wihdiaw
2}~

MSS yaralanma cihazin goriis ve bilesenleri: M =Motor, S = mil, C = elektronik servo kontrol / struc,
p = giic kaynagi, F =xyz cerceve, V = omurilik omurga desteklemek i¢in dikey direkleri yaralanma
caligmalar1 vetravmatik igin stereotaksik bas cerceveleri (HF1 ve HF2)

Travma orderi i¢in grafiksel arabirimi yazilimi, mekanik yaralanma parametreleri (darbe hizi, kontiizyon
derinligi, siiresi) ve doku ylizeyine gére yaralanma ucunun konumunun kontrol edilebilmektedir.

Resim 1. Dr. Mehmet Bilgen tarafindan tasarlanan travma aleti

2.5.3 Siv1 perkiisyon yaralanma modelleri

Sivi perkiisyon (SP) modellerinde, merkezi bregmaya ve lambda arasinda orta hat veya
yanal olarak parietal yapilmis olan bir kranyotomi vasitasiyla saglam dura iizerine sivi
itici bir s1v1 rezervuar tizerine bir sarkag¢ birakarak yonlendirilen sivinin basing impulsiv
travma olusturulur. Sivisinin basinci daha fazla veya daha az ciddi yaralanmalarin
uretilmesi icin degistirilebilir. SP modeliyle petesial ve subaraknoidal hemoraji,
vaskiler hasar, gri beyaz cevher ylzeyinde diffiz aksonal hasar fokal nekroz ve hiicre
kaybi olusabilir ve yaralanma siddeti basincit darbesinin giiciine baghdir (104).
Insanlarda ciddi TBH kafatas1 kg1 ve kontiizyon ile iliskilidir bu o6zellikler SP
modelde taklit edilemez. Insan TBH tiim patofizyolojik isaretlerinden, ancak,

intrakranial kanama, beyin sigsmesi ve ilerleyici gri cevher hasar taklit edebilir.

Lateral siv1 perkiizyon modeli orta hattan 3,5 mm laterale uygulanan tirudir en yaygin

kullanilan hayvan modellerinden biridir. TBH’lilarda goriilen hareket, bellek gibi
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sensorimotor defisitler Gretir. Ancak diger modeller ile karsilastirildiginda muhtemel

beyin sap1 hasari ve uzamis apne nedeniyle yiksek mortaliteye sahiptir (83,105).
2.5.4. Penetran, Balistik TBH modelleri

Balistik beyin hasar1 ve delici merminin kendisinin pek ¢ok kat daha buyik olan,
beyinde gecgici boslugu iirettigi yiiksek enerji ve Onde gelen bir sok dalgasi ile
mermilerin iletim kaynaklanir. Bu modelde sonu¢ merminin anatomik yolu ve enerji
transferi derecesi ile dogrudan orantilidir. Delici beyin hasart modelinde beyaz ve gri
cevher hasari, beyin 6demi, nobetler, EEG de kortikal yayilan depresyon ve néro-
inflamasyon, ve motor, kognitif bozukluklar gorulir. Orta ve siddetli TBH ve tedavi
protokolii deneylerinde kullanilabilir (106,107).

2.5.5. Patlama TBH Modelleri

Patlamaya maruz kalmis, gozle goriiliir yaralanmasi1 olmayan, fakat TBH tanis1 almis
travmalar taklit igin gelistirilmistir. Merkezi sinir sistemi Uzerinde birincil patlama
dalgalar1 etkilerini aydinlatmak igin, agirlikli olarak kemirgenlerde ve domuzlarda
cesitli hayvan modelleri tasarlanmistir. Bu model diffiiz serebral beyin ddemi, asirt
hiperemi, hayvan ve insan patlama beyin hasarinda gérulen bir gecikmeli vazospazm ile
karakterize ilgin¢ patofizyolojisi sergiler.(108) Modelde sikistirilmis hava veya gaz
veya patlayict madde kullanilarak patlama yaralanma taklit edilir Patlamadan sonra bas
hareketinin rodentlerde 6nemli davranissal ve néropatolojik sonuglar tizerinde 6nemli
bir etkiye sahip gorindyor (109).

2.5.6. Rotasyonel kapah kafa travmasi (KKT) modeli

Bircok laboratuvar donme kuvvetleri hizli bir akselerasyon fazi ardindan uzun bir
yavaglama faziyla hayvanin basmin hizli ivme neden olan atalet yiikleme KKT
modelleri gelistirdi. Bu modeller, tavsan, domuz dahil olmak Uzere, daha biylk
hayvanlar icin gelistirilmistir. Hayvanin kafasi genellikle burun kelepge veya bir
kafatas1 tespit plakasi ile mekanik sistem {izerine sabitlenir. Bir piston tarafindan
uyarilan dogrusal hareket cihazin donme hareketine doniistiiriiliir ve kafatasi koronal
planda hareket eder. Travma derecesi donme ya da darbe siiresi agisini degistirerek
ayarlanabilir. Bu modelle, derin koma, DAH, gliozis, subaraknoid kanama, artan KiB
ve S100b proteini iliskisi gibi ¢esitli arastirmalarda kullanilmistir (110,111).
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2.5.7. Kriyojenik yaralanma modeli

Bu modelde beyin hasari, genel (aseton ve kuru buz -78 ° C) karisimi ile doldurulmus
bir bakir silindir, sivi azotla dolu bir bakir silindir (-183 ° C), veya kuru buz kullanilarak
parietal kortekse, dura Uzerine soguk uygulanmasiyla olusturulur. Farkli yaralanma

siddeti i¢in, kortekse temas siiresi degistirilerek elde edilebilir (112).

Fokal kortikal yaralanma olusturmak i¢in i¢in tasarlanmis diger modeller; inflamatuar
yanita yol acan sivi enjekte edip ilerici bir kavitasyon olusturma, saglam dura
aracilifiyla mekanik vakum kuvveti uygulama veya bir bigak yarasi ile hasar olusturan
modeller farazi tedavi degerlendiren galismalarda faydali olabilir. Klinik TBH siklikla
hipoksik 6lim ve sepsis gibi komplikasyonlar eslik eder. Bu klinik durumlar taklit

etmek amaciyla, bu ¢aligma tasarimilarina hipoksi entegre edilebilir (99).
2.6. TBH SONASINDA DAVRANIS BOZUKLUKLARI
2.6.1. Ogrenme ve Bellek

Ogrenme, insanin dogdugu giinden &liinceye kadar devam eden, gelisim diizeyine ve
bireysel ozelliklerine gore gergeklesen kapsamli ve karmasik siirecler zinciridir. Biligsel
gelisim bebeklikten yetiskinlige kadar bireyin ¢evreyi, diinyayr anlama ve diisiinme
yollarmin daha kompleks ve etkili hale gelme surecidir. Bellek bilgilerin depolanmasi
ve geri cagirilmasi ile ilgili 6zel bir biligsel fonksiyondur. Bu baglamda bellek,
ogrenmenin birinci kosuludur (113). Insanlarda hafif-orta kafa travmasinda prognoz
genellikle post-travmatik amnezi dizeyi ile iliskilidir. Beyin hasar1 ile iliskili
olabilen anterograd amnezi bir yaralanmay1 takip eden olaylar1 hatirlamak basarisizlik,
retrograd amnezi yaralanma ve Oncesi olaylar1 hatirlamak ic¢in basarisizliktir,
yaralanma siddeti ile degisir (114,115). TBH magdurlar1 duyusal ve motor defisitleri
yaninda bellek, 6grenme ve dikkat problemleri, depresyon, anksiyete, sinirlilik,
saldirganlik, ve intihar gibi noropsikiyatrik semptomlar da dahil olmak tzere kronik

bilissel bozukluklardan muzdarip olabilir.

Hafif yaralanmalar boyle uzun vadeli sonuglariyla ilgili az kanit varken, nérodejeneratif
hastaliklar, orta ve siddetli TBH ile iliskilendirilmistir (116). Goriinliste dnemsiz spor
aktiviteleri ve patlama maruz kalanlarda goriilen hafif kafa travmasi 6ykiisti olanlarda
Alzheimer hastalig1 insidansinin daha ytiksek oldugu ve kronik travmatik ensefalopati

iligkili oldugu kabul edilmistir(117).
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TBH magdurlarinin yaklasik % 40, iki veya daha fazla psikiyatrik bozukluklardan
muzdariptir. Hafif TBH’lilarda en sik goriilen psikiyatrik sikayet (%210-77)
depresyondur ve ilk yilda en yiiksektir. Anksiyete bozukluklari, hafif TBH hastalarin %
10-70’inde gelismektedir. Post-travmatik stres bozuklugu ise TBH magdurlarinin
yaygin yasadiklar1 travmayi yeniden yasama, g¢ekingen davramig, ve tetikte olma
duygusal uyusukluk gibi sikayetlerin oldugu anksiyete halidir(118).TBH sonrasinda
umutsuzluk (% 35), intihar diisiincesi (% 23), ve intihar girisimi (% 18) goriilmektedir
(119).

Gelisme cagindaki ¢ocuklarda hafif beyin hasari bile uzun doénemde dil gelisimi,
kognitif fonksiyonlar ve d6grenmeyi etkileyebilir. Beyin hasarinin ¢ocukluk c¢aginda da
yaygin oldugu hipotalamik ve hipofizer hasarin hafif travmadan sonra bile ortaya
cikabilecegi bilinmektedir ve travma siddeti hafif oldugu icin hastaneye yatis
yapilmayan hastalar gozden kacabilir (120).

Normal bilissel islevler i¢cin normal BH gerekir. Yapilan caligmalar gostermistir ki
bilissel islevleri zedelenen ve ayn1 zamanda BHY olan hastalarda yerine koyma tedavisi
sonrasinda bilissel islevlerde diizelme saglanmistir. Pubertal gelisimde duraklama ve
anormallik endokrin islev bozuklugu i¢in iyi bir gostergedir (121). Somatik blyuime ve
metabolik siiregleri diizenledigi bilinen BH ve IGF-1 beyin biiyiimesi, gelismesi ve
miyelinasyonun diizenlenmesinde rol almaktadir.GH ve IGF-1 in noroprotektif etkisi
TBH farkli deneysel modellerinde kanitlanmis, IGF-1 hipokampusun dentat girus
progenitor hiicre ¢ogalmasini ve yeni ndronlari, oligodendrositlerin ve kan damarlarini
artirdigi tespit edilmistir (122).

BIOSAP ¢alismasinda orta siddetle TBH magduru hipofiz disfonksiyonu olan askerler,
hipofiz disfonksiyonu olmayanlara kiyasla duygusal ve sosyal islevsellik, yorgunluk, ve
ruh ile ilgili gesitli alanlarda yagam kalitesi ve semptom skorlar1 kotii bulunmustur (65).
TBH’Ii 104 hastanin degerlendirildigi baska bir c¢aligmada, travma sonrasi
hipopittitarizm olanlarda anormal vicut kompozisyonu ve olumsuz metabolik profili;
ozellikle gunliik enerji ve fiziksel aktivitede azalmanin neden oldugu,uyku puanlarinda
bozulma,ve yasam kalitesinde kotiilesme goriilmiistiir (123). Bir klinikte yasayan 22
agir TBH hastaya (GKS <8) 6 ay sonrasinda noropsikolojik ve hormonal degerlendirme
yapilmis, % 50 sinde BH eksikligi goriilmiis ve BH eksikligi olanlarda olmayanlara
gore yuriime, hafiza ve dikkat bozuklugu gosterilmistir (124).
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BH ve IGF-1 varolan plastite hafiza ve kognitif performanstaki roliinden yola ¢ikarak
travma sonrast serum BH diisiisiiniin uzun donem hafiza fonksiyonlarindaki defisitlere
ve beyinde noron kaybina yol agtig1 sdylenebilir.

2.6.2. Davrams Testleri

Deneysel TBH arastirmanin Onemli amaglarindan biri; g0zlenen davranigsal
bozukluklari; post-travmatik htcresel disfonksiyon ve 6lume yol agan hucresel
mekanizmalara baglamaktir. Kafa travmali hastaya basarili rehabilitasyon i¢in
belirlenen histolojik hasarin davranissal sonuglarini bilmek 6nemlidir. Ancak, bilissel ve
motor fonksiyon ile iligkili anatomik yollarin karmasikligi nedeniyle kiiciikk hayvan
modelleriyle insanlardaki davramis bozukluklarini korelasyon yapmak zordur.
Aragtirmacilar sozel cevabi olmayan hayvanlarda 6grenme ve bellek i¢in 6zel olarak
tasarlanmig labirent ve kutularda bazi davranig gorevlerini, tamamlanmasi ile dolayli
Ol¢tim yapmuglardir (125). TBH psikofarmakolojisinde kemirgen modelleri 6grenme,
hafiza mekanizmalarinin aydinlatilmasi ve tedavisinde yaygin kullanima sahiptir (126).
Deney hayvanlarinda kullanilan 6grenme testleri; T-labirent, kompleks labirent,
sicanlarda ayak soku testi, sartli zitlasma testi, dort levha testi, merdiven testi,
sicanlarda pasif sakinma testi, Skiner kutusu, Morris ylzme testi, agik alan testi ve
delikli tahtadir.Anksiyete gozlemleri i¢in kullanilan yiikseltilmis art1 labirent, ve agik
alan testleri duygusal ve kesif faaliyetleri igerir. Depresyon gibi davranislarini
degerlendirmede yiizme testi kullanilarak birkag¢ rapor olmasina ragmen, hayvan
modellerinde tam ¢alisilmamustir (83).

Ciddi travmatik beyin hasar1 takiben, klinik olarak en sik goriilen kognitif bozukluk
yeni anilar1 olusturma ve koruma yetenegi olan bellek bozuklugudur. Morris su labirenti
(MST) beyin hasar1 deneysel modellerinde ya bellek (retrograd amnezi) ya da 6grenme
(anterograde amnezi) Uzerine beyin hasarinin etkilerinin ve kavramsal denkligini
degerlendirmek i¢in bir ara¢ olarak gelistirilmistir. Morris yluzme testinde spasyal
O0grenme ve hafizanin incelenmesinde kullanilan yontem hem referans hem de c¢alisan
hafizanin test edilmesini saglar (127,128). Ozdemir ve ark. immatiir sicanlarda TBH’nin
dolagimdaki IGF-1 dlzeyleri ve hipokampal néron yogunlugu azalttigini, bunun
bozulmus 6grenme ve bellek ile iliskisini gostermislerdir (129).

TBH’na sekonder gelisen bilissel bozukluklar klinik ortamda goézlenen en sikintili
komplikasyonlarindan biri oldugu i¢in, preklinikte gelistirilen yeni tedavi stratejileri ve

klinikle korelasyonu oldukca 6nemlidir.
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3. MATERYAL - METOD

Her biri 10-12 haftalik, ortalama agirliklar1 280 — 360 gram olan, Erciyes Universitesi
Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi (DEKAM) laboratuvarindan
temin edilen, i¢ besleme ile yetistirilen, 84 adet Spraque Dawnley cinsi erkek sican
kullanildi. Siganlar ¢aligma siiresince oda 1sisinda (20 + 2 °C) ve 12’°ser saatlik aydinlik
/ karanlik ortaminda tutulup, standart pelet sican yemi ile beslenerek, suya serbestce
ulagabilmeleri saglandi. Calismaya baslamadan once sicanlar bir hafta slreyle bu

ortamda izlendi ve ortama uyum saglamalar1 gézlendi.

Bu deneysel ¢aligma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu

tarafindan (Proje N0:4715) desteklenmistir.

Deneyler Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul’ un 10.07.2013 tarih
ve 13/102 karar no’ lu izni ile DEKAM ve GENKOK’de yapilmustir.

Tablo 1: Deney gruplari

GRUPLAR SAYI VE ORT. TARTI TRAVMA MODELI
A n=10, ort 333 gr. Marmarau KKT

B n=10, ort 321 gr. Feeney KT

C n=10, ort 339 gr. Sham1,Akut

D n=10, ort 353 gr. M.Bilgen KKD

E n=10, ort 342 gr. KONTROL

F n=9, ort 327 gr. Sham2,Kronik

G n=9, ort 337 gr. Marmarau,Kronik

H n=9, ort 333 gr. Feeney,Kronik

K n=7, ort 315 gr. M.Bilgen KKD,Kronik
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Gruplar rastgele belirlenmis, kontrol grubu disindaki siganlarda cerrahi uygulanmistir.
Butln gruplara cerrahi islem 6ncesi profilaktik antibiyotik Sefazolin 50 mg/kg (Sefazol,
M.Nevzat) inraperitoneal yapildi. Sicanlar izofloran (Forane-Abbott) genel anestezisi
altinda (%5 indiksiyon-%3 idame ), kulak barli Kopf stereotaxic ¢ergeveye alindi, scalp
tras edildi. Polivinil pirolidon iyot (Drogsan, Ankara) ile saha antisepsisi saglandiktan
sonra orta hatta frontal bolgeden oksipital bolgeye kadar uzanan vertikal insizyon
yapildi. Mikroskop esliginde solda bregma-lambda arasinda sinirlar1 koronal siitiir 2
mm posterioru, sagittal siitiir 2 mm lateralinde olacak sekilde 6 mm g¢apli kraniektomi
dental drille (Strong 210 mikro motor) yapildi. Saglam dura (A ve G gruplari harig)
izerine asagida tarif edilen travmalar uygulandi. Travma olusturulduktan sonra kesiler

3/0 ipekle (Dogsan) primer siiture edildi.
10 giin siiresince yara pansumani yapildi.
3.1. Marmarau Metoduyla Kapah Kafa Travmasi

Grup A’da 10 sigan ve grup G’de 9 sican orta siddetli kafa travmasi modeli
olusturulurken Marmarou ve arkadaslarinin 1994 yilinda tanimladiklar1 travma modeli
kullanilmistir (88).

Bu modelde 450 gram 2.15 cm den birakildiginda olusan kuvvetle %70-80 mortal
seyrettigini literatiirde goriildii (88-89). Bu ¢alismada kuvveti ve yiiksekligi azaltip, orta
siddette travmatik beyin hasar1 olusturmak i¢in (Ucar ve ark ilimli TBH i¢in 300gr, Imt
onermisti (89). 250 gr agirhigr 1 mt den serbest diismeyle birakarak travma planladi
(Resim 2).

Steril sartlarda ve lokal anestezi altinda orta hat skalp insizyonu yapildi. Verteksi
kaplayan periost dissektor ile siyrildi (Resim2b ). Diisen agirligin diffiiz kranial hasar
olusturmasi ve daha genis kranial temas diizeyi saglamak igin vertekse koronal ve
lombdoid siitiirler arasina 3 mm yiiksekliginde, 10 mm ¢apinda metal disk (Resim 2c)
bone vaks (Ethicon) ile yapistirildi, sicanlar yiizikkoyun pozisyonda kopiik yatagin
lizerine yerlestirildi. Metal tiipiin alt ucu direkt olarak hayvanin kafatasindaki metal
diske gelecek sekilde konuldu (Resim 2c). 1 metre yiikseklikten 250 gram agirhigin

birakilmasiyla kapali kafa travmasi olusturuldu (Resim 2d). ilk carpmadan sonra tekrar
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carpmay1 onlemek i¢in 50 gramlik 5 parca metal segment kullanildi. Deney boyunca
sicanlarin spontan solunumu vardi, higbirinde nébet olmadi. Travma sonrasi siganin
kafatasindaki metal disk ¢ikarilip birka¢ dakika gozlendi. Kafatasinda herhangi bir
kirigin olmadig tespit edildi. Yaraya antiseptik soliisyon (%10 povidone) uygulandi.
Skalp steril sartlarda 3/0 ipekle siitiire edildi.

Resim 2: a- Marmarau travma aleti, b- travma scalp hazirlik, c- Travma 0Oncesi, d-

travma ani1 € -postravmatik 30. Giin MR

3.2 Feeney Metoduyla Kafa Travmasi

Grup B’ de 10 sican, grup H’de 9 sican Izofloran genel anestezisi altinda (%5
indiksiyon-%3 idame ), kulak barli Kopf stereotaxic ¢ergeveye alindi, scalp tras edildi.
Polivinil pirolidon iyod (Drogsan, Ankara) ile saha antisepsisi saglandiktan sonra orta
hatta frontal bélgeden oksipital bolgeye kadar uzanan vertikal insizyon yapildi. Solda
bregma-lambda arasinda sinirlar1 koronal siitiir 2 mm posterioru, sagittal sutlr 2 mm
lateralinde olacak sekilde 6 mm g¢apli kraniektomi yapildi (Resim 3a,b). Saglam dura
tizerine 3 mm kalinhiginda 5 mm ¢apinda paslanmaz celik disk (izerine 250 gr. agirlik 1
mt den yukarida tarif edildigi gibi saglam dura iizerine uygulandi (Resim 3c). Skalp
steril sartlarda 3/0 ipekle siitiire edildi.

40



Travma sonucu 5 si¢canda dura yirtigi ikisinde beraberinde sagittal siniis yirtig1r ve
kanama gorildi. Kanama okside seluloz hemostatla (Surgicel-Ethicon) kontrol edildi,

bir siganda apne nobeti goriildii, toraks kompresyonuyla diizeldi.

Resim 3: a,b kraniekotomi, ¢ travma ani, d posttravmatik 30 gun sagittal MRG

3.3. Mehmet BILGEN kontrollii kortikal darbe modeli

Grup D de 10 sican, Grup K da 7 sican isofloran (%5 indiiksiyon-%3 idame ) anestezisi
altinda, scalp trasi, orta hat vertikal kesi, bregma lamda arasinda solda 6 mm capl
kraniektomi yapilip saglam durasi ortaya konulan siganlara Smm ¢apl vurucu ug,1,5
m/s vurucu hiz,85 ms temas siiresince 3 mm derinlik degerleriyle KKD travmatik beyin
hasar1 olusturuldu (Resim 4a,b,c). Darbe aygitinin darbeyi dik bir sekilde yapabilmesi
icin pistona dikey olarak 20-30 derece agilar verildi. Ug siganda dura-siniis yirtigina
bagli kanama goriildii, hemostatla durduruldu. Skalp steril sartlarda 3/0 ipekle sutlre
edildi.
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Resim 4: a- Travma diizenegi, b -Travma siddeti orderi, C- travma ani, d- postravmatik
24 saat T2A sagittal MRI, e -MRI Kesitte hipofiz, f- T2 aksiyal MRI da

kortikal hasar

3.4 Sham (yalanci cerrahi) kontrol grubu

Grup C ve F izofloran (Forane-Abbott) genel anestezisi altinda (%5 indiiksiyon-%3
idame), kulak barli Kopf stereotaxic gergeveye alindi, scalp tras edildi, Polivinil
pirolidon iyod (Drogsan, Ankara) ile saha antisepsisi saglandiktan sonra orta hatta
frontal bolgeden oksipital bolgeye kadar uzanan vertikal insizyon yapildi. Solda
bregma-lambda arasinda sinirlar1 koronal siitiir 2 mm posterioru, sagittal sutlr 2 mm
lateralinde olacak sekilde 6 mm ¢apli kraniektomi yapildi, saglam dura goriildii, travma

yapilmadan skalp steril sartlarda 3/0 ipekle siitiire edildi.
3.5. Kontrol grubu

Grup E’de 10 sigana higbir cerrahi islem ve travma uygulanmadan tarif edilen sekilde

kanlar1 alinip, sakrifiye edildi,beyin ve hipofiz dokular: ¢ikarildi.

Akut gruplarda (A,B,C,D) travmadan 24 saat sonra Isofloran anestezisi altinda batin

acildi, Vena Kava Inferiordan 5-6 cc kan almip EDTA’l1 tiipe konuldu. Anestezi devam
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ederken dekapite edilip sakrifiye edildi. Kafada skalp ve temporal adele disseke edildi,
rongerle kafa kubbesi kemikleri kaldirildi, alt gene ayrildi, serebellum ¢ikarildi, beyin
kafa kaidesiyle birlikte %10 luk formole konuldu. Diseksiyon sirasinda hedef doku olan
hipofize zarar verilebileceginden %10 formolle tesbit edildikten sonra ¢ikarildi.Alinan
kan ornekleri 10 dakikada 10.000 RPM de santrifiij edilip serumlari ayrildi, ¢alisma
gundne kadar -80 derecede saklandi.Kronik gruplar (F,G,H,K) 25-30 gunlerde Moris su
tankinda davranis testleri yapildi. 30. giinde yukarida tarif edilen cerrahi ve kan alma

islemleri yapildi.
3.6. Histolojik takip

Dokular %10’luk notral formalin iginde 24 saat fikse edildi. Tespit edilen dokular
musluk suyunda yikandiktan sonra dereceli alkol serilerinden gegirilerek dehidrate
edildi. Ksilol ile seffaflagtirilan dokular parafine gdmiildii. Parafin bloklardan alinan 5—
6 um kalmhiginda kesitler normal yapiyr degerlendirmek i¢in Hematoksilen-Eozin,
apoptozisi gostermek icin TUNEL yontemiyle ve HSP-70 ve Kaspaz-3 ekspresyonunu
belirlemek 1i¢in immunohistokimya boyamalar1 yapildt ve Olympus BX-51

fotomikroskopla incelenerek fotograflar elde edildi.
3.6.1. Immunohistokimya

Beyin ve hipofiz dokularindaki HSP-70 ve Kaspaz-3 ekspresyonundaki farkliliklari
belirlemek icin avidin-biotin-peroksidaz yontemiyle isaretleme yapildi. Bunun igin
alinan 5-6 um lik kesitler bir gece 60°C’de tutuldu, dnce ksilen sonra dereceli alkol
serilerinden gegcirilerek rehidrate edildi, daha sonra fosfat tampon (PBS) ile 3 defa 5’er
dakika yikandi. Daha sonra antijen geri kazanimi i¢in %35’lik sitrat tamponu ile
mikrodalga firinda 600W’de 3X5 defa kaynatilan kesitler, 20 dakika oda 1sisinda ayni
tampon soliisyon i¢inde bekletildi. PBS ile tekrar yikanan kesitler endojen peroksidaz
aktivitesini engellemek icin 5 dakika %3 hidrojen peroksit (H20,) ile muamele edildi ve
sonraki asamalar i¢in ABC staining system (Santa Cruz, sc-2023) boyama Kiti
kullanildi. Tekrar PBS ile yikanan kesitlere antijenik alanlarin disinda kalan bolgelerin
kapatilmasini saglamak i¢in oda sicakliginda 20 dakika Blok serum uygulandi. Hemen
ardindan kesitler HSP-70 (sc-33575, Santa Cruz Biotechnology) ve kaspaz-3 (sc7148,

Santa Cruz Biotechnology) primer antikoru ile 1 gece +4°C’de bekletildi ve ertesi gln
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20 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi. Negatif kontrol olarak, primer antikor yerine PBS
kullanildi. Yikama isleminden sonra kesitler biotinli sekonder antikor ile 30 dakika
inkiibe edildi ve ardindan yikama islemi tekrarlandi. Daha sonra Avidin-Biotin (AB)
enzim ayract ile 30 dakika muamele edilen kesitler yikanarak immunreaktiviteleri
goriinlir hale getirmek i¢in diaminobenzidin (DAB) 6zelligi su ile yikandi. Gill
hematoksilen ile karsit boyanan kesitler birka¢ kez deiyonize su ile yikandi. Son agama
olarak artan alkol serileri ile su uzaklastirilarak ksilenden gecirilen kesitler entellan ile
kapatildi. Olympus BX51 model 151k mikroskobu altinda DP71 model dijital fotograf
makinesi ile gortntiler elde edildi. Immunohistokimya uygulanan kesitlerdeki HSP-70
ekspresyonu gorulmeyen negatif (-), zayif reaksiyon (-/+), az yogunlukta (+), orta

yogunlukta reaksiyon (++) ve ¢ok yogun reaksiyon (+++) olarak degerlendirildi.
3.6.2. Elisa

ELISA analizleri i¢in alinan serumlar analizler yapilincaya kadar -80 °C’de saklandu.
Analizlerin yapilacagi zaman oda sicakligina cikarilan serumlar 15 dakika isinmaya
birakildi. Daha sonra kortikosteron (Catalog No0;201-11-0497, SunRed
Biotechnology), IGF-1 (Catalog No0;201-11-0710, SunRed Biotechnology),
Testosteron (Catalog No; CK-E90243, Eastbiopharm),FSH (Catalog No;E-EL-R0391,
Elabscience), LH (Catalog No;E-EL-R0026, Elabscience) ve T, (Catalog No;CSB-
E05082r, Cusabio) ELISA’lart igin {lretici firmalarin prosediiriine gore calisilarak

absorbanslari ol¢iildi.
3.7. Norolojik Muayene

Sicanlar kafeslerinden ayrilmadan, TBH uygulamasindan 30 dk once (0. saat) ve
operasyon sonrast 1,3,7,14,28 glnlerde norolojik degerlendirmeler yapildi. Pinna
refleksi, korneal refleks ve kuyruk refleksi basit postural somatomotor fonksiyonlari
degerlendirmek amaciyla, dogrulma refleksi ve kagma yanit1 ise karmasik postural
somatomotor fonksiyonlar1 degerlendirmek amaciyla incelendi. Elde edilen norolojik
yanitlar O ile 2 arasinda (0: yanit yok, 1: zayif yanit, 2: gii¢lii yanit) degerlendirilerek
kaydedildi.
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Pinna ve kornea reflekslerine sirasiyla meatus acusticus externus sivri bir cisimle,
korneaya pamukla dokunulmasi yoluyla hayvanin verdigi kafa sallama cevabi
degerlendirilerek bakildi. Kuyruk refleksi kuyrugun distal boliimiinden verilen agrili
uyarana karsi olusan kuyruk ¢ekme yanitinin varligi ile dogrulma refleksi ise sirt istii
birakilan hayvanin normal pozisyona donme siiresi ile degerlendirildi. Ka¢ma
reaksiyonunun degerlendirilmesi amaci ile agrili uyaran sonrasinda hayvanin agrili
uyaran verilen yerden uzaklagsmak igin gosterdigi kagma hareketine bakildi.
Degerlendirilen bes adet refleksin her birine ait 0 ile 2 arasindaki puanlar toplandiktan
sonra en diisiigli 0 ve en yiiksegi 10 puan olacak sekilde ndrolojik degerlendirme skoru
Kadoi ve ark. tanimladigi yonteme uygun olarak hesaplandi (130). Tarif edilen
muayeneler glinlerinde yapildi, travma oncesi ve sonrasinda gruplarin muayene skorlar
“ Kruskal Wallis testi” Ile degerlendirildi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 degildi (p>0,05).

3.8. Morris Su Tanki (Morris Water Maze)

Morris Su Tanki (MST) testi hipokampus bagimli 6grenme ve bellek performansini
olgmekte siklikla kullanilan ve bu amaca yonelik 6zgilliigi kabul edilmis bir testtir.
Protokol, tekrarlayan denemelerle, tanka yerlestirilmis bir platformun yerinin
O0grenilmesi ve daha sonra Ogrenilen yerin hatirlanmasi esasina dayanir. Goriinmez
durumdaki platformun yerini 6grenmek kavramsal iliskili fikir yiriitiilerek kognitif
stratejiyl kullanmay1 gerektiren bir performanstir. Bunun i¢in deneyde ipuclar
kullanilir. 4 giin boyunca deneklerin gdsterdikleri performans calisma bellegini

“working memory” degerlendirmesini saglar (127).

MST testi ¢ap1 180 cm, derinligi 60 cm olan, mavi miirekkep ile boyanmis (sicanlara
zarar vermeyen bir boya secildi) su ile dolu bir havuzda yapildi.(Resim 5.1) Suyun
sicaklig1 22+2 °C olacak sekilde ayarlandi ve suyun kirli olmamasia 6zen gosterildi.
Havuz hayali iki dik kesisen c¢ap ile 4 esit kadrana ayrildi ve kadranlardan birine,
yiiksekligi suyun 1-2 cm kadar altinda olacak sekilde 10 cm ¢apinda agir bir kagma
platformu yerlestirildi. Bu platformun havuz i¢inde biitiin denemelerde biitiin si¢anlar

icin ayn1 yerde olmasina dikkat edildi.
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Platform lifli yapida bir kumas ile kaplanarak, sicanin bu bolgede diisme tehlikesi
yasamadan, kendini giivende hissetmesi saglandi. Siganin platformun yerini bulmay1

O0grenmesine yardimci olmak tizere havuzun gevresinde gorsel ipuclar1 birakildi.

Sicanlar her atista 60 sn. siire ile yiizdiiriildii, bu siire i¢inde platform iizerine ¢ikip 5 sn.
orada kalan si¢anlar deneyin bu asamasini tamamlamis olarak kabul edildi ve 15 sn.
stireyle platform tizerinde kalmalarina izin verildi. 60 sn. i¢inde platformu bulamayan
siganlar elle yonlendirilerek yiikseltiyi bulmalar1 ve 15 sn. sireyle platform Uzerinde
kalmalar1 saglandi. Dort giin boyunca her atista platformu bulma sireleri kaydedildi.
Deneyin 5. giinii platform ¢ikarilarak sicanin 2 dakika siiresince serbestce yiizmesine
izin verilip, kayit alindi. Bu denemede siganin eskiden platformun bulundugu kadranda
diger kadranlara gore daha fazla siire bulunmasi beklendi. Probe denemesi son 6grenme

denemesinden 24 saat sonra yapildi. (Resim 5.2)

Tiim denemelerde tankin tamamini1 gorecek sekilde, bir kamera tavana monte edildi ve
goriinti NOLDUS izleme ve kayit sistemine aktarildi. Bu sistem ve uygun yazilimi
kullanilarak sicanin platforma kacis siireleri, yiizme mesafesi, yiizme hizi ve her
kadranda bulunduklar1 siire kayit altina alindi. Su tanki deneylerinin bitiminde tiim

gruplarin hayvanlart anestezi edilerek kan 6rnekleri ve beyin dokulart alindi.

/

Resim 5.1: Uzak hafiza deneyinde kullanmis oldugumuz morris su tanki
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Resim 5.2. Morris su tankinin giinlere gore uygulama semasi (oklar her giinun ilk atis

yapilan kadranin1 gostermektedir)

3.9. istatistiksel analiz

Veriler IBM SPSS Statistics 22.0 istatistik paket programinda degerlendirildi. Verilerin
normal dagilimi Shapiro Wilk normallik testi ve Q-Q grafikleri ile degerlendirildi.
Tanimlayici istatistikler ortalama+standart sapma, medyan (min-max) degerleri olarak
verildi. Gruplar arasi karsilagtirmalar normal dagilim gdsteren degiskenlerde Tek Yonlii
Varyans Analizi ile degerlendirildi. Fark bulunmasi durumunda ¢oklu karsilagtirma testi

olarak Student-Newman-Keuls testi kullanildi. Normal dagilm géstermeyen
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degiskenlerde gruplar arasi karsilastirmalar Kruskal-Wallis analizi ile fark bulunmasi
durumunda c¢oklu karsilastirma testi olarak parametrik olmayan Dunn testi ile

degerlendirildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hipofiz Hormonlar1 ELISA sonuglari gruplara gore dagilinm

Tablo 2. Grup ortalamalarinin istatistik sonuglari

Kortikosteron FSH LH IGF-1 Testosterone | Tiroksin(t4)
94,1 42,2
A 124,6+31,1% 40,1+14,1° 41,2454 1,1(1,0-1,4)%
(66,1-105,4)* (38,6-54,9)
63,0 47,4
B | 111,0+17,9% 41,9422 ,6° 35,045,1 X 1,0(0,9-1,2)
(56,4-79,4)* (40,1-54,4)
54,7 49,8
C 91,1+12,3" 45,1+23,9° 34,146,7 b 0,9(0,7-1,5)
(50,1-72,8)? (44,9-56,8)
be b 54,4 b 47,0
D 83,4+10,5 28,0+16,9 33,9+3,2 b 1,7(1,0-2,0)
(49,0-68,2)* (40,2-51,7)
bc ab 46’7 ab 54’8
E 84,2+30,9 21,5+15,3 42,4+14.9 b 1,6(1,3-2,0)
(40,6-55,4) (47,2-65,4
. b 47,9 b 56,8
F 77,5+14,8 18,4+11,5 37,9+1,3 b 1,5(1,2-2,4)
(38,4-62,4) (49,5-60,1)
be b 58,1 b 44,9
G 86,0+21,1 26,4+21,1 40,049,1 b 1,8(1,5-2,3)
(50,9-80,6)* (42,1-47,6)
b 44,3 b 50,5
H 66,6+15,2° 22,8+19,2% 32,4145 b 2,1(1,5-2,9)°
(37,3-55,0) (46,1-54,8
b b 53,9 b 51,2
K 89,2+12,7* 9,0£3,0 33,616,8 b 2,4(1,5-4,1)
(46,0-57,8)? (40,2-65,3
*P <0,001 0,008 0,055 <0,001 <0,001 0,055
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Grafik 1. Kortikosteron sonuglari ortalamaya gore giiven araligi grafigi

A grubunda kontrol, sham ve D grubuna gore istatistiksel olarak anlamli ( p<0,001) bir
yukseklik goraldi. B grubuna gore de yiksekti fakat anlamli degildi. Kortikosteron
Marmarau kapali kafa travmasiyla (grup A) 24 saat sonra anlamli ( p<0,001)
yukselmekte, 30 gunluk takipte (grup G ) diiserek kontrol grubuna yakin degerlere
gelmektedir.

Feeney metodunda (grup B) 24. saatte kontrol gurubu ve Sham a gére yukselmekte, ama
istatistiksel anlamli degildi. Feeney travmasiyla 30 gunluk takipte (grup H), kontrol
(grup E) ve kronik shamdan (grup F) daha diisiik degerlerde olciilmiistiir fakat

istatistiksel olarak anlamli ( p>0,05) bulunmamustir.

FSH

FSH (ng/ml)
2 2 =
——

Grafik 2. FSH sonuglari ortalamaya gore giiven araligi grafigi
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A-B-C gruplarinda kendi aralarinda anlamli fark olmasa da K grubuna gore
anlamli(P=0,008) yiiksek degerler Olciildi. M.Bilgen TBH modelinde travma
gruplarinda (grup D-K) FSH degerinde 24 saat sonra Kontrol ve Sham gruplarma gore
anlamli bir fark yoktu. 30 giinlik takipte de (grup K) kontrol (grup E) ve Sham (grup F)
gruplarina gore anlamli olmayan (p>0,05) diisiikliik goriild.
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Grafik 3. LH sonuglari ortalamaya gore giiven araligi grafigi

Travma gruplari, kKontrol, Sham gruplari arasinda anlamli fark goriilmedi. (p>0,05)
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Grafik 4. IGF-1 sonuglart mediana dayali ¢ubuk grafik
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A grubunda E, F, H gruplarina gore anlamli yiiksek degerler gorildu (p<0,05). Diger
gruplar arasinda fark yoktu. IGF-1 Marmarau kapali kafa travmasiyla(grup A) kontrol
(E) grubuyla karsilastirilldiginda 24 saat sonra anlamli ( p<0,001) yiikselmekte, 30
gunlik takipte (grup G) diiserek kontrol grubuna yakin degerlere gelmektedir.( p>0,05)
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Grafik 5. Testesterone sonuglart medyana dayali ¢ubuk grafik

A-B-C gruplarinda Testosteron degerinde kontrol grubuna gore digme vardi fakat
istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Grafik 6. Tiroksin sonuglari medyana dayali ¢ubuk grafik
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Travma gruplari, kontrol, sham gruplari arasinda anlamli fark goriilmedi (p>0,05).

4.2 Histolojik bulgular

Hipofiz

Yapilan 151k mikroskobik incelemede kontrol grubuna ait hipofiz dokulart normal
olarak ayirt edildi (Resim 6a). A grubundaki deneklere ait hipofiz dokularinda
damarlarda konjesyon, asidofil hiicrelerde dejenerasyon ve yer yer doku bitinligiinde
bozulma goéruldi (Resim 6b). B grubunda konjesyon (Resim 6c) ve K grubunda

dejenerasyon(Resim 6J) ayirt edildi. Diger gruplar normal olarak izlendi.

Resim 6: Tiim deney gruplarina ait hipofiz dokusu. (a) Kontrol grubu hipofiz dokusu
normal olarak ayirt edilmekte. Deney gruplarindaki deneklere ait hipofiz dokusunda
dejenere gortintmlu asidofil hiicreler (ok), ve konjesyone damarlar (*) gozlenmekte. (b)
A grubu, (c) B grubu, (d) C grubu, (e) D grubu, (f) F grubu, (g) G grubu, (h) H grubu,
(j) K grubu. Hematoksilen&Eozin boyama.(Olgek cubugu 50 pm).

53



HSP-70 ekspresyonunu belirlemek i¢in yapilan immunohistokimyasal boyamada
hipofiz dokusunda hiicrelerde zayif ancak damar endotelinde (++) HSP-70 ekspresyonu

ayirt edildi. HSP-70 ekspresyonu acisindan gruplar arasinda belirgin farklilik yoktu.

Negatif kontrol kesitlerinde herhangi bir boyanmaya rastlanmadi (Resim 7).

Resim 7: Tim deney gruplarina ait hipofiz dokusunda HSP-70 ekspresyonu
gozlenmekte. Hipofiz dokusunda HSP-70’in dzellikle damar endotelinde (++) eksprese
oldugu ayirt edilmekte. (A) Kontrol (E )grubu, (B) A grubu, (C) B grubu, (D) C grubu,
(E) F grubu, (F) G grubu, (G) H grubu (H) K grubu, (J) Negatif kontrol (J grubu).

Immunoperoksidaz boyama.
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Kaspaz-3 ekspresyonunu belirlemek igin yapilan immunohistokimyasal boyamada
kontrol grubu hipofiz dokusunda pars distaliste (+), pars intermediyada ise (++)
boyanma go6zlendi (Resim 8 a,b). Kaspaz-3 ekspresyonu agisindan gruplar arasinda
belirgin farklilik yoktu. Negatif kontrol kesitlerinde herhangi bir boyanmaya

rastlanmadi.

Resim 8: Tim deney gruplarina ait hipofiz dokusunda Kaspaz-3 ekspresyonu

gozlenmekte. Kaspaz 3 ekspresyonu pars distaliste (+) ve pars intermediyada (++)
olarak ayirt edilmekte. (A) Kontrol grubu, (B) A grubu, (C) B grubu, (D) C grubu, (E) F
grubu, (F) G grubu, (G) H grubu (H) J grubu, (J) Negatif kontrol (C grubu).

Immunoperoksidaz boyama.
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Beyin

Yapilan 151k mikroskobik incelemede kontrol grubuna ait beyin dokular1 normal olarak
ayirt edildi. Deney gruplarinin hepsinde ise yaralanma bdlgesine yakin korteks

tabakasindaki ndronlarda dejenerasyon belirgindi. Ayrica, A grubu deneklerde beyin

tabanindaki damarlarda konjesyon ve hemoraji ayirt edildi (Resim 9d).

Resim 9: (a) A grubu deneklerde yaralanma bolgesine yakin dejenere noronlar (ok)
g6zlenmekte, (b) C grubu deneklerde yaralanma bolgesine yakin dejenere néronlar (ok),
(c) F grubu deneklerde yaralanma bdlgesine yakin dejenere noronlar (ok), (d) A grubu
deneklerde kafa tabaninda damarlarda konjesyon ayirt edilmekte. Hematoksilen&Eozin
boyama.

HSP-70 ekspresyonunu belirlemek i¢in yapilan immunohistokimyasal boyamada
kontrol grubu beyin dokusunda HSP-70 ekspresyonu ayirt edilmedi. Deney gruplarinda
ise damar endotelinde ve 0zellikle yaralanma bolgesine yakin noronlarda artmig HSP-70
ekspresyonu gozlendi. Negatif kontrol kesitlerinde herhangi bir boyanmaya rastlanmadi

(Resim 10).
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Resim 10: (a) Beyin dokusunda kontrol grubunda HSP-70’in eksprese olmadigi

gozlenmekte. (b) A grubu, (c) C grubu ve (d) F grubu 6zellikle damar duvarinda HSP-
70 eskpresyonu ayirt edilmekte (€) F grubunda yaralanma bdlgesine yakin dejenere
noronlarda HSP-70 eskpresyonu gozlenmekte. (f) Negatif kontrol (k grubu).
Immunoperoksidaz boyama (Olgek cubugu 50 pm).

Kaspaz-3 ekspresyonunu belirlemek i¢in yapilan immunohistokimyasal boyamada
beyin dokusunda sadece deney gruplarinda yaralanma bdlgesindeki dejeneratif
noronlarda pozitif ekspresyon belirlendi. Negatif kontrol kesitlerinde herhangi bir

boyanmaya rastlanmadi (Resim 11).
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Resim 11: (a) Kontrol ve diger gruplarin beyin dokusunda korteks tabakasinda (b) (B

grubu) Kaspaz-3 ekspresyonunun olmadigi gézlenmekte. Sadece yaralanma bolgesine
yakin dejenere ndronlarda (c) (C grubu) Kaspaz-3 ekspresyonu ayirt edildi, (d) Negatif
kontrol (J grubu). Immunoperoksidaz boyama. (Olgek cubugu 50 um).
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4.3. Davrams Testleri

Moris su tankinda davranis testleri sonrasi veriler LSD testinde istatistiksel analizi

yapildi.

4.3.1. Platformu bulma hiz: (Ilk 4 giin grenme,5.giin bellek)

25 == kontrol
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1. glin 2.gun 3.gun 4. gun

Grafik 7. Gruplarin platformu bulma siireleri grafigi

Ogrenme performanslari; platformu bulma siiresiyle degerlendirildi.
Gruplarin giinliik performanslart arasinda Kontrol ve Sham grubuna gore fark yoktu.

Grup G (Marmarau metoduyla TBH, kronik grup); Grup E( kontrol), grup
F(sham),grup H ‘e ( Feeney metoduyla TBH kronik grup) gore platformu daha kisa
stirede buldu ve fark anlamli idi ( p<0,05).

Grup H platformu bulma stresinde Kontrol ve Sham gruplarina gére gore anlaml fark
yoktu (p>0,05).

Grup K (Mehmet Bilgen metoduyla TBH) platformu bulma stresi Kontrol ve Sham
gruplarina gore gore fark anlamli degildi (p>0,05).
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4.3.2. Yizme hiz1

Motor aktivite ylizme hiziyla olarak degerlendirildi

30
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== Kkontrol
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0
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Grafik 8: Gruplarin yiizme hizlar grafigi
Grup G: Sham grubundan kéti, kontrol grubundan iyi ( p<0,05) yiizme hiz1 vardi.
Grup H, Sham ve kontrol gurubuna gore hizi diistik idi (p< 0,05).
Grup K: Kontrol grubundan ve G grubundan daha hizli idi ( p<0,05).

Yalniz Feeney TBH motor performans defisitine neden olmustu.
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4.3.3. Tymotaxis

Anksiyeteyi degerlendirmek i¢in tiymotaxis degerine bakild1

180 == kontrol
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1. glin 2.gun 3.gun 4. gun

Grafik 9: Gruplarin tymotaxis grafigi

Grup G anksiyetesi kontrol,sham ve diger travma gruplartyla karsilastirildigi zaman
anlaml1 (p<0,05) fazla idi.

H ve K grubunun anksiyeteleri kontrol ve shama gore anlamli fark yoktu (p>0,05).
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4.3.4 Katedilen Mesafe

Ogrenme degerlendirmek icin kateddigi mesafeye bakildig1 zaman;

1200 == kontrol
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Grafik 10: Gruplarin kateddigi mesafe grafigi

Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
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4.3.5. Hedef kadranda gegirilen stire

Platformu kaldirilmis, hedef kadranda gecirilen sire, bellek degerlendirilmesinde
kullanildi.

Post —Hoc testi, LSD yontemiyle veriler analiz edildi.
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Grafik 11: Hedef kadranda gegirilen siirenin gruplara dagilimi

Grup G’nin kadranda gegirdigi siire, sadece sham grubuna gore anlamli (p<0,05),
Kontrol gurubuyla fark anlamli degildi.H ve K gruplarinin siireleri kontrol ve sham

gruplar1 arasindaki fark anlamli degildi.

Bellek degerlendirmesinde guruplar arasinda anlamli fark gortilmedi.
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5. TARTISMA

Kafa travmasi genc¢ erigkinlerdeki sakatlik ve dliimlerin en 6nemli nedenlerindendir.
Fiziksel sakatlik ile uzun siireli kognitif, davranissal, psikolojik ve sosyal defektler
arasinda degisen sonuglar gosterir. Son zamanlardaki klinik kanitlar kafa travmasinin
siklikla hipotalamik- hipofizer disfonksiyona sebep olabilecegini gostermektedir. Kafa
travmasina bagli olusan ikincil biyokimyasal hasar1 ve hiicre 6liimiinii sinirlayabilmede
farmakolojik ajanlar birgok hayvan modelinde ¢alisilmistir, fakat hayvan modellerinde
umit veren noroprotektif tedavi protokolleri insanlara uygulandiginda yeterince basarili

sonuclar elde edilememistir (1,2,20).

Primer yaralanma, travma aninda hemen sonrasinda meydana geldiginden, sonuglari
bireysel Onlemlerle (6rnegin, bir emniyet kemeri veya kask kullanimiyla)
azaltilabilir. Buna karsilik, sekonder yaralanma gelisimini Onlemek, azaltmak ve uzun
stireli sonuglarmi iyilestirmek tibbi bakim ve tedaviyle mimkindir. Ancak bugiine
kadar kullanilan mevcut TBH tedavilerinde birka¢ ajan disinda preklinik ve klinik
calismalarda umut verici sonuglar yoktur. TBH’nin patofizyolojik heterojenitesi,
optimum dozun belirlenmesi icin yeterli farmakokinetik analizi yapilmamis olan
hastalarda teropatik aralik disinda verilen bilesikler, klinik denemelerde basarisizliklara
yol agmis olabilir (131). Hipoksi ve hipotansiyon dahil olmak (izere bircok subletal
hlcresel olaylar ve sistemik bozukluk, kaza sonunda zamaninda miidahale edilmezse
hicre 6limune yol acabilir. Hem akut hucre 6lumu hemde gecikmis apoptozis TBH

sonrasi fonksiyonel kayiplarda 6nemli bir role sahiptir.
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TBH olan hastalarda godzlenen birincil hasar patofizyolojik heterojeniteyle sinirl
degildir. Yas, mevcut hastaliklar, cinsiyet, ilag, alkol ve uyusturucu kullanimi ve

genetik ve 6nceden var olan faktorler ve kosullarin konumu, dogas1 ve olusacak hasarda

belirleyicidir (82).

Travmatik beyin hasart meydana gelebilecek olaylarin tiim spektrumu tek bir kemirgen
modeli ile karsilanmas1 miimkiin degildir. Belirli bir modelin tasarimi1 ve se¢imi TBH
arastirmalart i¢in onemli bir sorun teskil etmektedir. Giinliik hayatta sik goriilen TBH
klinik senaryolarini taklit icin uygun modeller secilmeli, trafik kazalarinda olan
akseleresyon deselerasyon kuvvetlerinin etkisindeki hasari taklit igin Marmarou modeli
veya modifiye formlarini, ya da rotasyonel modeller, kafa tabani kirigir ve derin beyin
hasar1 olusturmak i¢in Maryland modelini, Amerikan futbolu, kantakt sporlari taklit i¢in
KKD modelleri (veya tekrarlanan KKD) 6nerilmektedir (99).

Bu ¢alisma da amag hafif-orta siddetli TBH olusturmak, yani gegici bilingsizlik hali ve
fokal ndrodefisitin oldugu ama vital fonksiyonlarda bozulmanin olmadigi spontan
solunum ve beslenmenin devam ettigi bir hasar1 amagladik. Marmarau modeli ilk
tanimlandig1 halinde 2 m yukseklikten bir 450 gr agirlik birakildigi zaman kafatasi
kirig1% 12,5, motralitesi % 44 bildirilmistir (88). Ucar ve ark. Marmarau modelinde 300
gr agirlik 1 mt yiikseklik siddetiyle bu 1limli TBH hasarin olusabilecegini gosterdiler
(89). Bu caligmada agirlik ve diisme yiiksekligini degistirmeden hem saglam kafatasi
Uzerine (Marmarau) hem de kraniektomi yapilmis sicanda dura iizerine (Feeney)
yapmayi ve 30 gun takip planladigimiz i¢in mevcut bilgileri 1s1ginda, 6lim oranini

azaltmak amach (0zellikle Feeney modelinde) agirligi 250 gr, yiiksekligi 1 mt yapildi.

Marmarau modelinde 450 gr 2 mt disirildiginde agir kafa travmasi sonucunda,
histopatolojik yaygin bilateral néron, akson, dentrit ve mikrovaskiler hasar, 6zellikle
korpus kallozum, internal kapsulde, optik traktusta, serebral ve serebellar pedinkulde ve
beyin sapinda diffiiz aksonal yaralanma gosterilmistir. Hem apopitotik hem de nekrotik
hiicre 6liim hasar1 olusmustur (88). 300 gr agirlik 1 mt disirildigindeyse hafif-orta
siddette kafa travmasi sonucu beyin de 1limli SAK 151k mikroskopta vaskuler konjesyon,
kirmizi noronlar ve perindral vakuolizason goriilmiis ve EEG de anlamli bozulma

olmamustir (89).
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Bu arastirmaninda dahil oldugu hipotalamus,hipofiz gibi derin beyin yapilarindaki
travmatik hasar1 taklit eden ¢alismalarda agirlik diisirme modellerinin Ozellikle
hipokampus olgunlagsmamis ndronlarinda ve supraventrikiiler zonda yaygin akson hasar
sonuglandig1 gosterilmis, bir sonu¢ degiskeni olarak aksonal yaralanma ilgilenen

arastirmacilara onerilmistir (132).

Bu ¢alismada Marmarau modeliyle 250 gr 1 mt distiriilen deneklerde travmadan 24
saat sonra (A grubu) beyin dokusunda yaralanma bdlgesinde kortekste dejenere
noronlar, diger gruplardan farkli beyin tabanindaki damarlarda konjesyon ve hemoraji
(Resim 9d), damar endotelinde ve Ozellikle yaralanma bdlgesine yakin ndronlarda
artmig HSP-70 ekspresyonu goruldi (Resim 10b ). Kaspaz-3 ekspresyonunu belirlemek
i¢in yapilan immunohistokimyasal boyamada beyin dokusunda bitin deney gruplarinda
gorulen yaralanma bdolgesindeki dejeneratif noéronlarda pozitif ekspresyon belirlendi
(Resim1l). Bu ¢aligmada da hafif kapali kafa travmasi sonucu beyin dokusunda olusan
akut hasar, benzer calismalardaki (88,89,132) nekrotik ve apoptotik htcre 6limi
isretleri gozlemlendi. Fakat dokulardaki hasar daha az idi, ornek c¢alismalardaki

travmalarin bu travmaya kiyasla daha siddetli olmasina bagli oldugunu diistiniildi.

A grubundaki deneklere ait hipofiz dokularinda vaskiler konjesyon, asidofil
hiicrelerde dejenerasyon ve yer yer doku biitiinliigiinde bozulma goriildii (Resim
6b).Tiim deney gruplarinda oldugu gibi Marmarau akut (A) ve kronik (G) gruplarda da
hipofiz dokusunda yapilan imiinohistokimya boyamada hipofiz dokusunda HSP-70’in
Ozellikle damar endotelinde (++) eksprese oldugu (Resim 7b-f), Kaspaz 3 ekspresyonu
pars distaliste (+) ve pars intermediyada (++) olarak eksprese oldugu goriildi (Resim
8b-f).

A grubunda hipofiz hasar1 diger guruplardan daha belirgindi, G grubunda hasarin daha
az olmasii 6len hiicrelerin kesitte kaybolmasina bagl olacagini diisiiniildi. Hipofiz
dokusunda hiicre sayimi yapilabilen bir yontem daha agiklayic1 bilgi verebilirdi.
Apopitoz hakkinda bilgi veren HSP 70 ve Kaspaz 3 imminohistokimya boyalarinin
ekspresyonunda gruplar arasinda fark olmamasinin persistan enflamasyon (133) hipofiz
dokusunun morfogenezi sirasinda gorev alan apopitotik mekanizmalar (34) sonucu
olabilecegini diisliniildi. Bu c¢alismada apopitoz incelemelerinde farkli travma

modellerinin etkinliginin karsilagtirmasinda gruplar arasi fark anlamli degildi.
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Insanlarda TBH sonras1 akut donemde ACTH, kortizol, PRL ve BH dizeyleri artarken
gonadotropin, gonadal steroid ve tiroid hormon konsantrasyonlar1 azalir. Ritmik hormon
diizeylerindeki degisiklikler, travmadan sonra ilk birka¢ saat ya da en fazla 1 ila 4 giin
icinde belirgin hale gelir ve akut kritik hastalik boyunca devam edebilir.
Hiperprolaktinemi varliginda muhtemelen hipotalamus hasart akla gelir (45). Zheng ve
ark caligmasinda hafif ve orta derecede TBH magdurlarinda kortizol seviyesi zamanla
nispeten sabit kalmistir. Ancak, siddetli TBHda, kortizol diizeyi baslangigta artmis ve
giderek azalmistir ama bir ay sonrasi diisiik kalmaya devam etmistir. (60).Kortizol TBH
sonrasi akut fazinda artmis olsa da, diisiik veya diisiik-normal bazal serbest kortizol hala
kafa travmali hastalarda kronik ACTH eksikliginin gelisimi i¢in potansiyel bir erken

belirtec olarak 6ne surdlebilir (73).

Literatirde insan TBH da hipofizier yetmezlikle ilgili yeterince bilgi ve standart
laboratuvar degerleri mevcuttur. Hayvan modellerindeyse calismalarin ¢ogunda farkli
modellerde birka¢c hormon 6l¢ilmi yapilmistir. Sigcan modellerinde kan 6rneklerinden
alman hipofiz tabanl 6l¢iimlerin varyasyonlari literatiirde raporlanmadigindan mevcut

kisith bilgilerle hormon ELISA sonuglari karsilastirilacaktir.

Siganlarda sensorimotor korteks ablasyonu hasar1 modelinde postravmatik, 2. 7. 14. ve
30. ginlerde ACTH ol¢iimi yapilmis, akut donemde hafif bir yikselme (7-14 glinde
belirgin) olmus 3 giinde kontrol grubuna yakin degerlere gerilemistir. Histopatolojik
incelemede 14 ginde hipofiz ACTH hiicre yogunlugunda artig gosterilmistir. Motor
defisitler 14.glinde diizelmeye baslamis. TBH da HHA’m iyilestirmede gorev aldigi
sOylenmistir (134).

Bu c¢alismada Marmarau agirlik diisirme modelinde Kortikosteron 24 saat sonra A
grubunda diger travma gruplari, Kontrol, Sham gruplarina kiyasla anlamli ( p<0,001)
yukselmekte, 30 gunluk takipte (grup G) diiserek kontrol grubuna yakin degerlere
gelmektedir (Grafik 1). Bu sonu¢ travmaya stres cevabmin bu gurupta belirgin

oldugunu gostermistir.

BH eksikliginde serum IGF- 1 duzeyinin guvenilirligi tartismalidir. BH eksikligi tan1 ve
tedavi kilavuzlarinda disiik IGF-1 hipopitiiitarizm varliginda BH eksikliginin giivenilir

bir tan1 gostergesi oldugunu, ancak normal IGF-1 BH eksikligini ekarte ettirmedigi
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belirtilmistir.(50) IGF-1 beyin gelisimi igin gerekli olan noroprotektif bir ajandir.
Ozdemir ve ark. immatiir siganlarda TBH’in dolasimdaki IGF-1 dizeyleri ve
hipokampal ndron yogunlugu azalttigini, bunun bozulmus Ogrenme ve bellek ile

iliskisini gostermislerdir (129).

Bu calismada da hipofizer disfonksiyon modelinde IGF-1 diizeyindeki gruplar arasi
farki ve olasi diisiikliigiin 6grenme ve bellek defisiti ile korelasyonunu gdstermeyi
amaclandi. Yapilan 6l¢timlerde; IGF-1, A grubunda E grubuyla karsilastirildiginda 24
saat sonra anlamli ( p<0,001) yiikselmekte, 30 giinliik takipte (grup G) diiserek kontrol
grubuna yakin degerlere gelmektedir ( p>0,05). Diger travma gruplari ve Sham
grubuyla fark anlamli degildi (Grafik 4). IGF-1 anlamli ylksekligin travmaya stres

cevapla (75) uyumlu oldugunu diistiniildd.

Marmarau modelinde FSH, LHT, Testosterone, T3 degerlerindeki degisiklikler diger

travma gruplari, Kontrol, Sham gruplariyla arasinda anlamli fark goriilmedi

(p>0,05).(Grafik 2-3-5-6)

Literatiirde bir¢cok noéroprotektif ajanin preklinik degerlendirmesinde Marmarau modeli
kullanilmasina ragmen bizim c¢aligmamizdaki gibi hafif —orta TBH yapan, 0zellikle
modelin hipofiz bezi izerine etkisini inceleyen arastirma sinirlidir. Marmarau modelinin
modifiye hali (dogrudan kafa tabanina darbe) Maryland modelinde 6nden siddetli darbe
sonrast TBH belirteglerinden olan kaspaz 3 aktivitesi; frontal ve parietal korteks,
hipokampus, talamus beyincik ve beyin sapinin hiicrelerinde bulundu. Hipokampuste,
aktif kaspaz-3 ile boyanma dentat girus ve CA3 bolgelerinde 0zellikle
belirgindi.Beyincikte kaspaz etiketleme gri-beyaz cevher kavsakta ozellikle Purkinje

hicrelerinde en belirgin gosterilmistir (91).

Adolosan sigan modelinde pnomatik darbe cihaziyla 1,2,7,30 giinlerde orta siddetle
tekrarlanan kapali TBH olusturulmus ve BH ve IGF 1 diizeylerinin kimilatif azaldigi,
hipofizdeki evans blue ekstravazasyonunun artigi, magdurlarda kilo alim1 ve biiyiimenin
azaldig1 gosterilmistir. Tekrarlayan hafif-orta siddette TBH’nin normal kognitif ve
fiziksel gelisimi etkiledigi bildirilmistir (135). Ayn1 ¢alismada tekrarlanan travmalarda
hipofizde vaskiiler hasara bagli evans mavisi ekstravazasyonu, shama gore %160 artmus,

tek hasara gore %130 artmistir. Tek travma sonrasi evans mavisi ekstravazasyonu ile
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gosterilen hipofiz hasar1 akut donemde ¢ok belirgin olmamistir. Bizim ¢alismamizda da
hem akut, hem de kronik donemde HSP70 ekspresyonu ile gosterdigimiz (Resim:7)

hipofizer vaskiiler hasar vardi.

Baska bir tekrarlayan kapali kafa travmasi calismasindaysa, siganlara testosteron
uretiminde hem akut hem kronik azalmaya ve gecikmis puberteye sebep olmustur.
Yetiskin farelerde yaralanmadan sonra 1. ve 2. aylarda tUreme organ gelisiminde, erektil
fonksiyonlarda ve tireme davranislarinda 6nemli kayiplar gézlenmistir (136). Bu
caligmada ise testosteron diizeyinde kontrol, sham gruplarina gore akut ve kronik

donemde anlamli degisiklik olmadi.

Insanlarda hafif TBH sonrasi hafiza bozuklugu, bas donmesi, bas agrisi, dikkat
eksikligi, uyku bozukluklari, depresyon, anksiyete belirtileri, azaltilmis stres toleransi,
ilgisizlik, farkindalik eksikligi, duygusal uyarilma dahil olmak iizere gesitlili sikayetleri
gosteren Onceki c¢aligmalar mevcuttur (116). Anksiyete bozukluklari, hafif TBH
hastalarin % 10-70 goralur (118).

Deneysel TBH arastirmanin 6nemli amaglarindan biri gézlenen davranissal bozukluklari
post-travmatik hiicresel disfonksiyon ve 6lume yol acan hicresel mekanizmalara
baglamaktir. Ancak, biligsel ve motor fonksiyon ile iliskili anatomik yollarin
karmasiklig1 nedeniyle kiigiik hayvan modelleriyle insanlardaki davranis bozukluklarini
korelasyon yapmak zordur. Arastirmacilar sdzel cevabi olmayan hayvanlarda 6grenme
ve bellek icin 6zel olarak tasarlanmis labirent ve kutularda bazi davranis gorevlerini,
tamamlanmasi ile dolayli dl¢iim yapmuslardir (125). Bunlardan Morris ylzme testi
spasyal 6grenme ve hafizanin incelenmesinde kullanilan yontem hem referans hem de

calisan hafizanin test edilmesini saglar (127).

Agirlik diisiirmeyle kapali kafa travmasi yapilan ¢alismada postravmatik 1 ayda MST
ile gosterilen bilissel ve hafiza kusurlarina neden olmustur (137). Aymi yontemle
yapilan diger bir arastirmada da siganlarda yaralanma siddeti ile iligkili motor ve biligsel
fonksiyonlarda bozulma, yiirtiylis ve hafiza bozukluklar1 gosterilmistir (138).Pandey ve
ark. hizlandirllmis modifiye agirlik diisirme TBH protokolinu kullanarak travma

sonrasi 14 giinde modifiye acik alan kesif, Sosyo-seksiiel etkilesim ve yiikseltilmis art1
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labirent ile depresyon, bilyelerin gizlenmesi testlerde anksiyete benzeri davranis sosyal

etkilesim defisiti bulgular1 gozlemlemistir (139).

Bu calismada da olusturulan travmalarin hipofizer disfonksiyon olusturma etkinligini ve
olast hormon defisitlerinin 6grenme ve bellek ile korelasyonunu gostermek amagli
kronik gruplarda 25-30 giinlerde MST’da testlere tabi tutuldu. Grup G (Marmarau
metoduyla TBH, kronik grup) MST o6lculen anksiyetesi Kontrol, Sham ve diger
travma gruplariyla karsilastirildigi zaman anlamli (p<0,05 ) fazla idi (Grafik 9).

B ve H gruplarima uyguladigimiz Feeney agirhk diisiirme modelinde; benzer
caligmalarda travma sonrasi ilk saatlerde kontlize korteks altinda beyaz cevher
kanamalar, ilerleyen 24 saatte nekrotik bosluk gelistigi, sonraki iki hafta boyunca
kavitasyonun genisledigi gosterilmistir. En iyi fonksiyonel iyilesme si¢anlarda travma
sonras1 ilk iki hafta i¢cinde meydana gelmesine ragmen, siddetli kontlizyon sonrasi

defisitler 90 giinden fazla devam edebilecegi bildirilmistir (92,93).

Feeney travmasi sonrasi inflamatuar sirecler mikroglia ve astrositler aktivasyonu,
notrofiller ve makrofajlarin invazyonu gosterilmistir (94). Ge¢ donemde mikro dolagim
bozukluklar1 ve EEG de kortikal yayilan depresyon bildirilmistir (95). Farelerde Feeney
modeliyle yapilan ¢aligmada pariatal kortekse dura lizerine 20 gr agirlik, 30 cm
yiikseklikten agirlik disiirme yontemiyle hafif TBH olusturulmus: TBH grubunda,
yarali beyin bolgelerinin hemotoksilen eozin boyamada 6dem, kanama, iltihap hicresi
infiltrasyonu, sismis ve dejenere noronlar, hipokampuslardan ise, néron diziliminde

diizensizlik goriilmistiir (140).

Bu caligmada da tarif edilen kraniotomi yapildiktan sonra serbest diismeyle agirlik
birakilinca, bes sicanda dura yirtig1 ikisinde beraberinde sagittal siniis yirtig1 ve kanama
gordilk. Fleb onarimi KiB ve hasari artiracagindan ve fleb onarimi sirasinda ve cerrahi
siirdaki keskin kemigin hernie beyin dokusuna zarar vereceginden biz de flep

onarimindan kaginild.

[k gézlemimiz bu modelin fokal agir kafa travmasi oldugu idi. Literatiirdekine benzer
(92,93) fokal kontlizyon, 6dem, yirtilan duradan disar1 herniasyon gozlemledik. 250

gr.agirlik 1 mt serbest diismeyle saglam dura iizerine birakildiginda travma siddeti bir
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sigan hari¢ oliimcil degildi. 24 saat sonra sakrifiye ettigimiz gurupta nekrotik boslugu,
30 giinde dejeneratif noronlart ve kavitasyonu gozlemledik (Resim 9) Apopitoz
incelemelerinde yaralanma bolgesine yakin noronlarda HSP-70 ve Kaspaz-3
ekspresyonu bu gurupta belirgin degildi (Resim 10-11). B grubunda hipofiz de
konjesyon, hipofiz dokusunda hiicrelerde zayif ancak damar endotelinde (++) HSP-70,
Pars distalis (+) ve intermediyada (++) Kaspase 3 ekspresyonu ayirt edildi (Resim
7¢,8c). Bu travma modelini kullanarak hipofizer hasar bakilan bagka bir ¢alismaya
literatiirde rastlamadik. MST &grenme ve performans testinde Grup H’nin,sham ve
kontrol gurubuna goére hiz1 diisiik idi (p< 0,05). Benzer ¢alismalarda siganlarda motor
defisit prefrontal korteks hasariyla olusturulsa da (92,93) bizim modelimizde

tanimlanan travma da motor performans defisitine neden oldu (Grafik 8).

Travma sonrasi Kortikositeron 24. saatte kontrol gurubu ve sham a gore anlamli
olmayan yiikseklik travmaya stres cevabi olarak degerlendirildi.30 giinliik takipte (grup
H), Kontrol (grup E) ve kronik Shamdan (grup F) daha diisiik degerlerde ol¢tilmiistiir
fakat istatistiksel olarak anlamli ( p>0,05) bulunmamistir (Grafik 1). Diger gruplarla
karsilastirildiginda kortikosteronda 30 gunde en fazla diisiik degerler ¢ikan bu modeldi.
Fakat grup icerisinde bireysel farkliliklar fazla (standart sapma 15,2 ) oldugundan sonug

anlamli degildi.

Feeney modelinde FSH, LHT, IGF-1, Testosterone, T3 degerlerindeki degisiklikler diger
travma gruplari, Kontrol, Sham gruplariyla arasinda anlamli fark goriilmedi (p>0,05)
(Grafik 2-3-4-5-6). Biz Feeney modelinin fokal travma olusturmada daha etkin

oldugunu goézlemlendi.

Bu ¢aligsmada kullanilan M.Bilgen yonteminin de dahil oldugu KKD (kontrollii kortikal
impakt, darbe ) son yillarda hayvan modellerinde, travma biyomekanigi, travmatik
beyin hasarinin bilinen cesitliligini taklit etmekte, ila¢ etkinligi degerlendirmede ¢ok

sayida ¢alismada kullanilan gtincel bir yontemdir.

Sicanlarda KKD modelinde hasardan 1 yil sonra, ilerleyici doku kaybi genislemis
kontiizyon hacmi ve ventrikiiler genisleme de dahil olmak tizere uzun vadeli gri ve
beyaz cevher kronik kaybini diigiindiiren histopatolojik degisikliklerin 3.hafta ve 1 yil
sonrasinda hasarin 3 kat arttigi gosterildi (97). Glushkova ve ark. KKD modelinde
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gorilen mikro kanamalar, miyelin kaybi ve glial skar gibi bulgulari; vaskiler hasar,
kan-beyin bariyeri hasar1 ve inflamatuar proges kombinasyonu ile iliskili oldugunu
bildirmistir (141).

TBH'dan sonra mikroglia aktivasyonu ve noro-inflamasyonu takip etmek icin, KKD
sonrasi sicanlarda farkli gunlerde PET goriintileme yapilan modelde 2. glnde
infamasyonun yiikseldigi, 6. Giinde zirve yaptigi, 2 giinde normal degerlere geldigi
gosterilmistir (142). KKD hasar1 sonrasi apopitozis inceleyen c¢alismalarda: 2. haftada
Kaspas-3 diizeylerinde artis ile (143), yine 2. haftada hipokampal cal,ca3 bolgelerinde

apoptotik hticre 6limuyle gosterilmistir (144).

Bu ¢alismada travma uygulaninca hiperakut yaralanma bolgesinde kontiizyon, ¢dem,
dura yirtig1, kraniektomiden disari herniasyon gozlemlendi. 24 saat sonra dokularda
vaskuler konjesyon, 30 giinde noronlarda dejenerasyon belirgindi (Resim 9). Bu grupta
da yaralanma b0lgesine yakin ndronlarda HSP-70 ve Kaspaz-3 ekspresyonu belirgin
degildi (Resim 10-11). Literatiirdekine benzer sekilde (97,141-144) fokal nekrotik hiicre

olima delillerini bizde gézlemledik.

Calisma baghgindan da anlasilacagi {tizere hipofizier disfonksiyon olusturmayi
planladigimiz modellerimizde, ¢ok kiguk olan hipofiz dokusunu elde etmekte
zorlandik, dokuyu tesbit etikten sonra ¢ikardik. Her ne kadar pilot c¢alismalar yapip
tecriibemizi artirsak da hem hipofiz hemde yaralanma bdlgesinini icine alan doku
kesitleri elde etmekte zorlandik. Bu nedenle 6zelikle hipotalamus ve hipokampusle ilgili

histopatolojik bulgularimiz kisitl idi.

Literatirde KKD modeliyle hasar olusturup hipofizier yetmezligi inceleyen g¢alisma
birka¢ adettir. Katsuri ve Stein; gen¢ erigkin erkek ratlarda bilateral medial frontal
kortekse uygulanan KKD travmasinin hasar sonrasi 2. ayda serum ve anterior hipofiz
BH diizeylerinde supresyon yaptigini periferik IGF-1 degismedigini ayrica bu kronik
degisiklige hipotalamo-hipofizier aksinda persistan inflamasyonun (GFAP VE IL1-b
yuksekligi) neden oldugunu gosterdiler. Bildigimiz kadariyla travma sonrast 2 ayda BH
diizeylerinde kalici degisiklikler ve hipotalamo-hipofizier akstaki kalici inflamatuar

reaksiyonu gosteren ilk ¢aligmadir (133).
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Uysal ve ark immatiir sicanlarda dominant hemisfer perkiizyon travma modelinde
ipsilateral ve konrolateral hemisferde akut dénemde apoptoz ve hipokampal CA1, CA2,
CA3, dentat girus néron yogunlugunda anlamli azalma gordiiler. Mevcut travmayla
iliskili spesisyal O6grenme ve bellek bozuklugunu MST da test edip gOsterdiler.
Noroprotektif ajanlar olarak bilinen Progesteron ve MgSO4 ile olgunlasmamis
sicanlarda TBH etkilerini iyilestirilebilicegini bildirdiler (145).

Zhang ve ark. tavsan agir kafa travmasi modelinde,travmadan 4 saat sonra lezyon
cevresinde belirgin lezyondan uzakta daha az kontrol gurubuna gére anlamli apopitoz
isaretleri olan Kaspaz-3 ve Hsp70 pozitif immiinohistokimya boyamay1 gostermisler;
agir travmanin erken asamasinin bir 6zelligi ve yaralanma zamanini tahmin etmek igin
uygulanabilir oldugunu bildirmislerdir (39). Wang ve ark. Ratlarda diffiiz aksonal
injury modelinde hipokampus HSP70 mRNAsmin RT-PCR amplifikasyonu daha sonra
agaroz jel elektroforezi ile DAH sonra 4 saatte saptanamis, 24 saatte maksimuma

ulagmis ve 48 saat sonra diismiistiir (40).

Bu c¢alismada 30 gunde (K grubu) hipofizde dokusunda dejenerasyon,
imminohistokimyasal boyamada hiicrelerde zayif ancak damar endotelinde (++) HSP-
70 ekspresyonu gozlemledik (Resim 7h ). Bu grupta da hipofizde Kaspaz 3 ekspresyonu
pars distaliste (+) ve pars intermediyada (++) belirgin idi (Resim 8h). Hormon
Ol¢iimiinde K grubunda FSH degerinde diger gruplara gore belirgin fakat istatistiksel
olarak anlamsiz diisiikliik vardi( Grafik 2).FSH degerinde en fazla diismeye neden olan
bu gruptu. Diger hormon sonuglarinda da gruplar arasi fark anlamli degildi. Bu
sonuglarla M Bilgen KKD travmasiyla olusan hipofizier hasarin diger gruplara

stlinliigii yoktu, defisitler minimaldi.

Literatiirde bizim arastirmamiza benzer bir ¢alismada medial frontal kortekse pndmatik
sistemle kontrollii kortikal hasar (KKD) (2.5 mm derinlik, 5 mm vurucu ug,1.7 psi
basinci 50 ms etki siiresi ve hizi 2.25 m / s) olusturulan siganlar 21 génde moris su tanki
ile test edilmis, mekansal 6grenmenin bozuldugu ve progesteron tedavisinden fayda
gordiigi rapor edilmistir (146). Brody ve ark bu c¢alismada da da kullanilan
elektromekanik KKD fare modelinde 2.0, 2.5, ve 3.0 mm travma derinlikleri
karsilastirilmis. Etkileri Rotorod ve gorunir bir platform su labirenti gizli platformla

test edilmis, 2.5- ve 3.0 mm derinlikte travma olusturulan gruplarda kosullandirilmis
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korku performansi defisiti tespit edildi (147).Dixon ve ark. ilimli KKD hasarin
sicanlarda 1 yil sonra kalict mekansal bellek defisitleri olusturdugunu MST

Olcumleriyle gosterdiler (97).

Literaturdeki modellerde travmalar dogrudan motor korteksi hedef aldigindan ve
travma kuvvetlerinin temporal loptaki hipokampusu de igine alan hasar olusturmasiyla
motor ve biligsel fonksiyon defisitlerine neden oldugu anlasilmaktadir,Bizim
caligmamizda ise birincil hedef doku hipofiz idi, diger modellerle karsilastirmada
travma yerinin standardizasyonu igin hipofiz izdiisiimiine denk gelen noktaya travma
uygulanmistir(86). M Bilgen modelinde mevcut travma degerleri kontrol gruplarina
kiyasla Ogrenme, bellek ve motor performans defisitine neden olmamistir.Benzer
caligmalardaki biligsel defisitlerin aciga ¢ikmamasini travmanin fokal olmasi1 ve motor

sahaya uygulanmamasi nedeniyle oldugunu diisiiniild.

Dekompresif Kraniyotomi kafa i¢i basing artis1 tedavisinde kullanilan ¢ok sayida klinik
caligmada  gosterilen  norosirurjik  girisimdir. TBH  sonrast  dekompresyon
kraniyotominin etkinliginin deneysel kanitindaki eksikligi gidermek amagli farelerde
sag parietal kortekste kraniektomi ve KKD travmasi olusturulmus, travma sonrasi bir
grubun kranyotomisi agik birakilmis. Kraniotomisi kapatilan farelere kiyasla ikincil
beyin hasarinmn, post-travmatik KIB azaldign gosterilmistir (148). Bu calismada
kraniektomi yapilan a¢ik TBH modellerinde (B-H,D-K) sonuglarin 6zellikle
kortikosteron degerlerini diffiiz travma olusturan kapali kafa travmasi modellerinden
farkli degerler ¢ikmasini, TBH tedavi yontemlerinden biri olan ‘’dekompresif
kraniotomi’’ benzeri bir etkiyle kafa i¢i basinci diisiiriip, hasar1 azalttigini diisiindiik.
M.Bilgen travma modelinde (grup D) de kraniektomi ve travma yapilmasina ragmen
diger kraniotomize gruplara gore minimal defisitler ¢ikmasin bir diger nedenini,
deneyler sirasinda bu modelle en son ¢alistigimiz igin cerrahi tecriibemiz artmasina ve

kraniektomi sirasinda beyine daha az zarar verdigimizden olabilecegini diistiniildii.

Sivi perkiizyon ve kontrollli kortikal darbe modellerinin yiiksek hasara yol agmasinin
yani sira bazi dezavantajlar1 vardir. Bu modeller insan TBH da duraya penetre olan
kiiglik bir azinlig1 (%0.8-3) temsil etigi bildirilmistir (149).Marmarau modelinin, sivi-

carpma modeliyle birlikte insanda olusan serebral kontlizyonu en iyi taklit eden
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modeller oldugu, yaygin hasar agisindan bakildiginda ise en iyi modelin marmarau

modeli oldugu bildirilmistir (150).

TBH uzun vadeli histopatolojik ve fonksiyonel sonuglari incelemek i¢in hayvan
modelleri kullanilmasindaki nihai sinirlama yapisal ve islevsel defisitler arasindaki
iliskinin bire-bir olmadigidir. Herhangi bir lezyon olusmadan da fonksiyon kayb1 olmasi
mimkunddr (132).Morfolojik degisiklikler fonksiyonel defisit tiretmek igin yeterli,
ancak gerekli degildir. Tersi de dogrudur, patofizyolojik degisiklikler fonksiyonel
defisitlerin yoklugunda olusabilir. Holmin ve ark ¢alismasinda da siganlarda agirlik
diisiirme modeliyle ¢calismasinda fokal beyin hasari, ve inflamasyon olmasina ragmen

fonksiyon kayb1 goriilmemistir (151).
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6. SONUC

Literatirde tanimlanmis ti¢ farkli TBH modelinin hipotalamo hipofizier aksta hasar

olusturma etkinligini karsilastirdigimiz ¢alismamizda vardigimiz sonug:

Insan TBH patofizyolojisindeki kuvvetlerin ¢cogunu taklit eden Marmarau modelinin
akut donemde diger modelere kiyasla literatiire benzer sekilde kortikosteronda akut
donemde yukselme, sonrasinda diismeye neden olmustur. Bu durum travmaya endokrin
cevapla uyumlu oldugu gibi, hipotalamo hipofizer aksta hasara da isaret edebilir.
Histopatolojik sonuglarda Marmarau gurubunda hipofizier hasar akut dénemde net
gOsterilmistir. Fenney modelinde fokal norodefisitler 6n planda iken M Bilgen
modelinde minimal defisit goriilmiistiir. Kronik donemde U¢ modelin hasar etkinligi
acisindan histopatolojik, biyokimyasal olarak fark gorilmemistir. Marmarau modeli

kronik donemde Moris Su Tankiyla gosterilen anksiyeteye neden olmustur.

Hafif —orta Travmatik Beyin Hasar1 hayvan modelinde erken postravmatik hipotalamo-
hipofizer yetmezlik konusunda calisacak arastirmacilara Marmarau agirlik diisiirme

modeli onerilir.
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