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SDU : Siilleyman Demirel Universitesi
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1. GIRIS

Acil servise bagvuran travma olgulariin biiyiik bir boliimiinde kafa travmasi
s0z konusudur. Bu olgular izole kafa travmali olgular olabildigi gibi kafa travmasinin
eslik ettigi ¢oklu organ sistemlerinin etkilendigi politravma olgular1 da
olabilmektedir. Kafa travmalari, ¢agimizin 6nemli bir problemi halini almakta,
yerlesim merkezlerinde niifusun artmasi, kentlerdeki niifus yogunlugundaki artis ve
motorlu tasitlarin gogalmasi ile bu sorun giderek biiyiimektedir. Her yi1l Amerika
Birlesik Devletleri (ABD) acil servislerine yaklasik 4,8 milyon hasta kafa travmasi
ile bagvurmaktadir. Kafa travmasi ile bagvuran hastalarin insidansi tahmini 100-
300/100.000 idi (1). Kafa travmalar1 ve 6zellikle motorlu tasit kazalari sonrasinda
uzun siireli tedavi, bakim gereksinimi ve ciddi sakatliklar s6z konusu olmakta sonug

olarak 6nemli bir sosyoekonomik problem olusturmaktadir.

Norolojik yasamsal bulgu skalasi olarak kullanilan “Glaskow koma skalasi
(GKS)” standardize edilmis bir skorlama sistemi olup travmatik beyin hasari (TBH)
olan hastalarda klinisyenler arasinda giivenilir bir nérolojik degerlendirme
yapilmasini saglar (2). GKS, Teasdele ve Jennett tarafindan 1974 yilinda bozulmus
biling, koma derinligini ve siiresini degerlendirmek i¢in bir klinik 6l¢ek olarak

gelistirilmistir (3).

Klinik uygulamaya girmesiyle birlikte bilgisayarli tomografinin gelistirildigi
1970’lerden bugiine bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) kafa travmali hastalarin
degerlendirilmesinde altin standart haline gelmistir. Bu yontemle intrakraniyal
hematom (intraserebral, epidural, subdural), herniasyon, beyin 6demi, travmatik
infarkt ve kafa tabani kiriklar1 gibi lezyonlara kolayca tani konabilir duruma

gelinmistir (4).

BBT’nin kraniyal patolojileri degerlendirmedeki yararlart ve kafa ici
patolojilerin tip ve biiylikliigiiniin belirlenmesindeki rolii olduk¢a 6nemlidir. Ancak,
tomografi cihazlari masum cihazlar degillerdir. Iyonize radyasyon faktoriiniin

gebelikte olan olumsuz etkileri, lensin radyasyona maruz kalmasiyla ortaya ¢ikan



problemler, 6zellikle ¢ocuklarda ¢oklu goriintiilemeler sonrasi artmig kanser olma

ihtimali gibi reddedilemez riskleri igermektedir (5).

Merkezi sinir sisteminde adrenal bezlerden ve gonadlardan bagimsiz olarak
kolesterolden sentezlenen steroid ‘norosteroid’ olarak tanimlanir. Norosteroidlerin
noronlar iizerinde koruyucu etkiye sahip oldugu iyi bilinmektedir. Periferik
tiretimden bagimsiz olarak insan beyninde de novo iiretilen progesteron kaynakli bir
steroid olan allopregnanolon lipofilik 6zelligi ve diisiik molekiil agirligi sebebiyle

kan beyin-bariyerinden de kolay gecebilmektedir (6).

Noronlar iizerinde koruyucu etkisi olan allopregnanoloun kafa travmasi sonrasi
davranisi bilinmemesi nedeniyle bu ¢aligmada, kafa travmasinda travma ciddiyeti ve
allopregnanolon diizeyi arasindaki iligkinin degerlendirilmesi hedeflenmistir. Ayrica,
kafa travmasinda hangi hastaya BBT goriintiileme yapilmasi hakkinda ortak bir
sonuca varilmamis olmasi, BBT nin iyonize radyasyon riski, heniiz BBT de patoloji
ongorebilen biyo-belirtecin olmamasi gibi nedenlerden dolayr da allopregnanolonun

BBT’de patoloji saptama basarisi degerlendirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kafa Travmasi

Hareket halindeki bir cismin sabit duran kafaya, hareket halindeki kafanin
duran bir cisme g¢arpmast veya degisik hizlarda hareket eden kafa ile cisimlerin
carpigsmalar1 sonucu olusan kinetik enerjinin kafatasi ve igindekileri ilgilendiren bir
hasara doniismesidir (7). Kafa travmasi (KT) ya da kafa yaralanmasi, tanim olarak
kafada meydana gelen her tiirlii yaralanmayi igerir. Terminolojide fikir birligi
saglanamamis olmasina karsin kafa travmasi ile TBH terimleri klinik uygulamalarda
ve literatiirde es anlamli olarak kullanildigi goriilmektedir. TBH, dogrudan yada
dolayli olarak dis mekanik kuvvetler nedeniyle meydana gelen, beyin dokusundaki
patofizyolojik degisiklikleri iceren, gecici veya kalici bilissel, fiziksel ve psikososyal
fonksiyonlar1 etkileyebilme olasiligina sahip beraberinde azalmis ya da degisken

biling durumunun goriildiigi bir siiregtir (2, 8).

2.2. Kafa Travmalarimin Epidemiyoloji ve Etyolojisi

Travmaya bagli oliimler diinyada tiim oliimlerde 3-4. sirada, 20-40 yaslar
arasinda ise ilk sirada yer almaktadir. Kafa travmasi kaynakli 6liim oranlari, tiim

travmalarindan kaynakli 6liim oraninin 1/3’{inii olusturmaktadir.

Kafa travmasi, gelismekte olan iilkelerde ve biliylik kentlerde 6zellikle geng
niifusta 6lim ve sakatliklara neden olan en 6nemli halk sagligi sorunlarindandir.
Ayni zamanda hastanelerin acil servislerinde tedavi edilmeye calisilan, 6liim ve

sakatlik oranlar1 yiiksek olan bir travma grubudur (9, 10).

TBH, KT’yi takiben beyin parankiminde potansiyel ciddi yaralanma olarak
tanimlanir. Daha ¢ok geng niifusta goriilmesi ve bu yas grubunda 6liimlerin 1. sirada
nedeni olmasindan dolay1 kafa travmasinin erken dénemde taninip dogru tedavisinin

yapilmasi gereklidir.



En sik KT nedenleri azalan siklikla; trafik kazasi, diismeler, darp ve spor
yaralanmalar1 gibi mekanik giiclerle veya daha nadiren atesli silah ve kesici-delici
aletlerle gerceklesir. KT ler klinik degerlendirme ve Glasgow Koma Skalasina gore
hafif (GKS:14-15), orta (GKS:9-13), agir (GKS:3-8) olmak iizere tiige ayrilir.
Hastalarin %80’ hafif-orta diizeyli kafa travmasi olanlardir (11). Agir kafa
travmalarimin ~ biiylik  bir kismi  hastaneye ulastirilamadan olay yerinde
kaybedilmektedir. Hastane Oncesi travma Oliimlerinin %90’indan kafa travmalar

sorumludur (12).

Ulkemizde de en sik travmadan oliim sebebi trafik kazalaridir. Tiirkiye
Istatistik Kurumu (TUIK) verilerine gore; Tiirkiye’de 2017 yilinda meydana gelen
182 bin 669 adet oliimlii yaralanmali trafik kazasi sonucunda 3 bin 534 kisi kaza
yerinde, 3 bin 893 kisi ise yaralanip saglik kuruluslarina sevk edildikten sonra

kazanin sebep ve tesiriyle 30 giin iginde hayatin1 kaybetmistir (13).

2.3. Kafa Anatomisi

2.3.1. Kafa Derisi (Scalp)

Kafa derisini olusturan 5 katmandan olusur.

2.3.1.1. Cilt

Dermis ve epidermis tabakalarindan olugsmakta, yag, ter bezleri ve kil
foliikiillerini i¢eren tabakadir. Oldukga iyi arteryel beslenmeye, vendz ve lenfatik

drenaja sahiptir.



2.3.1.2. Cilt Alt1 Doku

Sag folikiillerini ve kafa derisinin zengin vaskiiler destegini igeren tabakadir.
Yaygin vaskiiler ag ve genis damarlar nedeniyle laserasyon aninda tam olarak

kasilamazlar ve ciddi kan kaybina neden olabilirler (14).

2.3.1.3. Galea Aponeurotica

Sert ve dayanikli fasya dokusudur. Kaslarin kaldirilmasi, alnin kiristirilmasi ve
kafa dersisinin One, arkaya hareketleri gibi islevsel fonksiyon saglayan

oksipitofrontal ve temporoparyetal kaslar1 i¢erirmektedir (14).

2.3.1.4. Gevsek Bag Dokusu (Areolar Doku)

Subgaleal hematomlar ve skalp ayrigsmalar1 genellikle bu tabakada meydana
gelmektedir (14).

2.3.1.5. Perikraniyum

Kafatasina sikica yapigsmayi saglar.

2.3.2. Kafatasi

Kalvariyum adi verilen bir ¢ati ve bazis adi verilen bir kaideden olusur.
Frontal, sfenoid, oksipital, etmoid, iki paryetal ve iki temporal kemikten meydana
gelmektedir. Kalvariyum 0&zellikle temporal bolgede ¢ok ince yapidadir. Kaide
parcasi ise diizensiz fakat ¢ok saglamdir. Kemiklerin dis yiizeyi piriizsiiz bir

yapidayken, i¢ kisimda oldukga fazla kenar, girinti ve ¢ikinti bulunmaktadir. Bu



nedenle beyin, akselarasyon ve desclarasyon esnasinda kafatasi i¢inde hareket

ederken kemik i¢ yiiziine garparak yaralanabilir (2).

2.3.3.  Meninksler

Meninksler 3 katmandan olusur.

2.3.3.1. Dura Mater

Kollajen bag doku yapisinda oldukg¢a kalin ve saglam bir zardir. Kalvariyum
seviyesinde kemiklerden kolayca ayrilabilir, kafa tabaninda ise neredeyse tiim kemik
cikintilarma sikica yapismistir. Bu nedenle kafaya gelen darbelerde, ozellikle
kalvariyum bolgesinde kemikte kirik olmaksizin da zar kemiklerden ayrilabilir. Kafa
taban1 kiriklar1 ise genellikle durayr yirtar. Sonugta BOS burun, kulak veya

nazofarinksten bosalabilir (14).

2.3.3.2. Araknoid zar

Ince bir zardir. Beyni bir torba gibi sarar. Altindaki piamater ile arasinda ici
BOS ile dolu bir aralik vardir. Araknoid ile iistteki dura arasinda ¢ok sayida koprii

venler vardir (14).

2.3.3.3. Piamater

Cok damarli, ince bir bag dokusu zaridir. Beynin yiizeyine sikica yapismistir,

tiim fissiir ve sulkuslara sokulur (14).



2.3.4. Beyin

Yetiskin beyni 1300-1500 gram agirhigindadir ve kafatasi hacminin %80’ini
kaplar. Serebrum, serebellum ve beyin sapiolmak iizere 3 kisimdan olusur. Dura,
beyin bdliimlerinin arasina uzantilar gondererek ikisi supratentoriyal ve biri
subtentoriyal olmak {iizere {i¢ biiylikk bosluk olusturur. Subtentoriyal boslukta
serebellum ve beyin sap1, supratentoriyal bosluklarda beyin hemisferleri yerlesmistir.
Falks serebri ise iki beyin hemisferi arasinda uzanan bir septumdur. Falks beynin iki
yana dogru serbest hareketlerini Onler. Tentoriyum serebelli ise beynin oksipital
loblar1 ile serebellumu birbirinden ayirir. Viicudun toplam oksijen gereksiniminin
%20’sini ve toplam kardiyak debinin %15’ini beyin kullanir. Beyin 6zellikle iskemi

ve diisiik oksijen seviyelerine duyarhdir (15).

2.3.5.  Beyin Omurilik Sivisi

Lateral ventrikiillerde bulunan koroid pleksuslar tarafindan iiretilir ve beyin
ventrikiilleri igine salinir. Bu sivi ventrikiiler sistemi terk ederek subaraknoidal
bosluga girer. Su yastig1 mekanizmasi ile merkezi sinir sistemini korur. BOS 1900
mililitre (ml) olan intrakraniyal kavitenin 150 ml’sini olusturur ve 25-30 ml’si
ventrikiillerde bulunur. Koroid pleksuslardan giinde ortalama 500 ml {retilir. Kan,
beyin, BOS ve diger komponentlerin (6rnegin; hematom, tiimdr) intrakraniyal
hacimlerinin toplami sabittir ve bunlarin herhangi birindeki artis digerindeki esit
azalma ile dengelenir. Bu hacimler, elastik olmayan, tamamen kapali bir kap
(kafatas1) icinde bulunurlar ve basing, esit olarak tiim intrakraniyal bosluk i¢inde
dagilir. Herhangi bir travma nedeniyle olusabilecek yaralanmalar i¢in birka¢ 6nemli
fizyolojik kavram vardir. Bunlar serebral kan akimi, serebral perfiizyon basinci
(SPB), intrakraniyal basin¢ (IKB) ve Monro-Kellie doktrinidir (15). Serebral kan
akimi asagidaki esitlik ile saptanabilen SPB’ye bagimlidir. SPB = Ortalama arteriyel
kan basinci (OAB) — IKB. Normal bir eriskinde SPB >50 mm Hg’dir. IKB ise <15
mm Hg’dir. Kafai¢i boslugu dolduran BOS, kan ve néral doku hacimleri arasindaki

iliski Monroe-Kellie doktrini ile ifade edilebilir (15). Serebral otoregiilasyon, IKB’de



artis olsa bile ortalama kan basincinda kompansatuar bir artiga yol acarak beyin kan
akisini siirdiirmeye ¢ahisir. IKB’deki 50-100 ml'lik artislar kompanse edilebilir.
Normal kompansatuar rezerv tiikendiginde kafai¢ci hacminde olusacak ufacik
degisiklikler bile SPB’nin azalmasina neden olacak, bu da énemli derecede IKB’nin
artmasi ile sonlanacaktir. Sonucta SPB diiser, bu da beyni iskemiye daha da duyarli
kilar (15, 16). Kafa travmasi sonucu primer ve sekonder hasarlar meydana
gelmektedir. Primer hasarlar mekanik olarak ndéron ve aksonlarda meydana gelen
durumlar iken sekonder hasarlari yapan 6dem, iskemi, IKB artis1 gibi durumlar
tedavi edilebilir. Sekonder hasarlar ne kadar iyi tedavi edilirse mortalite ve morbidite

o kadar yiiz giildiiriici olmaktadir.

2.4. Kafa Travmasmn Patofizlojisi

2.4.1. Noronal Dokuda Olusan Siire¢

Noron — Akson: Yaralanma kismi akson yaralanmasi seklinde Ranvier
nodunda meydana gelir. Iyilesme genellikle ikincil olarak aksotomiye déniisiir ya da

tamamen normal fonksiyonel yapisina kavusur (17,18).

Sinaptik Aralik: Travma ile birlikte yaralanma bdlgesinde eksitator
aminoasitlerle birlikte potasyum artis1 goriilmektedir. Eksitator aminoasitler hiicre
i¢cine kalsiyum ve sodyum girisine sebep olmaktadir. Kalsiyum miktarlarindaki artis
fosfolipaz aktivitesiyle arasidonik asitlerin yikilmasina, serbest radikallerin
olusmasina neden olur. Olusan serbest radikaller lipid peroksidasyonu ile kalici

noronal hasarlanmaya neden olur (17,18).

2.4.2. Vaskiiler Dokuda Olusan Siirec

Travma sonucu gelisen kontlizyon ve intraserebral kanama etraflarindaki

dokuda kan akiminda azalmaya sebep olmaktadir. Azalma ile enerji {retimi



anaerobik glikolizis ile saglanmakta, sonug olarak laktat artis1 meydana gelmektedir.
Laktatin artmasiyla hiicre i¢i asidoz gelismekte ve kalsiyum {izerinden hiicre yikimi

olusmaktadir (17,18).

2.4.3. Kan Beyin Bariyerinde Olusan Siire¢ ve Beyin Odemi

Travma sonrasi ilk 30 dakikada hiicre dis1 sivida artis olmaktadir. Sebebi
travmanin mekanik etkilerine bagli kan beyin bariyerindeki gecici agilmadir. Travma
sonrasi 1. saatten sonra hiicreler aras1 mesafe kiigiilerek hiicre i¢i su molekiilleri

artmaya baslamaktadir (17,18).

2.4.4. inflamatuar Siirec

Travmaya bagli olusan ikincil doku hasart sonucu inflamatuvar yanit
olusmaktadir. Ik basamak nétrofillerin dokuya infiltrasyonudur. Sonrasinda adheziv
molekiiller salgilanmakta, inflamatuar mediyatorler {iretilmekte, yiizeyel
antikoagiilan mekanizmalar bozulmakta ve endotel hasari olusmaktadir. Notrofil
aktivasyonu ile serbest radikaller salgilanmakta ve proteazlar agiga ¢ikmaktadir.
Aci1ga c¢ikan proteazlar vaskiiler yapilar1 zedelemekte, kan beyin bariyerini bozarak

beyin 6demine neden olmaktadirlar (17,18).

2.5. Kafa Travmasinin Simiflandirilmasi

Kafa travmalarinin smiflandirilmasinda yaygin olarak kullanilan skorlama
Glasgow Koma Skalasi’dir (Tablo 1). Standardize edilmis bir skorlama sistemi olup,
klinisyenler arasinda giivenilir bir norolojik degerlendirme yapilmasini saglar (3).
GKS goz acilmasi, sdzel yanit ve motor yanitt degerlendirir. GKS’ye gore kafa
travmalart hafif (GKS:13-15), orta (GKS:9-12) ve agir (GKS:3-8) kafa travmalari

olarak siniflandirilmigtir (19).



Tablo 1. Pediatrik, infant ve yetiskin Glaskow Koma Skalasi

>4 yas ve eriskin <4 yas Bebek SKOR
Spontan Spontan Spontan 4
Sozel Sozel Sozel 3
Goz agma (E)
Agn Agn Agn 2
Kapal1 Kapal1 Kapal1 1
Oryante,

Oryante etkilesimde Agular 5
Konfii Oryante degil Huzursuz aglama 4

Konugma (V) Yatistirilamaz, - -
Uygunsuz habersiz Agriya aglar 3
Anlasilmaz Ajite, huzursuz Agriya inleme 2
Yok Yok Yok 1
Emirlere uyuyor Normal spontan | Normal, spontan 5

yanit yanit
Agrniy1 lokalize Agriy1 lokalize | Dokunmayla geri 5

eder eder ceker
Agridan kaciyor Agniyla ceker Agriya ceker 4

Motor (M)

Agrniya Agriya fleksor Agriya fleksor 3

fleksiyon yanit yanit
Agrniya Agriya ekstansor | Agriya ekstansor 2

ekstansiyon yanit yanit
Hareketsiz Hareketsiz Hareketsiz 1
Toplam 15
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2.5.1. Ciddi Siddette Travmatik Beyin Hasar1

Ciddi kafa travmasi GKS 8 ve daha diisiik olan hastalardir. Bu hastalar
komat6z olarak kabul edilirler. Baglangigta hastanin gozii acik olabilir, kelimeleri
konusabilir, komutlar1 izleyebilir ancak siiratle bilingleri kapanir. GKS 3 ve 4 olan
hastalar kritik yaralanmali hastalar olarak tanimlanmistir. Bunlar GKS 5 ve 8
olanlara gore daha kotii prognoza sahiptir. Motor komponent GKS tanimlamada
diger iki komponente gore daha onemlidir. Fleksor veya ekstansor postiirde olan

hastalar agriy1 lokalize edenlere gére daha kotii prognozludur (20).

2.5.2.  Orta Siddette Travmatik Beyin Hasar1

Kafa travmali hastalarin %10'unda orta siddette TBH goriildiigii saptanmistir.
GKS 9 ile 13 arasindadir. Izole orta siddetli TBH mortalitesi %20’den azdir, ancak
%50 kadar1 uzun donem sakatlik yasar. Orta siddette TBH nin %40 oraninda BBT
bulgusu verdigi, %8’inin operasyon ihtiyaci oldugu saptanmistir (2, 21).

2.5.3. Hafif Siddette Travmatik Beyin Hasar1

Travmatik beyin hasari siddeti GKS’ye gore simiflandirilmistir. Hafif travmatik
beyin hasari, kafa travmasi sonrasi norolojik fonksiyonlarda kisa stireli ve gegici bir
duraklama ile sonuglanan, biling kaybinin da eslik edebildigi beyin hasaridir.
Travmatik beyin hasari olan hastalarin ¢ogu bu grupta yer alir, GKS 14-15 olan
hastalar1 kapsar. Bu grup icerisinde cerrahi miidahale gerektiren, hayati1 tehdit eden
lezyon saptanma orani %1'den azdir. Acil servislerde bu grubu tanimlayabilmek i¢in
hafif siddette TBH icin risk siniflandirmasina gidilmistir (Tablo 2). Hafif siddette
TBH ‘diisiik risk’, ‘orta risk’ ve ‘yiiksek risk’ olarak alt gruplara ayrilmistir. Diisiik
risk grubu GKS’si 15 olup asemptomatik olan, eslik eden bagka bir yaralanmasi,
kusmasi, biling degisikligi, hafiza ve oryantasyon kaybi, travma Oncesi bilinen

yiiksek risk faktorii olmayan, pupillerin normal, bas agrisinin varsa hafif oldugu veya
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hi¢ olmadig1, anamnezin net alinabildigi, 6nemsiz mekanizma ile 24 saatten kisa siire
once olusmus hastalar1 kapsar. Bu grupta intrakraniyal patoloji goriilme riski
%0,1’den azdir. Orta risk grubu GKS’si 15 olup kisa siireli biling kaybu,
posttravmatik amnezi, kusma, bas agrisi, intoksikasyon durumlarindan bir veya daha
cogunu barindiran hastalar1 kapsar. Bu grupta %1,3 arasinda cerrahi ihtiyaci olan
intrakraniyal hematom saptanmasi nedeniyle BBT ¢ekilmesi onerilmistir. GKS’si 14-
15 olan, fokal norolojik defisiti bulunan, kafatasi tabani kirigi, pupiller asimetrisi,
multipl travmasi, ciddi agrili yaralanmasi bulunan, klavikulanin tizerindeki
seviyelerde travma maruziyetinin bulgulari, biling kaybi1 olan, posttravmatik
konfiizyonu veya amnezisi, kusmasi olan, posttravmatik nobet geciren, anamnezi
giivenilir olmayan, ¢ocuk istismari siiphesi olan, yakin déonemde ilag veya madde
alim1 Oykiisii olan, anamnezinde kanama bozukluklari, antikoagiilasyon kullanima,
bilinen noérolojik hastaligi, epilepsisi olan, 60 yas iizerindeki hafif siddette TBH
olgular yiiksek riskli olarak tanimlanmistir. Bu grubun %10’unda cerrahi gerektiren

intrakraniyal hematom saptanmustir (2, 21).

Tablo 2. Hafif kafa travmasinda risk siniflamasi

DUSUK RISK ORTA RISK YUKSEK RISK

e Baslangic GKS:15 | Baslangic GKS:15 |e Baslangi¢c GKS:14-15
e Asemptomatik e Kisa siireli biling |e Fokal muayene bulgusu
e Baska yaralanma kayb1 e Pupiler asimetri
yok e Post-travmatik e Kafatasi kirig1 bulgusu
e Fokal muayene amnezi e Coklu travma
bulgusu yok e Kusma e Ciddi, agrili yaralanma
e Pupillernormal e Bag agrsi e Klavikula seviyesinin iizerinde
e Biling degisikligi |o Intoksikasyon travma bulgulari

yok, oryante
e Net anamnez

Biling kayb1, konfiizyon-amnezi
Koatiilesen bas agrisi

[
[
e Hafif yaralanma e Kusma
mekanizmasi e Posttravmatik nobet
® 24 saat igerisinde e Kanama bozuklugu veya
travma antikoagiilan kullanimi
® Bas agris1 yok e Yakin zamanda intoksikasyona
veya hafif neden olacak ilag alimi
e Kusma yok e Yaralanma mekanizmasi anamnezi
e Daha 6nceden glivenilir olmayan veya bilinmeyen
bilinen yiiksek e Bilinen norolojik dykii
risk faktorii yok e Bilinen epilepsi
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2.6. Norosteroidler

2.6.1. Tamm

Gonadlar, adrenal korteks gibi endokrin organlardan ve plasentadan salgilanan
steroid hormonlar lipofilik yapilar1 nedeniyle kan-beyin-bariyerini kolaylikla gegip
santral sinir sistemine (SSS) ulasabilirler. Ancak, bir grup steroid hormon beyinde ya
da sinir sisteminde kolesterolden “de novo” sentezlenirler. Bu 6zellige sahip olan
sterodilere norosteroid ( noroaktif steroid) denir. Bu terim ilk olarak 1981°de Fransiz
endokrinolog Emile Baulieu tarafindan ortaya siiriilmiistiir. Daha sonra Paul ve
Purdy noroaktif steroidleri “inhibitér ya da eksitator norotransmitterler gibi
membrana bagli reseptorlere baglanarak noronlarin uyarilabilirligini  hizlica

degistiren steroidler” olarak tanimlamislardir (22).

Genel olarak steroid hormonlarm, hiicre i¢i reseptdrlere baglanarak gen
ifadesinin diizenlenmesinde transkripsiyon faktorleri olarak etki gosterdikleri
bilinmektedir (23). Steroidlerin genomik etkileri i¢in ihtiyag duyulan protein
biyosentezi nedeniyle dakikadan saatlere kadar degisen bir zaman gegmesi
gerekirken, noroaktif steroidlerin diizenleyici etkileri ligand kapili iyon kanallar1 gibi
hiicre yiizeyinde bulunan membran reseptorleri etkileserek noronal uyarilabilirligi
milisaniye veya saniye gibi ¢ok daha hizli siirelerde degistirebilirler (24). Boylece
SSS i¢indeki steroidlerin genomik ve genomik olmayan etkileri, noronal islev ve
plastisite lizerindeki etkileri i¢cin molekiiler bir temel olusturmaktadir. Norosteroidler
gamma-aminobutirik asitin (GABA) major reseptorii olan GABA-A reseptorlerinin

pozitif allosterik modiilatoriidiir.

Santral sinir sisteminde iiretilen baslica norosteroidler; 3a, Sa
tetrahidrodeoksikortikosteron (3o, S THDOC), pregnenolon ve bunun siilfat esteri
olan pregnenolon siilfat, 30, 58 tetrahidroprogesteron (pregnanolon) ve bunun
epimeri olan 3a, 5Sa tetrahidroprogesteron (allopregnanolon), dehidroepiandrosteron
(DHEA) ve siilfat esteri DHEA-siilfat (DHEA-S), androsteron ve 3a

androstenadioldur  (22). Ayrica progesteron, Ostradiol, testosteron ve 5
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Hidroksitriptamin-3  (seratonin) (5HT) reseptorlerinde, ligand kapili iyon
kanallarinda ya da farkli glutamat reseptorlerinde islevsel antagonist olarak

davranabilirler (25).

Ozellikle allopregnanolon ve pregnanolon islevsellik agisindan nérosteroidler
icerisinde en fazla Oneme sahiptirler (26). Allopregnanolon niikleer steroid
reseptorleri lizerinden etkisi olmasinin yani1 sira GABA reseptdrleri tizerinden hizl
non genomik etki sergilemektedir. Allopregnanolon GABA-A reseptor aktivitesi ile
noron eksitabilitesini diizenleyen son derece etkili ve segici endojen regiilatordiir

(27,28).

2.6.2. Norosteroidlerin Biyosentezi

Steroidlerin biyosentezi, kolesteroliin ¢esitli zincirleme enzimatik tepkimeleri
sonucu glukokortikoidlere, mineralokortikoidlere ve cinsiyet hormonlarina
doniismesiyle meydana gelir. Bu olay, santral ve periferik sinir sisteminde bulunan
noronlarin ve glia hiicrelerinin mitokondrilerinde meydana gelir (29). Santral sinir

sisteminde norosteroidlerin denovo sentezlendigi;

Beyindeki DHEA-S konsantrasyonu, adrenokortikotropik hormon (ACTH)
tarafindan adrenal wuyariyla ya da deksametazon tarafindan baskilanmayla

degismemesi,

Allopregnanolon, DHEA-S ve pregnenolon siilfatin beyindeki seviyelerinin

onlarin plazma seviyelerinden fazla bulunmasi,

Adrenal bezleri ve gonadlari ¢ikarilarak periferik steroid iretimi durdurulan
ratlarin  beyninde DHEA-S, pregnenolon siilfat ve allopregnanolon 6nemli

miktarlarda gosterilebilmesi,

Steroid yapimui i¢in gerekli olan sitokrom P450SSC (P450 side chain cleavage),
aromataz, 5o rediiktaz, 3o hidroksisteroid oksidorediiktaz (3a HSOR) ve 178
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hidroksisteroid dehidrojenaz gibi enzimlerin beyinde de gosterilmis olmasi ile

kanitlanmaktadir ( 30, 31, 32, 33).

Norosteroid sentezi i¢in ilk olarak kolesterol, dis mitokondri zari iizerinde
yerlesik olan periferal tip benzodiazepin reseptorleri yolu ile mitokondri igine gecer.

Mitokondri i¢ine gecen kolesterol sirayla;

1. Kolesterol mitokondride pregnanola oksitlenir. Bu sentezde rol oynayan 3
ayr1 enzim vardir ve bunlara topluca kolesterol yan zincirini kiran enzim (p450scc )

denir. Bu basamak norosteroid sentezinde hiz kisitlayici basamaktir.

2. Pregnanolon periferik adrenal bez ve gonadlarda, santral néron ve glialarda

36- hidroksisteroid dehidrogenaz enzimi ile progesterona ¢evrilir.

3. Progesteron ve deoksikortikosteron Salfa rediiktaz enzimi ( hiz kisitlayici
enzim) sirastyla Sa-dihidroprogesteron ( Sa-DHP) ve 5a-dihidrodeoksikortikosterona
(50-DHDOC) ve 5B —rediiktaz enzimi progesteronu 5B-dihidroprogesterona (583-
DHP) katalizler. Bu basamak memeli hiicrelerinde geri doniisimsiizdiir (34).

4. Bu pregnan steroidler 3o-hidroksisteroid oksirediiktaz enzimi aracilifiyla
noroaktif steroid olan 30,50 THP, 3a,5B-tetrahidroprogesteron (allopregnanolon) ve
30,50-THDOC’a katalizlenir (8). Bu reaksiyonlar ortamda bulunan oksidatif ve
rediiktif kofaktorlere baghdir (35).

Kolesterolden norosteroid sentez basamaklart Sekil 1’de gosterilmistir.

Hem 5 o-rediiktaz hem 3a-hidroksisteroid oksidorediiktaz enziminin gesitli
izoformlar1 o dokulara 6zel olarak bulunmaktadir (36). Ayrica pregnanolon
dihidroandrosteronun (DHEA-S) 6ncii maddesidir. Bu iki steroidin siilfat esterlerine
konjuge edilmis hali de mevcuttur (37). Hem progesteron hem DHEA testosteron
oncii maddesi olan androstenediona déniistiiriilebilir. Ostrodiol testosteron aromataz

enzimi ile testosterondan, Ostriol ise androstenediondan olusabilir.

15



Kolesterol
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]

N-DOC PROG ——— 17-0H PROG — Androstenedion ——— Testesteron —— = DHT
l Sa-redoktaz
/
5o-DH DOC 5u-DH PROG Ostron  -————3= Ostradiol Jo5a-dio
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Sekil 1. Noroaktif Steroidlerin Biyosentez basmaklari

Kurbaga hipotalamusunda yapilan bir c¢alisma, GABA-A reseptor
aktivasyonunun, Soa rediiktaz ve 3a hidroksisteroid dehidrogenaz enzimlerinin
aktivasyonunu inhibe ettigini gostermistir (38). GABA’nin kendisinin ya da
reseptoriiniin, norosteroidlerin yapim asamasinda kullanilan enzimlerin aktivitesini
baskilamasi yaninda, noroaktif steroidler de GABA-A reseptor kompleksi ile
etkileserek kendi yapimlarini diizenleyebilirler (38).

Ayrica beyinde kolesterolden denovo sentezlenen norosteroidlere ek olarak,
periferal dolasimdaki steroidler de lipofilik 6zellikte olmalarindan dolayi, kan beyin
bariyerini kolayca gegerek santral sinir sisteminde noroaktif steroid olarak fonksiyon

gosterebilirler (39).

2.6.3. Norosteroidlerin Farmakolojik Etkileri

Norosteroidler merkezi sinir sistemindeki etkilerini klasik olarak genomik yolla
veya genomik olmayan yolla gosterirler (40). Norosteroidler genomik olmayan
(hizlh) etkilerini hiicre ylizeyindeki reseptorlere baglanarak gosterirler. Bu etkilerini
GABA-A/ santral tip benzodiazepin reseptér kompleksi, N-metil D-aspartat
(NMDA), nikotinik ve muskarinik asetil kolin, serotonin ( 5HT-3), kainat, glisin ve

sigma reseptorleri ilizerinden gosterirler. Allopregnanolon, 3a, 5o THDOC ve
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cinsiyet hormonlar1 genomik bir etki de yapabilirler. Dolayisiyla bu bilesikler hem
hiicre i¢i steroid reseptorlerle hem de membran reseptorleriyle etkilesirler. Boylece
merkezi sinir sistemi i¢indeki steroidlerin genomik ve genomik olmayan etkileri ile
noronlarda fonksiyonel degisiklik ve sinaptik plastisite olusturarak noroprotektif

gorev iistlenmektedir (33).

2.6.3.1. Genomik Olmayan Etkiler

2.6.3.1.1. GABA-A Reseptorleriyle Etkilesim

Norosteroidler bircok farkli reseptorle etkilesmelerine ragmen en Onemli
etkilesimleri bu reseptorlerle olan etkilesimleridir (41). Benzodiazepinlerin yani sira
barbitiiratlar, klometiazol, norosteroidler, alkol gibi klinik olarak 6neme sahip bir¢ok
ilac GABA-A reseptorleri lizerinden etki gosterirler (22). Norosteroidlerin, GABA-A
reseptorleri tizerinde GABA, benzodiazepin ve barbitiiratlarin baglandigi bélgeden
farkli 6zgilin bir baglanma bolgesinin bulunmaktadir. Norosteroidlerin, GABA-A
reseptorlerinde beta-1 ve alfa-2 alt iinitelerinde etki gostermektedir (42). GABA-A

reseptOrii ve baglanma bolgeleri Sekil 2°de gosterilmistir.

Norosteroidlerden allopregnenolon, pregnanolon ve 3a, Sa
tetrahidrodeoksikortikosteron, iyon kanallarinin hem agilis sikligini arttirarak hem de
acilis siiresini uzatarak GABA’min uyardigi klor akimini arttirir ve inhibitor
postsinaptik potansiyelde artisa yol agarlar (43,44). Bu norosteroidlerin yiiksek
konsantrasyonlarda benzodiazepinlerden farkli ancak barbitiiratlara benzer sekilde
intrensek agonist aktiviteye sahip olmalaridir. Bu nedenle bu noéroaktif steroidler

GABA-A reseptorlerinin pozitif allosterik modiilatorii olarak kabul edilirler.

Allopregnanolon ve 3a,50 THDOC, GABA-A reseptorlerinin bilinen en etkili
endojen pozitif allosterik modiilatorleridir (22,45). 3B,50 tetrahidro progesteron,
GABA-A reseptorleri lizerine islevsel olarak antagonist etkiliyken, Sa pregnanlar ise

inaktiftirler (46). Pregnanolon siilfat, DHEA, DHEA-S ise GABA-A reseptorleri
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izerine antagonist etkilidir (22). Allopregnanolon ve 3a, 5o THDOC, Noéroaktif
steroidlerin yliksek konsantrasyonlart GABA yoklugunda GABA-A reseptor

kanallarin1 dogrudan aktive edebilir.

GABA GABA

benzodiazepine

» neurosteroids
crd barbiturates

Sekil 2. GABA-a reseptdrii ve baglanma bolgelerinin semasi

2.6.3.1.2. Diger Reseptorlerle Etkilesim

Seratonin reseptorleri (5 HT-3) de GABA-A gibi ligand kapili iyon kanallar
yoluyla etki etmektedir (47). Gonadal steroidlerden 17 3 6stradiol ve progesteronun
S5HT-3 reseptorleri iizerinde antagonist etkilidir. Gebelik sirasindaki bulanti ve
postpartum psikoz bu antagonizma nedeniyle olmaktadir. Bu antagonistik 6zellikler
170 0Ostradiol, mestranol, testosteron, allopregnanolon i¢in de gosterilebilirken;

pregnenolon siilfat ve kolesterolle gosterilememistir (41).

Glutamat reseptorleri grubundan olan NMDA, AMPA ve kainat reseptorleri de
steroidlerin etkilerini gdstermeleri igin etkilesime girdikleri reseptorlerdendir (48).
Pregnanolon siilfat ve 11 B Ostradiol NMDA reseptorlerinin negatif, pregnenolon

stilfat ve DHEA ise pozitif allosterik etkilidir. AMPA ve kainat reseptorleri lizerinde
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ise pregnenolon siilfatin negatif allosterik oldugu belirtilmistir (39). NMDA reseptor
aktivitesi lzerinde etkileri tanimlanan sigma 1 reseptorleri de norosteroidler
tarafindan modiile edilmektedir. DHEA-S sigma 1 reseptorleri iizerinde agonist,

pregnenolon siilfat ve progesteron ise antagonist etkilidirler (49).

2.6.3.2. Genomik Etkiler

Allopregnanolon ve 30, 5a THDOC hiicreye girince sirasiyla Sa
dihidroprogesteron ve 5o DH DOC’a okside olur. Bu maddeler hiicre igindeki
progesteron reseptorlerine baglanarak gen ifadesini etkiler ve protein sentezini uyarir
(35). Boylece allopregnanolon GABA-A reseptér kompleksinin a4 alt {initesinin
bilesiminde degisiklige yol acarak, ndrosteroid ve benzodiazepinlere karsi duyarlilig

degistirir (45).

Allopregnanolon ve 3a, Sa THDOC un kortikotropin salgilatict hormon (CRH)
ve arginin vazopressinin (AVP) gen ifadesini baskilamasi bu norosteroidlerin

genomik etkisinden kaynaklanmaktadir (50).

2.6.4. Norosteroidlerin Sinir Sistemindeki Fizyopatolojik Siirecteki Rolii

Norosteroidler pek c¢ok beyin fonksiyonunu diizenleyen noron-ndron
haberlesmesini, etkilesimini aktive ve inhibe eden ©Onemli noéromodiilatorlerdir.
Endokrin organlarda yapilip kolayca kan beyin bariyerini gegen steroid hormonlarin
noronlarin  biiyiimesinde, gelismesinde ve olgunlasmasinda Onemli gorevler

tistlendigi uzun yillardir bilinmektedir (34).

Ostrojen, progesteron ve testosteron gibi steroidlerin genomik etkileri yaninda
ligand kapili iyon kanallari, G-proteinleri ve ndrotransmiter tasiyicilari lizerine ya da
dogrudan ikincil haberci sistem lizerine etkiyle bazi davranissal etkiler gosterdikleri
bilinmektedir. Buna ek olarak SSS’de denovo sentezlenen noérosteroidlerin gelisim

sirasinda veya yetiskinlerde yoklugu veya diisiik diizeyde bulunmasi1 nérogelisimsel,
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psikiyatrik ya da davranigsal bozukluklar ile iliskilendirilmis ve bu bilesikler ile
fizyolojik ya da farmakolojik dozlarda tedavinin de ndrogenezi, ndronal yasam
siiresini, miyelinizasyonu, hafizada artist  ve norotoksisitede azalmayi

saglayabildikleri gosterilmistir (51).

Norosteroidler strese cevap, seksiiel ve beslenme davranisi, duygu durum,
hafiza ve bilissel performans gibi yaygin davranigsal fonksiyonlar {izerine etkilidir.
Norosteroidlerin  sinir sistemi {izerinde noéron ve glia hiicreleri korumak,
myelinizasyonu arttirmak, neokorteks yapilanmasini saglamak, néronlar1 oksidatif
stres ve anoksiye karsi korumak ve neokorteks yapilanmasini saglamak gibi 6nemli
gorevleri mevcuttur (33,52). Bu nedenle epilepsi, sizofreni, depresyon, anksiyete,
uyku bozuklugu, alkol bagimliligi, premenstriiel sendrom, multiple skleroz,
Alzehimer ve diger nodrodejeneratif hastaliklar gibi norolojik ve psikiyatrik

bozukluklarin olusumunda ve tedavi siireglerinde 6nemli rol oynamaktadir (23).

2.6.5. Allopregnanolon

Progesteron tiirevi allopregnanolon, ndrosteroidler arasinda en ¢ok calisilan
bilesiklerden biridir. Allopregnanolon GABA-A reseptorlerinin gii¢lii bir pozitif
allosterik modiilatoriidiir. Norosteroidlerin ‘genomik olmayan’ fonksiyonu GABA-A

reseptorii ve allopregnanolon etkilesimi ile temsil edilmektedir.

Allopregnanolonun, néronlar ve glial hiicreler tarafindan eksprese edilen
GABA-A reseptorleri ile etkilesimler yoluyla, hiicre cogalmasi ve hayatta kalma, gog
ve gen ifadesi de dahil olmak {izere sinir hiicresi fizyolojisinin c¢esitli yonlerini
etkiledigi gosterilmistir.  Allopregnanolonun GABA-A reseptorii  iizerindeki
modiilator etkisi konsantrasyonuna baglhidir. Diisiik nanomolar sulu konsantrasyonda
GABA’nin etkisini arttirirken, yliksek mikromolar konsantrasyonda dogrudan
GABA Kklorid kanallarina baglanabilmektedir. Allopregnanolon bu bolgelere
baglanarak GABA-A reseptorlerini aktive etmekte, boylece CI™ iyon akisina ve

membranin hiperpolarizasyonuna yol agmaktadir (53,54).
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3. MATERYAL METOD

Bu c¢alisma Nisan 2018 ile Aralik 2018 tarihleri arasinda Siileyman Demirel
Universitesi (SDU) Arastirma ve Uygulama Hastanesi acil servisine kafa travmasi
nedeniyle bagvuran 92 hastada yapildi. Kontrol grubu ise cinsiyet ve yas olarak
benzer 40 yetiskin ve 40 pediatrik olmak tizere iki farkli saglikli deneklerden
olusturuldu. Hastalar i¢in ¢alismaya alinma sart1 aydinlatilmis onam ve kafa travmasi
sonrasi bilgisayarli beyin tomografisi goriintiilemesi iken saglikli kontrol grup icin
gontlliiniin arastirmaya katilmay1 kabul ettigine dair yazili olur vermesi c¢alismaya
alinma i¢in yeterli idi. Hem hasta hem de kontrol grubu i¢in gegerli olan diglanma

kriterleri Tablo 3’te 6zetlendi.

Calisma, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
29.03.2018 tarih ve 66 sayili karar ile onaylandi. Tiim hastalar ve kontrol grubu sozel
olarak bilgilendirilerek etik kurul sartlarina uygun olarak hazirlanmis yazil

aydinlatilmis onam formu alind.

Tablo 3. Arastirmaya dahil edilmeme kriterleri

-KIBAS ya da yapisal bir beyin lezyonunun varligin1 gdsteren belirti ve bulgular

-Norolojik hastalik oykiisii

-Major psikiyatrik hastalik ya da nérosirurjikal girisim oykiisii

-Konjestif kalp yetmezligi, asttm, HT, DM, cinsiyet hormon bozuklugu, tiroid
fonksiyon bozuklugu gibi kronik hastalik oykiisii

-Karaciger ve/veya bobrek hastalik dykiisii

-Gebelik oykiisii veya oral kontraseptif kullanimi1

-Malignite 6ykiisii

Kafa travmasi ve BBT goriintiilemesi olan hastalar 18 yas siirina gore yetiskin

ve pediatrik olarak 2 gruba ayrildi. Hastalarin ayrica cinsiyet, GKS puanlari, travma
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maruziyet nedeni, travma olusu ile kan alim arasinda gegen siire, BBT goriintiileme

sonuglar1 kaydedildi.

Kafa travmasi nedeniyle bagvuran ve BBT goriintiilemesi yapilan calismaya
katilan her hastadan en ge¢ 1 saat i¢inde, 5 cc diiz biyokimya tiipline kan 6rnegi
alind1 ve bekletilmeden SDU Arastirma ve Uygulama Hastanesi Laboratuvarlari’nda
4000 rpm’de 5 dk santrifiij edildi. Serum seklinde ayrilan 6rneklerin her birine kod
verilerek —80 ° C’de saklandi.

Serum oOrneklerindeki allopregnanolon diizeyi Farmasina tarafindan temin
edilen ticari bir ELISA kiti (Elabscience, Cin) kullanilarak, tretici firmanin
talimatlari  dogrultusunda, SDU  Arastrma ve Uygulama  Hastanesi

Laboratuvarlari’nda deneyimli personel tarafindan manuel ¢alisildi.

Uretici firma tarafindan verilen en diisiik dlgiilebilen deger 1,56 ng/ml ve OD
(Optik dansite) degerinin allopregnanolon ile ters orantili oldugu bilgisi test

sonuclarint yorumlayabilmek i¢in kaydedildi. Daha sonra sirasiyla;

1. Kullanmadan 6nce tiim reaktifleri oda sicakligina (18-25 °C) getirmek igin
kit buzdolabindan (+4 °C) 20 dakika once ¢ikartildi.

2. 25x konsantrasyondaki ‘yikama soliisyonu’ 1x olacak sekilde seyreltildi.

3. Referans standart 100, 50, 25, 12,5, 6,25, 3,13, 1,56, 0 ng/ml farkl
konsantrasyonlarda seyreltildi. Standart numune olusturulmasi sekil 3’te

verilmistir.

500 ul. S00 4. S00 uL. 500 L. 500 ul S00 ¢

fﬂ“/‘“““

Reference - ]
Standard fge.
3
2 3

1 2 3 4 5 6 7 8 tube
100 50 25 125 6.25 3125 1563 0 ng/ml

Sekil 3: Standart numune hazirlama basamaklari
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4. 100x biyotinli deteksiyon Ab 1x olacak sekilde seyreltildi.

5. 100x konsantre HRP konjugati 1x olacak sekilde seyreltildi.

6. Her bir kuyucuga standart veya 6rnek 50 pL eklendi.

7. Hemen ardindan 50 uL biyotinile edilmis deteksiyon Ab eklendi.

8. 37°C, 45 dakika inkiibe edildi.

9. Aspire edildi ve 3 kez yikandi.

10. 100 pL HRP konjugat eklendi. 37 °C, 30 dakika inkiibe edildi.

11. Aspire edildi ve 5 kez yikanda.

12. 90 pL substrat reaktifi eklendi ve 37 °C, 15 dakika inkiibe edildi.

13. 50 pL durdurucu soliisyon eklendi ve hemen ardindan 450 nm dalga

boyunda okunarak optik dansite degerleri elde edildi.

konsantrasyon
20 40 60 80 100

o

-0,6 4\
-0,8

-1,4 \

-1,6
L8 \\~
-2

-2,2

absorbans

Grafik 1. Standart numune konsantrasyon-absorbans grafisi

Standart absorbans grafiginde goriilen egride (grafik 1) oldugu gibi optik
dansite degerleri standart numune sonuglari ile olusan egri degerlendirilerek
hesaplanmis allopregnanolon diizeyleri elde edildi. Calismada hesaplanan

allopregnanolon degerleri kullanilmistir.
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Elde edilen wveriler SPSS 22.0 kullanilarak analiz edildi. Orneklemi
tanimlamak icin frekans dagilimi, ortalama, standart sapma gibi tanimlayici
istatistikler kullanildi. Parametrik test varsayimlarimin saglandigt durumlarda
bagimsiz iki grup ortalamalarinin farki “Student t testi”, Kategorik veriler ise “ki-
kare anlamlilik testi” ile incelendi. Nonparametrik test varsayimlarinin saglandigi
durumlarda “Mann-Whitney U testi”, ¢ok degiskenli nonparametrik durumlarda
“Kruskal Wallis testi” ve “post-hoc testler” kullanildi. Ayrica siirekli degiskenler
arasindaki iliski durumu da “Spearman korelasyon katsayilar1” kullanilarak analiz
edildi. Analizlerde farkliliklarin belirlenmesi i¢in %95 anlamlilik diizeyi (ya da
a=0.05 hata pay1) kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calisma Nisan 2018 - Aralik 2018 tarihleri arasinda SDU Arastirma ve
Uygulama hastanesi acil servisine kafa travmasi nedeniyle bagvuran 40 pediatrik, 52
yetigskin toplam 92 hastada ve 40 pediatrik, 40 yetiskin goniillii kontrol grubu ile
yapildi.

Calismaya kafa travmasi olan 40 pediatrik (9 kadin %22,5, 31 erkek %77,5),
52 yetiskin hasta ( 20 kadin %38,5, 32 erkek %61,5) olmak iizere toplam 92 hasta
dahil edildi. 40 pediatrik (9 kadin %22,5, 31 erkek %77,5), 40 yetiskin (15 kadin
%37,5, 25 erkek %62,5) kontrol grubu olusturuldu.

Tablo 4. Pediatrik hastalarda cinsiyet dagilimi

Hastanin cinsiyeti
Toplam
Kadin Erkek
. 9 31 40
Pediatrik
Hasta
%22,5 %77,5 %100
Grup
9 31 40
Pediatrik
kontrol
%22,5 %77,5 %100
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Tablo 5. Yetiskin hastalarda cinsiyet dagilimi

Hastanin cinsiyeti

Toplam
Kadin Erkek
o 20 32 52
Yetigkin
Hasta
%38,5 %61,5 %100
Grup
o 15 25 40
Yetigkin
Kontrol
%37,5 %62,5 %100

Calismaya katilan kafa travmali pediatrik hasta grubunda yas ortalamasi

8,17+5,05 yil olarak degerlendirildi. Pediatrik kontrol grubu ile arasinda anlamli fark

saptanmadi.

gosterilmistir.

Pediatrik hasta grubunun yas dagilim histogrami

grafik 2’de

2 3 4 5

6

7

8 9 10 11 12

hastanin yasi

13

14 15 16

17

Grafik 2. Kafa Travmali pediatrik hasta grubunda yas dagilimi
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Calismaya katilan kafa travmali yetiskin hasta grubunda yas ortalamasi
43,44420,82 yil olarak degerlendirildi. Yetiskin kontrol grubu ile arasinda anlaml
fark saptanmadi. Yetiskin hasta grubunun yas dagilim histogrami grafik 3’de

gosterilmistir.

19 24 29 34 39 44 49 54 59 64 69 74 79 84 89

hastanin yasi

Grafik 3. Kafa travmali yetiskin hasta grubunda yas dagilimi

Kafa travmali pediatrik hasta grubu GKS gore smiflandirildiginda kafa
travmasi olan 39 hasta hafif (GKS:13-15), 1 hasta orta (GKS:9-12) iken ¢alismada
pediatrik grupta agir (GKS:3-8) kafa travmali hasta bulunmamaktaydi.

M hafif
Horta

i agir

Grafik 4. Pediatrik kafa travmasi dagilim grafigi
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Kafa travmali yetigkin hasta grubu GKS gore siiflandirildiginda kafa travmasi
olan 48 hasta hafif (GKS:13-15), 2 hasta orta (GKS:9-12) ve 2 hasta agir (GKS:3-8)

kafa travmali olarak degerlendirildi.

W hafif

M orta

Grafik 5. Yetiskin kafa travmasi dagilim grafigi

Kafa travmali pediatrik hasta grubunda travma olus mekanizmasi
degerlendirildiginde; hastalarin % 30’unu (n=12) yiiksekten diisme, % 20’sini (n=8)
ara¢ dis1 trafik kazasi, %20°’sini (n=8) bisikletten diisme, %15’ini (n=6) motosiklet
kazasi, %5’ini (N=2) arag i¢i trafik kazasi, %5’ini (n=2) cisim ile temas, %5’ini (n=2)

kendi yiiksekliginden diisme olusturmaktaydi.

[ERgye gy

Hasta sayisi

ONPOOOONSS

Grafik 6. Pediatrik kafa travma nedenlerinin dagilimi
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Kafa travmali yetiskin hasta grubunda travma olus mekanizmasi
degerlendirildiginde; hastalarin %34,6’sin1 (n=18) arag igi trafik kazasi, %15,4’tinii
(n=8) yiiksekten diisme, %13,5’ini (n=7) cisim ile temas, %11,5’ini (n=6) motosiklet
kazasi, %9,6’sim1 (n=5) kendi yiiksekliginden diisme, %5,8’ini (n=3) bisikletten
diisme, %3,8’ini (n=2) darp, %3,8’ini (n=2) diger sebepler (hayvan tepmesi),
%1,9’unu arag dis1 trafik kazasi (n=1) olusturmaktaydi.
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Grafik 7. Yetigkin kafa travma nedenlerinin dagilimi

Kafa travmali pediatrik hasta grubunda travma olusu ile kan numune alimi
arasinda gecen siire degerlendirildiginde; %47,5 (n=19) 0-1 saat, %35 (n=14) 1-2
saat, %10 (n=4) 2-3 saat, %7,5 (n=3) 3-6 saat araliginda kan numune alimi

yapilmugtir.

20

10 ~

0-1 saat 1-2 saat 2-3 saat 3-6 saat

Grafik 8. Pediatrik grupta kafa travmasi ile numune alimi arasindaki siirenin dagilimi
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Kafa travmali yetiskin hasta grubunda travma olusu ile kan numune alimi
arasinda gegen siire degerlendirildiginde; %57,5 (n=30) 0-1 saat, %21,2 (n=11) 1-2
saat, %11,5 (n=6) 2-3 saat, %7,7 (n=4) 3-6 saat, %1,9 (n=1) 6-24 saat araliginda kan

numune alimi yapilmistir.

35

30

25

20

15

10

0-1 saat 1-2 saat 2-3 saat 3-6 saat 6-24 saat

Grafik 9. Yetigkin grupta kafa travmasi ile numune alimi arasindaki siirenin dagilimi

Kafa travmali pediatrik hasta grubunda BBT goriintiileme sonuglar
degerlendirildiginde; 26 hastada normal BBT sonuglari, 8 hastada lineer fraktiir, 2
hastada epidural hematom, 1’er hastada 6dem, subdural hematom, intraparankimal

kanama ve subaraknoid kanama goriilmiistiir.
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Grafik 10. Pediatrik hasta grubunda BBT sonug dagilimi
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Kafa travmali yetiskin hasta grubunda BBT goriintileme sonuglar
degerlendirildiginde; 40 hastada normal BBT sonuglari, 3 hastada subdural hematom,
3 hastada epidural hematom, 3 hastada subaraknoid kanama, 3 hastada lineer fraktiir

gorilmiistiir.

0 S — S —

subdural epidural subaraknoid fraktir normal
hematom hematom kanama

Grafik 11. Yetiskin hasta grubunda BBT sonug¢ dagilimi

Kafa travmali pediatrik hasta ile pediatrik kontrol grubunun hesaplanmis
allopregnanolon degerleri karsilastirildiginda kafa travmali pediatrik hasta grubu ile
pediatrik kontrol grubu arasinda allopregnanolon diizeyi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir (p<0,001). Allopregnanolon diizeyleri pediatrik kontrol

grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Tablo 6. Pediatrik hasta ve kontrol gurubunda Allopregnanolon diizeylerinin karsilastirilmasi

Allopregnanolon sonucu

N Ortalama(+standart sapma) P
pediatrik hasta 40 110,20(£3,94) <0.001
pediatrik kontrol 40 181,76(+8,28) ’
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Grafik 12. Pediatrik hasta ve kontrol grubunda Allopregnanolon diizeyleri

Kafa travmali yetiskin hasta ile yetiskin kontrol grubunun hesaplanmis

allopregnanolon degerleri karsilastirildiginda kafa travmali yetiskin hasta grubu ile

yetiskin kontrol grubu arasinda allopregnanolon diizeyi agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmistir (p<0,001). Allopregnanolon diizeyleri yetiskin kontrol

grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Tablo 7. Yetigkin hasta ve kontrol grubunda Allopregnanolon diizeylerinin karsilastiriimasi

Allopregnanolon sonucu

N Ortalama(+standart sapma) P
yetiskin hasta 52 101,23(+6,85) <0.001
yetigkin kontrol 40 175,69(+9,22) '
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Allopregnanolon diizeyi
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Grafik 13. Yetigkin hasta ve kontrol gurubunda allopregnanolon diizeyleri
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Kafa travmali hastalarda ve kontrol grubunda allopregnanolon diizeylerinin
cinsiyete gore dagilimina bakildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamugtir (p>0,05). Grafik 14’te kafa travmali hastalar, grafik 15’te kontrol

grubu yer almaktadir.
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Grafik 14. Kafa travmali tiim hastalarda Allopregnanolonun cinsiyete gore diizeyleri
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Grafik 15. Kontrol grubu Allopregnanolon seviyelerinin cinsiyet gore diizeyleri
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Kafa travmali

pediatrik hasta grubunda GKS

skoru distkligi ile

allopregnanolon diizeyinde azalma arasinda korelasyon olup olmadigina bakildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (p=0,149).

Tablo 8. Pediatrik kafa travmali grupta GKS, Allopregnanolon kolerasyonu

Glaskow koma Allopregnanolon
skalasi sonucu
Glaskow koma Pearson Kolerasyonu 1 ,149
skalasi
Sig. (2-tailed) ,359
N 40 40
Allopregnanolon Pearson Korelasyonu ,149 1
sonucu
Sig. (2-tailed) ,359
N 40 40
160 *
140
fi
; 120 ‘
a
< 100 L 2
o
S 80
e
& o0 L
S 40
<
20
0
3 5 7 9 11 13 15
GKS puani

Grafik 16. Pediatrik hastalarda GKS'ye gore Allopregnanolon seviyerindeki dagilim
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Kafa travmali

yetiskin  hasta grubunda GKS

skoru distikligi ile

allopregnanolon diizeyinde azalma arasinda korelasyon olup olmadigina bakildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (p=0,054).

Tablo 9. Yetigkin kafa travmali grupta GKS, Allopregnanolon korelasyonu

Glaskow koma Allopregnanolon
skalasi sonucu
Glaskow koma Pearson Kolerasyonu 1 ,054
skalasi
Sig. (2-tailed) , 705
N 52 52
Allopregnanolon Pearson Korelasyonu ,054 1
sonucu
Sig. (2-tailed) ,705
N 52 52
300
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Grafik 17. Yetigkin hastlarda GKS'ye gore Allopregnanolon seviyelerindeki dagilim
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Kafa travmali tim hasta grubu GKS ve BBT sonuglarina (TBH ve lineer

fraktiir) gore degerlendirildiginde istatistiksel olarak GKS diistiikce BBT de patoloji

saptama olasiligi anlamli bir baginti oldugu saptanmistir (p<0,001). Bu analiz

orneklem genisletme ihtiyacindan dolay1

degerlendirilmemis tiim hasta popiilasyonunda uygulanmistir.

Glaskow koma skalasi

BBT sonucu

Normal BBT

TBH ve lineer fraktiir

grup pediatrik ve yetiskin olarak

157

107

M= 66

M= 26

"_”“z 078

15

1o

40,0 20,0 0o 20,0 40,0
Frequency Frequency
Total N 82
Mann-Whitney U 1.111 500
Wilcoxon W 3.322 500
Test Statistic 1.111 500
Standard Error 59 437
Standardized Test Statistic 4 265
Asymptotic Sig. (2sided test) oo

Grafik 18. GKS ve BBT'de patoloji arasindaki iligki
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BBT goriintillemede patoloji saptanan pediatrik hastalar ile pediatrik kontrol

grubu allopregnanolon diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

oldugu saptanmistir (p<<0,001).

BBT sonucu
kontrol grubu TBH ve lineer fraktir
g N= 40 N=14 =
£ 300+ Mean Rank= 3272 Mean Rank=1257 300 3
] 3
£ E
£ 200 200 2
[=] -
£ 2
E 100 ~100 §
3 @
£ - g
= 0 -
= o
< £

I ]
g0 100 120

12|,EI 1E:,EI g0 6,0 40 20 oo 20 4.0 6,0
Frequency Frequency
Total N 54
Mann-Whitney U 489 000
Wilcoxon W 1.309 000
Test Statistic 483,000
Standard Error 50 659
Standardized Test Statistic 4126
Asymptotic Sig. (2-sided test) 000

Grafik 19. Pediatrik kontol grubu ve BBT'de patoloji olan

seviyeleri

hastalarda allopregnanolon
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BBT goriintiillemede patoloji saptanan yetiskin hastalar ile yetiskin kontrol
grubundaki hastalarin allopregnanolon diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli fark oldugu saptanmustir (p<0,001)

BBT sonucu

kontrol gurubu TBH ve lineer fraktir
g N= 40 N=12 =
£ 300 Mean Rank= 30,95 Mean Rank=11 &7 300 =
] 3
£ E
g 200 200 2
s -
£ 2
E 100 —100 §
g 'i]
3 g
g 07 0 2
- [x]
S £

I I I T I I I I I I I
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Grafik 20. Pediatrik kontol grubu ve BBT'de patoloji olan hastalarda allopregnanolon
seviyeleri
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Kafa travmali pediatrik hasta grubunda travma-kan alim arasindaki zaman ile
allopregnanolon diizeyi arasinda bagintiya bakildiginda, istatistiksel olarak anlamli

fark bulunamamustir (p=0,682).
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Grafik 21. Pediatrik grupta numune alim zamani ile Allopregnanolon arasindaki iliski

Kafa travmal1 yetigkin hasta grubunda travma-kan alim arasindaki zaman ile
allopregnanolon diizeyi arasinda bagintiya bakildiginda, istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmistir (p=0,026). Bu farki yaratan alt grubu degerlendirmek i¢in yapilan

post-hoc analizde 0-1 saat ile 1-2 ve 2-3 saat arasinda anlaml fark elde edilmistir

(Tablo 10).
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Grafik 22. Yetigkin grupta kan numune alim zamani ile Allopregnanolon arasindaki iligki
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Tablo 10. Yetiskin grupta kan numune alim zamani ile Allopregnanolon arasindaki iligki

Samplel-Sample2 (&t~ Std. St Test g, adjsig.

3.6 saat0.1 saat 3467  BO6E 430 gE7T 1000
3.6 saat.12 saat 16182 8848 1829 067 674
3.6 saat2.3 saat 17917 9782 1832 067 670
36 saat624 saat 26500 16342 1564 118 1000
01saat12saat  -12715 5341 2380 017 173
01saat23saat  -14450 6777 2132 033 330
01saat624saat  -23033 15404  -1435 135 1000
12 saat23 saat 4735 7891 26 82 1000
12 saat624 saat  -10318 15828 652 514 1000
23saat624saat 8583 16368 524 600 1,000

40



5. TARTISMA

Tiim diinyada ve lilkemizde acil servis basvuru nedenleri arasinda énemli bir
yere sahip olan kafa travmalar1 mortalite ve morbiditesi yiiksek bir halk saglig
sorunu haline gelmektedir (55, 56). Kafa travmali hasta ve yakinlar1 uzun siireler
duysal, motor ve ruhsal agidan eksikliklerle karsilasmaktadirlar. Toplumun biiyiik bir
kisminin bundan habersiz oldugu disiiniildiigiinde TBH, literatiirde “sessiz salgin”
olarak ta yer almaktadir (57). Ozellikle gen¢ ve iiretken niifusun etkilendigi
diisiintildiiglinde is gilicli kaybina, maddi ag¢idan da yiiksek oranlarda tibbi giderlere
neden oldugu bilinmektedir (58).

1970’lerden bugiline teknoloji ve bilgisayarli tomografideki gelismeler,
giiniimiizde BBT’yi kafa travmali hastalarin degerlendirilmesinde altin standart
haline getirmistir. Bu siirecte kullanim1 oldukg¢a yayginlasmasi bu tetkikin klinik
kullanimdaki 6zensizlikler, TBH atlama korkusu, hangi hastaya goriintiilleme
yapilmasi gerekliligi semptom ve fizik muayene bagimli olmasi, objektif bir biyo-
belirteg olmamasi gibi eksikliklerin gereksiz BBT kullanimini arttirdig
diisiiniilmektedir. Iyonize radyasyon kaynag:i olan tomografi cihazlarinin masum
cthazlar olmadig1 da g6z oniine alindiginda, BBT goriintiileme maliyetin artmasinin
yani sira, patoloji saptama oranlarmi diisiirmekte, artan radyasyon maruziyeti ile

sonu¢lanmaktadir.

Bilgisayarli beyin tomografisinin intrakraniyal patolojileri degerlendirmedeki
yararlari, kafa ici patolojinin tipi ve biyiikliginiin belirlenmesindeki rolii
tartisilmayacak derecede 6nem arz etmektedir. Bugiine kadar hangi hastaya BBT
gorlintiilleme yapilmast gerekliligi konusunda bazi noktalarda fikir birligi
saglanamamig, bu karigiklig1 gidermek icin yapilan biyo-belirte¢ ¢aligmalar: ise

anlamli sonu¢ vermemis ve etkin klinik kullanim1 saglanamamustir.

Mortalite ve morbiditesi yiiksek bir halk saglig1 sorunu olan kafa travmasi

konusunda yapilan bu calismada hastalarin demografik ozellikleri, GKS, BBT
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goriintiilemede patoloji saptama ile biyo-belirte¢ olarak allopregnanolon diizeyleri

degerlendirilmistir.

Kafa travmasi olan olgularin demografik ozellikleri incelendiginde yas
ortalamalar1 pediatrik hasta grubunda 8,17+5,05 iken yetiskin hasta grubunda
43,44420,82 yil tiim olgularin yas ortalamasi ise 28,11+23,72 olarak saptanmistir.
Manley ve ark. yaptig1 calismada TBH’li hastalarin yas ortalamasi 46,3 yil olarak
saptanmistir (59). Yine benzer sekilde kafa travmali hastalar tizerine yapilmis bir
bagska calismada yas ortalamasi 46,5+17,8 yil olarak belirlenmistir (60). Bizim
calismamizda da yetiskin hasta grubunda yas ortalamasi 43,44+20,82 yil olarak
saptanmig literatiirle uyumlu oldugu goriilmiistiir. Ayn1 sekilde Giineysu tarafindan
yapilan Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi acil servisine basvuran ¢ocuk kafa
travmalarinin degerlendirildigi bir ¢alismada olgularin yas dagilimi incelendiginde
hastalarin yas ortalamasi 5,7 yil (min. 1 ay- max. 17 yas) olarak saptanmustir (61). Bu
veriler degerlendirildiginde bizim calismaya dahil edilen pediatrik kafa travmali
olgularin yas ortalamasi 8,17+£5,05 ile uyumlu oldugu goriilmistir. Mirzai ve
arkadaglan: tarafindan yapilan Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi acil birimine
bagvuran kafa travmali olgularin epidemiyolojik ve klinik &zelliklerinin
degerlendirildigi bir ¢alismada hastalar pediatrik ve yetiskin olarak toplam
degerlendirilmeye alinmis, olgularin yas ortalamasi 28,41+19,76 yil olarak
bulunmustur (62). Calismamiza katilan toplam 92 hastanin yas ortalamasina
bakildiginda 28,11+23,72 olarak saptanmistir. Bu bilgiler dogrultusunda ¢alismaya
aliman hastalarin yas ortalamalar1 iilkemiz ve diinya literatiirii ile uyumlu oldugu
gorilmiistiir. Pediatrik olgu ortalamasinin bu seviyelerde olmasinin sebebi 6zellikle
en genis grubu oyun ¢agi ¢ocuklarinin (2-10 yas) olusturmasi ve bu yas grubundaki
cocuklarin ¢ok hareketli ve hayatin aragtirmaci evresinde olmalarina, travma ve
tehlikeli hareketlerin olasi sonuclar1 hakkinda gerekli bilince sahip olmamalarina
baglamaktayiz. Yetigskin ortalamasinin gen¢ agirlikli olmasinin sebebi olarak, bu
dekatlarda bulunan insanlarin is kollarindaki faal olduklari gorev tanimlarinin
travmaya daha miisait olmalar1 ve trafikte cogunluklu kesimi olusturmalar

gosterilebilir. Aynm1 zamanda yash kesimin gerek kronik hastaliklar1 nedeniyle,
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gerekse travma korkulart nedeniyle travmaya miisait olan ortamlardan uzak

durmalar1 da bu durumu etkilemis olabilir diye diistinmekteyiz.

Kafa travmasi olan hastalarin incelendigi bir¢ok calismada erkek cinsiyetin
kadina oranla daha sik kafa travmasina maruz kaldig goriilmiistiir. Tieves ve
arkadaglar tarafindan yapilan bir ¢alismada erkek cinsiyetin kafa travmasi agisindan
bir risk faktorii oldugunu belirtmislerdir (63). Ulkemizde Beyaztas ve arkadaslarinin
Cumhuriyet Universitesi, Kiiciiker ve arkadaslarinin Firat Universitesi acil
servislerinde trafik kazalarin1 degerlendirdikleri ¢alismalarda kafa travmasi
maruziyeti acisindan kadin erkek oraninda benzer sonuglar ortaya koymuslardir
(64,65). Mirzai ve arkadaslar1 tarafindan yapilan Celal Bayar Universitesi Tip
Fakiiltesi acil birimine bagvuran kafa travmali olgularin epidemiyolojik ve klinik
ozelliklerinin degerlendirildigi bir c¢aligmada, olgularin %73,44 (n=130) erkek,
%26,56 (n=47) kadin olarak bulunmustur (62). Bizim hem pediatrik hem de yetiskin
hasta gruplarimizda cinsiyet dagilimi diinya ve iilkemiz literatiirii ile uyumlu oldugu
goriilmiis; calismamizdaki toplam hasta popiilasyonuna bakildiginda; olgularin
%68,5 (n=63) erkek, %31,5 (n=29) kadin hastadan olustugu, erkek cinsiyetin kadina
oranla 2 kat daha fazla kafa travmasina maruz kaldigi anlasilmistir. Erkeklerin
kadinlara oranla daha fazla kafa travmasina maruz kalmasi1 pediatrik grupta erkek
cinsiyetin daha hareketli bir glindelik hayat tarzina sahip olmasi, yetiskin grupta ise
erkeklerin toplumsal hayatta daha aktif olmalari, trafikte ve ¢alisma hayatinda aktif

ve daha fazla rol almalar1 nedeniyle agiklanabilir.

Calismamiza katilan hastalart GKS’ye gore smiflandirdigimizda pediatrik
grupta %97 hafif kafa travmali hasta, %3 orta kafa travmali hastadan olusmaktaydi.
Caligmamizda pediatrik agir kafa travmali hasta bulunmamaktaydi. Yetiskin grupta
ise bu oranlar %92 hafif kafa travmali hasta, %4 orta siddette kafa travmal1 , %4 agir
kafa travmali hasta bulunmaktaydi. Literatiir incelendiginde Amerika Birlesik
Devletlerinde acil servis basvurularinda bu oranlar yaklasik %80 hafif, %10 orta,
%10 agir kafa travma olarak saptanmustir (2). Ulkemizde Mirzai ve arkadaslari
tarafindan yapilan calismada GKS ye gore yapilan siniflamada olgularin %79,1’inde
minimal ve hafif (GKS:13-15), %3,95’inde orta siddette (GKS:9-12) ve %16,95’inde

agir kafa travmasi olarak degerlendirilmistir (62). Bizim g¢alismamizda bu oranlarin
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literatiirden farklilik géstermesinin sebebi olarak c¢evre il ve ilgelerden yogun bakim
ihtiyact olmasit durumunda dogrudan pediatrik yogun bakim kabuliiniin yapilmasi,
hastalarin tekrar acil serviste degerlendirilmemesi, hastanemizin sehir i¢i yerlesime
uzak olmasi nedeniyle de orta ve agir kafa travmali olgularinin en yakin hastaneye
transportun saglanmasi oldugu diisiinmekteyiz. Yetiskin grupta ise GKS diisiik
hastalarin hasta yakinlarindan onam almadaki zorluklar, ¢aligmamizda ki dislama
kriterlerini karsilayan hastalarin varligi, yetiskin hasta popiilasyonunda ek hastalik
Oykiisi olmast gibi durumlar nedeniyle c¢alismamizin literatiirden farklilik

gosterdigini diistinmekteyiz.

Kafa travmali pediatrik hasta grubunda travma olus mekanizmasi
degerlendirildiginde; hastalarin % 30’unu yiiksekten diisme, %’20 sini arag¢ dis1 trafik
kazasi, %20’sini bisikletten diisme, %15’ini motosiklet kazasi, %5’ini ara¢ igi trafik
kazasi, %5’ini cisim ile temas, %5’ini kendi yiiksekliginden diigme olusturmaktaydi.
Dietrich AM ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ¢ocuklarda diisme %32 ve trafik
kazas1 %25 kafa travmalarinin en sik iki nedeni olarak bildirilmistir (66). 2017
yilinda Iran’da yapilan bir calismada da ¢ocuklarda kafa travmasinin en sik nedenleri
olarak %40,8 yiiksekten diisme, %28 motorlu ara¢ kazasi, %19 ara¢ dis1 trafik
kazasi, %9,3 ¢ocuk bisikletten diisme olarak degerlendirilmistir (67). Calismamizda
kafa travmasinin ¢ocukluk caginda en sik sebepler olarak ilk siralarda yiiksekten
diisme ve trafik kazalar1 toplami yer almasi 6zellikle oyun ¢agi ¢ocuklarinin (2-10
yas) hareketli olmalar1 nedeniyle oldugunu diisiinmekteyiz, diger nedenlerin yapilmis
yayinlarda da degisken oranlarda oldugu, siralamasinda ortak bir goriis
olusturulamadiglr bunun nedeninin ise ¢alismanin yapildig1 bolgelerin ve iilkelerin
sosyo-kiiltiirel yapisinin farkli olmasi gibi nedenlerin oldugunu diisiinmekteyiz.
Bizim c¢alismamizdaki farkliligin da gelismekte olan iilkeler igerisinde yer almamiz
ve calismanin yapildigi bolgenin sosyo-kiiltiirel yapist ile iligkili oldugunu

diistinmekteyiz.

Yetigkin hasta grubunda travma olus mekanizmasi degerlendirildiginde;
hastalarin %34,6’s1n1 arag igi trafik kazasi, %15,4’linli yiiksekten diisme, %13,5’ini
cisim ile temas, %11,5’ini motosiklet kazasi, %9,6’sim1 kendi yiiksekliginden diisme,

%5,8’ini bisikletten diisme, %3,8’ini darp, %3,8’ini diger sebepler (hayvan tepmesi),
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%1,9’'unu ara¢ dis1 trafik kazasi olusturmaktaydi. Hacettepe Universitesi
hastanesinde Ayan tarafindan yapilan ¢alismada motorlu tasit kazalart %39,4 ve
diisme %32,5 hafif siddette kafa travmasi ile bagvuran hastalarda en sik goriilen iki
mekanizma olarak saptandigi bildirilmistir (68). Mirzai ve ark. yaptigi ¢alismada
olgularin %34,46 arac i¢i trafik kazasi, %24,86 yiiksekten diisme, %16,95 arac dist
trafik kazasi, %5,08 motosiklet kazas1 ve %3,39 bisiklet kazasi olarak bildirilmistir
(62). Bizim ¢alismamizda da benzer oranlar goriilmekte olup trafik kazalarinin ilk
siray1 almasinin nedeni olarak ozellikle ¢oklu travma nedeniyle gevre il ve ilgelerden
hasta sevki, yiiksekten diisme olgularinin fazla olmasi; Isparta ilinde hasat
zamanlarinda elma ve ceviz agacindan diisme nedeniyle yiiksekten diisme

vakalarinin artmasi gibi nedenlere bagl olabilecegini diisiinmekteyiz.

Kafa travmali pediatrik hasta grubunda BBT goriintileme sonuglar
degerlendirildiginde; %65 hastada normal BBT sonuglari, %20 hastada lineer
fraktiir, %5 hastada epidural hematom, %2,5 6dem, %2,5 subdural hematom, %2,5
intraparankimal kanama ve %2,5 subaraknoid kanama goriilmiistiir. Kafa travmali
yetiskin hasta grubunda bilgisayarli beyin tomografisi goriintiilleme sonuglar
degerlendirildiginde; %76 hastada normal BBT sonuglari, %5,8 hastada subdural
hematom, %5,8 hastada epidural hematom, %5,8 hastada subaraknoid kanama, %5,8
hastada lineer fraktiir goriilmiistiir. Mirzai ve arkadaslarinin lineer fraktiirii
dislayarak yaptigi ¢aligmada en sik epidural hematom yer almaktaydi (62). Bal
tarafindan yapilan ¢aligmada da fraktiirden sonra en sik BBT bulgusu olarak SAK ve
ardindan epidural hematom goriildiigi belirtilmekteydi (69). Bizim ¢aligmamizda da
elde edilen patolojik sonuclarin siklik siralamasi ve patoloji goriilme oranlarimiz
literatiir ile benzerlik gostermekte idi. Bunun nedeni olarak calismaya GKS’ye gore
sadece hafif siddetteki kafa travmalarini igermemesi, tiim hastalarin dahil edilmesi
gibi faktorlerin rol oynadig: diisliniilmektedir. Ayrica literatiirdeki bazi ¢aligmalarda
tek basma lineer fraktiiriin kafa ici hadise olarak degerlendirilmedigi buna bagh
olarak bu oranlarin degiskenlik gosterdigi anlagilmaktadir. Calismamizda tek basina
lineer fraktiirii de tomografide patoloji olarak kabul ederek patolojik tomografi

sonuclarini buna gore degerlendirmekteyiz.
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Calismamizda ayrica BBT’de patoloji saptanmasinin GKS ile iliskisi
degerlendirilmis ve GKS disiikliigiiniin, BBT’de patoloji saptanmasi oranlarinda
istatiksel olarak anlamli fark mevcut oldugu saptanmistir (p<0,001). 2014’te
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip kliniginde, Tuncer tarafindan minor
kafa travmali hastalarin beyin tomografisi ¢ekilme endikasyonlarinin incelendigi
calismada GKS ile BBT’de patoloji saptanma orani karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptandigi bildirilmistir (70). Hem tilkemizde hem de yurt
disinda yapilan benzer g¢alismalarar GKS’nin TBH’de en iyi goOsterge oldugunu
ortaya koymaktadir.

Calismamizda kafa travmali hem pediatrik grup hem de yetiskin grubun
allopregnanolon diizeyleri kontrol gruplari ile karsilastirildiginda anlamli fark oldugu
goriilmiistiir. Kontrol gruplarinda allopreganolon diizeyleri yiiksek, kafa travmali
gruplarda diisiik oldugu saptanmistir. Kafa travmasi ve allopregnanolon arasindaki
iligkinin degerlendirildigi hali hazirda yapilmis ¢alisma yoktur. Travmatik beyin
hasarinda translasyonel aragtirma kitabinda bulunan degerlendirmede, blast iliskili
TBH oOykiisii olan 55 Irak ve Afganistan gazisinde yapilmis olan calismada
pregnanolon  (5B-sterecizomer-allopregnanolon) diizeyleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda pregnanolon diizeyleri TBH olan hastalarda anlamli olarak diisiik
bulunmustur (71). Calisma sonuglarimizin mevcut calisma ile uyumlu olmasina
ragmen bu ¢aligmada TBH zamani1 ve numune alimi arasindaki siirecin bilinmedigi
ve bu siirecin uzamast durumunda daha once yapilmis calismalarda belirtildigi gibi
post-travmatik stres bozukluguna bagli da preganolon diizeylerinin diisebilecegi

diistiniilmektedir (72).

Calismamizda travma ile kan numune alimi arasindaki siire ile allopregnalon
diizeyleri arasinda iliski olup olmadigina bakildiginda pediatrik grupta zaman ile
allopregananolon diizeyi arasinda iligki olmadigi, yetiskin grupta ise sadece 0-1 saat
ile 1-2 ve 2-3 saat arasinda anlamli fark oldugu saptanmistir. Buna benzer olarak
yapilan bir ¢aligmada, travma sonrasi pik yapip yartlanma dmriiniin de 3 saat olugu
bilinen bu protein 3 saat iizerinde bir siire de numune elde edildigi takdirde
sonuglarinin giivenilmez oldugu sonucuna vartlmistir (73). Bizim ¢alismamizda da

etken numune elde edimi sonuglarin daha homojen degerlendirilmesini
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saglayabilecegini diislinmekteyiz. Travma sonrasi birgok dokudan salinan ve Once
pik yapip sonrasinda konsantrasyonu azalan bu proteininden farkli olarak
allopregnanolonun travma ile kan numune alim arasinda gegen siirenin
allopregnanolon diizeylerine etkisinin olup olmadigina karar vermek i¢in ¢alismanin

daha genis hasta gruplarinda yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Allopregnanolon diizeyleri, kafa travmali hastalar ile kontrol grubu arasinda
anlamli olarak farkli bulunmustur. Ayni1 zamanda hem pediatrik hem yetiskin grupta
BBT’sinde patoloji saptanan hastalar ile kontrol gruplarindaki vakalar arasinda
allopregnanolon seviyeleri agisindan olduk¢a anlamli bir iliski oldugu saptanmustir.
Hem literatiirde hem de bizim ¢alismamizda saptadigimiz, GKS ile BBT de patoloji
goriilme olasilig1 arasinda iliski olmasina karsi; GKS ile allopregnanolon diizeyi
arasinda anlamli bir korelasyon goriilmemektedir. Benzer sekilde hafif kafa travmali
hastalarda yapilan calismalarda BBT’de patoloji saptamada bazi proteinlerin negatif
prediktif degeri oldugu belirtilmis olmasina ragmen bu proteinlerin kafa travmasi
olmayan maraton kosuculari, yiiziiciilerde, spor aktivitesi sonrasi arttigi, koyu renk
ciltten etkilendigi, 6zellikle omurga yaralanmalari, uzun kemik kiriklarinda kafa
travmasi olmasa da artig gosterdigi, yarilanma omrii olan 180 dakikadan sonrada
negatiflestigi goriilmistiir (74). TBH ve allopregnanolon hakkinda literatiirde mevcut
caligmanin olmamasi, izole kafa travmasi ve multiple travmadaki cevabi gibi
verilerle birlikte daha biiyiik bir popiilasyonda degerlendirildiginde TBH’de

allopregnanolonun yerinin anlagilacagini diistinmekteyiz.

Her ne kadar progestronun; TBH sonrasinda, proinflamatuar sitokin
ekspresyonunu, beyin 6demini, doku kaybimi ve lezyon boyutunu azalttigini ve
aksonal hasar1 azalttigin1 gosteren klinik Oncesi ¢alismalardan elde edilen sonuglar
dogrultusunda, progestron ve tiirevleri tedavi amaciyla TBH sonrasi sekel kalan
hastalar Glaskow sonug¢ skalasi ile degerlendirilerek yapilan faz III (SYNAPSE)
calisma anlamli farklilik elde edilememistir (75). Literatiirdeki bu g¢alismalarin
is1ginda  yaptigimiz - allopregnanolonun kafa travmasinda biyo-belirteg olarak
etkinliginin degerlendirildigi bu g¢alismanin 6ncii bir ¢alisma oldugunu, gelecekte,

ozellikle genc niifusta yiiksek mortalite ve morbidite nedeni olan kafa travmalarinin
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tanisinda biiylik yeri olan bilgisayarli beyin tomografi goriintiileme kararini vermede

allopregnanolonun rol alabilecegini diistinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Kafa travmasi acil servis basvurular1 arasinda hem nicelik hem de nitelik
bakimindan &nemli bir yere sahiptir. Ozellikle geng ve iiretken niifusun etkilendigi
etkilenmektedir. Hem bu nedenle hem de etyolojisinde biiyiik oranda Onlenebilir
nedenlerin olmast sebebiyle bir halk sagligi sorunu olarak degerlendirilmesi

gerekmektedir.

Yaptigimiz ¢alismada kafa travmasi ¢ocuklarda en sik oyun ¢agi cocuklarinda,
yetiskinlerde ise geng yetiskin ¢agda goriilmektedir. Erkek cinsiyetin kadina oranla 2

kat daha fazla kafa travmasina maruz kaldig1 goriilmiistiir.

Travma olus nedenlerine bakildiginda iilkemizde yetiskin ¢agda en sik kafa
travmasi sebebinin trafik kazalari ikinci en sik sebebin ise yiiksekten diisme oldugu
goriilmiistiir. Bu sosyal afetin topluma, trafik kurallarina uyma, yliksekten
diismelerin ise tehlikeli durum ve hareketlerden kaginma bilinci kazandirilarak
gelistirilebilecegini diisliniilmektedir. Cocukluk ¢aginda en sik iki sebebin sirasiyla;
yiiksekten diisme ve trafik kazalar1 oldugu goz oniinde bulunduruldugunda erken
yasta egitimin bu halk sagligi problemini ¢dzmede etkili bir yol kat edecegimiz

disiiniilmektedir.

GKS’na gore smiflandirildiginda, tiim kafa travmalarinin degerlendirildigi
caligmamizda kafa travmasi nedeniyle basvurularinin biiyiik bir kismini hafif kafa
travmali olgularin olusturdugu goriilmektedir. BBT goriintiilemesinin  kime
yapilacagr konusunda goriis ayriliklarmin oldugu bu grubun ilerde yapilan

calismalarda ayrica degerlendirilmesini 6nermekteyiz.

BBT goriintiillemede patoloji saptanma olasilifinin en 6énemli belirtecinin bu
giine kadar yapilmig tiim caligmalarda ortaya konan iligki ile GKS degerlendirmesi

oldugunu diisiinmekteyiz.
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Yaptigimiz ¢aligmada sinir sistemi iizerinde néron ve glia hiicrelerini koruma,
myelinizasyonu arttirma gibi etkileri olan allopregnanolon seviyelerinin kafa
travmasi olan vakalarda anlamli olarak azaldig1 saptanmistir. Ayn1 zamanda, BBT de
patoloji saptanan vakalar ile kontrol grubu allopregnanolon seviyelerinde anlamli
fark vardir. Bu sonuglar gostermistir ki, allopregnanolon seviyeleri travma sonrasi
diismekte ve bu diistikliik BBT patoloji saptanma olasiligimiz1 artirmaktadir. Bu
verilerden elde ettigimiz sonuglarla allopregnanolonun, kafa travmasi tanisinda BBT
gorlntiileme kararini vermede rol alabilecegini ve BBT de patoloji 6ngdrmede iyi bir
biyo-belirteg olabilecegini diistinmekteyiz. Allopregnanolonun kafa travmasindaki
davraniginin daha iyi anlagilmasi i¢in daha genis popiilasyonda c¢alisma yapilmasini

Onermekteyiz.
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OZET

Kafa Travmalarinda Travma Ciddiyeti ve Allopregnanolon Diizeyi Arasindaki

Iliskinin Incelenmesi

Kafa travmalari mortalite ve morbiditesi yiiksek bir halk sagligi sorunudur.
Ozellikle geng ve iiretken niifusun etkilendigi diisiiniildiigiinde is giicii kaybina,
maddi acidan da yiiksek oranlarda tibbi giderlere neden oldugu bilinmektedir.
Bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) kafa travmali hastalarin degerlendirilmesinde
altin standart haline getirmistir.

Kafa travmasinda hangi hastaya BBT goriintiileme yapilmasi hakkinda ortak
bir sonuca vartlmamis olmasi, BBT nin iyonize radyasyon riski, henliz travmatik
beyin hasarini 6ngorebilen biyo-belirtecin olmamasi gibi nedenlerden dolayr bu
calisma yapilmistir. Bu ¢alismada, Travmatik beyin hasarinda bir biyo-belirte¢ olarak
allopregnanolonun etkinligi degerlendirilmistir.

Nisan 2018 - Aralik 2018 tarihleri arasinda kafa travmasi nedeniyle acil
servisimize bagvuran ve BBT goriintiilemesi yapilan 40 pediatrik, 52 yetiskin
hastadan ve saglikli 40 pediatrik, 40 yetiskin goniilliiniin katildig1 kontrol grubunda
yapilmistir. BBT goriintiilemesi yapilmadan 6nce alinan kan numuneleri serum
ayristirildiktan sonra ELISA yéntemi ile allopregnanolon diizeyi incelenmistir.

Kafa travmali olgularin %68,5 erkek, %31,5 kadin idi. Erkek cinsiyetin kadina
oranla 2 kat daha fazla kafa travmasina maruz kaldig1 anlasildi. Pediatrik hastalarda
kafa travmasinin en sik sebebi % 30 yliksekten diisme iken yetiskin hastalarda en sik
sebep %34,6 ile arag i¢ trafik kazasi idi. Kafa travmali gruplar ile kontrol gruplari
allopregnanolon diizeyleri arasinda anlamli fark mevcut vardi (p<0,001). Kafa
travmal1 hastalarda allopregnanolon seviyeleri kontrol gruplarina gore daha distiktii.
BBT patolojisi olan hastalarinda allopregnanolon diizeyleri kontrol grubuna gore
istatiksel olarak anlamli sekilde diisiik olarak degerlendirildi (p<0,001).

Bu sonuglara bakilarak allopregnanolonun kafa travmali hastalarda travmatik
beyin hasarinda rol oynayan bir biyo-belirteg oldugu, daha genis tabanli ¢alismalar
ile allopregnanolonun travmatik beyin hasarimin tespitindeki roliine daha anlaml
katki saglanacag diistiniildii.

Anahtar kelimeler: Kafa travmasi, travmatik beyin hasari, allopregnanolon,
norosteroidler, biyo-belirteg
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SUMMARY

Evaluation of the Relationship Between Trauma Severity and Allopregnanolone

Level in Head Trauma

Head trauma is a public health problem with high mortality and morbidity. It is
known that, especially when young and productive population is affected, it causes
loss of labor force and high medical expenses. Computed tomography (CT) has
become the gold standard for the evaluation of patients with head trauma.

This study was carried out for reasons such as the fact that there is not a
common result about CT imaging in head trauma, the risk of ionizing radiation of
CT, and the lack of bio-markers predicting traumatic brain injury. In this study, the
efficacy of allopregnanolone as a biomarker in traumatic brain injury was evaluated.

Admitted to our emergency department between April 2018 -December 2018
and CT imaging performed due to head trauma 40 pediatric, 52 adult patients and
healthy 40 pediatric and 40 adult volunteers were included in the control group.
Blood samples were collected before the CT imaging and allopregnanolone levels
were determined by ELISA.

68,5% male and 31,5% female head injury. It was found that male sex had
been twice as high as head injury. The most common cause of head trauma in
pediatric patients is 30% fall from height, whereas the most common cause in adult
patients was car accident. There was a significant difference between head trauma
groups and control groups allopregnanolone levels (p <0.001). Allopregnanolone
levels were lower in the patients with head injury than in the control group.
Allopregnanolone levels were statistically significantly lower in patients with BBT
pathology than in the control group (p <0.001).

Based on these results allopregnanolone head injury patients is a bio-markers
involved in traumatic brain injury, we thought that more broad-based studies were
considered more meaningful contribution to be provided to its role in the
determination of allopregnanolone of traumatic brain injury.

Key words: Head trauma, traumatic brain injury, allopregnanolone,
neurosteroids, bio-markers
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