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TESEKKUR

Bu zorlu uzmanlik yolculugunda meslegimi 6grenmem ve en iyi sekilde
uygulayabilmem i¢in tiim bilgi ve deneyimlerini paylasan, bana yol gdsteren ve her
konuda destek olan saygideger hocalarim, basta tez danismanim Dog. Dr. Rafet
Ozay, egitim sorumlumuz Dog. Dr. Habibullah Dolgun, idari sorumlumuz Prof. Dr.
Mehmet Erhan Tiirkoglu ve tezimi yazmamda biiyliik emekleri olan Prof. Dr.
Hiiseyin Hayri Kertmen ve Prof. Dr. Bora Giirer olmak iizere; kiymetli hocalarim
Prof. Dr. Zeki Sekerci, Op. Dr. Teoman Donmez, Op. Dr. Nezih Oral, Prof. Dr.
Behzat Riichan Ergiin, Op. Dr. Levent Giirses, Prof. Dr. Ahmet Metin Sanli, Op. Dr.
Ahmet Giinaydin, Dog. Dr. Erdal Resit Yilmaz, Op. Dr. Mehmet Kalan, Dog. Dr.
Mehmet Sorar, Do¢. Dr. Cem Atabey, Op. Dr. Baris Yasar, Do¢. Dr. Hiiseyin
Bozkurt, Op. Dr. Sahin Hanalioglu, Op. Dr. Inan Uzunoglu, Op. Dr. Goktug Ulkii,
Op. Dr. Engin Kayike¢i, Op. Dr. Bilal Abbasoglu, Op. Dr. Siileyman Cagr1 Akpinar
ve Op. Dr. Miinibe Biisra Erdem’e ¢ok tesekkiir ederim. Ayrica asistanlik sirasinda
Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesinde rotasyonda bulundugum 13 aylik
stire boyunca egitimime her tiirlii katkiy1 ve destegi saglayan hocalarim Prof. Dr.
Abdurrahman Bakir, Prof. Dr. Askin Esen Hastiirk, Do¢. Dr. Emre Cemal Gokge,
Op. Dr. Serhat Fuat Erten, Op. Dr. Mustafa Oztiirk, Op. Dr. Eylem Eren Eyiipoglu,
Op. Dr. Ozgiir Ocal ve Op. Dr. Ali Erhan Kayalar’a da ¢ok tesekkiir ediyorum. Bu
calismada emeklerini esirgemeyen, calismamizin biyokimyasal analizlerini yapan
Prof. Dr. Berrin Imge Ergiider, histopatolojik degerlendirmelerini yapan Prof. Dr.
Oya Evirgen ve Dr. Ogr. Uyesi Emine Nazli Hayirli Ozyol’a da tesekkiirlerimi

sunuyorum.

Uzun ve yorucu bu asistanlik siirecimde bana ikinci bir aile olan ve birlikte
caligmaktan biiylik mutluluk duydugum sevgili ekip arkadaglarim; Op. Dr.
Muhammed Taha Eser, Op. Dr. Mehmet Ziya Cetiner, Op. Dr. Betiil Yaman, Op. Dr.
Omer Selguk Sahin, Op. Dr. Samet Ding, Op. Dr. Ahmet Giilmez, Op. Dr. Caghan
Tonge, Dr. Ogr. Uyesi Cagri Elbir, Op. Dr. Atakan Besnek, Op. Dr. Giilce Gel, Op.
Dr. Caner Unliier, Op. Dr. Muhammed Erkan Emrahoglu, Dr. Emre Cavus, Dr.



Yunus Emre Yilmaz, Dr. Ahmet Yaprak, Dr. Aziz Kaan Ercandirli, Dr. Halit Ozcan,
Dr. Musa Sezer, Dr. Aysu lyigiin Kabakci, Dr. Omiir Cemal Kazaz, Dr. Ahmet
Yiicel, Dr. Bekir Ay, Dr. Burak Kalkan, Dr. Muhammed Mustafa Onus, Dr. Oguz
Kaan Ure, Dr. Tarik Kaya, Dr. Semih Bal, Dr. Gokhan Buyruk, Dr. Soner Zamir, Dr.
Serhat Giizel, Dr. Burak Sener, Dr. Kamil Alp Akay, Dr. Mert Aka, Dr. Taha Soylu,
Dr. Mustafa Kavcar, Dr. Halil ibrahim Aslan, Dr. Kerem Can Akay, Dr. Fatma
Hediye Erzurumlu, Dr. Omer Faruk Usta, Dr. Mevliide Giines, Dr. Seyfullah Taha

Inan hepinize ayrica ¢ok tesekkiir ederim.

Hem klinikte hem de ameliyathanede her zaman yanimizda ve her zaman
destek¢imiz olan tiim hemsire, sekreter ve personel arkadaslarimiza; ama hepsinden

once sevgili abim Zeynal Ocal’a da tesekkiirii borg bilirim.

En biiyiik tesekkiirli ise beni bugiinlere getiren ve her zaman kosulsuz
destekleriyle yanimda olan canim annem Suzan Akyildiz’a, canim babam Zafer
Akyildiz’a, her tokezledigimde elimden tutup her adimimda bana giic veren hayat
arkadasim Mirag’a ve son olarak da beni varligiyla tamamlayan, bana hayattaki en
giizel iinvani veren canim kizim Defne’ye bor¢luyum; iyi ki varsimiz ve iyi ki

yanimdasiniz.

Dr. Seda AKYILDIZ ALTUN
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DEXMEDETOMIDIN MADDESININ RATLARDA
OLUSTURULAN KAFA TRAVMASI MODELINDE
NOROPROTEKTIF ETKIiSi

OZET

Amag: Travmatik beyin hasar1 (TBH), bir dis gii¢ etkisiyle beyin fonksiyonlarinda
meydana gelen yapisal ve/veya fizyolojik bozulma olarak tanimlanir. Her yil ¢ok
sayida insan TBH’ye maruz kalmakta ve bunlarin énemli bir kisminda da kalici
noronal hasar meydana gelmektedir. Travma sonrasi gelisen primer beyin hasarini
onlemek c¢ogunlukla miimkiin olmadigindan TBH {izerine yapilan pek ¢ok ¢alisma
sekonder beyin hasarini énlemeyi ve/veya onu en aza indirmeyi amaglamistir. Bu
calismada da dexmedetomidin maddesinin ratlarda olusturulan kafa travmasi
modelinde TBH {izerindeki noéroprotektif etkilerinin arastirilmasi amaglanmustir.
Ratlardan elde edilen beyin kesitlerinde histopatolojik olarak nérotravma bulgulari
incelenmis ve ratlardan aliman doku oOrneklerinde kaspaz-3, malondialdehit ile
siiperoksitdismutaz  degerleri Olgiilerek dexmedetomidinin  antiapoptotik  ve

antioksidan etkinligi aragtirilmistir.

Gerec ve Yontem: Calismada 24 adet 250-300 gram agirliginda Wistar albino cinsi
yetigkin erkek rat kullanilmis, rastgele secilen 6’sar hayvandan olusan 4 esit gruba
ayrilmistir. Sham grubu haricindeki tiim ratlara genel anestezi altinda 70 cm
yiikseklikten 450 gr agirligindaki bir kursun top diistiriilerek kafa travmasi modeli
uygulanmistir. Sham grubunda herhangi bir kafa travmasi veya ilaca maruz
kalmadan sadece kraniyal orta hat cilt insizyonu uygulanmistir. SF grubunda travma
sonras1 2 ml intraperitoneal serum fizyolojik, Metilprednizolon grubunda 30 mg/kg
intraperitoneal metilprednizolon ve Dexmedetomidin grubunda ise 100 mcg/kg
intraperitoneal dexmedetomidin enjekte edilmistir. Tiim ratlar 24. saatin sonunda
kraniyektomi isleminin ardindan sakrifiye edilmistir. Sol frontoparietal lob
interhemisferik fissiir sinirina kadar olacak sekilde biyokimyasal analizler igin
ayrilmis, geri kalan beyin dokular1 ise histopatolojik incelemeler i¢in formaldehit
sollisyonu igerisine konulmustur. Biyokimyasal analizlerde doku kaspaz-3,

malondialdehit ve siliperoksitdismutaz degerleri dl¢iilmiis, histopatoloji i¢in alinan

Xii



ornekler ise normal ve dejenere hiicreler ile intraserebral hemoraji, satelletizosis,

spongiozis, perindral ddem ve perivaskiiler 6dem agisindan degerlendirilmistir.

Bulgular: Ortalama doku Kaspaz-3, malondialdehit ve siiperoksitdismutaz degerleri
acisindan SF grubunun tim degerleri diger gruplar ile tek tek karsilastirildiginda
anlamli fark saptandi (p<0,01); ancak diger gruplar kendi aralarinda
karsilastirildiginda anlamli bir fark izlenmedi (p>0,05). Satellitosis ve spongiosis
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
Gruplarin  higbirinde intraserebral hemoraji goézlemlenmedi. Perindral 6dem
acisindan sadece Sham ve Dexmedetomidin gruplar1 arasinda istatistiksel olarak fark
saptanmadi (p:0,269). Diger tiim ikili grup karsilastirmalarinda istatistiksel olarak
anlamli fark mevcuttur (p<0,05). Deksmedetomidin ve Sham gruplarinda en diisiik
O0dem degerleri saptandi. Perivaskiiler 6dem ac¢isindan Sham grubunun 6dem
degerleri diger ii¢ gruptan anlamli olarak diisiiktiir (p<0,05). Sham grubu disindaki
gruplarin ikili karsilastirilmasinda ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p>0,05). Normal hiicre sayisina bakildiginda SF grubunun normal
hiicre sayis1 degerleri diger ii¢ gruptan anlamli olarak diisiiktiir (p<0,001). SF grubu
disindaki gruplarin ikili karsilastirilmasinda ise sadece Metilprednizolon ve
Deksmedetomidin gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p:0,006). SF grubunun dejenere hiicre sayist degerleri diger ii¢ gruptan anlamli
olarak ytiksektir (p<0,001). SF grubu disindaki gruplarin ikili karsilastirilmasinda ise
sadece Metilprednizolon ve Deksmedetomidin gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (p:0,028). Toplam hiicre sayilar1 agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Deksmedetomidin grubu, Sham grubu ile
karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi; normal hiicre i¢in p:0,215 , dejenere

hiicre i¢in p:0,068 bulundu.

Sonu¢: Bu calismada ratlarda olusturulan travmatik beyin hasar1 modelinde
Dexmedetomidin  maddesinin  hem  biyokimyasal hem de histopatolojik
degerlendirmeler 15181nda antiapoptotik ve antioksidan 6zellik gosteren néroprotektif

bir ajan oldugu ortaya konmustur.

Anahtar Kelimeler: Apoptozis, Dexmedetomidin, Noroprotektivite, Oksidatif Stres,

Travmatik Beyin Hasar1
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NEUROPROTECTIVE EFFECT OF DEXMEDETOMIDINE IN A
MURINE TRAUMATIC BRAIN INJURY MODEL

ABSTRACT

Aim: Traumatic brain injury is defined as structural and/or physiological disruption
in brain functions as a result of an external force. Each year a significant number of
people is subjected to traumatic brain injury and an important number of them suffer
from permanent neuronal injury. As it is mostly impossible to prevent primary brain
injury due to trauma, most of the research conducted on traumatic brain injury
focuses on preventing and/or alleviating the effects of secondary brain injury. In this
study we aimed to research the neuroprotective effects of dexmedetomidine in a
murine traumatic brain injury model. In order to evaluate the anti-apoptotic and
antioxidant efficacy of dexmedetomidine, histopathologic neurotrauma findings were
examined in the rat brain sections and tissue caspase-3, malondialdehyde and super-

oxide dismutase levels were measured.

Materials and Method: 24 Wistar albino type adult male rats weighing between
250-300 grams were used in the study. Randomly selected subjects were divided into
4 equal groups of 6. A head trauma model was carried out by dropping a 450 grams
lead ball from a height of 70 cm and all 3 groups, except the sham group, were
subjected to this trauma under general anesthesia. Animals in the sham group
undergone a simple skin incision without any trauma or administration of a drug. The
animals in the SF group were administered 2 ml serum physiologic intraperitoneally
after the trauma. The methylprednisolone group animals received 30 mg/kg
methylprednisolone intraperitoneally and the dexmedetomidine group received 100
mcg/kg dexmedetomidine intraperitoneally following the trauma. After 24 hours all
subjects were sacrificed following a craniectomy. Left parietal lobe until the inter
hemispheric fissure border was left for biochemical analyses and the remaining brain
tissues were put into formaldehyde solution for histopathological analyses. Tissue
caspase-3, malondialdehyde and super-oxide dismutase levels were measured in the

biochemical analyses and the histopathological samples were assessed for normal

Xiv



and degenerated cells with evaluation of intracerebral hemorrhage, satellitosis,

spongiosis, perineural edema and perivascular edema.

Results: When the mean tissue caspase-3, malondialdehyde and super-oxide
dismutase levels of the SF group were compared with the other groups statistically
significant difference was found (p<0,01); however, the comparison of the other
groups with each other was statistically insignificant (p>0,05). There was no
statistically significant difference between the groups for satellitosis and spongiosis
(p>0,05). Intracerebral hemorrhage was absent in all the groups. For the perineural
edema, only the comparison of sham and dexmedetomidine groups was statistically
insignificant (p:0,269). The other group comparisons were statistically significant
(p<0,05). The lowest edema levels were found in the sham and dexmedetomidine
groups. The perivascular edema levels of the sham group were significantly lower
than that of the other groups (p<0,05), but when the other groups were compared
with each other there was no statistically significant difference (p>0,05). The number
of normal cells in the SF group was significantly lower than that of the other three
groups (p<0,001). When the other groups were compared for the number of normal
cells, the only statistically significant difference was found between the
methylprednisolone and the dexmedetomidine groups (p:0,006). The number of
degenerated cells in the SF group was significantly higher than that of the other three
groups (p<0,001) and when the other groups were compared with each other, the
only statistically significant difference was found between the methylprednisolone
and the dexmedetomidine groups (p:0,028). There was no statistically significant
difference between the groups for the total number cells. When the dexmedetomidine
group was compared with the sham group, no significant difference was found; for
normal cells p:0,215, for degenerated cells p:0,068.

Conclusion: In this study we have shown that dexmedetomidine is a neuroprotective
agent with anti-apoptotic and antioxidant properties in a murine traumatic brain
injury model after conducting series of biochemical and histopathological

evaluations.

Keywords: Apoptosis, Dexmedetomidine, Neuroprotectivity, Oxidative Stress,

Traumatic Brain Injury
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1. GIRIS VE AMAC

Travmatik beyin hasar1 (TBH), bir dis gii¢ etkisiyle beyin fonksiyonlarinda
meydana gelen yapisal ve/veya fizyolojik bozulma olarak tanimlanir; bu dis gii¢ bir
darbe, patlayict madde etkisi, penetran yaralanma veya sadece ivmelenme ile olusan
bir sarsint1 olabilir (1). TBH sonrasi hayatta kalanlar; gelisen fiziksel, psikiyatrik,
duygusal ve kognitif engellere bagl olarak biiyiik bir yiik altinda kalir ve sadece
onlarin degil ailelerinin de hayatini etkileyen bu durum topluma biiyiik bir maddi yiik
getirir (2). Her yi1l yaklasik olarak 50 ila 60 milyon kisi TBH’den etkilenmekte ve
diinya niifusunun yaklasik olarak %350’sinin hayatlar1 boyunca TBH’ye maruz

kalacaklar1 ongoriilmektedir (2).

TBH’nin uluslararas1 kaba insidansi, yilda her 100,000 kiside 349 olarak
goriilmiis ve cinsiyete gore bakildiginda kadinlarda 195 erkeklerde ise bu say1 388
olarak izlenmistir (3). TBH agirligina gore bakildiginda ¢ogunlukla hafif diizeydedir
ve hafif diizey TBH’lerin insidanst yilda her 100,000 kiside 224’tlir; bu da orta
diizeydeki TBH’lerin yaklasik 10 kat1 ve agir diizeydeki TBH’lerin yaklasik 17 kati

anlamina gelmektedir (3).

TBH pek ¢ok farkli sekilde siniflandirilabilir; baslica siniflandirmalar olusma
mekanizmas1 (kapali ya da penetran yaralanma), klinik siddeti (Glasgow koma
skoru) ve norogoriintiileme yontemleriyle ortaya konulan yapisal hasara gore
yapilmaktadir (4). Glasgow koma skoru (GKS) 3 temel fonksiyonu (goz, motor ve
verbal yanit) 3 ila 15 puan arasinda degerlendirir ve GKS siniflamasina gore; GKS
14-15 hafif siddette kafa travmasi, GKS 9-13 orta siddette kafa travmasi ve GKS 3-8

ise agir siddette kafa travmasi olarak degerlendirilir (5).

TBH’nin patofizyolojisine baktigimizda dncelikle primer ve sekonder beyin
hasar1 olmak tizere iki ¢esit hasar mekanizmasi oldugunu gormekteyiz. Primer beyin
hasarinda, yaralanmanin mekanizmasina gore ortaya ¢ikan hasar degismekle birlikle
fokal ve diffiiz hasarlar cogunlukla birlikte bulunur ve dis gili¢ ile yaralanma

sonrasinda direkt olarak olusur (6). Sekonder beyin hasar1 ise serebral kan akiminda



degisiklik, metabolik disfonksiyon, immiin aktivasyon sonrasi eksitatdr ve inhibitor
norotransmitterlerin, inflamatuar sitokinlerin salinimi gibi kompleks olaylar kaskadi
ile olusmaktadir (6). Travma sonrasi gelisen primer beyin hasarini Onlemek
cogunlukla miimkiin olmadigindan TBH {izerine yapilan pek ¢ok calisma sekonder
beyin hasarini1 6nlemeyi ve/veya onu en aza indirmeyi amaglamistir. Sekonder beyin
hasarinda nobet profilaksisi, terapotik hipotermi, dekompresif kraniyektomi gibi
uygulamalarin yani sira kortikosteroidler, mannitol, hipertonik salin, barbitiiratlar,
non-steroidal  antiinflamatuar ilaglar, progesteron, eritropoetin, amantadin,
traneksamik asit, vb. farmokolojik ajanlar da tedavi modalitesi olarak cesitli

caligmalarda denenmistir (7).

Yirmi yildan fazladir a-2 reseptor agonistlerinin ndroprotektif etkisi
aragtirilmaktadir; serebral noéronlarda klonidin ve diger -2 agonistlerinin
noroprotektif  yolaklarda  fosforilasyonu  destekledigi  gosterilmistir  (8).
Dexmedetomidin (DEX) ise daha yeni ve daha spesifik bir o-2 agonisti olup
ameliyathane ve yogun bakim iinitelerinde siklikla hafif sedatif etkileri icin
kullanilmaktadir. Son zamanlarda ise beyin {izerindeki noroprotektif etkileri
nedeniyle dikkatleri {izerine ¢ekmistir (9). Kawasaki T. ve ark. in vitro yaptiklart bir
calismada DEX’in lipopolisakkaritler ile indiiklenen tumor necrosis factor (TNF)-a.,
interlokin (IL)-6, IL-8 ve high-mobility group box-1 protein (HMGB-1) pro-
inflamatuar sitokinlerinin tiretimini doz bagimli olarak onemli 6lgiide azalttigim

gostermistir (10).

Bu calismada DEX maddesinin ratlarda olusturulan kafa travmasi modelinde
travmatik beyin hasar1 {lizerindeki noroprotektif etkilerinin  arastirilmasi
amaclanmigtir. Ratlardan elde edilen beyin kesitlerinde histopatolojik olarak
ndrotravma bulgular1 incelenmis ve ratlardan alinan doku orneklerinde kaspaz-3,
malondialdehit (MDA) ile siliperoksitdismutaz (SOD) degerleri dlgiilerek DEX’in

antiapoptotik ve antioksidan etkinligi aragtirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TRAVMATIK BEYIN HASARININ EPIDEMiYOLOJISI

TBH 45 yas alt1 yas grubundaki en sik mortalite ve morbidite nedeni olarak
bildirilmistir (11). Diisme ve motorlu tasit kazalart TBH nin basta gelen sebepleri
olarak goriilmektedir (12). Amerikan Hastalik Kontrol ve Koruma Merkezi (CDC)
verilerine gore; Amerika Birlesik Devletleri’nde yilda 1.7 milyon TBH meydana
gelmekte, bunlarin 52,000°’1 6liim, 275,000°1 hastaneye yatis, 1,365,000’u acil
servislerden taburculuk ile sonuglanmakta ve TBH, ABD’de tiim yaralanma sonucu
olusan oliimlerin %30.5’ini olusturmaktadir (13). 2010 yilinda ABD’de TBH’nin
direkt ve indirekt ekonomik yiikiine bakildiginda, bunun yaklasik 76.5 milyar dolar
oldugu hesaplanmustir (13).

TBH’nin olusma mekanizmas: ve hastalarin yas grubu arasinda net bir
korelasyon oldugu goriilmiistiir; diismeler 6zellikle 0-4 yas ve 75 yas iistii yas
gruplarinda TBH nedeni olarak 6n planda iken motorlu tasit kazalarinin 20-24 yas
geng erigkin yas grubunda 6n planda oldugu izlenmistir (12, 14). TBH oranlari, tiim
yas gruplarinda erkeklerde kadinlardan daha yiiksek olarak izlenmistir (12). Yillik
tahmin edilen TBH orani, 0-14 yas arasi ¢ocuklardaki acil basvurulart igerisinde
%92.7 olarak goriiliirken, 65 yas ve lizeri erigkin basvurularinda bu oran %59.7
olarak goriilmiistiir (12). TBH iliskili acil servis bagvurularinin en sik gorildiigi ¢
yas grubuna bakildiginda; 0-4 yas arasi kiiclik cocuklarin en yiliksek orana sahip
oldugu (her 100,000°de 1,256), bunu 15-19 yas arasi ergen grubunun takip ettigi (her
100,000°de 757) goriiliirken 75 yas ve lizeri grubun TBH nedenli hastaneye yatis (her
100,000°de 339) ve oliim (her 100,000°de 57) oranlarinin tiim gruplardan yiiksek
oldugu bildirilmistir (12). Cocuklar gelisimsel olarak fizyolojik yatkinliklarindan
otliri TBH’ na karst artmis riske sahiptir; kafa kemiklerinin daha yumusak olmasi,
viicutlarina oranla kafalarinin daha biiyiik olmasi, gligsiiz boyun kaslari, artmis
servikal ligaman laksitesi, beynin su iceriginin daha fazla olmasi, daha az myeline

sahip olmalar1, inhibisyona oranla eksitasyon oraninin yiiksek olmasi, artmis serebral



kan akimi ve yiiksek serebral metabolik hiza sahip olmalar1 bu fizyolojik

yatkinliklarin baginda gelmektedir (15).

TBH’nin uluslararas1 kaba insidans1 yilda her 100,000 kiside 349 olarak
goriilmiis ve cinsiyete gore bakildiginda kadinlarda 195 erkeklerde ise bu say1 388
olarak goriilmiistiir (3). TBH agirligina gore bakildiginda ¢ogunlugu hafif diizeydedir
ve hafif diizey TBH’lerin insidans1 yilda her 100,000 kiside 224’tiir; bu da orta
diizeydeki TBH’lerin yaklasik 10 kat1 ve agir diizeydeki TBH’lerin yaklasik 17 kati
anlamina gelmektedir (3). 2015 yilinda Avrupa’da TBH’ nin epidemiyolojisi iizerine
yapilan bir meta-analizde ortalama insidans hizlar1 hesaplanmis Ispanya ile isveg’teki
atipik sapma gosteren hizlar hesaplama disinda tutuldugunda, TBH’nin ortalama
insidans hiz1 y1lda her 100,000 kiside 326 ve mortalite hiz1 100,000°de 10.53 olarak
bulunmustur (14). Ayni sekilde 2006 yilinda Avrupa’da yapilan bir baska ¢alismada
ise TBH’nin ortalama insidans hizi her 100,000 kiside 235 iken mortalite hizi
100,000°de 15 olarak gosterilmistir (16). Bu iki ¢alismay1 kiyasladigimizda insidans
hizindaki artisin  yliksek gelirli iilkelerde TBH’nin daha dogru taninarak
bildirimindeki artisa bagli oldugu yoniinde yorumlanabilirken orta ve diisiik gelirli
tilkelerde TBH insidansinda gergcek bir artis oldugundan bahsetmek daha dogru
olacaktir (4).

2.2.  TRAVMATIK BEYIN HASARININ SINIFLANDIRILMASI

TBH pek ¢ok farkli sekilde siniflandirilabilir; baslica siniflandirmalar olusma
mekanizmas1 (kapali ya da penetran yaralanma), klinik siddeti (Glasgow koma
skoru) ve nodrogoriintiileme yoOntemleriyle ortaya koyulan yapisal hasara gore
yapilmaktadir (4). TBH nin prognozunu éngérmede ise en sik kullanilan gostergeler
GKS ve post travmatik amnezi siiresidir (5, 17). Glasgow koma skoru (Tablo 1) 3
temel fonksiyonu (gdz, motor ve verbal yanit) 3 ila 15 puan arasinda degerlendirerek
kafa travmalarini hafif, orta ve agir olarak siniflar (5). GKS siniflamasina gére; GKS
14-15 hafif siddette kafa travmasi, GKS 9-13 orta siddette kafa travmasi ve GKS 3-8
ise agir siddette kafa travmasi olarak degerlendirilir (5). Her ne kadar biling
durumunu degerlendirmede birinci sirada tercih edilse de GKS; sedasyon, paralizi,
entlibasyon, mekanik ventilasyon ve en c¢ok da c¢ocuk yas grubundaki iletisim

eksikligi nedeniyle TBH prognozunu belirlemede tek basina yeterli degildir (18).



Bu nedenle kullanilan bir baska skorlamada ise biling kaybinin siiresi ile post
travmatik amnezi (PTA) siiresine bakilir; biling kaybi 1 saatten kisa stireli ve PTA 24
saatten kisa siireliyse hafif siddette beyin hasari, biling kayb1 24 saatten kisa stireli ve
PTA 1 ila 7 giin arasinda siiriiyorsa orta siddette beyin hasari, biling kayb1 24 saatten
uzun siireli ve PTA 7 gilinden uzun siireliyse de agir siddette beyin hasari olarak

simiflandirilir (17, 19).

TBH patoanatomik olarak siniflandirildiginda ise fokal ve diffiiz beyin hasar1
olarak iki ana baglikta incelenir (20). Patoanatomik hasarlar, distan i¢e olacak sekilde
siralandiginda, skalp laserasyon ve kontlizyonu, kafa tas1 kiriklari, epidural hematom,
subdural hematom, subaraknoid hemoraji, beyin parankiminde kontiizyon ve
laserasyon, intaparankimal kanama, intraventrikiiler kanama ile aksonal hasarin fokal

ve diffiiz paternleri olarak siniflanabilir (21).

Tablo 1. Glasgow Koma Skoru

DEGERLENDIRILEN PARAMETRE PUAN
GOZ ACMA (E):

Spontan 4

Sozel uyaran ile 3

Agrili uyaran ile 2

Yok 1
MOTOR YANIT (V):

Emirleri yerine getiriyor 6
Agriy1 lokalize ediyor 5

Agrili uyarandan kaginiyor — ekstremitede fleksiyon 4
Dekortike postiir — Fleksor yanit 3
Deserebre postiir - Ekstansor yanit 2

Yok 1
SOZEL YANIT (V)*:

Oryante, anlaml1 konugsma 5
Dezoryante, konfiize, anlamsiz konusma 4
Uygunsuz kelimeler 3
Anlamsiz sesler 2

Yok 1
TOPLAM PUAN:

15 Oryante
13-14 Konfiize
8-13 Stupor
3-8 Perikoma
3 Koma
*Entiibe edilmis hastalar verbal skorlamadan puan almayarak 3T-11T

arasinda degerlendirilir.




Gorlintiileme  yOntemlerindeki  gelismelerle  birlikte,  patoanatomik
siiflandirmalart TBH prognozu ile iligskilendirmek icin bilgisayarli tomografi (BT)
ve manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) teknikleri kullanilarak detaylandiran
farkli skorlamalar gelistirilmistir; bunlarin en basinda ise BT bulgularim
intrakraniyal basing ve prognoz ile iliskilendiren Marshall skorlamasi (Tablo 2)
gelmektedir (20). Bu skorlama 1991°de yayimlandigi tarihten itibaren TBHye iliskin
genel sagkalim, artmis intrakraniyal basing ve noropsikolojik ¢iktilar gibi prognoz
¢iktilarim1  tahmin etmede olduk¢a sik kullanmilmistir (18). Marshall BT
siiflandirmasi ile mortalite ve artmis intrakraniyal basing arasinda oldukga giiglii bir
iligski oldugu gosterilmistir (22). Her ne kadar bu skorlama sistemi olduk¢a yaygin
kullanilsa da intrakraniyal lezyonlarin alt tiplerini ayirmada yetersiz kalmakta
oldugundan bunu da i¢ine alan Rotterdam skorlama sistemi (Tablo 3) gelistirilmistir
(23). Bu yeni sistem travmatik subaraknoid kanama veya epidural hematom gibi
spesifik patoanatomik ozelliklerin  prognostik  Onemini de goz Oniinde
bulundurmaktadir (20).

Tablo 2. Marshall Bilgisayarlt Tomografi (BT) Siniflandirmasi

KATEGORI ACIKLAMA
Diffiiz hasarlanma I (goriiniir patoloji yok) | BT de goriiniir intrakraniyal patoloji yok
Diffiiz hasarlanma II Sisternler belirgin ve 0-5 mm orta hat sifti

ve/veya lezyon dansiteleri mevcut; 25
cm®ten biiyiik yiiksek veya mikst dansiteli
lezyon yok; kemik fragmanlar1 ve yabanci
cisim igerebilir

Diffiiz hasarlanma III (sisme) Sisternler basilanmis veya yok ve 0-5 mm
orta hat sifti mevcut; 25 cm®ten biiyiik
yiiksek veya mikst dansiteli lezyon yok

Diffiiz hasarlanma IV (orta hat sifti) 5 mm’den fazla orta hat sifti mevcut; 25
cm®’ten biiyiik yiiksek veya mikst dansiteli
lezyon yok

Bosaltilmis kitle lezyonu (V) Cerrahi olarak bosaltilan herhangi bir lezyon

Bosaltilmamus kitle lezyonu (VI) Cerrahi olarak bosaltilmamis 25 cm®’ten

biiyiik yiiksek veya mikst dansiteli lezyon
mevcut




Tablo 3. Rotterdam BT Skorlama Sistemi

BT BULGULARI SKORLAMA

Bazal Sisternler

Normal 0

Basilanmis 1

Silik 2
Orta Hat Sifti

Yok veya 5 mm’den az 0

5 mm’den fazla 1
Epidural Kitle Lezyonu

Var 0

Yok 1
Intraventrikiiler Kanama veya Travmatik Subaraknoid
Kanama 0

Yok 1

Var +1
Toplama Skoru

2.3. TRAVMATIK BEYIN HASARININ TURLERI

TBH’yi anatomik olarak siiflandirdigimizda fokal ve diffiiz beyin hasari

olarak iki ana baglikta inceleyebiliriz.

2.3.1. Fokal Beyin Hasan

Fokal hasarlanmalar, ¢ogu orta ve agir siddetteki yaralanmalarda intraaksiyal
ve ekstraaksiyal kompartmanlar igerisindeki degisiklikleri takiben olusan travmatik
beyin hasarlaridir (24). Bunlar beyin parankiminde gelisen kontiizyonlar ve farkli

kompartmanlar icerisinde gelisen lokiiler hematomlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

2.3.1.1. Kontiizyon

Serebral kontiizyonlar, tipik olarak korteks igerisinden baslayarak siklikla
giruslarin tepelerinde izlenen ve daha ciddi yaralanmalarda subkortikal beyaz
cevhere kadar uzanabilen hemorajik lezyonlardir. Kontiizyon igerisinde mevcut olan
kan, lokal 6dem ve iskemik hasara neden olarak doku tahribatina, ndronal nekroza ve

en sonunda da gevresel reaktif gliozis ile kavitasyona yol agar (24). Pek ¢ok durumda



ilk kontiizyon alanini ¢evreleyen dokularda hemorajik komponentlerin progresyonu
ve ekspansiyonu %63-%70 siklikta gortilmiis olup genellikle TBH’den sonraki ilk 12
saat igerisinde gelismektedir (25).

Kontiizyonlar ¢ogunlukla kraniyumun yakin temas ettigi temporal ve frontal
loblarda goriiliir; ancak darbenin geldigi yone bagli olarak coup (darbenin geldigi
yerin altinda) veya countercoup (darbenin geldigi yerin tam tersinde) olacak sekilde
farkli noktalarda da izlenebilmektedir (26). Countercoup lezyonlar g¢ogunlukla
hareket halindeki kafa duran bir cisme ¢arptiginda gelisirken coup lezyonlar daha
cok hareket halindeki bir cismin duran bir kafaya c¢arpmasi sonucu ortaya

¢ikmaktadir (27).

Hollanda’da yapilan bir calismada agir TBH olan hastalarin %50’den
fazlasinda serebral kontiizyonun gelistigi, trafik kazalarinda ise kontlizyon
insidansinin bisikletlilerde %46.6 iken motosikletlilerde %74.2 oldugu bulunmustur
(28). Baska bir ¢alismada ise 60 yas iistii erigskinlerde tiim TBH gegirenlerin yaklasik
%18’inde kontiizyon goriildiigii saptanmistir (29).

2.3.1.2. Travmatik intrakraniyal Hematomlar

TBH sonrast gelisen fokal lezyonlarin bir tiiri olan travmatik intrakraniyal
hematomlar epidural, subdural ve intraserebral hematomlar olarak ii¢ temel baslikta

incelenebilir.

2.3.1.2.1. Epidural Hematom

Epidural hematom, kafa tasinin i¢ tabulasi ile dura materin dis tabakasi
arasinda kalan potansiyel boslukta (ekstraaksiyal mesafede) kan birikmesi ile olusur.
Duranin tutundugu lateral siitiirler (6zellikle koronal siitiir) ile sinirlanir. Hayati
tehlike bardiran bir durum olup cerrahi girisim gerektirebilir, tedavi edilmediginde
ise onemli dlglide morbidite ve mortalite ile de iliskili oldugu goriliir (30). TBH
gelisen hastalarin %2,7 ila 4’linde epidural hematomlar goriilmekteyken epidural
hematom nedeniyle cerrahi uygulanan hastalarda mortalite yaklasik %10 olarak
goriilmektedir. Epidural hematomlarin pik insidanst 20 ila 30 yas arasindaki ikinci

dekatta goriilmekte ve ilerleyen yaslarda duranin dig tabakasi kafa tasinin ig



tabulasima yapisiklik gostermeye basladigindan 50-60 yaslarindan sonra oldukga
nadir olarak izlenmektedir (31).

Epidural hematomlar ¢ogunlukla kafa tasi kiriklar1 nedeniyle gelisen
meningeal arter kanamalarma baglh goriiliirken en sik nedeni orta meningeal arter
yaralanmasidir. Daha az siklikla vendz yaralanmalara da bagli gelisebilen bu
kanamalara 6rnek olarak posterior fossada riiptiire bir siniis kanamasi olmasi veya
kafa tas1 igerisindeki vendz kanallarin hasarlanmasi1 gosterilebilir. Kafa travmasi
sonrasinda kisa siireli biling kaybinin ardindan lucid interval adi verilen, hastanin
klinik durumu gerilemeden hemen 6nce biling durumunun tamamen agik oldugu bir
siire¢ de epidural hematomlara 6zgii olarak goriilmektedir. Eger eslik eden baska bir
intrakraniyal patoloji yoksa, zamaninda miidahale edilen epidural hematomlar
olduk¢a iyi bir prognoza sahiptir. Kiiglik ¢aptaki kanamalar cerrahi girisim
gerektirmese de progresyon riski tasidiklarindan mutlaka yakin takip ve kontrol
gortintilleme yapilmalidir (32). Beyin Travma Vakfi’nin yayinladigi guidelinelara
gore fokal defisiti olmayan, GKS 8’den yliksek olan hastalarda epidural hematom
hacminin 30 cm®ten kiigiik, kalinhiginin 15 mm’den ince ve orta hat siftinin 5
mm’den az oldugu durumlarda cerrahi yapilmadan yakin BT ve biling takibi ile

konservatif tedavi uygulanabilmektedir (33).

Epidural hematomlar1 BT yardimiyla radyolojik olarak olugsma zamanlarina
gore li¢c grupta incelemek miimkiindiir. Tip I; akut/hiperakut fazdir, ilk giinde goriiliir
ve pihtilagmamis kan igerir, %58’1 bu fazdadir. Tip II; subakut fazdir, 2. ila 4. giinler
arasinda goriiliir ve %31°1 bu fazda izlenir. Tip III ise kronik faz olarak adlandirilir,
7. ila 20. gilinler arasinda izlenir ve bagvurularda epidural hematomlarin %11°1 bu

fazda goriiliir (34).

2.3.1.2.2. Subdural Hematom

Akut subdural hematomlar dura ve beyin parankimi arasinda olusan
ekstrakraniyal, hiperdens ve hilal goriiniimlii kanama lezyonlaridir (31). Akut
travmatik subdural hematomlar agir kafa travmalar1 hastalarda 6nemli bir 6liim
sebebi olarak goriilmektedir. Olusumunda {i¢ farkli mekanizmadan bahsedilebilir;

beyin laserasyonuna sebep olan penetran yaralanmalar sonrasinda kortikal arter ve



venlerin direkt laserasyonu, biiyiikk kontlizyonlara sebep olan kapali yaralanmalar
sonrasinda komsu subdural bosluga acilan kanamalar ve en sik olarak da subdural

araliktaki beyin ylizeyinden c¢esitli dural siniislere uzanan koprii venlerin yirtilmasi

(35).

Cesitli yayinlarin sonuglar1 derlendiginde agir TBH ile bagvuran hastalarda
subdural hematom insidansi %12 ila 29 olarak goriilmiistiir. Hafif, orta ve agir olarak
tiim kafa travmalar1 dikkate alindiginda ise hastalarin %11’inde subdural hematom
saptanmistir. Bu hastalarin ortalama yas1 31 ila 47 iken ¢ogunlugu erkek cinsiyette
olarak izlenmistir. Cerrahi uygulanan tiim yas gruplarina bakildiginda mortalite
hizlar1 %40-60 arasinda goriilmiisken hastaneye bagvurularinda komada olan ve
sonrasinda cerrahiye alinan hastalardaki mortalite hiz1 %57-68 olarak bulunmustur

(36).

2012 yilinda yapilan bir retrospektif kohort calismasinda ise TBH sonrasi
subdural hematom tespit edilen hastalarin %]17’sinin cerrahiye alindigi, %83’{linlin
konservatif tedavi edildigi goriilmiistiir. Travmatik akut subdural hematom ile
hastaneye yatirilan eriskin hastalarda mortalite hizi %14 olarak hesaplanmis ve
cerrahi yapilan ile yapilmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak bir fark
bulunmamigstir. Daha 6nceki yillarda yapilan caligmalardaki mortalite hizindan bu
kadar farkli bir sonu¢ bulunmasini ise multifaktoriyal olarak agiklamislardir. En
onemlisi BT nin yaygin ve erken donemde kullanilmaya baslanmasi hastalarin erken
tan1 ve tedavisini miimkiin kilmistir. Ayrica onceki calismalar sadece cerrahiye
alinan hastalar tizerinde yogunlagmisken burada tiim subdural hematomlu hastalar
g0z Oniline alinmistir. Son olarak da zamanla gelisen cerrahi teknikler ve travma
merkezlerindeki 6zellesmis bakim {initeleri mortaliteyi azaltmada oldukga etkili

gorilmustiir (37).

Zamaninda miidahale edilmis olsa bile subdural hematomlar epidural
hematomlara gore daha kotii bir prognoza sahiptir. Bunun birinci nedeni subdural
hematomlara ¢ogunlukla kontiizyonlarin ve diffiiz aksonal hasarin eslik etmesidir.
Ikinci olarak, subdural hematomlarin tekrar kanama riskinin daha yiiksek olmasidir.
Ucgiincii olarak, subdural hematomlarin siklikla altta yatan beyin dokusunda iskemi

ve metabolik bozukluklara sebep olmasidir. Son olarak da subdural hematomlardan
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sonra siklikla beyin 6deminin gelismesi ve bununda intrakraniyal basinci artirarak
serebral iskemiye neden olmasidir. Epidural hematomlarda oldugu gibi subdural
hematomlar da bazi durumlarda cerrahi yapilmadan konservatif olarak yakin takip

edilebilir ve bir siire sonra spontan olarak rezorpsiyon gosterebilir (32).

Subdural hematomlart BT bulgularina gore kabaca siniflandiracak olursak
dort kategoriye ayirmak miimkiindiir. Hiperakut asamada (3 saatten kisa) BT’ de
izodens bir goriiniim varken akut asamada (birkag¢ saat ile 7-10 giin arasi1) hiperdens
goriiniim mevcuttur. Subakut agsamada (2-3 hafta) ise izodens izlenen kanama, kronik

asamada (3 haftadan sonra) artik hipodens olarak izlenir (38).

2.3.1.2.3. intraserebral Hematom

Parankimal kitle lezyonu olusturan travmatik intraserebral hematomlar tiim
TBH’lerin %8.2°sinde, agir TBH’lerin ise %13-35’inde goriilen ve cerrahi gerektiren
intrakraniyal lezyonlarin %?20’sini olusturan sekellerdir. Cogu kii¢iik parankimal
lezyonlar cerrahi gerektirmezken Kitle etkisi olusturan daha biiylik lezyonlar
sekonder beyin hasarina neden olarak hastalarin noérolojik gerileme, herniasyon ve

oliim riskini artirdigindan cerrahi ihtiyact dogurur (31).

Intraserebral hematomlar beyin parankimi icerisindeki yerlesimlerine gore
isimlendirilirler. Derin intraserebral hematomlar bazal ganglia, internal kapsiil, beyin
sap1 ve serebellumda yerlesim gosterirken lobar intraserebral hematomlar kortikal-
subkortikal alanlarda bulunan ve beynin bir ya da birden fazla farkli loblar1 i¢erisinde

yerlesmistir (39).

Travmatik intraserebral hematomlar travmayi takip eden birkag saat
icerisinde biiyiime egilimindedirler. Bu hematomlarin progresyon gosterme
egilimlerinin onceden tahmin edilmesi ve cerrahi tedavide erken davranilmasi
hastalarin sagkaliminda ve prognozunda dnemli bir noktadir. Travmatik intraserebral
hematomlarin progresyonu ile ilk kanama hacmi, sisternlerin basilanmis olmasi,
dekompresif kraniyektomi yapilmis olmasi, yas, diisme, multipl lezyonlar ve hipoksi
arasinda anlamli bir iliski oldugu ortaya konmustur (40). Baska bir g¢alismada
travmayr takip eden 3 giin icerisinde hematomlarin %60’1inda progresyon

goriilmedigi, hatta kiigiik bir kisminda azalma oldugu; ancak %40’a yakininda daha
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biiylik lezyonlarin gelistigi goriilmiistiir. Bu biiyiimeye sebep olarak da baslica ii¢
bagimsiz faktor ortaya konmustur, kanamaya eslik eden travmatik subaraknoid
kanama bulunmasi, subdural hematom bulunmasi ve mevcut intraparankimal
kanamanin boyutu. Perikontiizyonal ve perihematoma alanlarin sekonder iskemik
hasarlar i¢in bir risk olusturdugu, zaman igerisinde bu boélgelerde kan akiminin
diizeldigi; ancak hemorajinin merkezinde bu diizelmenin izlenmedigi de goriilmiistiir

(41).

2.3.2. Diffiiz Beyin Hasan

Siklikla kafanin ani hareketlerine bagli gelisen diffiiz beyin hasarlanmalari,
klasik olarak kisa siireli serebral konkiizyonlar ile sonuglanabilecegi gibi diffiiz
aksonal hasara bagli olarak uzun siireli komaya kadar pek ¢ok klinik prezantasyon ile

seyredebilmektedir (42).

2.3.2.1. Konkiizyon

Konkiizyon, bir kafa travmasi sonrasinda yasanan ve amnezinin takip ettigi
ani ve gegici biling kaybidir (43). Amerikan Noroloji Akademisi 2013 yilinda
konkiizyonu “beyin fonksiyonlarinin biyomekanik olarak degisiklige ugramasi
sonucu gelisen, hafiza ve oryantasyonu etkileyen, biling kaybmin da eslik
edebilecegi bir klinik sendrom” olarak tanimlanistir (44). Oldukga sik karsilasilan bu
durum Amerika’da yillik yaklagik her 100,000 kisiden 128’ini etkilemektedir (45).

Konkiizyon direkt bir travma sonucu, whiplash yaralanmalari gibi hizh
akselerasyon — deselerasyon sonucu ya da savag alanlarindaki askeri personelde sik
goriilen patlama yaralanmalar1 sonucu olusabilir. Yaralanmanin siddetine gore
amnezinin eslik ettigi kisa siireli biling kayb1 goriilebilir; ancak bu durum konkiizyon
yasayanlarin %10’undan azinda ortaya c¢ikmaktadir. Orta beyin ve talamus
bileskesine etki eden rotasyonel kuvvetlerin retikiiler aktive edici sistem tizerindeki

gecici hasarina bagl olarak biling kayb1 goriiliir (43).

TBH sonrasinda gelisen konkiizyonun patofizyolojisi; ani eksitator

norotransmitter salinimi ile hiicre i¢ine kalsiyum gecisi olurken ekstraseliiler alana
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potasyum c¢ikist olmasi ve buna bagli olarak da gegici hipermetabolik glikolitik
durumun ortaya ¢ikmasi olarak agiklanmaktadir (46).

Post konkiizyon sendromu hastalarin %30-80’inde goriiliirken %20’sinde
kalict olarak izlenmektedir (46). Postkonkiizyon sendromu travmay1 takip eden giin
ve haftalarda temel olarak bas agrisi, bas donmesi ve konsantrasyonda bozulma

olarak izlenir (43).

2.3.2.2. Diffiiz Aksonal Hasar

Diffiiz aksonal hasar, akut veya tekrarlayan TBH sonrasinda gelisen yaygin
aksonal hasar olarak tanimlanir ve serebral baglantilarda zamanla diizelen ya da
diizelmeyen defisitlere neden olur. TBH ile hastaneye basvurularin yaklasik %40 ila
50’sinde goriiliirken tiim kapali kafa travmalarinda en sik karsilasilan patolojilerden
birisidir. Diffliz aksonal hasar tipik olarak fokal lezyon olmadan gelisen koma
durumu ile prezante olur. Patolojik olarak beyin parankiminde ¢oklu bolgelerde
aksonal hasarlanma ile tanimlanir ve noronal baglantilarin bozulmasiyla siklikla
biligsel, otonomik motor ve duyusal fonksiyonlarda kayiplara sebep olur. Cogunlukla
etkilenen bolgeler; beyinsapi, serebral korteks yakinindaki parasagittal beyaz cevher

ve korpus kallozumda bulunan aksonlart igerir (47).

Yasanan akselerasyon — deselerasyon eylemsizlik kuvvetlerinin etkilerine
bagli olarak zaman igerisinde aksonal hiicre iskeletindeki noérofilaman alt
tinitelerindeki bozulmalar, bu hastalarda izlenen defisitlerin kaynagidir. Akson
parcalandik¢a ortaya c¢ikan mikroskobik degisiklikler Wallerian tip aksonal
dejenerasyonu gosterir. Bu durum, i¢ organellerdeki hasara bagli gelisen metabolik
disfonksiyon ve membran biitiinliiglinlin bozulmas1 ile iliskilidir. Hasarin
mekanizmas1 mikroskobiktir; diffiiz aksonal hasara sahip TBH hastalarinin BT ve
MR goriintiilemelerinde minimal degisiklikler izlenir. Hipotalamustan gecen
yolaklarin hasar1 ve/ veya hipofiz bezine ya da sapina direkt hasar, TBH sonras1 sik
goriilen medikal komplikasyonlara sebep olur. Bu komplikasyonlara 6rnek olarak
disotonomi, hormonal degisiklikler, tuz ve su metabolizmasindaki bozukluklar ve

bozulmus termoregiilasyon verilebilir (48).
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Diffiiz aksonal hasar gibi beyaz cevher yolaklarindaki molekiiler bozulmalari
noninvaziv olarak goriintiilemek i¢in diffiizyon agirliklt  goriintileme ve
manyetizasyon transfer goriintiileme gibi yeni MRG teknikleri denenmektedir.
Ayrica standart MR spektroskopi teknikleri de diffiiz aksonal patolojileri gostermede
faydali bulunmustur (49).

Diffiiz aksonal hasarin derecesini siiflandirmak i¢in Adams siniflandirmasi
kullanilmaktadir. Hafif (Grade I) hasar; serebral korteks, korpus kallozum, beyin sap1
ve serebellumdaki mikroskobik degisiklikler ile karakterizedir. Orta (Grade II) hasar;
korpus kallozumdaki izole, gross olarak izlenebilen fokal lezyonlarn varligiyla
tanimlanir. Agir (Grade III) hasarda ise rostral beyin sapinda (¢cogunlukla superior

serebellar pedinkiil) ek fokal lezyonlar mevcuttur (50).

2.4. TRAVMATIK BEYIN HASARI OLUS MEKANIZMALARI

TBH’nin temel mekanizmalart temas yaralanmasi ile gelisen fokal
hasarlanma veya akselerasyon — deselerasyon yaralanmalari ile gelisen diffiiz
hasarlanmalardir. Fokal hasarlar; kontiizyon, laserasyon ve intrakraniyal hemorajiler
olarak karsimiza cikarken diffiiz hasarlanmalar diffiiz aksonal hasar ya da beyin
O0demi ile sonuglanir. Kafa travmalarindaki sonuglar temel olarak iki farkli asamada
gerceklesir; primer ve sekonder hasar. Primer hasar darbe aninda meydana gelen ilk
etki, mekanik hasardir, tedavi agisindan bakildiginda terapotik yaklasimlardansa
koruyucu ve engelleyici yaklagimlar ile onlenebilmektedir. Sekonder hasar, gelisen
ikincil non-mekanik hasar olup yaralanma sonrasinda baslayan, birbirini takip eden
ve gec klinik prezentasyon gosteren patolojik asamalardan olusur. Serebral iskemi ve
intrakraniyal hipertansiyon sekonder hasara baglica Ornekler olup terapdtik

yaklagimlar ile 6nlenebilmekte ya da bir miktar da olsa diizeltilebilmektedir (51).

2.4.1. Primer (Birincil) Hasar

TBH farkli sekillerde prezante olabilen heterojen bir bozukluktur. Hepsinin
ortak noktast beyin hasarinin eksternal kuvvetlere bagli olarak gelismesidir; bu
kuvvetler direkt darbe olabilecegi gibi hizli akselerasyon — deselerasyon, penetran bir

obje (6rn: atesli silah yaralanmasi) veya bir patlama sonrasi yayilan dalgalar da
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olabilir. Bu kuvvetlerin dogasi, siddeti, yoni ve siiresi gelisen hasarin bigimini ve
boyutunu belirler (4). Farkl: tiplerdeki primer hasar mekanizmalar1 bagimsiz olaylar
olarak goriilmemelidir; direkt darbe ve deselerasyonun es zamanli ayni olay

igerisinde gelismesi oldukga siktir (32).

Mikroskobik diizeyde bakildiginda bu hasar; beyaz cevher yolaklarinin
kesilmesi, fokal kontiizyonlar, hematomlar (intra ve ekstraserebral) ve diffiiz sisme
olarak izlenir. Hiicresel diizeyde erken norotravmatik olaylar (ilk travmadan
dakikalar ila saatler icerisinde) membranlarin mikroporasyonu, gecirgenlesen iyon
kanallar1 ve proteinlerdeki stearik konformasyonal degisiklikler seklinde ortaya
cikar. Daha siddetli kesme hizlarinda ise kan damarlar yirtilarak mikro veya makro

kanamalara neden olur (4).

Primer hasarlar ekstraparankimal veya intraparankimal olarak goriilebilir.
Ekstraparankimal yaralanmalar; epidural hematomlar, subdural hematomlar ve
travmatik subaraknoid kanamalardir. Intraparankimal lezyonlar ise travmatik
intraserebral hemorajiler, kontiizyonlar ve travmatik aksonal yaralanmalardir.
Travmatik aksonal yaralanma genellikle yaygin ve diffiizdiir ve klinik olarak diffiiz
aksonal hasar olarak bilinir. Cogunlukla bu hasarlanmalar ayn1 yaralanmada bir arada
gozlemlenir; Ornegin agir TBH vakalarinda subdural hematom, travmatik
subaraknoid kanama, kontiizyonlar ve diffiiz aksonal hasar siklikla es zamanh
goriilebilmektedir. Belirli bir tip primer hasarin varligt TBH nin siddeti ile direkt
olarak baglantili olmamakla birlikte hem hafif hem de agir vakalarda goriilebilir (32).

2.4.2. Sekonder (ikincil) Hasar

Sekonder beyin hasari farkli olaylarin karmasik bir kaskadi sonucu meydana
gelir. Serebral kan akimindaki degisiklikler ve metabolik disfonksiyon kotii ¢iktilar
ile iliskilidir. Bunlara ek olarak TBH eksitator norotransmitterlerin ve inflamatuar

sitokinlerin salinimi ile immiin aktivasyona neden olur (6).

Sekonder hasar, primer hasar ile tetiklenebildigi gibi bagka yaralanmalarin
veya komplikasyonlarin sonucu olarak da ortaya c¢ikabilir. Geleneksel olarak
sekonder hasarlar sistemik ve intrakraniyal olarak ikiye ayrilabilir. Sistemik sekonder

hasarlar oksijen kaynaginin veya hiicresel homeostazisin bozulmasiyla gelisir. En
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onemli ve en sik goriilen sistemik sekonder hasarlar hipotansiyon ve hipoksidir.
Diger 6nemli sistemik sekonder hasarlar ise hipoglisemi, hiperglisemi, hipertermi,
elektrolit dengesizligi, koagiilasyon bozukluklar1 ve enfeksiyonlardir. Intrakraniyal
sekonder hasarlar siklikla primer hasarin bir sonucudur; ancak bunlar sistemik
sekonder hasarlarla da iliskilidir. Intrakraniyal sekonder hasarlarin en &nemlileri
artmis intrakraniyal basing, beyin 6demi, serebral iskemi, konviilziyon, ndbet ve

gecikmis intrakraniyal kanamalardir (32).

Bu iskemi benzeri bi¢cim anaerobik glikolize, artmis membran gegirgenligine
ve 0dem gelisimine neden olurken bunlarin sonucunda da laktik asit birikimi goriiliir.
Anaerobik metabolizma hiicresel enerji gereksinimlerini karsilayamadigindan ATP
kaynaklar tiikenir ve enerji bagimli membran iyon pompalarinda bozulmalar baslar.
Bu patofizyolojik kaskatin ikinci agsamasi ise membran depolarizasyonu sonucu
glutamat ve aspartat gibi eksitator norotransmitterlerin salinimi, N-metil-D-aspartat
(NMDA) aktivasyonu, a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoxazolpropionate (AMPA)
aktivasyonu ve voltaj bagimhi Ca®" ile Na* kanallarmin aktivasyonu ile
karakterizedir. Hiicre igine olan bu siirekli Ca?" ve Na* gecisi katabolik intraseliiler
siirecleri baslatir. Ca®* lipid peroksidazlari, proteazlari ve fosfolipazlari aktive ederek
hiicre i¢indeki serbest yag asitlerini ve serbest radikalleri arttirir. Ayrica; kaspazlarin,
translokazlarin ve endoniikleazlarin aktivasyonu biyolojik membranlarda ve
niikleozomal DNA’da (DNA fragmantasyonu ve DNA tamirinin inhibisyonu) yapisal
degisikliklere neden olur. Tiim bu mekanizmalar vaskiiler ve hiicresel membran

bozulmasina yol agarak en sonunda hiicreleri nekroz veya apoptoza siiriikler (51).

2.5. TRAVMATIK BEYIN HASARINDA SPESIFiK MEKANIZMALAR

2.5.1. Serebral Kan Akiminda Meydana Gelen Degisiklikler

Serebral kan akimindaki (SKA) degisiklikler TBH sonrasinda siklikla
izlenmektedir. Yetersiz SKA iskemiye ve dolayisiyla da morbidite ve mortaliteyi
arttirarak daha kotli prognoza yol agar. Bu degisiklikler; sistemik hipotansiyonun,
bozulmus otoregiilasyonun, artmis intrakraniyal basincin ve vazospazmin karmagsik

etkilesimleri sonucu meydana gelir (6).
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Normal sartlarda beyin, viicut agirhiginin yaklasik %?2’snini olustursa da
toplam kan hacminin %15’ini alir, oksijenin %20’sini ve glikozun ise %?25’ini
harcar. Hasarlanmanin olmadigi kosullarda; SKA 50-54 ml/100 g beyin dokusu/dk
olarak Ol¢tilmiistiir. Kritik seviye 18-20 ml/ 100 g beyin dokusu/dk olup bu deger 10
ml altina diistiiglinde ani hiicre 6liimii ger¢eklesmektedir. Fizyolojik olarak istirahat
durumundaki enerji gereksinimi ¢ok biiyiik oranda aerobik fosforilasyon ile saglanir.
TBH sonrasinda beynin enerji gereksinimi 6nemli Olcilide artig gosterir ve SKA ile
enerji metabolizmasi uyumsuzlugu ortaya ¢ikar. Agir TBH’de tipik olarak SKA ve
noronal metabolizma arasindaki siki ikili iligki ortadan kalkar. TBH’deki bozulmus
enerji metabolizmasi sadece SKA’ya bagl degildir; ayrica beynin artmis enerji
ihtiyacina ve enerji i¢in kullanilacak olan substratlarin bulunma ve kullanimindaki
bozukluklara da baghdir. Hem pozitron emisyon tomografisi (PET) hem de
mikrodiyaliz verileri siklikla mitokondriyal bozukluga bagli olarak bir metabolik

depresyon gelistigini gostermistir (32).

Glinlimiizde hasarlanmis bir beyinde SKA’y1 belirlemek i¢in pek ¢ok farkl
goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir. Bu yontemlerin baglicalari; PET, single-
photon emisyon bilgisayarlt tomografi (SPECT), Xenon-BT, perfiizyon agirlikli
MRG ve BT perfiizyon taramasidir. Ideal bir goriintiileme ydnteminin siirekli olarak
noninvaziv bir sekilde tiim beyindeki kan akimimi ve metabolizmay1 6lgmesi
gerekmektedir; ancak heniiz bunu tam olarak gergeklestiren bir ydntem

bulunmamustir (52).

Her ne kadar TBH sonrasindaki SKA diizeyleri olduk¢a heterojen ve pek cok
farkl1 faktore bagimli olsa da belli basli 06zellikleri 3 farkli asamada
tanimlanabilmektedir (32). SKA’daki zamana bagimli olarak gelisen siiregleri ii¢
farkli  fazda  incelemek  miimkiindiir;  Hipoperfizyon fazi (Faz 1),

Hiperperfiizyon/Hiperemi faz1 (Faz II) ve Vazospazm fazi (Faz III).

Hipoperflizyon fazi travma sonrasi ilk 24 saat (0. giin) icerisinde gelisen
SKA’nin belirgin olarak azaldigi fazdir. Her ne kadar SKA azalmis olsa da yapilan
calismalarda ilk 24 saat igerisinde transkraniyal doppler ile dl¢iilen internal karotid
arter ve proksimal orta serebral arter kan akimlari normal olarak bulunmus ve

arteriyovendz oksijen farkinda belirgin bir degisiklik olmadigi izlenmistir. Bu durum
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da SKA’daki azalmanin diisiik serebral perfiizyon basinci, hiperventilasyon veya
vazospazm ile agiklanamayacagini, serebral mikro dolasimdaki artmis direncin erken

posttravmatik hipoperfiizyonun sebebi oldugunu géstermistir (53).

Hiperperfiizyon/hiperemi faz1 ise TBH sonrast 1.-3. giinler arasinda gelisen
SKA’daki progresif artis ile karakterize fazdir. SKA’da travma sonrasi 48. ila 72.
saatler arasinda tepe noktasina ulasan bu artis internal karotid arterin ekstrakraniyal
segmentindeki akim hizinin artisiyla da desteklenir. Hiperperfiizyon sonrasi meydana
gelen hipereminin patofizyolojik mekanizmasi halen belirsiz ve tartismali olmakla
birlikte hiperemiye bagli gelisen intrakraniyal hipertansiyonun orta ve agir TBH
sonrasi hastalarin yaklasik %15’ inde goriildiigii ve bunun da kotii prognoz ile iliskili
oldugu calismalarda gosterilmistir. TBH sonrasi 1. gilinde distal serebrovakiiler
direncin diistiigli ve iskemik hasar sonrasi ortaya c¢ikan laktik asit, noropeptidler,
adenozin gibi vazodilatér metabolitlerin saliniminin posttravmatik hiperemi

gelisiminde rol oynadigi diisiiniilmektedir (53).

Vazospazm fazi ise posttravmatik 4.-14. giinler arasinda izlenen orta serebral
arterin proksimal segmentinden itibaren daralma ve SKA’da diisme ile karakterize
son fazdir. Vazospazm TBH olan hastalarin iigte birinden fazlasinda goriilmekte, agir
beyin hasart ve kotii prognoza isaret etmektedir (53). Vazospazmin olusum
mekanizmasinda; azalmis potasyum kanal aktivitesine bagl vaskiiler diiz kaslarda
gelisen kronik depolarizasyon, azalmis nitrik oksit miktar1 ile endotelin saliniminin
olmasi, vaskiiler diiz kaslarda siklik GMP’nin tiikenmesi, prostaglandin bagiml

vazokonstriksiyonun baslamasi ve serbest radikallerin olusumu yer alir (51).

2.5.2. Serebral Kan Akiminin Diizenlenmesi

Serebral kan akiminin diizenlenmesinde ve yeterli SKA saglanmasinda rol
oynayan en Onemli faktorler serebral otoregiilasyon ve CO: reaktivitesidir. Ayni
sekilde bu iki mekanizma serebral perflizyon basinci (SPB) ve intrakraniyal basincin
da diizenlenmesinin temelinde yer almaktadir (51). Bu otoregiilasyon mekanizmasi,
sistemik arteriyal basing degisiklikleri karsisinda sabit bir SKA saglamay1 amaclar.
Bu homeostatik mekanizma, alt ve iist limitler olarak yaklasik 50 ila 150 mmHg

sistemik arteriyal basing arasinda etkili olmaktadir. SPB diistiigiinde serebral
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damarlar maksimum limit erisilene karar dilatasyon gosterir ve bu limitin 6tesinde
(otoregiilasyonun alt sinir1) SKA da pasif olarak diislis gosterir. Ayni sekilde SPB
arttiginda serebral vazokonstriksiyon ile otoregiilasyonun iist sinirina erisilene kadar
SKA stabil kalirken bu limitin asilmasiyla SKA da artig gosterir. Bu {ist ve alt
limitler; sempatik aktivite, vaskiiler renin-anjiyotensin sistemi ve CO2 basincindaki
degisiklikler ile diizenlenebilmektedir (54).

TBH sonrasinda bu SKA otoregiilasyon mekanizmasi ¢ogu hastada bozulmus
ya da ortadan kalkmistir. Defektif SKA otoregiilasyonu travmadan hemen sonra
bozulabilecegi gibi zaman i¢inde de gelisim gosterebilir ve hasarin siddetinden
bagimsiz olarak kalict veya gecici olabilir. SKA otoregiilasyonu ile
karsilastirildiginda serebrovaskiiler CO> reaktivitesi (hipokapni veya hiperkapniye
yanit olarak gelisen serebrovaskiiler konstriksiyon veya dilatasyon) daha direngli bir
durumdur. Agir beyin hasar1 ve kotii prognozu olan hastalarda CO2 reaktivitesi

travmanin erken agamalarinda bozulmus olarak gortiliir (55).

Parsiyel CO2 basincindaki (Pa CO») diisiis, SKA ve serebral kan hacmindeki
diisiis ile orantilidir. Bu durum yiikselmis intrakraniyal basinci diisiirmede gegici
olarak etkili olsa da uzamis agresif hiperventilasyonun (Pa CO2 < 25-30 mmHg)
TBH olan hastalarda SKA’y1 iskemik esigin altina diislirdiigiinden zararli oldugu da
unutulmamalidir. Pa CO2’nin diizenli arteriyal kan gazi ol¢limleriyle takibi ve end-
tidal CO2 degerinin siirekli monitorizasyonu SKA’daki  degisikliklerini
gozlemleyebilmek i¢in tiim TBH hastalarinda uygulanmalidir (56).

2.5.3. Serebral Oksijenasyon

SKA beyindeki oksijen iletiminin en onemli belirleyicilerinden birisidir.
Sistemik arteriyal kan basinci ve SPB ise beyin oksijenasyonundaki major
diizenlenebilen degiskenlerdir. Kan basincini veya SPB’yi maniiple etmek; hasarl
beyin dokusundaki SKA’y1 ve oksijen sunumunu optimize etmek icin siklikla
basvurulan ilk basamak ve en etkili ydntemlerdir. Ikinci basamakta yer alan
girisimler ise sistemik oksijenasyonu optimize etmek (akciger koruyucu ventilasyon
ve normoksinin korunmasi) ve hemoglobin degeri 9 g/dl altindaysa eritrosit

transfiizyonu yapmaktir (56).
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Serebral oksijen sunumu ve tiiketimi arasindaki dengesizlik TBH’nin
karakteristik bir 6zelligidir. Her ne kadar bu dengesizlik pek ¢ok farkli vaskiiler ve
hemodinamik mekanizmalar ile olusuyorsa da tiimiinde ortak son nokta beyin
dokusunda gelisen hipoksidir. TBH sonrasi hastalarda yapilan dlgiimlerde beyin
doku oksijen basincinin kritik esik degeri 15-10 mmHg olarak bulunmus ve bu
degerin altinda noéronal dokuda enfarkt gelistigi izlenmistir (57). Doku hipoksisinin

insidansi, siiresi ve yayginligi kotii prognoz ile ilintilidir (51).

2.5.4. Oksidatif Stres ve Serebral Eksitotoksisite

Oksidatif stres TBH sonrasinda reaktif oksijen radikallerinin (oksijen serbest
radikalleri ve buna benzer siliperoksitler, hidrojen peroksit, nitrik oksit ve
peroksinitrit gibi iligkili molekiiller) ortaya ¢ikmasi ile gelisir (51). Reaktif oksijen
tiriinlerinin eksitotoksiteye ve endojen antioksidan sisteminin (6rnegin; siiperoksit
dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz) bozulmasina bagli ortaya c¢ikmasi;
hiicresel ve vaskiiler yapilarda peroksidasyona, protein oksidasyonuna, DNA
klivajina ve mitokondriyal elektron tagima sisteminin inhibisyonuna neden olur. Bu
mekanizmalar kendi baslarina ani hiicre 6liimiine katkida bulunurken ayni1 zamanda
da oksidatif strese bagli olarak inflamatuar yolaklar ile erken veya ge¢ apoptotik

programlari da indiikler (58).

Serbest radikallerin proliferasyonu, hidroksil radikallerini artirarak ve matriks
metalloproteinazlarini (MMP) aktive ederek doku hasarina yol agar. MMP’ler kan
beyin bariyerinde ekstraseliiler matriksin yikimindan sorumludur ve bunlarin
uygunsuz aktivasyonu artmis kan beyin bariyeri gecirgenligi ile sonuglanir (6).
Oksijen serbest radikalleri aym1 zamanda niikleer faktor kappa B (NF-xB)
aktivasyonuna da yol acar. NF-«xB, tiimor nekrozis faktér — o (TNF- a) ve interlokin
— 6 (IL-6) gibi proinflamatuar sitokinlerin transkripsiyonunu artirir. Her ne kadar bu
mediatdrler normal doku iyilesmesi ile iliskili olsalar da uygunsuz aktivasyonlar

sekonder beyin hasari ile de iligkilidir (59).

TBH sonras1 gelisen patofizyolojik olaylar kaskatinda, eksitator amino
asitlerin asir1 salintmi 6nemli bir faktordiir; 6zellikle de glutamat hem primer hem de

sekonder TBH ile iligkilidir. Ekstraseliiler glutamatin bu fazla sunumu ndronlar1 ve
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astrositleri etkileyerek iyonotropik ve metabotropik glutamat reseptdrlerinin asiri
uyarilmasina ve bunun sonucunda da ortamdaki Ca?*, Na* ve K* akimlarinda artisa
neden olur. Her ne kadar bu durum kan beyin bariyeri yikimi gibi katabolik olaylar1
tetiklese de, bu iyonik gradientler ile bas edebilmek i¢in hiicresel diizeyde Na* / K* -
ATPaz aktivitesi artar ve dolayisiyla metabolik talep de artarak kan akimi ile

metabolizma dengesini bozan bir kisir dongii yaratir (51).

Akut interstisyal glutamat akimi 6zellikle NMDA reseptorii gibi artmis ve
diizenlenemeyen glutamat reseptorlerinin uyarimina neden olur. Bu uyarim, glutamat
reseptorii kontrollii iyon kanallar1 araciligiyla ekstraseliiler K* birikimine ve Ca?*ve
Na® iyonlarinin da hiicre igine ge¢mesine neden olur (24). Ayrica intraseliiler
depolardan Ca?* salmimi ve voltaj kontrollii Ca?* kanallarinin aktivasyonu da hiicre
ici serbest Ca?* iyonlarinin daha da artmasina yol acar. Bu iyonik akim bir metabolik
kriz durumu yaratarak enerji yetmezligi ile sonuclanir. Artmis intraseliiler Ca®*
konsantrasyonlar1 c¢esitli mekanizmalar ile hiicresel hasar1 da tetikler. Bu
mekanizmalarin en Onemlilerinden ilki kalsiyum bagimh yikici proteazlarin
aktivasyonu (kalpainler ve kaspazlar), ikincisi zararli reaktif oksijen ve nitrojen
{iriinlerinin olusmasi, {i¢iinciisii ise Ca?* yiikiine bagl olarak gelisen mitokondriyal
bozulma ve apoptotik olaylar ile sonuglanan mitokondriyal ~membran

gecirgenligindeki artistir (60).

2.55. Odem

TBH sonrasinda serebral 6dem siklikla karsilasilan bir sekonder hasardir.
Agir TBH sonras1 hemorajilere ve gelisen serebral 6deme bagli olarak intrakraniyal
basincta kacinilmaz bir yiikselme izlenir. Biriken 6dem artmis kitle etkisine, artmis
intrakraniyal basinca ve bunlarin sonucunda da herniasyonlara yol agabilir. Sismeye
bagli olarak doku basinci arttiginda kapiller liimen daralmasi gelisir ve bu da serebral
iskemiye, sonrasinda da serebral 6demde artisa neden olur. TBH sonrasinda gelisen
serebral 6dem ve beyin sismesi hasta mortalitesinin yaklasik %50’sinde neden olarak

gosterilmektedir (61).

Serebral 6dem, beyin interstisyal dokusundaki su igeriginde patolojik bir artig

olarak tanimlanabilir. Giiniimiizde, TBH sonras1 gelisen 6dem olusum mekanizmasi,
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ilk olarak ortaya ¢ikan sitotoksik 6demin ardindan iyonik ve vazojenik 6dem gelisimi

olarak tanimlanmstir (62).

Sitotoksik ddem TBH sonras1 akut olarak hiicre i¢ine Na*, CI" ve interstisyal
alandan su girisi ile olusur ve beyinde en baskin olarak astrositlerde izlenir.
Transvaskiiler (iyonik ve vazojenik) ddem tiplerinden Onemli bir farki sitotoksik
O0demin sadece beyin igerisindeki su dagilimimi degistirdiginden dokuda sisme
olusturmamasidir. Iyonik 6dem sitotoksik ddemin ardindan gelisir, ekstraseliiler
alandadir ve bozulmamis kan beyin bariyeri ile karakterizedir. Sitotoksik ddem ile
olusan Na' gradienti nedeniyle ortaya c¢ikar ve temelinde Na® ile suyun
ekstravazasyonu sonrast beyin dokusunda birikimi yatar. Vazojenik O6dem ise
travmadan saatler sonra ekstraseliiler alanda meydana gelir ve iyonik 6demden farkli
olarak plazma proteinlerinin interstisyel alana ekstravazasyonu ve kan beyin
bariyerinin yikimi ile karakterizedir. Serebral 6dem, parsiyel ve kisa siireli bile olsa,
hipertonik salin ve mannitol gibi antiddem tedaviler ile miidahale edilebildiginden

TBH’de tedavi planlamasinda 6nemli yeri olan bir hasar mekanizmasidir (32).

2.5.6. Noroinflamasyon

TBH’nin yikic1 etkileri beyin dokusunu immiinolojik kaskatlara maruz
birakir; bunu da hiicre Oliimii ve nekrozis gibi baglica iki mekanizma ile
gerceklestirir. Hiicrelerden proinflamatuar sitokinler, prostaglandinler, serbest
radikaller, komplemanlar salinir ve kan beyin bariyeri bozularak dolagimdaki immiin
hiicreler beyin igine girer. Bu siiregler kemokinleri ve adhezyon molekiillerini
indiikleyerek immiin ve glial giicreleri sinerjistik bir bigimde mobilize eder. TBH ile
indiiklenen immiin reaksiyonlarin bazi yonleri hasar1 kisitladig1 ve hasar ile olusan
zararl Uriinleri ortadan kaldirdig: i¢in faydali olarak goriiliirken bazi yonleri ise
immiin yaniti uzatarak kronik inflamasyona ve ilerleyici hasara neden oldugundan
zararlidir (32, 51). TBH tarafindan tetiklenen immiinolojik reaksiyonlar nétrofiller,
makrofajlar, mikroglialar, T-hiicreleri ve ¢ok sayida sitokinler gibi gesitli

immiinolojik hiicre ve mediatorler araciligiyla ortaya gikar (63).

TBH sonrasinda olusan hizli immiinolojik olaylar koruma amacl reaksiyonlar

olup zararli mediatorleri, hiicre igeriklerini ve diger potansiyel zararli maddeleri
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notralize etmeyi amaglamaktadir. Bu karmagik akut immiinolojik reaksiyon gectikce
daha yavas olan reaktif inflamatuar asamalar aktive olur. Bunlarin amaci ise
patofizyolojik kaskatlar1 stabilize ederek skar olusumunu ve diger iyilesme
mekanizmalarint baglatmaktir. Bu fizyolojik mekanizmalarin uzamis ve abartilmis
bir inflamatuar reaksiyona doniiserek kontrol mekanizmalarindan siyrilmasi ile
kronik noroinflamasyona ve sekonder beyin hasarina neden olabilecegi de goz

ontinde bulundurulmalidir (64).

TBH’ye kars1 gelisen bu hiicresel yanit az da olsa primer hasarin fokal veya
diffiiz olusuna gore bir degisiklik gostermektedir. Fokal hasarda nétrofillerin erken
infiltrasyonu ve bunu takiben de mikroglia, astrosit, makrofaj ve lenfositlerin hasarli
alana gocii izlenmektedir. Calismalarda mikroglia sayilarinin periferal makrofajlara
gore 10-20 kat daha yiiksek oldugu gosterilmis olup bu yanitin baskin olarak santral
kaynakli oldugu diisiiniilmiistiir. Diffiiz hasarda ise ¢ok az ya da hi¢ noétrofil
infiltrasyonu goriiliirken erken yanit olarak ak madde yolaklarinda mikroglial birikim

ve astrositozis daha belirgindir (65, 66).

Mikroglialar fenotiplerine gére hem proinflamatuar hem de antiinflamatuar
ozellikler tasimaktadir. M1 fenotipine sahip mikroglialar, ortamda lipopolisakkarit ve
interferon-y varliginda olusur ve proinflamatuar sitokinlerin salinimini destekleyerek
antiinflamatuar sitokinleri azaltir. Ancak; ortamdaki IL-4 veya IL-13 sitokinleriyle
temastan sonra mikroglialar M2 fenotipini gelistirir ve bu da proinflamatuar
sitokinleri azaltarak 1L-10, transforming growth factor (TGF) 1-8 ve sitokin sinyali

baskilayict molekiiller gibi antiinflamatuar molekiillerin yapimini destekler (67, 68).

2.5.7. Nekroz ve Apoptoz

Beyinde hipoksi - iskemi, nobet veya travma gibi akut norolojik hasarlar
sonrasinda gelisen hiicre 6liimii; mitokondriyal sisme, niikleer piknozis ve plazma
membraninin bozulmasi gibi morfolojik kriterler gdz 6niinde bulunduruldugunda
oncelikli olarak nekroz ile uyumludur. Son on yillar icerisinde yapilan ¢aligmalarda
norodejeneratif hastaliklar veya eksitotoksik, iskemik ve travmatik hasarlar
sonrasinda erigkin santral sinir sistemindeki hiicre dliimlerinde apoptozun da yeri

oldugu gosterilmistir. Ancak; SSS iizerindeki bu patolojik uyaranlarin sinir sistemi
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gelisiminde rol oynayan klasik apoptozdan farkli bir yol izleyebildigi de
kaydedilmistir (69).

Nekroz agir mekanik veya hipoksik — iskemik hiicre hasari sonrasinda
eksitator aminoasit norotransmitterlerin normalden fazla salinimlari ve metabolik
yetmezlik sonucunda gelisir. Fosfolipazlar, proteazlar ve lipidperoksidazlar biyolojik
membranlar1 pargalar ve ortaya ¢ikan yikim {irtinleri de inflamatuar yolaklarla
ortadan kaldirilir. Apoptozda ise erken posttravmatik donemde ndronlar morfolojik
olarak intakt yapida olup yeterli diizeyde ATP {iretimi ile fizyolojik membran

potansiyeli korunmustur (51).

Primer hasardan saatler ila giinler i¢cinde apoptoz belirgin hale gelir ve
olusmasinda kaspaz bagimli ve bagimsiz olmak iizere iki farkli yolak rol oynar.
Kaspazlar proteolitik klivaj ile aktive olan sistein aspartik asit proteazlardir.
Apoptozun belirleyicisi olan hiicresel morfolojik degisiklikler, spesifik substratlarin
kaspaz bagiml klivaji ile olusur. Kaspaz 3, efektor kaspazlar grubunun major iiyesi
olarak goriinmektedir ve TBH sonrasi gelisen noronal kayipta onemli bir rol
oynamaktadir. Kaspaz 3 aktivasyonu; TNF ve Fas reseptorleri araciligiyla ekstrinsik
yolak ile olusabilecegi gibi mitokondriden sitozole sitokrom c¢ salinmasini takiben
mitokondri dig membran gecirgenliginin artmasi aracilifiyla intrinsik yolak ile de
olusabilir (70). Kaspaz bagimsiz apoptozda ise belirli mitokondriyal proteinler rol
oynar. Apoptoz indiikleyici faktor (AIF), evrimsel olarak korunmus bir
mitokondriyal flavoprotein olup cekirdek icine transloke oldugunda biiyiik pargali
DNA fragmantasyonuna neden olur. Noronlarda AIF aracili apoptoz; oksidatif stres,
deneysel TBH ve serebral iskemide gosterilmistir. Endoniikleaz G, Htr2A/Omi ve
Smac/Diablo da diger apoptoz ile iliskili mitokondriyal proteinlerdir (71). Hem
kaspaz bagimli hem de kaspaz bagimsiz apoptoz, B-hiicreli lenfoma — 2 (Bcl-2)
protein ailesi tarafindan diizenlenir; bu protein ailesi hem hiicre dliimiine gotiiren

hem de hiicre sag kalimini saglayan iiyelere sahiptir (72).

2.6. TRAVMATIK BEYIN HASARINDA TEDAVI STRATEJILERI

Primer beyin hasarinin 6nlenmesi veya geri alinmasi miimkiin olmadigindan

tedavi stratejileri sekonder beyin hasarim1 Onlemek iizerinde yogunlagmistir.
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Hipotansiyonun ve hipoksinin dnlenmesi, uygun serebral perfiizyon basincinin ve
serebral kan akiminin saglanmasi bu tedavilerde baslica hedeflenen noktalardir (73).
Her ne kadar yillardir néroprotektif terapiler icin pek ¢ok umut vadeden preklinik
caligmalar yapilmis olsa da higbiri klinik agsamaya gecememistir. Ne yazik ki halen
orta ve agir TBH i¢in kesin olarak etkisi kanitlanmig kiiratif bir farmakoterapi

yontemi bulunmamaktadir (7).

2.6.1. Barbitirat Komasi

Girisimsel olarak bosaltilacak bir kitle lezyonu bulunmayan ve diger tedavi
yontemlerine direncli olarak intrakraniyal basinc1 20 mmHg iizerinde olan hastalarda
barbitiiratlar ile koma denenebilmektedir. Ancak 2016 yilinda yayinlanan Beyin
Travma Vakfi guidelinelarinda barbitiiratlar, hipotansiyon gibi sistemik etkilerinden
dolay1 intrakraniyal hipertansiyonun onlenmesinde profilaktik olarak ilk basamakta
onerilmemekte ve kullanildiginda da hemodinamik instabiliteden kaginilmasi

ozellikle vurgulanmaktadir (73).

2.6.2. Hiperozmolar Tedavi

Hiperozmolar tedavi, yliksek intrakraniyal basinci diisiirerek serebral kan
akimim1 korumak amagl kullanilmaktadir. Bu amagla en sik kullanilan iki
hiperozmolar farmakolojik ajan mannitol ve hipertonik salindir. Mannitol, plazma
volimiinii artirir, eritrositleri deforme ederek kan viskozitesini azaltir ve ozmotik
ditireze neden olur. Hipertonik salin ise kan beyin bariyerinden suyun
mobilizasyonunu artirir ve plazma voliimiinii genisleterek kan akimini artirir (74).
2018’de yaymnlanan bir meta-analizde hipertonik salin ve mannitol artmis
intrakraniyal basing tlizerindeki etkileri agisindan karsilastirilmis; ancak birinci
basamak tedavi olarak kullanilmalarinda birbirlerine istiinliikleri gosterilememistir.
Mannitoliin refraktor intrakraniyal hipertansiyona sebep olabilmesi nedeniyle

hipertonik salin gorece daha tercih edilir sayilmistir (75).
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2.6.3. Kortikosteroidler

Orta ve agir diizeydeki TBH hastalarinda 1999-2004 yillar1 arasinda yapilan
¢ok merkezli, randomize kontrollii CRASH c¢alismasinda 10,008 hasta {izerinde
kortikosteroidlerin etkisi arastirilmis ve hem kisa donem hem de uzun donem
sonuglarinda kortikosteroid grubundaki mortalitenin plasebo grubundan istatiksel

olarak anlamli bir sekilde yiiksek oldugu saptanmaistir (76).

2.6.4. Progesteron

TBH’de kortikosteroidlerin  basarisizligindan sonra preklinik hayvan
caligmalar1 progesteron {izerine yogunlagmistir. Progesteronun santral sinir
sisteminde lretilen gii¢lii bir ndrosteroid olarak hayvan deneylerinde ndronal kaybi,
serebral ddemi ve davranigsal bozukluklar1 azalttigi gosterilmistir. Ancak yapilan
biiyiikk captaki ¢ift kor ¢ok merkezli faz 3 c¢aligmalarinda hasta mortalitesi ve

fonksiyonel ¢iktilarinda herhangi bir faydasi gosterilememistir (7).

2.6.5. Traneksamik Asit

Intrakraniyal kanamanin olmadigi travma durumlarinda traneksamik asit
uygulanmasinin, 6zellikle de erken kullanimda, hasta mortalitesini azalttig1 20,211
hastanin yer aldigi CRASH-2 ¢alismasinda ortaya konmustur (77). 2012 ve 2019
yillart arasinda TBH geciren 12,737 hasta ile yapilan ¢ok merkezli randomize
kontrollii CRASH-3 calismasinda ise hafif ve orta seviyede TBH geciren hastalarda
ilk 3 saat icerisinde uygulanan traneksamik asidin kafa travmasina bagli mortaliteyi

azalttig1; ancak agir TBH gegirenlerde bir iistiinliik saglamadigi gosterilmistir (78).

2.6.6. Terapotik Hipotermi

Terapotik hipoterminin; intrakraniyal basinci azaltmasi, inflamatuar cevabi
baskilamasi ve serebral metabolik hiz1 yavaglatmasi gibi ¢esitli mekanizmalar ile
TBH’nin etkilerini azaltabilecegi diisliniilmektedir. Ancak beraberinde getirdigi
koagiilopati, immiinsiipresyon, hipotansiyon, pndémoni, renal bozukluk ve azalmig

katekolamin cevabi gibi riskler de goz oOniinde bulundurulmalidir. Bugiine kadar
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yiriitilen TBH’de terapdtik hipotermi kullanimi calismalarinda ¢ikan sonuglar

celiski yarattigindan guidelinelarda halen kullanimi 6nerilmemektedir (7).

2.6.7. Dekompresif Kraniyektomi

Dekompresif kraniyektominin intrakraniyal basinci diisiirdiigli gosterilmis
olup diger yontemlere ragmen devam eden refrakter intrakraniyal basing
yiiksekliginde tedavide kullanilabilmektedir. 2011 yilinda yayinlanan DECRA
randomize Klinik c¢alismasinda refrakter intrakraniyal hipertansiyonu olan diffiiz
TBH hastalarinda uygulanan bifrontotemporoparietal dekompresif kraniyektominin
intrakraniyal basinci1 diisiirdiigli ve yogun bakimda kalis siiresini kisalttig
gosterilmig; ancak dekompresif kraniyektomi uygulanmayan diger hastalara gore
uzun doénem norolojik fonksiyonlar agisindan daha kot ¢iktilarin oldugu ve 6 aylik

mortalitenin ise benzer oldugu goriilmiistiir (79).

2.7. DEKSMEDETOMIDIN

Bir imidazol bilesigi olan deksmedetomidin, medetomidin molekiiliiniin
farmakolojik olarak aktif dekstroizomeridir. Spesifik ve selektif oz-adrenoseptor
agonizmi gosterir ve og-adrenoseptorleri i¢in klonidinden 8 kat daha spesifiktir.
Deksmedetomidinin ¢alismasinin; postsinaptik oz-adrenoseptdrlerin transmembran
G-proteinlerini aktive etmesi ve bdylece potasyum iyon kanallarinda iletimi
artirmasiyla oldugu oOne siiriilmektedir. Deksmedetomidinin sedatif, analjezik ve
anksiyolitik etkileri saghkli goniilliller ve cerrahi sonrast hastalar {izerinde
gosterilmistir  (80). Deksmedetomidin; 1980’lerde ve 1990’larda veterinerlikte
sedasyon ve analjezi saglanmasi amaciyla iiretilmis ve arastirilmis olup ilk olarak
1999 yilinda Amerikan Gida ve ilag Dairesi tarafindan yogun bakim iinitelerindeki
hastalarda 24 saatten kisa siireli olarak ve entlibe olmayan hastalarda cerrahi

stirecinde sedasyon amagli kullanimina izin verilmistir (81).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Gazi Universitesi Deney Hayvanlart Arastirma ve Gelistirme
Laboratuvari’'nda, Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayi
alindiktan sonra European Communities Council Directive’in 24.11.1986 tarihli
deneysel caligmalarda hayvanlart koruma yoOnergelerine uygun sekilde

gerceklestirilmistir.

Calismanin histopatolojik analizleri Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji Anabilim dali tarafindan, biyokimyasal analizleri ise yine Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim dali tarafindan kendi

laboratuvarlarinda gerceklestirilmistir.
3.1. DENEY HAYVANLARI VE BARINMA KOSULLARI

Calismada 24 adet 250-300 gram agirhiginda Wistar albino cinsi yetiskin
erkek rat kullanilmigtir. Tiim hayvanlar 22-25°C sicaklikta, uygun nemde, yeterli
miktarda gida ve suya erisimleri olacak sekilde, 12°ser saatlik aydinlik ve karanlik

dongiisii olan bir odada tutulmustur.
3.2. DENEY GRUPLARI VE PROTOKOL

Denekler rastgele secilen 6’sar hayvandan olusan 4 esit gruba ayrilmistir:
Sham grubu, Serum Fizyolojik (SF) Grubu, Metilprednizolon Grubu ve
Dexmedetomidin Grubu.

Grup 1 (Sham Grubu): Herhangi bir kafa travmasi veya ilaca maruz kalmadan

sadece kraniyal orta hat cilt insizyonu uygulanmistir.

Grup 2 (SF Grubu): Kraniyal orta hat cilt insizyonu ile tariflenen kafa

travmas1 modeli uygulandiktan sonra intraperitoneal olarak 2 ml serum fizyolojik

(%0,9 NaCl) enjekte edilmistir.

Grup 3 (Metilprednizolon Grubu): Kraniyal orta hat cilt insizyonu ile
tariflenen kafa travmasi modeli uygulandiktan sonra intraperitoneal olarak 30 mg/kg

metilprednizolon (Prednol-L, Mustafa Nevzat, Tiirkiye) enjekte edilmistir.
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Grup 4 (Dexmedetomidin Grubu): Kraniyal orta hat cilt insizyonu ile
tariflenen kafa travmasi modeli uygulandiktan sonra intraperitoneal olarak 100

mcg/kg dexmedetomidin (Precedex, Meditera Group, Tirkiye) enjekte edilmistir.
3.3. CALISMA PROSEDURLERI

3.3.1. Anestezi

Calismadaki tiim ratlara cerrahi islem ve kafa travmasi uygulanmadan 6nce
genel anestezi saglamak amaciyla islem oncesi 50 mg/kg Ketamin (Ketalar, Parke —
Davis Eczacibasi, Istanbul/Tiirkiye) ve 5 mg/kg Xylazine (Rompun, Bayer,
Istanbul/Tiirkiye) intramiiskiiler olarak uygulanmistir. Genel anestezi siiresince tiim

deneklerin spontan solunumu takip edilmis ve solunum destegi gerekmemistir.
3.3.2. Cerrahi Teknik ve Kafa Travmas1 Modeli

Genel anestezi saglandiktan sonra tiim ratlara prone pozisyonda uygun cerrahi
antisepsinin ardindan kraniyal orta hat cilt insizyonu uygulandi ve skalp agilarak
kranyum ortaya konuldu; koronal ve lambdoid siiturlar belirlendi. Ekspozisyonun
ardindan sham grubu disindaki diger ratlar serbest agirlik diisiirme diizenegine alindi,
travmanin etkisini azaltmak amaciyla 10 cm kalinligindaki kopiik bir yataga yatirildi.
Ortaya konulan rat kranyumlarinin verteks noktasi belirlenerek 10 mm ¢apinda ve
3mm kalinliginda metal bir disk yerlestirilmistir. Ardindan 70 cm yiikseklikten bakir
bir boru icerisinden 450 gr. agirhindaki kursun bir obje bu metal disk {izerine
birakilmigtir. Travmanin ardindan tiim ratlarin skalp kesisi 3.0 ipek siitur ile
anatomik planda primer kapatilmis ve muayeneleri yapilmistir. Sonrasinda ise 2.
Gruptaki ratlara 2 ml intraperitoneal SF, 3. gruptakilere 30 mg/kg intraperitoneal
metilprednizolon ve 4. gruptakilere 100 mcg/kg intraperitoneal dexmedetomidin

uygulanarak kafeslerinde takibe alinmstir.
3.3.3. Sakrifikasyon ve Beyinlerin Cikartilmasi

Tiim ratlar 24. saatin sonunda yeniden 50 mg/kg Ketamin (Ketalar, Parke —
Davis Eczacibasi, Istanbul/Tiirkiye) ve 5 mg/kg Xylazine (Rompun, Bayer,
Istanbul/Tiirkiye) uygulanarak genel anestezi verilmesinin ardindan kraniyektomi
islemine alinmistir. Prone pozisyonda onceki cerrahi kesi yeniden agilarak kraniyum

ortaya konulmus, uygun cerrahi aletler ile noral dokulara zarar verilmeden
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kraniyektomi uygulanmistir. Sol frontoparietal lob interhemisferik fissiir sinirina
kadar olacak sekilde biyokimyasal analizler i¢in ayrilmis, geri kalan beyin dokular
ise histopatolojik incelemeler igin formaldehit soliisyonu igerisine konulmustur.

Orneklerin alinmasinin ardindan tiim ratlar uygun sekilde sakrifiye edilmistir.
3.4. BIYOKIMYASAL OLCUMLER

Ratlardan eksize edilen sol frontoparietal lob dokulart serum fizyolojik
icerisinde homojenize edilerek (5 ml’de 1gr) 40009/20dk periyotta santrifiij edildi.
Seffaf slipernatantin {ist tabakasi analiz edilmek iizere ayrildi. Siipernatant drnekleri
analiz Oncesi ayarlanarak her birinin esit miktarda protein konsantrasyonu igcermesi
saglandi. Siipernatantlarin protein konsantrasyonlart Lowry metodu kullanilarak
Olciildii. Lowry metodu; alkali ortamda peptidlerdeki nitrojenin bakir iyonlart ile
reaksiyonuna ve bunu takiben aromatik aminoasitlerin bakir ile katalize olan
oksidasyonu  sonrast  Folin-Ciocalteu  fosfomolibdik-fosfotungstik  asidin
heteromolibdenum mavisine indirgenmesine dayanir. Absorbans Olclimleri
spektrofotometre ile 700 nm’de yapilmistir. Orneklerin protein konsantrasyonu

protein kalibratorii kullanilarak 6l¢tilmiistiir (82, 83).
3.4.1. Doku Kaspaz-3 Analizi

Olgiimlerde Kaspaz-3 Kolorimetrik Tespit Kiti (907-013 [Assay Designs,
Ann Arbor, Michigan, USA]) kullanilmistir. Bu kit, kaspaz-3 icin spesifik bir
kromojenik substratin konversiyonunu (asetil-Asp-Glu-Val-Asp-p-nitroanilid) ve son
iriin olan p-nitrroanilin’in 405 nm’de kolorimetrik Slglimiinii temel alir. Kaspaz-3
aktivitesinin kesin degeri, p-nitroanilin kalibratoriiniin verdigi sinyal ile karsilagtirma
yapilarak elde edilir. Aktivite Ol¢iimleri, p-nitroanilin kalibratoriiniin elde edilen
optik dansiteleri standart degerler ile karsilastirmasi sonucu kuantifiye edilmistir.
Kaspaz-3 aktivitesinin bir iinitesi, 30°C sicaklikta 1 dakikada Ipmol substrati
dontistiirmek i¢in gerekli olan enzim miktar1 olarak tanimlanmistir. Sonuglar U/mg

protein olarak belirtilmistir (83, 84).
3.4.2. Doku Malondialdehit (MDA) Analizi

Malondialdehit (MDA) c¢oklu doymamis yag asitlerinin yikimiyla agiga

cikarak peroksidasyon reaksiyonlarinin derecesini belirlemede 6nemli ve glivenli bir
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belirteg gorevi gorir (82, 83). Bu c¢alismada, MDA diizeylerinin O6l¢timiinde
tiyobarbitiirik  asitle reaksiyonuna dayanan bir metod kullandik. MDA

konsantrasyonlart mmol/mg 1slak doku agirlig1 olarak belirtilmistir.
3.4.3. Doku Siiperoksitdismutaz (SOD) Analizi

Tiim (Cu, Zn ve Mn) siiperoksitdismutaz (SOD) (EC 1.15.1.1) aktivitesi Sun
ve ark. tarafindan Onerilen bir metod ile Olgiilmiistiir (85). Bu metodun g¢alisma
prensibi; nitroblue tetrazolyumun indirgenmesinin bir siiperoksit jenaratdrii olarak
ksantin-ksantin oksidaz sistemiyle inhibe edilmesidir. Bu aktivite, 1.0 ml
etanol/kloroform karisiminin (5/3, v/v) aynmi hacimdeki 6rnege eklenerek santrifiij
edilmesinden sonra elde edilen siipernatantin etanol fazinda ol¢iilmiistiir. Bir iinite
SOD, nitroblue tetrazolyum indirgenme hizinda %50 oranda inhibisyonu saglayan
enzim miktar1 olarak tanimlanmistir. SOD aktivitesi IU/mg protein olarak

belirtilmistir.

35. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME iCiN KESIiTLERIN
HAZIRLANMASI VE ANALIZi

3.5.1. Doku Takibi

Dokular %10 tamponlu formalin igerisinde immersiyon fiksasyon i¢in 24 saat
bekletildikten sonra parafin blok hazirhi@1 ic¢in swrasiyla asagidaki islemler

gergeklestirildi.

1) Akar su altinda yikanarak formalinin uzaklastirilmasi saglandi.

2) Derecesi artan alkol serilerinde belirtilen siirelerde bekletilerek dehidrate
edildi: %70 etanolde 15 dakika, %90 etanolde 15 dakika, %100 etanolde 15
dakika, %100 etanolde 15 dakika, %100 etanolde 30 dakika ve %7100
etanolde 45 dakika.

3) Ug¢ degisim ksilolden (20 dk., 20 dk. ve 45 dk.) gegirilerek dokularin
seffaflasmasi saglandi.

4) 60°C etiivde 3 saat parafin infiltrasyonuna birakildi.

5) Parafin bloklara gomiildii.

Hazirlanan parafin bloklar oda sicakliginda tamamen sertlestikten sonra ilk

olarak buzdolabinda +4°C bolmesinde daha sonra da -20°C’de bekletilerek kesit
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alimi i¢in uygun hale getirildi. Her bir bloktan 3-4 pm kalinliginda kesitler Leica
RM 2010R model mikrotom ile jelatinli su banyosu kullanilarak alindi. Kesitler
alindiktan sonra lamlara iyice yapismalar1 ve parafinin uzaklastirilmasi i¢in 60°C
etiivde bir gece bekletildi. Kesitler genel degerlendirme ve skorlamanin
yapilmasi ve sayimlarin gergeklestirilmesi amaciyla hematoksilin-eozin ile
protokole uygun olarak boyandi. Hematoksilin-Eozin (H-E) Boyama Protokolii

asagidaki gibidir:

e Kasilen ile 2 degisim 20’°ser dakika deparafinizasyon

* %100, %96 ve %75 etanol serisinden gegirilerek hidratasyon
e Suda yikama

e Hematoksilin soliisyonunda 1 dakika bekleme

e Suda yikama

* %1 Asit Alkol soliisyonunda diferansiyasyon

e Suda yikama

* %] amonyakli su soliisyonunda diferansiyasyon

e Suda yikama

e Eozin soliisyonunda 1 dakika bekleme

e Suda yikama

e %75, %96 ve %100’liik etanol serisinden gecirilerek dehidratasyon
e Ksilen ile seffaflandirma

e Entellan ile kapatma

3.5.2. Histomorfolojik Analiz

Literatiirde [Mena H. ve ark., (86)] beyin iskemik hasari sonrasi incelenen
akut faz mikroskobik bulgular1 modifiye edilerek olusturulan histomorfolojik
skorlama sistemi kullanilarak degerlendirildi. Modifiye histomorfolojik skorlama
sistemine gore beyin hasar1 parametreleri; perindral 6dem, perivaskiiler 6dem,
satellitozis, spongiyozis (noropil 6demi) ve intraserebral hemaroji tiim gruplarda her
bir hayvan icin ayr1 ayr1 degerlendirildi (Tablo 4). Biitiin degerlendirmeler ¢aligsma

gruplarina kor iki histolog tarafindan bagimsiz olarak gerceklestirildi. Beyin dokulari
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Nikon Ni Eclipse model fotograf atagmanli 151k mikroskobu kullanilarak incelendi ve

fotograflandi.

Tablo 4. Beyin Hasar1 Histomorfolojik Skorlama Tablosu

Parametre Tanimlama Skorlama
Perinoral Noron ¢evresinde 6dem yok 0
Odem Cok az sayida noron g¢evresinde 6dem var 1

Az sayida noron ¢evresinde 6dem var 2
Cok sayida ndron ¢evresinde 6dem var 3
Perivaskiiler | Damar ¢evresinde agilma yok 0
o0dem Damar ¢evresinde hafif agilma var 1
Damar ¢evresinde orta derecede agilma var 2
Damar gevresinde belirgin agilma var 3
Satellitozis | Noron ¢evresinde oligodendrogliya artis1 yok 0
Noron ¢evresinde ¢ok az oligodendrogliya artis1 var 1
Noron ¢evresinde az oligodendrogliya artigi var 2
Noron ¢evresinde belirgin oligodendrogliya artis1 var 3
Spongiyozis | Noropilde 6dem ve vakuolizasyon yok 0
Noropilde hafif 6dem ve vakuolizasyon var 1
Noropilde orta derecede 6dem ve vakuolizasyon var 2
Noropilde belirgin 6dem ve vakuolizasyon var 3
Intraserebral | Parankimada hemoraji yok 0
hemoraji Parankimada fokal hemoraji odaklar1 var 1
Parankimada ¢oklu hemoraji odaklar1 var 2
Parankimada yaygin hemoraji var 3

3.5.3. Histomorfometrik Analiz

Serebral kortekste normal ve hasarli noron sayilarinin belirlenmesi igin her
hayvana ait hematoksilin-eozin ile boyanmis kesitler segildi. Isik mikroskobuna
(Nikon, Ni Eclipse) bagli LCD kamera yardimiyla X40 objektif biiyiitmesinde elde
edilen histolojik goriintiilerde her biri 100x100 um? olarak belirlenen sayim alanlari
her kesitte serebral kortekste rastgele secilen 15 alana yerlestirildi. Biiyiik 6kromatin
cekirdek ve belirgin ¢ekirdekgikleri olan noronlar normal hiicreler olarak sayildi.
Sitoplazmas1 biizligmiis ve yogun bazofilik olan, ¢ekirdek¢igi gdzlenemeyen ve
piknotik cekirdeklere sahip olanlar ise hasarlanmig ndronlar olarak tanimlandi.

Noron hiicresi disindaki glia hiicreleri (hiicre boyutu, ¢ekirdek sekli, sitoplazma,
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kromatin yerlesimi ve karakteristik boyanma ozelligine gore ndronlardan ayirt
edilen), perisitler ve vaskiiler endotelyal hiicreler sayim dis1 birakildi. Histolojik
olarak dejenere ve Olmekte olan noronlar1 ifade etmesine karsin; koyu boyanmus,
blizlismils ve bazofilik sitoplazmali noronlarin literatiirde post-mortem, iskemik ve
doku eldesindeki teknik hatalar sonucu olusabileceginin bildirilmesi nedeniyle
calismamizda kafa travmasi sonrasi uygulanan ilaglarin etkinligini arastirmak
amaciyla normal goriinlime sahip, cekirdegi ve c¢ekirdek¢igi belirgin, etrafinda
astrosit ayak¢igir vakuolizasyonu olmayan ndronlar degerlendirilmistir. Biitiin
sayimlar calisma gruplarina kor iki histolog tarafindan bagimsiz olarak
gerceklestirildi. Beyin dokular1 Nikon Ni Eclipse model fotograf atagmanli 11k

mikroskobu kullanilarak incelendi ve fotograflandi.

3.6. ISTATIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 22.0 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi kullanilarak yapildi. Siirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram) ve analitik yontemler
(Kolmogorov-Smirnov/ Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak incelendi. Tanimlayici
analizler; normal dagilim gosteren siirekli degiskenler icin ortalama ve standart
sapma (mean+SD) kullanilarak, normal dagilmayan stirekli degiskenler i¢in ortanca
ve minimum-maksimum degerleri (median/min-max) kullanilarak sunuldu. Normal
dagilim gosteren degiskenlerin iki grup arasi karsilastirilmasinda t testi, normal
dagilim gostermeyen degiskenlerin iki grup arasit karsilastirilmasinda ise Mann
Whitney U testi kullanildi. Ug ve daha fazla sayida grubun karsilastirilmasinda
varyans analizi kullanildi. Tiim analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak

p<0,05 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. BiYOKIMYASAL DEGERLENDIRME

Tablo 5. Sham ve deney gruplarina ait travmatik beyin hasar1 akut belirtileri
laboratuvar sonuglar1 (Ortalama + SS)

Kaspaz-3 MDA SOD
Sham 0,86 £0,10 10,61 £0,84 26,75+ 2,84
Serum Fizyolojik 1,60+0,36 | 15,52 +2,50 8,09+ 221
Metilprednizolon 0,83 £ 0,09 12,02 + 1,53 24,71 + 3,50
Deksmedetomidin 0,79 + 0,06 11,56 £ 1,18 23.25+2,12
p degeri 0,005* 0,003* 0,002*

*Laboratuvar sonuclar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark “serum
fizyolojik grubundan” kaynaklanmaktadir. Bu grubun tiim degerleri diger ii¢ grup ile
tek tek karsilastirldiginda; p<0,01 saptandi. Serum fizyolojik grubu disindaki
gruplarin ikili karsilastirilmasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0,05).

Doku Kaspaz-3 analizi: Ortalama doku Kaspaz-3 degerleri sham ve SF
gruplar1 arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur; buna géore TBH sonrasi hasarl
dokuda Kaspaz-3 degerlerinin yiikseldigi sonucuna varilmistir. Ayrica hem
dexmedetomidin hem de metilprednizolon gruplar1 SF grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriilmiistiir. Buna gore her iki farmakolojik
ajanin da TBH sonras1 hasarli beyin dokusunda apoptotik hiicre 6liimiinii ve yiiksek

Kaspaz-3 aktivitesini engelledigi sonucuna varilmistir. (Sekil 1)

Doku MDA analizi: Ortalama doku MDA degerleri sham ve SF gruplari
arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur; buna gore TBH sonrasi lipit

peroksidasyonun artmasi sonucu doku MDA degerlerinin yiikseldigi sonucuna
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varilmigtir. Ayrica hem dexmedetomidin hem de metilprednizolon gruplart SF grubu
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriilmiistiir. Buna gore
her iki farmakolojik ajanin da TBH sonrasi beyin dokusunda MDA yiikselmesine

kars1 korucu etkinlik gosterdigi sonucuna varilmistir. (Sekil 2)

Doku SOD analizi: Ortalama doku SOD degerleri sham ve SF gruplari
arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur; TBH sonrasi hasarli dokuda oksidatif
strese bagli olarak SOD degerlerinin diistiigli anlagilmaktadir. Buna ek olarak SOD
degerleri acisindan SF grubu, MP ve DEX gruplariyla karsilagtirildiginda degerlerin
yine anlamli olarak diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu da hem metilprednizolonun hem
de dexmedetomidinin travma sonrast SOD aktivitesini artirarak beyni oksidatif

stresten korudugunu gostermektedir. (Sekil 3)
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Sekil 1. Kaspaz-3 degerlerinin sham ve deney gruplarindaki dagilimi

36



20,000

18,0007

16,000

14,000

MDA

12,0007

-

10,000

8,000

T T T
Sham SF Metilprednizolon Dexmetedomidin

Sekil 2. MDA degerlerinin sham ve deney gruplarindaki dagilimi
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Sekil 3. SOD degerlerinin sham ve deney gruplarindaki dagilimi
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4.2. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Sham grubuna ait hematoksilin-eozin boyali kesitlerde kortekste ndronlar ve
noropil normal goriiniime sahipti (Resim 1). Noropilde spongiyozis bulgusuna
rastlanmadi (Resim 2). Noronlarin 6kromatin ¢ekirdeklerinin sinirlar1 diizenli,

kromatin dagilimi normal ve ¢ekirdekcik belirgin olarak izlendi (Resim 3).

Resim 1. Sham grubuna ait 151k mikrografta serebral korteks genel goriiniimii. Boya:
Hematoksilin-Eozin, Biiyiitme: x10, Bar: 100pm

Resim 2. Sham grubuna ait 151k mikrografta néropil (yildizlar) normal goériiniime
sahipti. Boya: Hematoksilin-Eozin, Biiyiitme: x20, Bar: 100pm
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Resim 3. Sham grubuna ait 151k mikrografta ndronlar (ok baglari) Okromatin
cekirdekleri ile normal goriiniime sahipti. Boya: Hematoksilin-Eozin, Biiyiitme: x40,
Bar: 50pum

Sham grubunda beyin kapiller endotel biitiinligi normaldi, perivaskiiler
O0dem yoktu, intraserebral hemoraji bulgusuna rastlanmadi. Glial hiicre sayisi ve

goriinlimleri normal olarak izlendi (Resim 4).

Resim 4. Sham grubuna ait 151k mikrografta kapillerler (kalin oklar) ve néropil
(y1ldizlar) normal goériiniime sahipti. Boya: Hematoksilin-Eozin, Biiyiitme: x40, Bar:
50um
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Serum Fizyolojik grubunda noropilde belirgin 6dem ve vakuolizasyon
(spongiozis) ile perivaskiiler 6dem goriilmekteydi (Resim 5,7). Noronlarda;
cekirdeklerinde hiperkromazi ve piknozis, sitoplazmada mitokondriyal metabolizma
disfonksiyonunun belirtisi olan eozinofilik dejenerasyon (= red ndron) izlendi.
Eozinofilik noronlarda ¢ekirdek koyu bazofilik, kondanse kromatinli ve bliziismiis

olarak goriildii (Resim 6-10).

Resim 5. Serum Fizyolojik grubuna ait 151k mikrografta noropilde yaygin
spongiyozis (yildizlar) ve perivaskiiler 6dem (kalin oklar) mevcuttu, PM (Piamater).
Boya: Hematoksilin-Eozin, Biiyiitme: x10, Bar: 100pm

Resim 6. Serum Fizyolojik grubuna ait 151k mikrografta dejenere eozinofilik néronlar
(oklar), Perivaskiiler 6dem (kalin ok). Boya: Hematoksilin-Eozin, Biiyiitme: x20,
Bar: 100pm
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Resim 7. Serum Fizyolojik grubuna ait 151k mikrografta dejenere eozinofilik néronlar
(oklar), perindral 6dem (kalin ok), spongiyozis (yildizlar). Boya: Hematoksilin-
Eozin, Biyiitme: x40, Bar: 50um

Serum Fizyolojik grubunda hasarli ndronlarin etrafin1 birden fazla sayida
oligodendrogliya hiicresinin ¢evreledigi (satellitozis) goze ¢arpmaktaydi (Resim 8-
9). Ayrica damar ¢evresinde astrosit ayakgiklarindaki agilmalar nedeniyle belirgin

perivaskiiler 6dem vardi (Resim 8-10).

Resim 8. Serum Fizyolojik grubuna ait 151k mikrografta dejenere eozinofilik
noronlarda satellitozis (oklar), perivaskiiler 6dem (kalin oklar). Boya: Hematoksilin-
Eozin, Biiyiitme: x40, Bar: 50um
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Resim 9. Serum Fizyolojik grubuna ait 151k mikrografta dejenere eozinofilik
noronlarda satellitozis (oklar), perivaskiiler 6dem (kalin oklar). Boya: Hematoksilin-
Eozin, Biiyiitme: x60, Bar: 20pm

Resim 10. Serum Fizyolojik grubuna ait 151k mikrografta dejenere eozinofilik
noronlar (oklar) ve normal goriinlime sahip néron (ok basi). Boya: Hematoksilin-
Eozin, Biiyiitme: x40, Bar: 50um

Metilprednizolon uygulanan grupta piamaterde damarlarda konjesyon ve staz
vardi. Serebral kortekste perivaskiiler 6dem izlendi. Noropil 6demi serum fizyolojik
grubuna gore daha hafifti. Kortekste hasarli red noronlarin yani sira normal

okromatin ¢ekirdek igeren noronlar da izlendi (Resim 11-15).
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Resim 11. Metilprednizolon grubuna ait 151k mikrografta saglikli néronlar (ok basi),
perivaskiiler 6dem (kalin oklar), noropilde spongiyozis (yildizlar). Boya:
Hematoksilin-Eozin, Biiylitme: x10, Bar: 100pm

Resim 12. Metilprednizolon grubuna ait 151k mikrografta saglikli néronlar (ok basi)
ve dejenere noronlar (oklar), perivaskiiler 6dem ve piamaterde damar konjesyonu ve
eritrosit stazi (kalin oklar), noropil (yildizlar). Boya: Hematoksilin-Eozin, Biiyiitme:
x20, Bar: 100um
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Resim 13. Metilprednizolon grubuna ait 151k mikrografta saglikli néronlar (ok basi)
ve dejenere ndronlar (oklar), perivaskiiler 6dem (kalin oklar), noropil (yildizlar).
Boya: Hematoksilin-Eozin, Biiylitme: x40, Bar: 50um

Resim 14. Metilprednizolon grubuna ait 11k mikrografta saglikli néronlar (ok basi)
ve dejenere noronlar (oklar), perivaskiiler 6dem (kalin oklar), néropil (yildizlar).
Boya: Hematoksilin-Eozin, Biiyiitme: x20, Bar: 100pum
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Resim 15. Metilprednizolon grubuna ait 151k mikrografta dejenere ndronlar (oklar),
perivaskiiler 6dem (kalin oklar), noropil (yildizlar). Boya: Hematoksilin-Eozin,
Biiytitme: x40, Bar: 50pum

Dexmedetomidin uygulanan grupta perivaskiiler 6dem metilprednizolon
uygulanan gruba benzer diizeyde izlendi (Resim 16, 18). Kortekste hem normal hem
de dejenere (red) noronlarin sayisinin sham grubuna yakin oldugu goriildii (Resiml

7-20).

Resim 16. Dexmedetomidin grubuna ait 151k mikrografta perivaskiiler 6dem (kalin
oklar) ve noropil (yildizlar). Boya: Hematoksilin-Eozin, Biiyiitme: x10, Bar: 100pm
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Resim 17. Dexmedetomidin grubuna ait 151k mikrografta noropilde spongiyozis
(yildizlar), saglikli noronlar (ok baslari) ve dejenere noronlar (oklar). Boya:
Hematoksilin-Eozin, Biiyiitme: x20, Bar: 100pm

Resim 18. Dexmedetomidin grubuna ait 151k mikrografta saglikli néronlar (ok basgi)
ve dejenere noronlar (oklar), perivaskiiler 6dem (kalin oklar). Boya: Hematoksilin-
Eozin, Biiyiitme: x20, Bar: 100pum
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Resim 19. Dexmedetomidin grubuna ait 151k mikrografta 6kromatin g¢ekirdek ve
belirgin ¢ekirdekcik iceren saglikli noronlar (ok baslar1) ve dejenere ndronlar (oklar).
Boya: Hematoksilin-Eozin, Biiylitme: x40, Bar: 50um

Noropil 6demi ve yaygin vakuolizasyon bazi deneklere ait kesitlerde
belirgindi, noropilde soluk boyanma ve hiicreler arasi mesafenin arttig1 izlendi

(Resim 20).

Resim 20. Dexmedetomidin grubuna ait 151k mikrografta saglikli noéronlar (ok
baslar1) ve dejenere noronlar (ok) ile noropil 6demi ve yaygin vakuolizasyon
(y1ldizlar). Boya: Hematoksilin-Eozin, Biiyiitme: x40, Bar: 50um
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Sham ve deney gruplarinda histomorfolojik beyin hasar1 parametre
ortancalari

degerlendirildi (Tablo 6).

skorlarinin (minimum-maksimum) almarak istatistiksel olarak

Tablo 6. Sham ve Deney Gruplarna ait Beyin Hasar1 Histomorfolojik

Skorlama Sonuglari

Perinoral | Perivaskiiler Satellitosis | Spongiosis Intraserebral
: Odem Odem pong hemoraji
min-max (0-3) (0-3) (0-3)
(0-3) (0-3) (0-3)
Sham 0(0-1) 1(0-1) 0 (0-1) 0(0-1) 0
Serum Fizyolojik 2 (2-3) 2,5 (2-3) 1,5 (0-2) 1,5 (1-2) 0
Metilprednizolon | 1,5 (1-2) 2 (2-3) 1(0-2) 1(0-2) 0
Dexmedetomidin 1(0-1) 1,5 (1-3) 0,5 (0-1) 1,5 (0-3) 0
p degeri 0,001 0,003 0,074 0,075 -

Satellitosis ve Spongiosis: Satellitosis ve Spongiosis agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). TBH sonrasi
uygulanan SF, MP ve DEX’in kafa travmasi sonrasi gelisen satellitozis ve spongiozis

tizerinde anlaml1 bir etkisi olmadig1 gériilmiistiir.

Intraserebral Hemoraji: Gruplarm hicbirinde intraserebral hemoraji

gozlemlenmedi.

Perinéral Odem: Perindral 6dem acisindan sadece Sham ve Dexmedetomidin
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p:0,269). Diger tim ikili grup
(p<0,05).

Deksmedetomidin ve Sham gruplarinda en diisikk 6dem degerleri saptandi. Bu da

karsilastirmalarinda  istatistiksel olarak anlamhi fark mevcuttur
TBH sonrast hasarli dokuda perindral 6dem gelistigini ve dexmedetomidinin kafa
travmasi sonrasi gelisen bu perindral 6dem iizerinde anlamli iyilesme sagladigim

gostermektedir.
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Perivaskiiler Odem: Perivaskiiler 6dem acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark “sham grubundan” kaynaklanmaktadir. Bu grubun 6dem degerleri diger ii¢
gruptan diistiktiir ve sham grubu diger gruplar ile karsilastirildiginda p<0,05
saptandi. Sham grubu disindaki gruplarin ikili karsilastirllmasinda ise gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Burada da TBH
sonrast uygulanan SF, MP ve DEX’in kafa travmasi sonrasi gelisen perivaskiiler

0dem lizerinde anlamli bir etkisi olmadig1 goriilmiistiir.

Tablo 7. Sham ve Deney Gruplarina Ait Normal ve Dejenere Noron Sayilari

Normal Dejenere Toplam

(Ort+SD) (Ort+SD) (Ort+SD)
Sham 53+24 24+2,0 7,7+2,7
Serum Fizyolojik 2,1+2,0 6,3+3,7 84+3)5
Metilprednizolon 4,6 +3,3 2,8+2,6 7,4+33
Deksmedetomidin 6,1 +3,4 1,8+ 1,6 80+34
p degeri <0,001 <0,001 0,332

Sham ve deney gruplarinda normal ve dejenere noron sayilari ortalamalar: (+

standart sapma) alinarak degerlendirildi.

Normal Hiicre Sayisi: Normal hiicre sayist agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark SF grubundan kaynaklanmaktadir. Bu grubun normal hiicre sayisi
degerleri diger ii¢ gruptan disiiktiir ve serum fizyolojik grubu diger gruplar ile
karsilagtirildiginda; p<0,001 saptandi. Serum fizyolojik grubu disindaki gruplarin
ikili karsilastirilmasinda ise sadece Metilprednizolon ve Deksmedetomidin gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p:0,006). Bu degerlere gore kafa
travmasi sonrast dexmedetomidin uygulamasinin hasarli beyin dokusundaki normal
hiicrelerin sayisinin  korunmasinda anlamli etkisi oldugu goriilmistiir; ancak

metilprednizolon uygulamasi normal hiicrelerin korunmasina katkida bulunmamustir.

Dejenere Hiicre Sayisi: Dejenere hiicre sayisi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark SF grubundan kaynaklanmaktadir. Bu grubun dejenere hiicre sayisi

degerleri diger {i¢ gruptan yiiksektir ve SF grubu diger gruplar ile karsilastirildiginda
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p<0,001 saptandi. SF grubu disindaki gruplarin ikili karsilastirilmasinda ise sadece
Metilprednizolon ve Deksmedetomidin gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptandi (p:0,028). Buna gore, kafa travmasi sonras1 dexmedetomidin uygulanan
ratlarda dejenere hiicre sayisinin anlamli olarak diisiik bulundugu, ancak

metilprednizolonun dejenere hiicre sayisini azaltmakta etkili olmadig1 anlasilmistir.

Toplam Hiicre Sayisi: Toplam hiicre sayilar1 agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Sonug olarak; Deksmedetomidin grubunda normal hiicre sayis1 en fazla /
dejenere hiicre sayisi en az olarak saptanmistir. Deksmedetomidin grubu istatistiksel
olarak  metilprednizolon ve serum fizyolojik  gruplarindan  farklidir.
(Deksmedetomidin  grubu, sham grubu ile karsilastirildiginda anlamli fark
saptanmadi; normal hiicre i¢in p degeri:0,215 , dejenere hiicre i¢in p degeri:0,068).
Normal ve dejenere hiicre sayilar1 agisindan travma uygulanmayan sham grubu ve
travma sonrast dexmedetomidin uygulanan grup arasinda belirgin bir fark

goriilmemis olmasi1 de dexmedetomidinin buradaki etkinligini gostermistir.
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5. TARTISMA

TBH, akut hasar periyodunda beyin disfonksiyonuna dair semptom ve bulgu
yaratan bir dis fiziksel kuvvet sonrasi beyin fonksiyonlarinda ve/veya yapilarinda
bozulma olarak tanimlanir (87). TBH primer ve sekonder hasar olarak iki gruba
ayrilmistir. Primer hasar mekanik kuvvetlerin beyin dokusunda yarattig1 hasar olarak
belirtilirken, sekonder hasar ise bu mekanik hasar1 takip eden biyomolekiiler ve
biyofizik degisikliklerdir (88). Ilk gelisen hasar sadece direkt travma sonucunda degil
ayni zamanda bu travmaya bagli olarak ya da olmaksizin ortaya ¢ikan akselerasyon,
deselerasyon veya rotasyonel kuvvetler sonucu da gelisebilir. Biyomekanik teoriler
lineer akselerasyon ve rotasyonel kafa hareketi olmak ftizere iki eylemsizlik
teorisinden bahseder. Temel olarak lineer akselerasyon kuvvetlerinin yiizeysel beyin
lezyonlarina yol agtig1 ve rotasyonel hareketlerin ise derin serebral lezyonlara ve

konkiizyonlara yol agtigi kabul edilmistir (89).

Glinlimiizde intrakraniyal basinct kontrol edebilmek igin farmakolojik
sedasyon uygulanmas1 agir TBH’de ilk asama tedavi olarak uygulanmaktadir. TBH
hastasinda kullanilacak ideal sedatif ajanin; hizli etkili olmasi, kisa eliminasyon yar1
Oomiirlii olmasi, seri klinik muayenelere olanak saglayabilmesi, doz bagimli olarak
yeterli sedasyona ulastirabilmesi, noroprotektif olmasi, antiepileptik-analjezik
etkilerinin olmasi ve diger major organ sistemleri {lizerinde yan etki yaratmamasi
gerekmektedir. Ancak siklikla kullanilan propofol ve benzodiazepinler gibi ajanlar;
seri norolojik muayenelere olanak vermemekte, ciddi solunum depresyonu ve
hipotansiyona sebep olmakta ve yogun bakim iinitelerinde entlibasyonda gecirilen
stireyi uzatmaktadir (90). GABAA reseptorii lizerinden etkinlik gosteren propofol ve
benzodiazepinlerin aksine DEX yiiksek etkinlikte bir az-adrenerjik reseptor agonisti
olup eliminasyon yar1 émrii 2 saattir. Sedatif, analjezik ve anti-anksiyolitik etkileri
ile yogun bakim iinitelerinde ve klinik anestezide kullanilmaktadir. Buna ek olarak
DEX’in inflamasyonu baskilayarak, anti-apoptotik sinyal yolaklarin1 aktive ederek
ve noronal otofajiyi inhibe ederek serebral iskemi/reperfiizyon hasarini azalttig

gosterilmistir (91-93). DEX; inflamatuar yolaklar, gen ekspresyonu, oksidatif stres
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reaksiyonlari, transmitter salinimi ve kanal aktivasyonu {izerindeki modiilasyon
etkileri gibi genis etki mekanizmasi nedeniyle yaygin olarak arastirmalara konu
olmaktadir (94). Biz de yaptigimiz bu ¢alismada TBH modellenen bir hayvan
grubunda DEX’in noéroprotektif etkilerini hem biyokimyasal hem de histopatolojik

belirli parametreleri géz 6niine alarak inceledik.

Ratlarda serebral iskemi reperfiizyon hasari iizerinde yapilan bir ¢alismada,
iskemiden kisa siire sonra verilen deksmedetomidinin beyin 6demi ile hipokampal
néron hasarint azalttigt ve fokal iskemi reperfiizyon hasarina bagli fonksiyon
kayiplarinda iyilesme sagladigi  gosterilmistir. Burada deksmedetomidinin
noroprotektif etkisinin NF-kB sinyal yolaginin inhibe olarak serebral inflamasyonun
azalmasi ile saglandigi 6ne siiriilmistiir (93). TBH iizerine ratlarda yapilan bir bagka
calismada ise deksmedetomidinin PI3K/Akt/mTOR sinyal yolaginin aktivasyonu
aracilifiyla dokudaki inflamatuar ajanlar1 baskilayarak noroprotektif etki sagladigi

gosterilmigtir (95).

Bir baska iskemi reperflizyon hasar1 lizerine yapilan rat g¢aligmasi da
reperfiizyon baslangicinda uygulanan deksmedetomidinin, hypoxia-inducible factor -
la (HIF-1a) ekspresyonunu artirarak ndronal otofajiyi inhibe ettigini ve bdylece akut
iskemik hasarda noroprotektif etki gosterdigini sunmustur (92). Serebral iskemi
lizerine yiriitiillen bir baska rat c¢alismasinda ise deksmedetomidinin rat
hipokampusunda ve dorsal kok ganglion hiicrelerinde TRPM2 ve TRPV1 kanallarim
kapatarak hiicre icine asir1 Ca?* girisini onledigi, bu sayede de ROS iiretimini

azaltarak antioksidan ve noroprotektif etki sagladig gosterilmistir (91).

Orta derece TBH’nin modellendigi bir baska hayvan calismasinda DEX’in
kortekste ve hipokampal dentat girusta ndronal hiicre 6liimiinii engelledigi, kortekste
aksonal hasar1 engelledigi, hasarli alanda sinaptik dejenerasyonu engelledigi ve
davranigsal ¢iktilari iyilestirdigi gosterilmistir (96). Farkli bir hayvan ¢aligmasinda
ise DEX’in TBH’de erken norolojik defisitleri diizelttigi, nétrofil infiltrasyonunu,
mikroglial aktivasyonu ve proinflamatuar mediyatdr ekspresyonunu azalttigi, kan
beyin bariyerindeki bozuklugu giderdigi, hiicresel apoptozisi azalttigi ve NF-«B ile

NLRP3 inflamazom aktivasyonunu inhibe ettigi kanitlanmistir (97).
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Hiicre dongiilerinin ve apoptozisin regiilasyonu TBH nin hem patogenezinde
hem de korunma mekanizmalarinda énemli rol oynamaktadir. Hiicre 6liimii, hiicre
yapist veya fonksiyonu iizerinde direkt bir hasar ile gerceklesebildigi gibi apoptozis
ile programli hiicre 6liimii seklinde de gergeklesebilir. Bu nedenle hiicre dongiilerinin
reglilasyonu iizerinde yogun calismalar yapilmaktadir Apoptotik yolaklarin
inhibitorlerinin bazi deneylerde TBH’de iyilesmede etkili oldugu gosterilmistir (98).
TBH sonrasi orta siddetli serebral kontiizyon hasari, ilk 24 saat icerisinde fizyolojik
prosesleri beklemeden néronal apoptozise yol agmaktadir. IL doniistiiriicii enzim ve
efektor kaspaz olan kaspaz-3 apoptotik hiicre 6liimiiniin glivenilir bir belirteci olarak
kullanilmaktadir (83). Bizim c¢alismamizda travma sonrasi SF uygulanan grupta
Sham grubuna kiyasla doku kaspaz-3 aktivitesinin yiiksek oldugu ve dolayisiyla da
artmig apoptozis oldugu goriilmistir. Dexmedetomidin, ve benzer olarak da
Metilprednizolon, doku kaspaz-3 aktivitesini diisiirmiis ve beyni apoptozisin
etkilerinden korumustur. Yapilan bir ¢alismada TBH sonrast DEX uygulamasinin
beyin ddemini azalttigi, norolojik fonksiyonlari iyilestirdigi ve bunu da baz
antiapoptotik mekanizmalar iizerinden sagladigi gosterilmistir. Apoptozis ile iliskili
proteinler olan Bax, Bcl-2 ve HSP70’in ekspresyon diizeylerinin modiilasyonunu
sagladig1 gozlenmistir, bu da dexmedetomidinin antiapoptotik olarak gosterdigi

etkinin temeli olarak diistintilebilir (99).

[lk travma sonrasi hayatta kalan hastalarda mortalite ve morbiditenin
belirleyicisi sekonder hasar siirecidir. Bir teoriye gore ekstraseliiler alana eksitator
aminoasit salinimi sonras1 gelisen hiicre i¢i kalsiyum gecisi TBH deki temel olaydir.
Bu hiicre i¢i kalsiyumdaki artis serbest oksijen radikallerinin reaksiyonlarini tetikler.
Bu yiiksek kalsiyum miktar1 ve serbest radikallerin bulunusu hiicrede oldukca
instabil bir ¢evre yaratarak nitrik oksitin ve glutamat gibi eksitatér aminoasitlerin
tiretilip salinmasina neden olur. Nitrik oksit ise oksijen radikallerinin tepkimelerinde

ve ¢evre hiicrelerde lipid peroksidasyonunda yer alir (88).

Reaktif oksijen tiirleri (ROS) fizyolojik fonksiyonlarda 6nemli rol oynar. Bu
tiriinlerin gereginden fazla iiretimi ve buna ek olarak metabolizmanin antioksidan
sistemlerinin bu artmis iretimi dengeleyememesi hiicresel yapilarin, lipidlerin,
proteinlerin ve DNA, RNA gibi genetik materyallerin yikimina neden olur. Oksidatif

stres sonucu gelisen silirecte ortaya c¢ikan en yikici basamaklardan biri lipid
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peroksidasyonu olup bunu yenmede en etkili metodun lipid ve alkoksil radikallerinin
hedef hiicre membraninda bulunan c¢oklu doymamis yag asitleri ile etkilesimini
onlemek oldugu bildirilmistir (100). Lipid peroksidasyonu tepkimelerinin primer
sonucu olarak ortaya hidroperoksitler ¢ikarken ikincil olarak basta malondialdehit
(MDA) olmak tizere pek ¢ok aldehit yan {iriin ortaya ¢ikar. MDA bu tepkimelerin en
mutajenik iirlinii olmakla birlikte bu tepkimeleri 6l¢mek i¢in de en sik kullanilan
belirtegtir (101). Lipid peroksidasyonunu 6nlemek amaciyla kullanilan en iyi tedavi
ajanlarindan birisi  yiiksek doz metilprednizolondur. MP tedavisinin lipid
peroksidasyonu iizerindeki faydalar1 klinik ¢aligmalarda ve deneysel spinal kord
hasar1 modellerinde gosterilmistir (100, 102). Ilk baslarda yapilan calismalarda
MP’nin antioksidan aktivitesinin lipofilik etkinligine bagli oldugu diisiintilmekteydi.
Ancak daha sonra yapilan ¢alismalarda néroprotektif aktivitenin sadece lipofiliteye
bagli olmadigi, ayn1 zamanda MP’nin spinal kord hasarinda aerobik metabolizma
tizerinde de destekleyici etkileri oldugu gosterilmistir. Buna ek olarak MP hiicre i¢i
Ca™ diizeylerini azaltmakta ve norofilaman kaybina karsi da koruyucu etkinlik
gostermektedir (103, 104). Deneysel ve klinik ¢alismalarda MP’nin bu noroprotektif
etkilerinin yalnizca yiiksek dozlarda ortaya ¢iktig1 ve steroid reseptorleri aracigiyla
olan antiinflamatuar etkilerinden bagimsiz oldugu da gosterilmistir (104, 105). Bizim
calismamizda da onceki ¢alismalara benzer olarak travma sonrasi oksidatif strese
bagl olarak beyin dokusunda lipid peroksidasyonunun ve doku MDA diizeyinin
arttigi goriilmiistiir. Ancak travma sonrast hem MP hem de DEX uygulanan
gruplarda serum MDA diizeylerinin anlamli 6l¢iide diistiigii izlenmis, buna bagh
olarak da bu iki ajanin lipid peroksidasyonuna kars1 TBH’de etkili rol oynadigi

kanisina varilmistir.

Viicuttaki gelisen oksidatif reaksiyonlara karsilik olarak basta siiperoksit
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz ve katalaz olmak iizere pek ¢ok endojen
antioksidan molekiil de mevcuttur. SOD O; radikalini diisik pH ortaminda Cu®,
Mn*™, Fe™ ve Ni™ gibi elementlerin varhginda H20, ve O2’ye doniistiiriir.
Sonrasinda da bu siiperoksit radikalinin dismutasyonu ile olusan H20. de glutatyon
peroksidaz ile H,O’ya dontistiiriilerek detoksifiye edilir. Daha onceki galismalarda
oksidatif stres sonucu gelisen molekiiler hasarda antioksidan enzim aktivitesinin de

azaldig1 gosterilmistir (102). TBH modellenen en eski hayvan ¢alismalarinda Cu/Zn
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SOD iizerine c¢alisilmis ve posttravmatik mikrovaskiiler disfonksiyonun TBH ile
tetiklenen arasidonik asit kaskadi sonucu agiga ¢ikan serbest O> radikali tarafindan
baslatildig1 ortaya konulmustur. Ayni zamanda bu ¢alismalarda SOD uygulamasinin
bu posttravmatik mikrovaskiiler disfonksiyonu onledigi de gosterilmistir (106).
Ayrica Cu/Zn SOD’yi fazla eksprese eden transgenik farelerle yapilan deneysel
caligmalarda bu farelerin TBH patofizyolojisine ve ndrodejenerasyona karst anlamli
Olclide korunmakta oldugu gosterilmistir. Kan beyin bariyeri gegirgenligi ve beyin
O0demi gibi akut hasarlanmalar belirgin olarak azalmis ve kronik norolojik defisitler
acisindan da anlamli iyilesme goriilmiistiir (107-109). Bizim ¢alismamizda da Sham
grubundan farkli olarak travma sonrasit SF uygulanan grupta oksidatif stres sonrasi
doku SOD diizeylerinde belirgin azalma goriiliirken travma sonras1t MP ve DEX
uygulanan iki grupta da SOD diizeylerinin SF grubuna gore anlaml yiiksek oldugu,

bu iki ajanin da antioksidan etkinlik gosterdigi belirlenmistir.

TBH sonrasi gelisen biyokimyasal degisimlerin yani sira g¢alismamizda
histopatolojik olarak beyin dokularindaki degisimleri de arastirdik. Isik
mikroskopisinde hemotoksilin-eozin boyama sonrast gerceklestirilen
degerlendirmede dokulardaki normal ve dejenere noron sayilarina ek olarak perindral
O0dem, perivaskiiler 6dem, satellitozis, spongiozis ve intraserebral hemoraji agisindan
da degerlendirme yapildi. Incelemelerde astrosit ayakciklarindaki acgilmalar
nedeniyle ortaya ¢ikan damar ¢evresindeki genis beyaz alanlar perivaskiiler 6dem
gostergesi olarak kan beyin bariyerinin hasar gordiigiine isaret edebilir. Red
(dejenere) ndron sayist artist, spongiozis (ndropil 6demi ve yaygin vakuolizasyon),
satellitozis siddeti ve varligi travmatik beyin hasarinin  bulgusu olarak
degerlendirilebilir. Higcbir grupta intraserebral hemorajiye rastlanmazken gruplar
arasinda satellitozis ve spongiozis agisindan da anlamli fark saptanmadi. Sham grubu
ile karsilagtirildiginda travma sonrast SF ve MP uygulanan grupta perinéral ddem
acisindan anlaml fark saptanmazken, DEX uygulanan grupta anlamli fark izlenmesi
DEX’in perindral 6demin diizeltilmesinde faydali oldugunu; ancak MP’nin bu
noktada bir etkisinin olmadigini1 da bizlere gostermistir. Perivaskiiler 6dem agisindan
degerlendirildiginde 1ise Sham grubu disindaki gruplarda anlamli bir fark
goriilmemis; bu da MP ve DEX uygulamalarinin perivaskiiler 6dem {iizerinde bir

etkisi olmadigini gostermistir. Toplam dejenere ve normal hiicre sayilar1 agisindan
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degerlendirildiginde ise yine Sham grubu ile yapilan karsilagtirmalarda yalnizca
DEX grubu ile arasinda anlamli bir fark saptanmamasi DEX’in noroprotektif etki
gosterdigini; ancak MP’nin dejenere hiicre sayisini azaltmada ya da normal hiicre

sayisin1 korumada herhangi bir etkisinin bulunmadigini da ortaya koymustur.

Bu calismada hem biyokimyasal hem de histopatolojik sonuglardan yola
cikarak Dexmedetomidin maddesinin ratlarda olusturulan travmatik beyin hasari
modelinde antiapoptotik ve antioksidan 6zellik gostererek noroprotektif bir ajan
oldugu ortaya konmustur. Ancak her ¢alismada oldugu gibi bizim ¢alismamizin da
bazi kisitlamalari mevcuttur. Denek sayisinin artirilmasi, 6rneklerin kisa donemde
toplanmayarak deneklerin uzun donem takiplerinin yapilmasi, daha farkh
biyokimyasal ve histopatolojik parametrelerin de degerlendirilmesi ve farkli dozlarda
DEX etkinliginin arastirilmasi daha detayli ve kesin sonuglar alinmasinda faydal
olacaktir. Ayrica bu ¢alismanin klinik bir ¢alisma ile desteklenerek hastalar {izerinde
de yiriitilmesi DEX’in noroprotektif etkilerini degerlendirmede c¢ok daha yol

gosterici olacaktir.
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6. SONUC

Dexmedetomidin maddesi kesfinden bu yana pek c¢ok calismada ve klinik
ortamda hem sedasyon etkileri hem de noroprotektif etkileri agisindan aragtirilmistir.
Bu caligmada ise farkli biyokimyasal ve histopatolojik parametreler arastirilarak
travmatik beyin hasar1 iizerinde antiapoptotik ve antioksidan Ozellikleriyle
noroprotektif etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Bu verilerin  1518inda
dexmedetomidinin travmatik beyin hasari hastalarinda ndrolojik kdtiilesmeyi
engellemek, norolojik iyilesmeyi hizlandirmak ve norolojik sekellerin diizelmesini
saglamak amaciyla kullanilabilecek bir ajan oldugu kanisindayiz. Calismamizin

ileride daha farkli ve kapsamli1 arastirmalara yol gdsterici olmasini umut ediyoruz.
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