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OZET

Calismamizin amaci deneysel olarak hafif travmatik beyin hasari
olusturulan kafa travmasi modelinde siganlardan alinan serum 6rneklerinde
alfa-sintklein dizeyinin akut dénemde travmatik beyin hasarini géstermede

tanisal de@erini aragtirmaktir.

Calismamizda toplam 40 adet eriskin Spraque-Dawley cinsi sican
kullaniimistir. Denekler kontrol grubu (n=8) ve 4 ayri deney grubu (n=8) olarak
5 gruba ayrildilar. Calismamizda Marmarou ve ark.’nin tanimladigi model
modifiye edilerek uygulandi. Bu modelde farkli yulksekliklerden farkl
agirhiklarda bilyeler serbest dusme yontemiyle birakilarak sirayla 0.05, 0.1, 0.2
ve 0.4 Newton siddetinde travma olusturulmasi hedeflendi. Travmanin
indUksiyonundan 2 saat sonra siganlarin kalbinden alinan kanlarda a-syn

duzeyi arastirildi.

Kontrol grubuna goére kan a-syn duzeyleri olguldiginde, 0.05 ve 0.2
newton siddetinde travma olusturdugumuz gruplarda dugus gorulmusttr. Daha
siddetli travma olusturdugumuz (0.2 Newton) grup, az siddetli olusturdugumuz

gruba (0.05 Newton) gore anlamli olarak daha disik bulunmustur.

Sonu¢ olarak farkli siddetlerde kafa travmasi olusturdugumuz
sicanlardan ikinci saatte alinan kan orneklerinden a-syn duzeylerinde anlamli
bir yukselme gorulmemistir. Aksine iki travma grubunda kontrol grubu ile
kiyaslandiginda disme goérulmastir. Bu sonuglar kafa travmasi sonrasi ikinci
saatte alinan kanlardan bakilan a-syn duzeyinin TBY icin erken donemde
tanisal olarak etkin olmadigini dusundurmektedir.

Anahtar kelimeler: Alfa-sinuklein, Kafa Travmasi, Acil Servis,

Bilgisayarli Tomografi
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Investigating the Activity of Alpha-synuclein Protein in Determining
Neuronal Damage in Rats With Experimental Head Trauma

The aim of our study is to investigate the diagnostic value of alpha-
synuclein level in serum samples taken from rats in a head trauma model in
which mild traumatic brain injury was created experimentally to demonstrate

acute traumatic brain injury.

A total of 40 adult Sprague-Dawley rats were used in our study. The
subjects were divided in to 5 groups; control group (n=8) and 4 separate
experimental groups (n=8). The model described by Marmarou et al. was
modified and applied in our study. In this model, we aimed at creating a trauma
of 0.05, 0.1, 0.2 and 0.4 Newtons respectively, by releasing balls of different
heights and different weights using the free fall method. The level of a-syn was
investigated in blood samples taken from the heart of rats 2 hours after

induction of trauma.

When compared to the control group, a decrese in a-syn levels was
observed in groups with trauma severity of 0.05 and 0.2 Newton. a-Syn levels
in the group with more severe trauma (0.2 Newton) was found to be

significantly lower than the group with least trauma (0.05 Newton).

Consequently, there was no significant increase in a-syn levels in blood
samples taken at the second hour from rats with different severity of head
trauma. On the contrary, a decrease was observed in the two trauma groups
compared to the control group. These results suggest that a-syn levels
measured from blood samples taken at the second hour after head trauma is

not diagnostically effective in the early period of TBI.

Keywords: Alpha-synuclein, Head Trauma, Emergency Service,

Computed Tomograpy
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1) GIRIS VE AMAG

Travma, tum vyas gruplarinda oOnde gelen 06lium nedenlerinden
sayllmaktadir. Diinya Saglik Orgitii, Avrupa’da her yil yaklasik yarim milyon
insanin travma nedeniyle oldugunu bildirmigtir. Bu rakam dakikada bir dlume
esdeger olup tim &lumlerin yaklasik %5'idir (1). Kafa travmasi (KT) 6nemsiz
yaralanmalardan, ciddi travmatik beyin hasarina kadar olan tim yaralanmalari
kapsar. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde bir yilda yaklasik 1,1 milyon kisi
KT nedeniyle Acil Servis (AS)’e bagvurmaktadir (2).

Travmatik Beyin Yaralanmasi (TBY), travma hastalarinda onde gelen
O0lum ve sakathk nedenidir (2). Yuksek gelirli Glkelerde yash nufusunun
artmasli, dusuk ve orta gelirli Glkelerde motorlu tasit kullanimindaki artis
nedeniyle TBY dunyada yuksek morbidite ve mortalite oranlarina sahiptir. Bu
durum TBY'’yi kiresel bir saglik sorunu haline getirmektedir (3). 2019'da
ABD’de yaklasik 61.000 TBY ile ilgili 6lum meydana gelmigtir (4). TBY her

yastan ve her gruptan insanin yasamini etkileyen bir yaralanmadir (5).

TBY’de goruntlleme, taniya ulasmada ¢ok 6nemli bir rol oynar. En
uygun ve ilk goruntileme testi kontrastsiz Bilgisayarli Beyin Tomografi
(BBT)'dir (6).

Bilgisayarli Tomografi (BT) 1970’li yillarda kullanima girmis olup
gelistirildigi yillardan bugune kadar KT degerlendiriimesinde altin standart
yontem olarak kullaniimigtir. Bu tetkik ile travma sonucu olusan intrakranial
hematom (serebral, subdural, epidural), beyin ddemi, travmatik enfarktus,

kafatasi kiriklari ve herniasyon gibi durumlara kolayca tani konulabilmistir (7).

AS’de bir tani yontemi olarak BT’nin yaygin olarak kullanilmasi, hasta
bakiminda ve tanida énemli gelismelere yol acmistir. ABD’de son 10 yilda
AS’lerde belirgin olmak tzere, tim saglik sisteminde BT kullanimi 20 kat artis
goOstermistir (8). BT radyasyona bagli malignite riski tasir. ABD’de her yil
yapilan 70 milyondan fazla goéruntilemenin yaklasik 29 bininin gelecekte

kanserle sonuclanacagl tahmin edilmektedir (9). AS’lerde BT kullaniminin



yayginlasmasi, hastanin kalig suresini uzatarak kalabalikhdin artmasina ve

maliyeti yukselterek saglik sistemine olumsuz katkida bulunabilir (9, 10).

1950’li yillardan itibaren noronal hasarlarda biyobelirtecler ilgi alani
olmaya baglamig ve goruntlilemeye alternatif biyobelirteglerin arastiriimasi
son yillarda hiz kazanmistir. Vicut sivilarinda tanimlanan biyobelirteglerin
tespit edilmesi TBY’den sonra patofizyolojik degisikliklerin varligini veya

yoklugunu belirlemeye yonelik modern bir yaklagimdir (11).

Biyobelirtecglerin akut ve kronik yaralanma sonrasi hastadan bagimsiz
bir kinetige sahip olduguna inanilir ve kaynaklandigi dokuya bagli olarak
serum seviyelerinde degigiklikler olur. Boylelikle serum ve Beyin Omurilik
Sivisi (BOS) belirtegleri, TBY’nin radyolojik arastirmalarina alternatif bir

tamamlayici olarak gelistirilmistir (11, 12).

Gunumuzde S100B, laktat dehidrojenaz, CK-BB, a-1l Spektrin, Ubiquitin
C1 hidrolaz, Néron Spesifik Enolaz (NSE), Glial Fibriller Asidik Protein (GFAP),
S100b, Myelin Basic Protein (MBP), Fosforillenmis Norofilament Agir Zincir
(pPNF-H), Tau ve benzeri proteinler beyinde ndron hasarini belirlemede
biomarker olarak calisiimaktadir (11). Merkezi Sinir Sisteminde agrilikh olarak
noronlarda eksprese edilen 140 amino asitlik protein olan alfa-sinuklein (a-
syn), bir dizi noérodejeneratif hastalikta ayirt edici biyobelirte¢ olarak
kullaniimaktadir. Fosforilasyon ve diger yollarla aktive olan, presinaptik
bdlgede bulunan a-syn, sinaptik vezikullerin fizyolojisinde nemli bir rol oynar
(12).

Bu calismamizdaki amacimiz sigcanlarda deneysel olarak olusturulan
farkli siddetteki KT modellerinde erken dénemde serum a-syn seviyelerinin
artisini incelemek ve AS’de, KT’ye tani koyma araci olan BBT’ye alternatif olup

olamayacagini arastirmaktir.



2) GENEL BILGILER

2.1. Kafa Travmasi

KT kafada meydana gelen (skalp abrazyonlari, fasiyal yaralanmalar,
kemik kiriklari vb.) yaralanmalari kapsar. Bu yaralanmalar sonucunda her
zaman TBY olmayabilir (13). Norotravma terminolojisinde KT genellikle yuz ve
skalpi ilgilendiren travmalar igin kullaniimistir. TBY ise herhangi bir dig
mekanik kuvvet nedeniyle meydana gelen, beyin islevlerinde bozulma olarak
tanimlanir. Beyin islevlerinde bozulma; biling kaybi veya biling dizeyinde
azalma, travmadan hemen oncesini (retrograd) veya sonrasini (posttravmatik)
kapsayan amnezi, nérolojik defisit gelisimi veya travma sirasinda mental
durumda bozulma (konflizyon, dezoryantasyon, algida yavaglama) gibi klinik

belirtilerin olmasidir (14).

KT dis mekanik kuvvetlere bagli olusabilir. Bunlar; sabit duran kafaya
hareketli bir cismin ¢carpmasi, hareketli kafanin sabit bir cisme ¢arpmasi,
hareketli kafanin hareketli bir cisimle c¢arpismasi olarak tanimlanir.
Sonucunda olugan kinetik enerji, kafatasinda veya beyinde hasara neden olur
(13, 14).

Travma sebepli beyin hasari iki fazdan olusur. Primer beyin hasari,
travma aninda gercgeklesen ilk hasar olarak tanimlanmaktadir. Bu primer
hasarda laserasyon, Diffiz Aksonal Hasar (DAH), beyin 6demi, kontlizyon ve
intrakranial hemoraji gibi mekanizmalar hlcre olumune sebep olmaktadir.
Sekonder beyin hasari ise primer hasar gelistikten belli bir stire sonra gelisen,
mekanizmasi daha karmasik olan ve nérolojik fonksiyon kayiplarina neden

olan hasardir (15).
2.1.1 Kafa Travmasi Tarihgesi

TBY muhtemelen insanlik kadar eskidir. Misirda bulunan Edwin Smith
papiris kayitlari, TBY'si olan hastalar hakkinda tibbi bilgi veren, tedavisini
anlatan ilk yazili incelemedir (16). KT’ye ait ilk yazili bilgiler bulunan Edwin



Smith papiriisii Milattan Once (MO) 1650-1550 yillarinda yazilmistir (17). Bu
belgede Eski Misirda meydana gelen 27 KT vakasi anlatiimistir. Kafa travmali
hastalarin tibbi durumuna, muayenesine, tedavisine, anatomik 6zelliklerine ve

fonksiyonel degisikliklerine iliskin kavramlar igerir (16, 17).

Daha sonralari Hipokrat (MO 460-370), Celsus (MO 25-MS 50), Galen
Milattan Sonra (MS) (129-200) ve Egeli Paul (MS 625-690) KT olgulari ve

siniflandirmalari hakkinda galismalar yapmigtir (18).

Eski Inka imparatorlugu mezar kazilarinda bulunan kafataslarinin ve
yazilarin incelenmesi sonucu, trepenasyonun (kafatasinda beyin ve beyin
zarina hasar vermeden delik agma yontemi) KT’de, ajite hastalarda ve epilepsi
gibi hastaliklarin tedavisinde kullaniimasinin yani sira koétu ruhlarin gikariimasi

gibi batil durumlarda da kullanildigi anlagiimistir (18, 19).
Roénesans cagi olan 16. Ylzyilda Leonardo da Vinci (1452-1519),

Andreas Vasilius (1514-1564) tarafindan anatomik c¢alismalar ve
eksplorasyonlar tzerinde durulmustur (18). 18. yuzyilda Percevial Pott (1714-
1788), KT sonrasi geligsen semptomlarin kafatasindan degil beyin
yaralanmasindan oldugunu vurgulayarak, yaralanmalarda “kompresyon ve
konklzyon” ayrimini yapmistir. Pott, KT vakalarinda agresif tedavi yaklagsimi,
klinik gozlem ve yatak istirahati tedavisini yapan ilk modern beyin cerrahidir
(20).

Benjamin Bell (1749-1806), KT hastalarinda konklizyon, kompresyon
ve beynin inflamasyonu arasindaki farklliklari degerlendirmis, her birinin

tedavilerinin farkli oldugunu belirtmistir (21).

ikiztepe-Samsun yéresinde yapilan arkeolojik kazilarda bulunan erken
bronz ¢aga ait kafataslarinda burr hole (kafatasina delik agma) yapildigi
gorulmustur. Kultepe yoresinde vyapilan arkeolojik kazilarda bulunan
kafataslarinda tun¢ c¢aginda Asurlarin trepenasyon vyaptiklari ortaya
cikariimistir. Neolitik cagda Dilkaya-Van yoresindeki kazilarda ¢ikarilan Urartu
dénemine (M.O. 800) ait kafatasinda, KT gecirmis, frontalden oksipitale
uzanan lineer fraktirl olan bir hastaya 11x6 cm boyutlarinda serbest flep
kraniyotomi gergeklestirildigi anlagiimistir (18).



KT yonetiminde, 1974'te Teasdale ve Jennett tarafindan tanitilan
Glasgow Koma Skalasi (GKS), TBY hastalarinda bilinci degerlendiren ilk

derecelendirme skalasidir (22).
2.1.2. Kafa Travmasi Epidemiyolojisi

TBY sonuglarina yonelik epidemiyolojik ¢alismalar, kayit altindaki
verilere sahip bdlgeler igin tahminler saglar. insidans hesaplamasinda
genellikle belirli alt populasyon odakli ¢aligilir. Bu nedenle sinirli verilerin
oldugu calismalardir (23). Bununla birlikte, TBY calismalarinda veri toplama
ve kodlanmasinda degiskenlik vardir, bu durum analizleri zorlastirir. Bu

amagla veri toplama ve kodlamanin standardizasyonu esastir (24).

En son Centers for Disease Control and Prevention (CDC) verilerine
gore ABD’de 2019 yilinda yaklasik 61.000 TBY ile ilgili 6lum gerceklesmistir
(4). Avrupa’da ise 2015 yili TBY insidansinin 262/100.000/yil, 6lim hizinin ise
10.5/100.000/y1l  oldugu bildirilmigtir  (25). TBY’nin global mortalitenin
%9’undan sorumlu oldugu tahmin edilmektedir. 300 milyon nufuslu ABD’de,
2002-2006 yillar arasinda, yilda en az 1,7 milyon TBY nedeniyle AS
basvurusu, 275.000 hastane yatisi ve 52.000 6lim gerceklesmistir. AS’ye
basvuran TBY hastalarinin %75'i hafif yaralanma, %15’i orta siddetli
yaralanma, %10 kadari siddetli yaralanma olarak siniflandiriimistir (26). TBY,
yaralanmaya bagl 6lumlerin ve major kalici sakatliklarin yaklasik Ugte birinden

sorumlu tutulmaktadir (24).

Son yillarda TBY’ye bagh kisa ve uzun vadeli etkilerin arttigi tespit
edilmesine ragmen, etkilerinin klinik bulgulari hakkinda farkindalik dusuktur.
Toplumda TBY’ye bagli belirti ve semptomlar gbzden kagabilir. Bu nedenle
“sessiz bir salgin” olarak tanimlanir. Birgok TBY hafif olarak siniflandirilir fakat
ABD nulfusunun yaklasik %Z2'sinde TBY'nin neden oldugu bir sekel oldugu
dusunulmektedir (27).

TBY’de mortalite ve morbidite gruplar arasi degisiklik gosterir. Bu
gruplar irk, etnik koken, cinsiyet, yas, egitim durumu, gelir duzeyi, engellilik

hali, cografi konum, alkol ve uyusturucu kullanimi olarak tanimlanabilir (5).



Travma gegiren hastalar igin yas ortalamasi ¢esitli calismalarda 22-49
yas araligi olarak bildirilmigtir. TBY ise en sik okul dncesi (1-4 yas), geng
erigkin (15-24 yas) ve 75 yas Ustl donemde gorulmektedir (28, 29, 30).

ABD’de yapilan baska bir galismada, <4 yas c¢ocuklar, 15-19 yas
adolesanlar ve >75 yas yaslilar KT sonrasi TBY nedeniyle AS bagvurusu veya
yatis riski en yuksek olan gruplar olarak belirtiimistir. Tum yag gruplarinda
hastaneye yatis ve mortalite oranlari en yuksek olan grup ise 75 yas uUstu
erigkinler oldugu gorulmastur (30).

Farkli irksal/etnik gruplar ve cinsiyete gore TBY ile iligkili dlumleri
incelemek icin CDC, ABD’de 18 yilik bir donemde (2000-2017) Ulusal
Yasamsal istatistik Sistemi'nden (NVSS) alinan éliim verilerini analiz ederek,
TBY ile ilgili élimlerin erkekler ve Kizilderili/Alaska Yerlileri olan kisiler

arasinda onemli 6lgide daha yuksek oldugunu bulmugtur (31).

Tarkiye'de Selvi ve ark.’nin (32) AS’ye basvuran 2602 travma
olgusunda yaptigi arastirmada 531 vakanin KT iceren travmalar oldugu
goruldu. KT sikligi %20,4 olarak tespit edildi. Olgular mevsimsel agidan
degerlendirildiginde TBY’nin en stk Temmuz ve Agustos aylarinda goruldugu,
cinsiyet agisindan degerlendirildiginde %75,7 erkek, %24,3 kadin oldugu, yas
ortalamasinin ise 23,7 (1- 84) oldugu belirlendi. Yas gruplarina gére KT
olgularinin 0-10 yas grubunda anlamli derecede yUksek oldugu tespit edildi.

KT’ye bagli 6lumlerin 6nde gelen nedenleri yasa gore degisiklik gosterir.
Genel olarak en sik nedenleri motorlu tasit kazalari (%50), diusmeler (%21),
darp olaylarndir (%12) (27). Yasllarda ve ¢ocuklarda dugsmeler TBY’nin en sik
nedeni iken, erigkinlerde dusmeler kadar motorlu tasit kazalari da sik
gorulmektedir. 5-14 yas grubunda 6zellikle erkeklerde kafaya direkt bir cisimle
vurulmasi ve spor yaralanmalari onemlidir (28). Gelismis ulkelerde nufus
yogunlugundaki artis, nufusun yaslanmasi ve motorlu tasit kullaniminin
artmasi nedeniyle TBY insidansindaki artig zaman iginde devam edebilir. Bu
durum TBY’nin kuresel yukunu énemli dlgude arttirmaktadir (33).



2.2, Travmatik Beyin Yaralanmasinin Turleri ve Siniflandirmalar

KT'de siniflandirma, hastalarin klinik siddetine goére, yaralanma

mekanizmasina gore ve yaralanmanin anatomik durumuna gore yapilabilir.

ilk travma skorlarindan biri olan GKS, Teasdele ve Jennett tarafindan 1974

yilinda iskogya Glasgow’'da gelistirilmistir. TBY sonrasi klinik durum ve biling

diuzeyinin deg@erlendiriimesi i¢in tasarlanmisgtir (22,34).

Tablo-1: Glosgow Koma Skalasi

GLASGOW KOMA SKALASI
MOTOR YANIT SESLi UYARAN GOZ ACMA
6 | EMIRLERE UYAR 5 | ANLAMLI SOZLER 4 | SPONTAN ACIK
5 | AGRIYI LOKALIZE EDER |4 | KONFU ANLAMLI 3 | SOZILE ACAR
4 | AGRIILE CEKER 3 | ANLAMSIZSOZLER |2 | AGRIILE ACAR
3 | DEKORTIKE 2 | ANLAMSIZ SESLER |1 | KAPALI, ACAMAZ
2 | DESEREBRE 1 | SES YOK 15
1 | YANITSIZ TOPLAM GKS:

GKS’ye gore TBY, hafif, orta ve siddetli olarak degerlendiriimektedir.
GKS, 14-15 hafif, 9-13 olmasi orta siddetli ve 3-8 olmasi agir siddette KT'yi
gOsterir (28, 30, 34). Stiell ve ark.’nin (35) yaptigi ¢cok merkezli bir gcalismada,
AS’ye basvuran TBY hastalarinin %80’inde hafif KT tespit edildi.

Tablo 2: GKS’ye Gére TBY Siniflandirmasi

Agirlik Derecesi Glasgow Koma Olgegi

Cok hafif 15 (amnezi veya biling kaybi yok)

Hafif 14-15 (amnezi, kisa biling kaybi veya ajitasyon)

Orta 9-13 (5 dakikadan fazla biling kaybi veya bdlgesel nérolojik defisit)
AgIr 5-8

Cok agir 3-4




Hafif Siddette Travmatik Beyin Yaralanmasi: GKS puani 14-15 olan
beyin yaralanmasidir. Hafif siddette TBY, norolojik fonksiyonlarda (biling
kaybinin da eslik ettigi) kisa sureli ve gecici bir duraklama olusturur fakat
hemiparezi gibi fokal nérolojik bulgu vermez. (36-38). AS’ye KT nedeniyle
basvurularin %80’i bu gruptur. Hafif siddette TBY’yi tanimlayabilmek ve BT
cekme endikasyonu koymak igin risk siniflandirmasi yapiimis olup; dusuk orta

ve yuksek riskli olarak alt gruplara ayrilmistir (Tablo-3) (35, 39).

Dusuk risk grubu GKS puaninin 15 olup, asemptomatik olan, eslik eden
bagska bir yaralanmasi, kusmasi, biling degisikligi olmayan, anamnezin net
alinabildigi, basit mekanizma ile 24 saatten kisa slure 6nce olugsmus hastalari

kapsar. intrakranial lezyon gérilme olasiligi %0,1'den azdir (13, 39).

Orta risk grubu GKS 15 olup, kisa sureli biling kaybi, posttravmatik
amnezi, kusma, bas agrisi durumlarindan biri veya birkaginin goruldugu
hastalardan olusur. Cerrahi gerektiren intrakraniyal hematom riski (%1,3)

nedeniyle BBT ¢ekilmesi 6nerilmistir (13, 39).
Yuksek risk grubu hastalar GKS 14-15 olup, fokal nérolojik defisit, kafa

tabani kingi, ¢coklu travma, ciddi agrili yaralanmasi bulunan gruptur. Bu grubun
kliniginde biling kaybi, kusma, pupillerde asimetri, posttravmatik nobet
gorulebilir. Ayrica anamnezi guvenilir olmayan, ¢ocuk istismari suphesi olan
ve 60 yas uzerindeki hafif siddette TBY olgularn da yuksek riskli olarak
siniflandinlir. Hafif KT olgular icinde en ylksek oranda (%10) cerrahi

gerektiren intrakranial patoloji gortlen gruptur (13, 39).



Tablo 3: Hafif Kafa Travmalarinda Risk Belirleme Tablosu

DUSUK RiSK ORTA RISK YUKSEK RISK

e Baslangi¢c GKS:15

Baslangi¢ GKS:15 e Baslangi¢ GKS:14-15

e Asemptomatik e Kisa sireli biling |® Fokal muayene bulgusu

e Baska yaralanma yok kaybi e Pupiler asimetri

e Fokal muayene ® Post-travmatik e Kafatasi kingi bulgusu
bulgusu yok amnezi e Coklu travma

e Pupiller normal ® Kusma e Ciddi, agril yaralanma

o Biling degisikiigi yok, |[* Basagrs e Klavikula iizerinde travma bulgular
oryante ® Intoksikasyon

e Biling kaybi, konflizyon-amnezi

e Net anamnez e Kotiilesen bas agrisi

o Hafif yaralanma e Kusma

mekanizmasi o
e Posttravmatik nobet

® 24 sadiigdhde traviTl e Kanama bozuklugu veya

® Bag agrisi yok veya antikoagilan kullanimi

hafif var i ,
e Yakin zamanda intoksikasyona

® Kusma yok neden olacak ilag alimi

. A . _ _
Daha onceden  bilinen e Yaralanma mekanizmasi anamnezi

yuksek risk faktorl yok guvenilir olmayan veya bilinmeyen

e Bilinen noérolojik 6yk

e Bilinen epilepsy

Orta Siddette Travmatik Beyin Yaralanmasi: GKS puani 9ile 13 arasi
degerlendirilen hastalar orta siddette siniflandiriir. Kafa travmali hastalarin
%10'unda orta siddette TBY goruldugu saptanmigtir. Bu vakalarin %40’ inda
ise fraktur veya intrakranial lezyon (kontlizyon, laserasyon ve DAH gibi) vardir.
izole orta siddetli TBY mortalitesi %20’den azdir ancak uzun dénemde bazi
kognitif sekeller ve davranigsal degisiklikler gosterebilir. Bu nedenle hastalar

yakin takibe alinmalidir (13).
Ciddi Siddette Travmatik Beyin Yaralanmasi: ilk muayenede GKS 8

veya daha duslk olan hastalardir. Baglangigta hastanin gozleri spontan agik

olabilir, s6zIU yanit verebilir, komutlari izleyebilir ancak suratle bilinci kapanir,



klinik bulgulari kotulesir (34, 36). GKS 3 ve 4 olan hastalar kritik yaralanmali
hastalar olarak tanimlanmistir. G6z agamayan, konusamayan, motor
hareketleri kisith olan bu hastalar “komada” kabul edilebilir. Dusik GKS agir
beyin hasari, agir norolojik kayip ve olum ile direkt iligkilidir. Fleksor veya
ekstansor posturde olan hastalar agriyi lokalize edenlere goére daha kotu
prognozludur (13, 36, 37).

KT olan hastalarin siniflandirmasinda GKS, basitligi, tekrarlanabilirligi
ve genel prognoz igin ongoéricu degeri nedeniyle evrensel olarak kabul
edilmektedir fakat yiz ve ekstremite travmall hastalar, entlibe hastalar, tibbi
sedasyon durumu ve beyin sapi reflekslerinin test edilememesi durumunda

GKS degerlendirmesi yapilamadigi igin sonug yeterli degildir (40).

FOUR Skor (Full Outline of Unresponsiveness Score), GKS’ye alternatif
olarak gelistirilen yeni bir biling degerlendirme Olgegidir (41). Bu olgek; goz
agma, motor cevap, beyin sapi refleksleri ve solunum paterni olmak Uzere dort
bélimden olugsmaktadir. Her bélimden en fazla 4 puan alinabilir. Toplamda en
fazla 16 puan alinabilir. Bu, tam uyaniklik ve farkindaligin oldugunu
gOstermektedir. 0 puan ise en dusik puandir ve hastanin derin komada

oldugunu gosterir (41, 42).
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Tablo 4: FOUR skor olgegi

Go6z Agma

4- Gozler acik ya da agilir, emir ile takip ya da goz kirpma
3- Gozler agik ancak takip yok

2-Gozler kapali, yiksek sesle uyariyla agilir

1-Gdzler kapali, agrili uyaran ile agilir

0- Gozler agrili uyaran ile agilmaz

Motor cevap

4- Komut ile el hareketleri

3- Agriyi lokalize eder

2- Agr ile fleksiyon cevabi

1- Agri ile ekstansiyon cevabi

0-Agrih uyaran cevabli yok ya da jeneralize myokloniler

Beyin sapi refleksleri

4- Pupilla ve kornea refleksi var

3- Bir pupilla genis ve fikse

2- Pupilla ya da kornea refleksi yok
1- Pupilla ve kornea refleksi yok

0- Pupilla, kornea ve 6ksuruk refleksi yok

Solunum paterni

4- Entube degil, diizenli solunum paterni

3- Entlbe degil, Cheyne-Stokes solunumu
2- Entube degil, dizensiz solunum
1-Ventilatér hizindan ylksek hizda solunum

0- Ventilatér hizinda solunum ya da apne

TBY, zamanlamasina gore primer ve sekonder olarak ayrilabilir.
Primer hasar travma sirasinda meydana gelir. Aksonlar, glial hucreler ve
damarlar geri dontusuimsuz hasar alirlar. Goruntileme bulgulari olan ektra-
aksiyal ve intra-aksiyal hasarlar primer hasarlardir. Sekonder hasar, ilk hasar
sonrasinda tetiklenen olaylara bagl ortaya ¢ikar, saatler ile glnler surer (43).

Primer hasar, carpma aninda kafatasina ve beyne uygulanan mekanik
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kuvvetlerden kaynaklanir, bu da fokal veya yaygin beyin hasari paternlerine
yol agar. Birincil hasarin aksine, ikincil beyin yaralanmalari zamanla geligir.
Bunlar, néroinflamasyona, beyin 6demine ve gecikmis néron élimine yol acan

karmasik biyokimyasal olaylar dizisi ile karakterize edilir (Sekil-1) (44).

Parenchymal & vascular Ics-ons
\Primary brain injury m( i et iy hmmmﬂ ( Cerebrat ischemia |

fﬂ
L'a lnnux S — h’l(a 'in"l‘:fx " | Glutamate release Mitochondrial damage

Ca?* antagonists

MgSO,

NMDA antagonists l Cyclosporine
Cannabinoids [

Radical oxygen speces J

-
[ Ischemia/reperfusion syndrome J [ Exc:toloxooty
- Progostorone
- Aminosteroids
Caspase ‘alpain
/ [K.')lhiucmfknmn cascade] activation
Neuroinflammation Bradycor

I Anatibant Neuvonal apoplosis
Steroids /

Monoaminergic substances :
: Brain ede 2 9m
Cyclosporine :’" n edema | FSecondary brain injury ]

Cannabinoids

Sekil-1: TBY primer hasar- sekonder hasar

TBY, fokal bir lezyonun (kitle) olup olmadigina gore de siniflandirilabilir.
Buna gore kontlzyon, subdural, epidural ve intraparankimal hematomlar fokal
hasarlar olarak; DAH ve iskemik hasarlar diffiz yaralanmalar olarak
siniflandirilir (44).

TBY sonrasi BBT ve Manyetik Rezonans Goruntileme (MRG)
kullanilarak siniflandirmalar yapilabilir ve hastalarin koti prognoz riskleri
ongorulebilir. 1991°den bu yana kullanilan ve radyolojik géruntulerde kitle olup
olmamasi ile kafa i¢i basing artisi bulgularina gore derecelendirme yapilan
Marshall skoru, 2005 yilinda gincellenerek Rotterdam Skoru olarak yeniden
isimlendirilmigtir (Tablo-5). Bu siniflama ile TBY’ye bagl sekonder hasar riski,
ileriki ddnemde ndrolojik olarak kotulesme riskleri tahmin edilebilir. Rotterdam

Skoru’na gore yetiskinlerde 6 aylik 6lim orani puanla birlikte artar (45).
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Tablo-5: TBY’nin BBT bulgularina gore siniflandiriimasi: Rotterdam Skoru

BULGU SKOR

Bazal Sisternler

Normal 0
Komprese 1
Silik 2
Orta Hat Sifti

< 5mm 0
>5 mm 1

Epidural Yer Kaplayan Lezyon

Var 0

Yok 1

intraventrikiiler Kan veya SAK

Yok 0
Var 1
Toplam Skor 1-6

2.3. Kafa Anatomisi

Kafa anatomisi kafa derisi (scalp), kafatasi, meninksler, beyin ve
BOS’dan olusur (46).

2.3.1. Kafa Derisi (Scalp)
Kafa derisi distan igeriye dogru 5 katmandan olusur.

Cilt: Dermis ve epidermis tabakalarindan olugur. Yag, ter bezleri ve kil
folikullerini iceren tabakadir. Cok fazla arteryel damarlara, ven6z ve lenfatik
drenaja sahiptir (46).

Cilt Alti Doku: Sac folikullerini ve kafa derisinin zengin vaskuler
destegdini iceren tabakadir. Yaygin vaskuler ag ve genis damar yapilari
nedeniyle laserasyon aninda tam olarak kasilamazlar ve ciddi kan kaybina
neden olurlar (46).

13



Galea Aponeurotica: Sert ve dayanikli fasya dokusudur. Kaslarin
kaldiriimasi, alnin kinigtirllmasi ve kafa dersisinin 6ne, arkaya hareketleri gibi

islevsel fonksiyon saglar. Oksipitofrontal ve temporoparyetal kaslari icerir (46).

Gevsek Bag Dokusu (Areolar Doku): Subgaleal hematomlar ve skalp

ayrismalari genellikle bu tabakada meydana gelir (46).
Perikraniyum: Kafatasina sikica yapismayi saglar (46).
2.3.2. Kranium

Kranium, kalvaryum adi verilen bir ¢ati ve bazis adi verilen bir kaideden
olusur. Frontal, sfenoid, oksipital, etmoid, iki paryetal ve iki temporal kemikten
meydana gelmektedir (46, 47). Kalvaryum 0ozellikle temporal bdlgede ¢ok
incedir. Kaide parcgasi ise dlizensiz fakat cok saglamdir. Kemiklerin dis ylzeyi
plrtzsuz bir yapidayken, i¢c kisimda oldukga fazla kenar, girinti ve ¢ikinti
bulunmaktadir. Bu nedenle beyin, akselarasyon ve deselerasyon esnasinda

kafatasi icinde hareket ederken kemik i¢ yuzune c¢arparak yaralanabilir (47).
2.3.3. Meninksler
Meninksler 3 katmandan olusur.

Dura mater: Kollajen bag doku yapisinda oldukga kalin ve saglam bir
zardir. Kalvaryum seviyesinde kemiklerden kolayca ayrilabilir. Kafa tabaninda
ise neredeyse tum kemik cikintilarina sikica yapismistir. Bu nedenle 6zellikle
kalvaryum bolgesinde, kafaya gelen darbelerde, kemikte kirik olmadan zar
kemiklerden ayrilabilir. Kafa tabani kiriklari ise genellikle durayi yirtar. Sonugta

BOS burun, kulak veya nazofarinksten disari sizabilir (46, 47).

Araknoid zar: ince bir zardir. Beyni torba gibi sarar. Altindaki piamater
ile arasinda i¢i BOS dolu bir aralik vardir. Araknoid ile dura arasinda ¢ok
sayida kopru venler vardir. KT sonrasi kopru venlerin yirtilmasi ve kanamasi

sonucu subdural hematom olusur (46,47).

Pia mater: Cok damarli, ince bir bag dokusundan olusan zardir. Beynin

yuzeyine, tum fissur ve sulkuslara sikica yapismistir (46, 47).
2.3.4. Beyin

Yetigkin beyni 1300-1500 gram agirligindadir ve kafatasi hacminin %80’ini

kaplar. Serebrum, serebellum ve beyin sapi olmak Uzere 3 kisimdan olugur.
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Dura, beyin bolumlerinin arasina uzantilar gondererek ikisi supratentoriyal ve
biri subtentoriyal olmak Uzere U¢ buyuk bosluk olusturur. Subtentoriyal
boglukta serebellum ve beyin sapi, supratentoriyal bosluklarda beyin
hemisferleri yerlesmistir (47, 48). Falks serebri ise iki beyin hemisferi arasinda
uzanan bir septumdur. Falks beynin iki yana dogru serbest hareketlerini 6nler.
Tentoriyum serebelli ise beynin oksipital loblari ile serebellumu birbirinden
ayirir. Vicudun toplam oksijen gereksiniminin %20’sini ve toplam kardiyak
debinin %15’ini beyin kullanir. Beyin Ozellikle iskemi ve dusik oksijen

seviyelerine duyarldir (48).
2.3.5. Beyin Omurilik Sivisi

BOS lateral, Gg¢linci ve doérdincli ventrikillerde koroid pleksus tarafindan
uretilir. Araknoid mater ile pia mater arasindaki subaraknoid boglukta dolagir
(48). Normal erigkinlerde BOS hacmi 90 ile 200 mL'dir. BOS'un yaklasik %20'si
ventrikillerde bulunur; geri kalani kafatasi ve omurilikteki subaraknoid
boslukta bulunur. Normal BOS Uretim hizi saatte yaklasik 20 mL'dir. Ginde
ortalama 500 ml Uretilir (48, 49). BOS lateral ventrikillerden Monro'nun
interventrikller foramenleri araciligiyla Gglncu ventrikile ve ardindan
Sylvius'un su kemeri yoluyla dérdincu ventrikule dolasir. Bundan sonra, BOS
doérduncu ventriktldeki medyan (Magendie foramenleri) ve lateral (Luschka
foramenleri) acgikliklardan beyin tabanindaki subaraknoid bosluga gecer ve

daha sonra beynin Gzerinden, omurilik boyunca asagi dogru akar (49).

2.4. Travmatik Beyin Yaralanmasinin Patofizyolojisi

Beyin hasarina neden olan travmanin ardindan saniyeler ve dakikalar
icinde ndronal, glial, aksonal ve damarsal zedelenme olur. Primer travmayi
takiben hucre ici ile digindaki biyokimyasal ve fizyolojik olaylari iceren gecikmis,
faz baglar. Hastalar hasar sonrasi hipoksi, hipotansiyon, beyin 6demi ve artmis,
kafa i¢i basincinin etkileri ile ortaya ¢ikan sekonder sonuglarla kargilasir.
Travma sonrasi olusan nérolojik fonksiyon kayiplari sekonder sonuglardandir
(50).
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Noronal-Aksonal dokuda olusan sire¢: Yaralanma kismi akson
yaralanmasi seklinde Ranvier nodunda meydana gelir. lyilesme genellikle
ikincil olarak aksonda sinir iletimi kesitiye ugrar ya da tamamen normal

fonksiyonel yapisina kavusur (51-53).

Sinaptik aralikta olugsan siire¢: Travma ile birlikte yaralanma
bolgesinde eksitator aminoasitlerle beraber potasyum artisi gorulmektedir.
Eksitator aminoasitler hicre igine kalsiyum ve sodyum girisine sebep olur.
Kalsiyum miktarlarindaki artis fosfolipaz aktivitesiyle arasidonik asitlerin
yikilmasina, serbest radikallerin olusmasina neden olur. Olusan serbest

radikaller lipid peroksidasyonu ile kalici néronal hasar birakir (51-53).

Vaskiiler dokuda olusan siire¢: Travma sonucu gelisen kontiizyon ve
intraserebral kanama etraf dokunun kan akiminda azalmaya sebep
olmaktadir. Azalma sonrasi enerji Uretimi anaerobik glikolizis ile saglanir.
Sonug olarak laktat artisi meydana gelmektedir. Laktatin artmasiyla hicre igi
asidoz gelisir ve hucre igine yogun kalsiyum ve sodyum girisi olur. Hucre igi
konsantrasyon artisi pasif onkotik basing ile su girisini artirir ve neticesinde
hicresel sisme olur. Birgok enzimin kofaktoru olan kalsiyumun artigi zincirleme
reaksiyonlarin meydana gelmesine neden olur. Hucre iskelet sistemi,
proteinler ve ¢ekirdek yapi bu enzimlerin aktivasyonu sonrasinda ciddi hasara

ugrar. Sonucta apoptozis ve nekrozis olusur (51-53).

Kan Beyin Bariyerinde Olusan Siire¢ ve Beyin Odemi: Travmanin
mekanik etkilerine bagli kan beyin bariyerindeki gecici agilma sonucu, ilk 30
dakikada hticre disi sivida artis olmaktadir. Travma sonrasi 1. Saatten itibaren
hicreler arasi mesafe klgulerek hicre i¢i su molekilleri artmaya
baglamaktadir (13, 51-53). Serebral otoregilasyon, intrakranial Basing
(IKB)'ta artis olsa dahi ortalama kan basincinda kompansatuvar bir artisa yol
acarak beyin kan akimini sirdirmeye galisir. iIKB’deki 50-100 ml'lik artislar
kompanse edilebilir. Normal kompansatuvar mekanizmalarin etkisi bittiginde
kafa i¢ci hacminde olusacak kuguk degisiklikler bile Serebral Perflizyon
Basincrnin azalmasina neden olur, bu da ciddi derecede IKB'nin artigi ile
sonuglanir (13, 51, 54).
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inflamatuar Siireg: Travmaya bagl olusan ikincil doku hasari sonucu
inflamatuar yanit olugmaktadir. Ilk basamak nétrofillerin  dokuya
infiltrasyonudur. Sonrasinda sirasiyla, adheziv molekiller salgilanmakta,
inflamatuar mediyatorler Uretilmekte, ylzeyel antikoagllan mekanizmalar
bozulmakta ve endotel hasari olusmaktadir. Notrofil aktivasyonu ile serbest
radikaller salgilanmakta ve proteazlar agiga cikmaktadir. Agida c¢ikan
proteazlar vaskuler yapilari zedelemekte, kan beyin bariyerini bozarak beyin

o6demine neden olmaktadirlar (13, 51, 53).

2.5. Travmatik Kafa Yaralanmalan

2.5.1) Kafa Derisi Yaralanmalari

Sagh Deri Kesisi: Sach deri damar yapisi fazla olan bir bdlge
oldugundan yaralanma durumunda kanamasi ¢ok olur. Kanama kontroll
agisindan baskili pansuman gerekir. Ayrintil muayene sonrasi yara bol

izotonik solusyonla temizlenir, varsa yabanci cisim ¢ikartilir ve kapatilir (39).

Cilt Alti Hematom: Travma sonrasi olusan subkutandéz 6dem ve

kanamaya bagl sislik, travmanin siddeti hakkinda fikir verebilir (39).
2.5.2. Kranial Frakturler

Kafatasi kiriklari yapisal 6zelliklere bagh olarak travmanin siddetine
gore olusur. Parietal kemik en sik kirilir, ardindan temporal, oksipital ve frontal
kemikler gelir. Kiriklar, lineer kiriklar, ¢cokme kiriklari ve kafa kaide kiriklari
olarak siniflandirilir. Lineer kiriklar en yaygin olanidir, bunu depresif ve baziller
kafatasi kiriklari takip eder (55, 56).

Lineer Frakturler: Kafatasina genis ylzeyle carpan kint travma
sonrasi olugur. Kafa kiriklarinin %80’ini olusturur. Direkt Kafa Grafisinde lineer
bir ¢izgi gorGlir. Orta meningeal arteri c¢aprazlayan kiriklar epidural
kanamalara yol acgabilir (56).

Cokme Frakturleri: Yuksek enerji sonrasi olusan kiriklardir. Daha ¢ok
frontoparietal boélgede goérulir. Beraberinde parankim harabiyeti yarattigi igin
riskli kiriklardir (56).
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Kafa Kaide Frakturleri: Kafatasi tabanindaki kiriklardir. Frontabazal
bolimde, orbital tavanda, sfenoid, etmoid, temporal (petroz, squamdz),
kribriform ve oksipital kemikte gérulen fraktur tipidir (56). Serebral yaralanma
disinda okuler yaplilar, i¢ kulak ve paranazal sinusler hasarlanabilir. Hasar
sonrasi g0z cevresinde ekimoz (rakun gozl), temporal fossada fraktur,
retroaurikuler boélgede yumusaklik, sislik, ekimoz ve hemotimpanium olusabilir.
Temporal kemik kiriklarinda otore, periferik fasiyal paralizisi ve isitme kaybi
gibi komplikasyonlar olabilir. BOS kagagdi olan rinore, otore durumunda kaide

kirigindan suphe edilmelidir (56, 57).
2.5.3. Ekstrakranial hematomlar

Subperiostal (sefal) Hematom: Kranium ve periost arasinda kan
birikimi sonucu olusan, sutlur hattini asmayan kanamalardir. Genellikle parietal
bdlgede olur, tek taraflidir ve kalsifiye olabilir. Subgaleal hematoma gore daha
sert ve daha az hareketlidir. Eglik eden patolojilere bagl olarak cerrahi tedavi
gerekebilir ancak izole sefal hematom genellikle takip edilir. Sefal

hematomlarin %80’i 2-3 hafta iginde kendiliginden resorbe olur (58).

Subgaleal Hematom: Galea aponeurotika ile periost arasinda kan
birikmesi sonucu olusur. SGtlr hattini asan kanamalardir. Altta yatan fraktir
birlikteligi riski nedeniyle dnemlidir. Genellikle yumusak fluktasyon veren kitle
gibi palpe edilmesi bakimindan BOS koleksiyonu suphesi verir. Subgaleal
kanamanin suatur hatlari ile sinirli kalmamasi (sudtir hattini gegmesi) ve

kalsifiye olmamasi sefal hematomdan ayrimini saglar (58).
2.5.4. Kontuzyon

Beyin parankimi igerisinde yer kaplamayan lezyonlardir. Fokal yaralanmalar
olarak tanimlanir (59). Fokal Kontuzyonlar, travmadan sonra beyin korteksinde
ortaya ¢ikan ve etrafinda 6dem olusan mikro kanamalardir. Kiigik damarlarda
yirtimaya bagh olarak eritrositler parankime yerleserek kuguk kanama
odaklart olusturur. Kontlzyonlar c¢ogunlukla travma esnasinda beynin
kemiklerle yakin temas eden bolgelerinde (frontal lob, inferior temporal lob)
olusmaktadir (60). Kint travma tarafinda (coup kontlizyonlar) veya travmanin
karsi tarafinda (controcoup kontiizyonlar) gelisebilir. Kontlizyonlar, ¢cevreleyen

beyin dokusu 6demi ve hematom nedeniyle nadiren kitle etkisine neden
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olabilirler. Akut-subakut kontizyon varliginda gorintuleme yontemi olarak
MRG tercih edilebilir (Sekil-2) (59, 60).

Sekil 2: Kontuzyona bagli beyin 6deminin BBT/MRG goéruntusu

2.5.5. Epidural Hematom

Dura ve kafa kemikleri arasinda arter veya venlerin yirtilmasi sonucu
olusan hematomlardir. Kanama nedeniyle kafa i¢i basincini arttirarak
herniasyona neden olabilirler. Tum KT vakalarinda %1-3 oraninda
gorulmesine ragmen %15-20’si 6lumle sonuglanir (61). Erkekler kadinlardan
daha sik etkilenir. Ayrica, ergenlerde ve geng yetiskinlerde gorulme sikhgi
daha yuksektir. Bireyin yasi ilerledikge dura mater, Ustteki kemige daha fazla
yapisir. Bu durum kafatasi ile dura arasindaki alanda hematom gelisme riskini
azaltir (61, 62).

Arteriyel kanamalar en sik temporoparietal kirik sonrasi yaralanan orta
meningeal arter nedeniyle olusur ve travma sonrasi 6-8 saatte semptom
verebilir (62). Travmaya badli epidural hematom en sik sirayla temporal,
frontal, oksipital loblarda gortlir. Ven6z kanamalar ise epidural hematomlarin
%10’unu olusturur ve birkac saat icinde bulgu verebilir. Epidural hematom
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BBT’deki gorinumu tipik olup bikonveks ya da lentikiler gérunum olusturur
(Sekil-3) (61, 62). Hematom g¢apinda artis olmasi durumunda kompansasyon
mekanizmasi yetersizse hemiparezi, biling kaybi, postur bozuklugu, pupillerde

anizokori gibi nérolojik bozukluklar olabilir (61).

Jonathan Hutchinson tarafindan tanimlanmis olan “lucid interval”
epidural kanama kliniginde travma nedeniyle ortaya c¢ikan biling kaybi
sonrasinda kisa sureli bir dizelmedir. Ardindan tekrar hizli bir kotilesme

goralur (63).

Sekil-3: Epidural Hematom

2.5.6. Subdural Hematom

Subdural hematom dura ile araknoid membran arasindaki potansiyel
boslukta kdpra venlerin yirtimasi sonucu olusur. En sik parietal ve frontal
bdlgede meydana gelir. Cocuklarda subaraknoid mesafe genis oldugundan
gerginlesen koépri venlerin mindér travma ile yirtilma riski yuksektir (64).
Travmatik Koma Bilgi Bankasi'nda ciddi kapali kafa yaralanmali hastalarin
%?24'Unde birincil baslangi¢ lezyonu olarak ve bazen de gecikmig bir lezyon
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olarak ortaya ¢ikan en yaygin fokal intrakraniyal lezyondur. Akut subdural
hematom BBT taramasinda kafatasinin i¢ yuzeyine paralel yiksek yogunluklu,

homojen hilal seklinde bir kitle olarak gorinlr (64, 65).
2.5.7. intraserebral Hematom

Intraserebral hematom (ISH)'lar KT diginda anevrizma, arterio vendz
malformasyon ve beyin tumdrlerine bagli da olusabilir. TBY’nin yaklasik
%20’sini olusturur (65). Kontuzyonlar ISH’ye siklikla eslik eder. ISH’nin
kontlizyondan ayrimi, hematomun BBT’de sinirlarinin net ve homojen
gorunumlt olmasidir. Frontal ve temporal lob en sik yerlesim yeridir.
Hematomun bulundugu yere, basi yapmasina, buyukligine bagli olarak

hastanin klinik tablosu ve semptomlari degisebilir (65, 66).
2.5.8. intraventrikiiler Kanama

Beyindeki ventrikiiler sistemle sinirli intraventrikiiler Kanama yaygin
degildir. Tum spontan intrakraniyal kanamalarin yaklagik %3'Unu olugturur
(67). Primer intraventrikiiler kanamal hastalar tipik olarak bulanti, kusma,
biling bozuklugu (kafa karisikligi, oryantasyon bozuklugu) ve ani bas agrisi
sikayetiyle basvurur. Hastalarin az bir kisminda basglangigta belirgin bir biling
kaybi vardir. Semptomlar genellikle aniden baslar; bununla birlikte, hastalarin
yaklagik dortte birinin ilerleyici veya dalgali semptomlara sahip oldugu
bildirilmigtir (67, 68). Travma sonucu olusan akselerasyon ve deselerasyon
hareketi, ependimal ve subependimal damarlarin yirtiimasina neden olur. Bu
damarlarla birlikte ventrikiler duvarda vyirtilma olur ise intraventrikiler

hematom olusur (68)
2.5.9. Subaraknoid Kanama

Subaraknoidal kanama (SAK), KT'de en sik goérilen kafa igi lezyondur.
SAK, TBY'nin ayrilmaz bir bilesenidir ve travma, SAK'In en yaygin nedenidir
(69). Anevrizmal ve travmatik nedenli olabilir. Kanama diffiz olarak
yayildigindan kitle etkisine neden olmaz. Tedavi, kanamanin gsiddetine
baglidir. Hastanin gelis zamanindaki biling duzeyi, hastanin yasi ve ilk BBT

taramasindaki kan miktari, SAK i¢in en dnemli prognostik faktorlerdir (69, 70).
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2.5.10. Konkiizyon

Konklzyon, travma sonrasi gegici néronal disfonksiyon olusan bir beyin
hasaridir. Gegici konflizyon hali veya tam bilin¢g kaybi olarak bulgu verebilir.
Kafanin akselerasyon ve deselerasyonu ile tetiklenen ve beyni etkileyen
karmasik patofizyolojik olaylari igerir. Kafatasi kemiklerinde kirik eglik etmez.
Hasarin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte travma esnasinda
aksonlardaki gerilmeye bagh akson iyon kanallarindaki degisiklikler
suclanmaktadir. Norogoruntulemede yapisal lezyon izlenmez. Genel olarak
mudahale gerektirmeksizin izlem yeterlidir ve ani gelisen noérolojik disfonksiyon

spontan olarak duzelir (71).

Dusmeler, carpismalar, fiziksel saldirilar, trafik kazalari, hokey, futbol
ve boks gibi temas sporlari ile kayak, binicilik ve bisiklet kazalari konkizyonun
baslica nedenleridir. Konklzyon, savunmasiz populasyonlari etkileyen bir halk
saghg krizidir. Farkindalik arttikga, daha fazla hasta tibbi degerlendirme igin
AS’ye basvuruyor. Bu nedenle, konklizyon olan hastalari tanimlamak, teshis

etmek ve yonetmek énemlidir (71, 72).
2.5.11. Penetran Kafa Yaralanmalari

Kafatasinin penetran yaralanmalarinda dura yirtiimasi ve kemik doku
batinligunidn bozulmasi sonucunda beyin hasari olur. Mermi ve benzeri cisim
yaralanmalarinda etki ezici Ozelliktedir ¢unku yuksek hizla seyreden bu
maddelerin olusturdugu sok dalgasi ve negatif basing etkisi ile yikici etki artar.
Boylece beyin dokusunun genis bir bolimu hasara ugrar. Bu durum beyin
dokusunda belirgin patolojik bosluklar olusturur ve kalan doku hizla siserek

(6dem) kafa igi basing artigi olusur. Mortalitesi ytksektir (73).

Suruklenen kemik ve doku pargalari sonradan enfeksiyon ve serebral apse
formasyonlari i¢in kaynak olustururken, travma sonrasi beyin ve dis gevre
arasindaki bariyerin bozulmasi da ciddi enfeksiyonlar igin risk olusturur.
Arterio-vendz fistil ve psddoanevrizma gibi vaskiler komplikasyonlar
gelisebilir (47, 73). Sekonder enfeksiyonu 6nlemek amaciyla agik yaraya

debritman uygulanmali, antibiyotik profilaksisi gecikmeden yapilmalidir (47).
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2.5.12. Diffiiz Aksonal Hasar

Beyin aksonlarinda yaygin hasar ile seyreden bir hastaliktir. DAH, agir
KT sonrasi gorllen akselerasyon ve deselerasyon sonucu serebral beyaz
cevherdeki aksonlarin hasar gormesi olarak tanimlanmistir (74). Hipoksik
beyin hasarina, travma sonrasi beyin hasarina veya tentorial herniasyon
sonucu beyin sapi kompresyonuna baglh DAH gelisebilir. Ayrica siddetli
travmanin yol actigi, herhangi bir etki yapan olay olmaksizin hastanin uzun
sureli (>6 saat) komada kaldigi durumu tanimlamak icin de kullanilmaktadir
(74, 75).

BBT genelde normaldir. Bazen gri-beyaz cevher sinirinin silinmesi,
internal kapsul icinde noktasal kanama odaklari ve serebral 6dem

gorulebilecedi icin tanisi diffizyon MRG ile konulabilir (75).

Fonksiyonel iyilesmeyi aksonal hasarin yeri ve ciddiyeti belirler. Adams
ve ark. (76) tarafindan yapilan calismada DAH, lezyonlarin yerine gore

siniflandinimistir. Bu siniflandirma Tablo-6’da gdsterilmigtir.

Tablo-6: Diffiz Aksonal Hasar'in Noropatolojik Siniflandiriimasi

DERECE | LEZYONUN YERI

1 Serebral hemisferlerin parasagittal beyaz cevherinin aksonal
hasari

2 Grade I'e ek olarak korpus kallosumda fokal lezyon

3 Grade IlI'ye ek olarak serebral pedinkulde fokal lezyon

2.6. Kafa Travmalarinda Goriintiilleme Yontemleri

Kafa travmali hastalarin tanisinda, takibinde ve tedaviyi belirlemede
radyolojik degerlendirme oOnemlidir. KT'nin prognozu ve TBY olusup
olusmadigi goéruntuleme ile anlasilabilir. Cerrahi gereken TBY’nin erken
taninarak gereken operasyonun yapilmasi mortalite ve morbiditeyi ciddi

derecede azaltmakta, prognoza olumlu yonde katki sunmaktadir (77). TBY
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olan hasta yonetiminde goruntuleme yontemlerinden Konvansiyonel Grafi,
BBT, MRG, Ultrasonografi kullanilabilir (77,78)

Konvansiyonel Grafiler: Direkt grafiler uzun yillar KT olan hastalarda
kafatasi kiriklarini degerlendirmek icin kullanilmistir. Direkt kafa grafisinin
KT’de tani amagh kullanimi ginimuzde neredeyse BBT'den terkedilmistir.
Direkt grafi, genellikle kalvarial frakturleri goérintilemede daha kolay,
sedasyon gerektirmeyen ve hizli uygulanan bir tetkik olsa da kafatasi
kiriklarinin yaninda var olan intrakranial patolojileri diglayamamasi, ¢ocuklarda
sutdr gizgilerinin fraktirler ile karismasi nedeniyle ginimuzde oldukga kisitli
kullanimi mevcuttur (78).

Bilgisayarli Beyin Tomografi: BBT gunimizde yaygin
kullanilabilirligi, hizinin yuksek olmasi ve travma cihazlariyla uyumlulugu
nedenyile tercih edilmektedir. Akut kanama, hidrosefali, herniasyon ve kiriklara
karsi mukemmel duyarliidi nedeniyle akut TBY degerlendirmesi igin ilk
goruntileme yontemi olmaya devam etmektedir. Hafif TBY'de intrakraniyal
lezyonlarin, 6zellikle cerrahi gerektirenlerin insidansi duguk olmasina ragmen,
gecikmis taninin olumsuz sonucu o kadar maliyetlidir ki, BBT taramalarinin
masrafini dengeleyemez. Sonug olarak hafif TBY'de BBT taramasinin global
kullanimi hakli gorinmektedir (77). Bununla birlikte, BBT goruntilemesinde
radyasyona maruz kalinmasi riskli durum olusturur. Kuguk kontuzyonlari,
aksonal yaralanmalari ve erken iskemiyi belirleme yetenegdinin sinirli olmasi

dezavantajidir (79).

Travma hastalarinda BBT'nin rutin kullanim sikhginin artmasi hem
maliyet agisindan olumsuz etki eder hem de hastalarin radyasyona fazla
maruz kalmasina neden olur. Bu nedenle BT ¢ekim endikasyonu koymak igin
son yillarda birtakim kriterler on plana ¢ikmistir. Hastalarin BBT'ye tabi
tutulmasi gerekip gerekmedigini belirlemek icin New Orleans kriterleri ve
Kanada BBT kural dahil olmak Gzere birka¢ kilavuz énerilmigtir (Tablo 7, 8)
(80).
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Tablo 7: New Orleans Kriterleri

NEW ORLEANS KAFA TRAVMASI BT KURALLARI

GKS:15

Yas>18
Dahil Edilen Hastalar

Klnt Travma (son 24 saatte olmus, biling
kaybi, amnezi, dezoryantasyona sebep
olan)

Yas>65

Kafatasi Kirigi Belirtisi

Skalp Hematom

Kurallar (Higbiri yok ise BT endike | Norolojik Defisit

degildir) -
Rekdurren veya Israrli Kusma

Biling Durumunda Degisiklik

Koagulopati
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Tablo-8: Kanada BBT Kiriterleri

KANADA KAFA TRAVMASI BT KURALLARI

GKS: 13-15

Yas>16

Dahil Edilen Hastalar Koagilopatisi Olmamasi veya

Antikoagulan Kullanilmamasi

Acik Kafatasi Kirigi Olmamasi

Yas>65

>2 Kez Kusma

Deplase veya Aclk Kafatasi Kingi
Suphesi

Baziller Kafatasi Kingi isaretleri
(Hemotimpanyum, Rakun goézler, Otore,

Kurallar (Higbiri yok ise BT endike | Rinore, Battle isareti)

degildir) Yaralanmadan 2 saat sonra GKS<15

30 dk Siren Retrograd Amnezi

Tehlikeli Kaza Mekanizmasi (Yayaya
motorlu ara¢ c¢arpmasi, Aragta On
camdan firlamak, <90 cm veya >5

Basamak yukseklikten digmek)

Manyetik Rezonans Goruntileme: MRG en c¢ok subakut TBY ve
kronik TBY'de yararhdir ayrica aksonal hasarin saptanmasinda BBT'den ¢ok
daha Ustundur (81). MRG ayrica beyin sapi yaralanmasi, erken iskemi ve
beyaz cevher yaralanmasi gibi BBT'de acgiklanamayan norolojik defisitlerin
belirlenmesinde bir problem ¢ézme araci olarak kullanilabilir ve bunlarin timu
BBT'de goreceli koér noktalardir (82). MRG’nin uzun goéruntileme sureleri,
hasta hareketinden kaynakli goruntu bozuklugu, travma cihazlariyla
uyumsuzluk ve akut subaraknoid kanamaya duyarsizliyi dezavantajlaridir
(81).
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Goruntulemede konvansiyonel grafiler, BBT, MRG ve ultrasonografi
gunumuzde kullanilan yontemlerdir. Goruntuleme yontemine karar verirken
taniya en fazla katki saglayacak, hastaya zarar vermeyecek, hizli, ucuz ve

radyasyonu az olan tetkik tercih edilmelidir. (78-80).

2.7. Travmatik Beyin Yaralanmasinda Serum Belirtecleri

AS’ye basvuran, beyin hasari dusunitlen hastalarda hizli tani
koyulmasini saglayacak ve prognoz agisindan bilgi verebilecek cesitli serum
biyobelirtegleri arastiriimaktadir. 1950'lerden sonra ndronal hasarlanmada
biyobelirtecler ilgi alani olmaya baglamis ve son yillarda ¢alismalar hiz
kazanmistir (11, 83). Tip alanindaki gelismeler, hlicre yapisinin ve igleyisinin
daha net anlagilmasi sonrasinda, sistemlerin ve organlarin fonksiyonlarini
degerlendirmek icin biyokimyasal parametreler gelistiriimigtir. Bugtuine kadar
KT'de olusan hicre hasarini gdsteren beyin icin 6zgll olabilecek bir
biyobelirte¢ bulmak icin bircok ¢alisma yapilmistir (83). Biyobelirtecler TBY
siddetinin derecesini degerlendirmenin yaninda, diger tani koyduran norolojik
Olcimlerle ve goéruntileme yontemleriyle birlikte hasta prognozunu belirleme
potansiyeline sahiptir (83, 84). Bugune kadar, TBY biyobelirte¢
arastirmalarinin gogunlugu S100B, GFAP, NSE, MBP, a-Il spektrin, pNF-H ve

ubikuitin C-terminal hidrolaz L1 tzerine odaklanmistir (11, 83).

Kewin K ve ark’i (84) serum biyobelirteglerinin kullanilabilmesi igin bazi

ozellikler tanimlamigtir. Bunlar:

-TBY hastalarinda biyobelirte¢ saptanacagi biyosivi tirl, BOS, serum,
plazma ve/veya tam kan gibi biyosivilar olmalidir.

-Biyobelirte¢ seviyeleri normal kontrol seviyeleri ile karsilastirildiginda,
akut fazda (yaralanmadan 3 saat ile 24 saat sonra) TBY'nin ¢esidine veya

siddetine gore yukselmelidir.

-TBY'den sonra biyosivida saptanan biyobelirteg, ana kaynak olarak

yarall beyinden turetilmeli veya orijin almalidir.
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-Imminolojik  testler  kullanilarak  kolayca  belirlenmeli  ve

nicelendirilmelidir.

-Biyobelirteg, GKS, BBT anormalligi tarafindan tanimlanan TBY

siddetine duyarh olmalidir.

-TBY’de degerlendirme igin yaygin olarak kabul edilen GKS ile (6zellikle

yaralanmadan sonraki ilk 48 saat icinde) korelasyon gostermelidir.

-Biyobelirtecin TBY sonrasi biyosivi seviyeleri, terapotik tedavilere yanit

vermelidir.

Yapilan ¢alismalarda bu biyobelirteglerin kapsadigi suregler aksonal
hasar, dendritik hasar, ndronal hlcre govdesi hasari, demiyelinizasyon,

sinaptik hasar, astroglia hasari ve mikroglia yanitlarini igerir (Sekil-4) (84).

{2 1
Astroglial injury Autoantibodies
Axonal injury e.g. GFAP, S1008) \ \ (e.g. anti-GFAP)
(e.g. pNF-H, SBDPs) N

Neuron Cell Body inju

(e.g. UCH-L1, NSE)

. \ ynaptic
’ " Myelin injury Ne '
\ wez) (5. 18 g —— s /

Sekil-4: Temsili TBY Biyobelirte¢lerinin Lokalizasyonu

TBY igin cesitli proteinler, kuguk molekuller ve lipid uUrunlerinin
biyobelirte¢ olarak kullanilmasi 6nerilmigtir. TBY icin kan biyobelirte¢ testlerinin
kullaniimasinin, KT sonrasinda hangi vakalarda BBT kullanilip
kullaniimayacagini belirleyerek gereksiz radyasyon maruziyetini de azaltacagi
dusunulmustar (83, 84).

Beyin Hasari i¢in arastirilan biyobelirteglerden biri de a-syn’dir. A-syn, Merkezi
Sinir Sistemi boyunca gorulen, agirlikli olarak néronlarda eksprese edilen 140

aminoasitlik bir proteindir. A-syn lokalizasyon olarak hem noron hucre
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govdelerinde hem de presinaptik sinir terminallerinde bulunur ve sinaptik
vezikullerle yakin iligki igindedir. Sintklein gen ekspresyonu kas, karaciger,
dalak, kalp veya bobrekte olmayip, sinir sistemi dokusunda tespit edilmistir
(85). Normal islevi hakkinda hentz ¢ok az bilgiye ulasiimis olmasina ragmen
a-syn, gesitli proteinler ve membran fosfolipidleri ile etkilesime girerek noéronal

sinyal yolaklari olusturmaktadir (86).

KT noronlarda dogrudan mekanik yaralanmaya neden olur. Yaral
noronlar, mikroglia ve astrositleri aktive eden kaspaz-3 gibi stres sinyalleri
gonderir, bunlar da TNFa ve IL-1B gibi proinflamatuar faktérler Gretir. Bu
faktorler hiicresel hasarin temizlenmesi ve noérotrofik proteinlerin tretilmesiicin
mikroglianin hasar boélgesine alinir. Pro-inflamatuar faktorlerin upregulasyonu
mitokondriyal strese, néronlarda serbest radikallerin (ROS/RNS) artmasina ve
a-syn gibi proteinlerin birikmesine yol acar. Biriken a-syn'in varligi, aktive
edilmis mikroglia ve astrositlerin sayisini daha da arttirir. Bu néroinflamasyon

dongusu, sonunda néronal 6lume yol acar (Sekil-5) (87).

Neurotoxic stress

] . Damaged
- - o’ neuron

/
/
4
/
/

{
Activated —
\ glia

\ N\
¥ ~ \
8 — ) \ a-Syn

~a aggregation

Sekil-5: Hasar Sonrasi a-syn Agregasyon Mekanizmasi
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2.8. Acil Serviste Kafa Travmalarina Yaklagsim ve Tedavi

KT hastalarinin yonetimi olay yerinde baslar. Sacl deri fazla kanlandigi
icin lokal baskili tampon uygulanarak fazla kan kaybi engellenmelidir (46).
TBY'de ilk ve en onemli husus, acglk ve engelsiz bir hava yolunun
surdurulmesidir. Meydana gelebilecek hipoksemi, hastanin kétl prognozu ile

ilgili en dnemli faktérudur. Bu nedenle TBY acil midahale gerektirir (88).

Havayolu acikligi saglanmali varsa yabanci cisim ¢ikariimalidir.
Hipoksinin onlenmesi igin gerekirse hastalar entube edilmeli ancak
hiperventilasyondan kaciniimalidir. Beyin huicrelerinin hem hipoksiden hem
hiperventilasyondan ciddi zarar gordugu tespit edilmistir. Yapilan ¢alismalar
hiperventilasyonun PaCO2'yi azaltarak serebral vazokonstriksyona neden

oldugunu ve doku perflizyonunu bozdugunu gostermistir (89).

AS’de entubasyon karari verilecek ise sedasyon vermeden oOnce
midmkinse hizli nérolojik muayene yapilmalidir. Bunlar GKS, dért
ekstremitenin duyu ve motor muayenesi, i1sik refleksi, pupil muayenesini

kapsamakta olup sonugclar kaydedilmelidir (48).

Hipotansif hastaya damar yolu acilarak sivi replasmani baslanmali, kan
transfizyonu hazirlanarak Sistolik Kan Basinci (SKB) takibi yapiimalidir.
SKB'nin 50 ile 69 yas arasi hastalar icin 2100 mmHg'de veya 15 ile 49 yas
arasli veya 70 yas Uzeri hastalar icin 2110 mmHg Ustlinde olmasinin mortaliteyi
azalttigr ve sag kalimi arttirdig1 calismalarda gdsterilmistir (90).

Kafa ici Basing artigi olan hastalarin yataklarinin bas kismi otuz derece
yukseltiimeli, sedatif ve ndbet onleyici ilaglar dikkatli kullaniimahdir (89, 90).
AS’lerde TBY hastalarinin ilk midahalesi yapilirken genel kabul géren GKS
puanlari dikkate alinir (Tablo-9) (36).
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Tablo-9: TBY de GKS’ye Gére Yapilan ilk Midahale

GKS: 3-8

Agir Kafa Travmasi

GKS: 9-13
Orta Siddette Kafa Travmasi

GKS:14-15

Hafif Kafa Travmasi

Erken entiibasyon

Klasik destek tedavisi (ABCD)

Klinik g6zlem

monitorizasyonu

olarak duzelmiyor ise erken

beyin cerrahisi

Klasik destek tedavisi | Sekonder hasarin 6nlenmesi Risk faktorlerinin

(ABCD) degerlendirilmesi

Sekonder hasarin | Erken BT Olaydan 2 saat sonra

onlenmesi GKS<15 veya risk faktori
var ise BT

Erken BT Klinik g6zlem BT anormal ise veya 4
saat icinde dizelme
olmaz ise yatig

Erken beyin cerrahisi | Gerekli ise entlibasyon >65 vyas Usti yatis

degerlendirmesi dusundlmeli

intrakraniyal basing | BT anormal ise veya Klinik | Olaydan 4 saat sonra

duzelme gostermis ve risk
faktori yok veya BT’si
normal ise kafa travmasi

Onerileri ile eve gonder

programi
Sekonder hasari 6nlemek
igin

Pa02>60 mmHg
Sa02>90 mmHg
PaCO2> 35-40 mmHg

Bas yukar1 >30°

rehabilitasyon merkezine sevk

Yogun bakim Sartlarinin | Hizli  bir dizelme yok ise | Taburculuk sonrasi

saglanmasi hastaneye vyatis (diger risk | ayaktan tekrar
faktorlerinin degerlendiriimesi) | degerlendirilmeli

Rutin rehabilitasyon | Posttravmatik amnezi testi ve | Gerekli ise rehabilitasyon

merkezine sevk edilmeli
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TBY beraberinde servikal vertebra fraktiri ve medulla spinalis
yaralanmasi riski nedeniyle 6nem tasimaktadir. Medulla spinalis yaralanmasi
yuksek servikal yaralanmalar diginda tek bagina olumcul degdilken kalici
sakatliklara yol acabilir. Agir kafa travmali hastalarin %2-8’ine servikal
yaralanma da eslik eder. TBY olan hastanin spinal yaralanma olasiligi
yuksektir. Mortal seyretmese de kalici sakatlik riski olmasi agisindan medulla
spinalis hasarinin 6nlenmesi i¢in spinal immobilizasyon saglanarak hastanin

transferi gergeklestiriimelidir (13, 48).

AS’lerde kafa travmali hastalar igin yapilacak éncelikle midahale, olay
yerinde baglayan resusitasyonu devam ettirmektir. Hayati tehdit edici sistemik
hasarlarin ilk tedavisini ve tani icin gerekli olan yodntemleri (laboratuvar,
goruntileme, vb.) hizlica yapmak gerekir. Bu tarz yaralanmalarda AS
hekiminin tedavideki bir amaci da sistemik ve serebral yaralanmaya bagl
sekonder hasari durdurmak, travmaya baglh komplikasyonlarin olusmasina

engel olmaktir (89).
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3) MATERYAL VE METOD

3.1. Deney Hayvanlari

Bu arastirma Fizyoloji Anabilim Dali Norovaskuler Arastirma
Laboratuvar’'nda gercgeklestiriimigtir. Calismada, daha once herhangi bir
deneyde kullaniimamig, agirliklari 250-300 g arasinda degisen her grupta (4
deney gurubu 1 kontrol grubu) 8 sican olacak sekilde toplam 40 adet erigkin
Spraque-Dawley cinsi sican kullaniimistir. Sicanlar Bursa Uludag Universitesi
Deney Hayvanlari Yetistirme Merkezi’'nden temin edilmigtir. Siganlar travmatik
hasar olusturulmadan 6nce standart barinak kosullarinda, 12 saat aydinlik ve
12 saat karanlik dénguslnde, 21-23°C sicaklikta, %30-55 nem orani ve su ile

yiyecege sinirsiz erisim (ad libitum) sadlanacak sekilde kafeslerde tutulmustur.

Fareler Uzerinde uygulanan deney protokold, ulusal ve uluslararasi hayvan
deneyleri mevzuatina ve kilavuzlarina uygun olup; Bursa Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Hayvan deneyleri etik kurul karariyla 06.10.2020 tarihinde 2020-

10 / 13 karar numarasiyla onaylanmigtir.

3.2. Calisma Gruplari

Daha dnce planlanip deneye uygun hale getirilen 40 adet sican 8'erli 5
gruba rastgele sekilde ayrildi. 10 adet sigan yedek olarak temin edildi ve olasi
aksaklik durumunda (6lum, kagma vs.) deneyin aksamamasi igin deney
esnasinda hazir bulunduruldu. 4 adet sigan c¢esitli asamalarda ex olmasi
nedeniyle yedek olarak hazirda bekletilen siganlardan kullanildi. Planlanan
sakrifikasyon zamanina kadar tum gruplarda toplam yasayan si¢an sayisi 40
adettir.

Siganlara KT uygularken, Marmarou ve ark.’nin (91) impakt
akselerasyon modeli modifiye edilerek kullaniimistir. Buna gore siganlar 5

gruba ayrilmistir (n=8).
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Kontrol: Siganlara herhangi bir islem uygulanmamistir.

Grup A: Sigcanlara 20 cm yuksekten birakilan 25 mg'lik bilye ile KT

olusturulmustur.

Grup B: Siganlara 20 cm yuksekten birakilan 50 mg’'lik bilye ile KT

olusturulmustur.

Grup C: Siganlara 80 cm yuksekten birakilan 50 mg'lik bilye ile KT

olusturulmustur.

Grup D: Siganlara 80 cm yuksekten birakilan 100 mg’lik bilye ile KT

olusturulmustur.

Boylece, Newton Yasasina gore sirasiyla 0.05, 0.1, 0.2 ve 0.4 Newton

(N) travma olusturulmasi hedeflenmistir.

3.3. Anestezi

Tam siganlar bir kutuya konularak sedasyon igin %3 sevoflurana maruz
birakildi. Sevoflurane konsantrasyonu, sigcandaki sagirlik refleksinin kaybi
dogrulanarak hesaplandi. Travma sonrasi Olen ratlar calisma disi birakildi.
Travmanin induksiyonundan 2 saat sonra sicanlarin kalbinden anestezi altinda
kan orneg@i alindi ve ardindan tum siganlar servikal dislokasyon yontemiyle

oldaralda.

3.4. Kafa Travma Modeli

Anestezi uygulanmig sigcanlarda KT olusturulurken Marmarou ve ark.
(91) tarafindan 1994 yilinda olusturulan kafa travma modelinin modifiye
edilmis versiyonu kulanildi. Caligmadaki travma aleti 2.15 metre boyunda, i¢
cap! 19 mm, dis ¢capi 25 mm olan saydam sert plastik bir boru, bu boruya ait
vertikal bir sabitleyici, sicanlarin yerlestirildigi 12x12x43 cm ebatlarinda kopuk
bir madde, 3 mm ylUksekliginde, 10 mm ¢apinda metal disk, 25 mg’lik, 50 mg’lik
ve 100 mg’'hk 3 farkli bilyeyi igerir (Sekil-6).
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Sekil-6: Calismada Kullanilan Kafa Travma Modeli

3.5. Kafa Travmasinin Olugturulmasi

Anestezi altindaki siganlar travmaya hazir olduklarinda yuzukoyun
pozisyonda kopuk yatagin uzerine yerlestirildi. Daha sonra prone pozisyona
getirilen siganlarin, kafatasi Uzerine koronal ve lambdoid suturler arasina,
kafatasinda olusacak ¢okme kiriklarini dnlemesi igin 10 mm ¢apli, 3 mm
kalinliga sahip metal disk tam orta hatta denk gelecek sekilde konuldu (Sekil-
6). Sicanlar, deneysel travma mekanizmasinin alt ucuna denk gelecek sekilde
sabitlendi. A grubundaki siganlara 20 cm yukseklikten 25 mg’lik bilye, B
grubundaki siganlara 20 cm yukseklikten 50 mg’lik bilye, C grubundaki
si¢canlara 80 cm yukseklikten 50 mg’lik bilye, D grubundaki siganlara 80 cm
yukseklikten 100 mg’lik bilye vertekslerine denk gelecek sekilde borunun

icerisinden serbest dusus ile birakildi.
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Sekil-7: Deney Hayvaninin Pozisyonu ve Mekanik Disk

Sekil-8: Mekanik Diskin Calismada Yerlestiriimesi
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3.6. Calismanin Yapilmasi

Anestezi altinda KT olusturulan sigcanlara 2 saat sonra tekrar anestezi
olugturularak kalbinden kan oOrnegi alindi ve ardindan siganlar servikal
dislokasyon yontemi ile sakrifiye edildi. Siganlardan alinan kan ornekleri +4
derecede 5000 devirde 10 dakika santrifuj edilerek serumlari ayrildi. Serum
orneklerindeki duzeyleri sigan ELISA ticari kitleri kullaniimak suretiyle kit
prosedirine uygun olarak ELISA prensibine goére spektrofotometre

kullanilarak 450 nanometre dalga boyunda analiz edilmigtir.

3.7. istatistik

Degiskenlerin normal dagihma uygun olup olmadigi Shapiro-Wilk testi
ile test edilmistir. Degiskenler normal dagilima uymadigi i¢cin medyan
(minimum-maksimum) degerler ile verilmis olup; ikiden fazla bagimsiz grubun
kargilagtirimasinda Kruskal-Wallis testi, iki bagimsiz grup arasinda
karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi kullanilmistir. istatistiksel analizler
IBM SPSS Statistics 22.0 paket programinda yapilmistir. Anlamlilik dlzeyi

a=0,05 olarak alinmistir.
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4) BULGULAR

Kan duzeyleri incelendiginde a-syn acisindan bazi gruplar arasinda

anlamli fark oldugu goértlmastur (p<0,001) (Tablo-10).

Tablo-10: Kontrol ve Travma Gruplarinda a-syn Kan Duzeyinin (pg/mL)

Karsilastirilmasi

Gruplar Medyan Min-Maks p degeri
KONTROL 23,57 22,66-24,97

GRUP A 22,09 19,88-23,80

GRUP B 22,35 18,15-24,91 <0,001
GRUP C 19,03 15,88-19,74

GRUP D 22,24 21,23-25,47

Tablo-10’da goruldigu gibi; A grubunda a-syn kan dizeyinin medyan
degeri 22,09 (min-maks: 19,88-23,80) pg/mL iken kontrol grubunda a-syn
medyan degeri 23,57 (min-max: 22,66-24,97) pg/mL olarak hesaplanmistir. B
grubunda a-syn kan dizeyinin medyan degeri 22,35 (min-maks: 18,15-24,91)
pg/mL olarak hesaplanmistir. C grubunda a-syn kan dizeyinin medyan degeri
19,03 (min-maks: 15,88- 19,74) pg/mL olarak hesaplanmistir. D grubunda a-
syn kan duzeyinin medyan degeri 22,24 (min-maks: 21,23-25,47) pg/mL olarak

hesaplanmigtir.

Tam gruplar degerlendirildiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli  bulunmustur (p<0,001). Bundan dolayi gruplar ikili olarak
kargilastinimistir.  Anlamh ¢ikan degisikliler gruplar arasinda ikili olarak

kargilastiriimistir. Buna gore;

A-syn bakimindan grup A ve kontrol grubu arasinda anlamli farkllik
vardir. Grup A da kontrol grubuna gére anlamli olarak disik bulunmustur
(p=0,021). A-syn bakimindan grup B ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik

yoktur. Grup C ve kontrol gurubu agisindan anlamli farklilik vardir. Grup C de
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kontrol grubuna goére anlamli olarak azalmistir (p<0,001). Kontrol ve grup D
arasinda anlamh fark yoktur (p=0,152). A-syn agisindan A ve B gruplari
arasinda anlaml fark yoktur (p=0,721). B ve C gruplari arasindan anlamli
farkhlik vardir. Grup B de Grup C’ye gore a-syn degeri anlamli olarak daha
yuksektir (p= 0,007). Grup C ve D arasindan anlaml farklilik vardir (p<0,001).
Grup C de Grup D’ye gore anlamli olarak daha dusuktur (p<0,001). Grup A ve
D arasindan anlamli farkhlik yoktur (p= 0,442). Grup B ve D arasindan anlamli
farkhlik yoktur (p=0,878). Grup A ve C arasinda anlamli farkhlik vardir. Grup A
da Grup C’ye gore anlamali olarak daha yuUksektir (p<0,001).

Ozetlemek gerekirse kafa travmasi olusturulan ratlarda, kontrol
grubuna goére kan a-syn duzeyleri Olguldugunde Grup A ve C’de dusls
gOrulmustiur. Daha siddetli travma olusturdugumuz C grubu da A grubuna goére
anlamli olarak daha dusuk bulunmustur. Sonug¢ olarak travma grubunda ve

travma siddetinin artmasiyla a-syn duzeylerinin dugtugu gortulmektedir.
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5) TARTISMA VE SONUG

GunUumuzde TBY hastalarinin tanisi, tedavisi ve prognoz tahmininde
goruntuleme yontemleri yaygin kullaniimaktadir. BBT oOzellikle akut kanama,
hidrosefali, herniasyon ve fraktlrlere karsi mikemmel duyarlihdi nedeniyle
TBY'nin degerlendiriimesinde ilk tercih edilen goruntileme yontemidir (92).
BBT kanamay! tespit edebilse de zayif prognostik yetenegi, serebral
perfluzyonu degerlendirememesi ve beyin parankiminde altta yatan travma
sonrasi degisiklikleri tespit edememesi dezavantajidir. Acil servislerde BT
kullaniminin yayginlagmasi, maliyeti yukselterek saglik sistemine olumsuz
katkida bulunabilir. Ayrica tekrarlanan BBT taramasi, c¢ocuklar gibi risk
altindaki poptlasyonda sedasyon ihtiyacina (hareketi 6nlemek amaciyla
uygulanan) ve ylksek radyasyon maruziyetine neden olmaktadir (9, 79, 84).
Cikriklar ve ark’nin (93) yaptigi bir calismada AS’ye bagvuran orta riskli minor
KT’li hastalarin hepsine BBT cekilmis olup sadece %28,6’sinda fraktur,
%3,2’sinde epidural hematom tespit edilmistir. TBY igin biyobelirteglerin bir
amaci da KT sonrasinda hangi vakalarda BBT kullanilip kullaniimayacaginin
belirlenmesidir. Boylece gereksiz BBT kullanimini azaltacak ve radyolojik
tetkiklere alternatif veya tamamlayici olacaktir (11, 82). Calismamizda TBY
olan hastalarin degerlendiriimesi icin biyobelirte¢ olarak kullandigimiz a-syn

proteininin BBT ye alternatif olup olmadigini arastirdik.

ideal bir TBY biyobelirteci, beyne 6zgii olmali ve biyosivilarda tespit
edilmelidir. Ayni zamanda vyaralanma sonrasi sure ile iligkili olmasi,
yaralanmanin giddeti ile korele bir konsantrasyona sahip olmasi ve klinigi
desteklemesi gerekmektedir (94). Rostami ve ark. (95) deneysel TBY
olusturduklari siganlarda travma sonrasi Tau protein, S100B, pNF-H ve MBP
biyobelirteglerinin serum seviyelerinde onemli artis oldugunu gostermigtir.
Anderson ve ark.’nin (96) calismasinda TBY sonrasi kanda pNF-H dizeyi
yuksek saptamistir ve saptanan seviyelerin yaralanmanin siddetini yansittigi
tespit edilmistir. Beyin hasari biyobelirteglerinden olan NSE ve GFAP kan

seviyelerinin, KT sonrasi 6nemli dl¢gude arttigi tespit edilmistir (97). Li ve ark.
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(98) tarafindan yapilan calismada TBY sonrasi BOS’ta pNF-H, GFAP
seviyeleri dnemli dlgude artarken, interlokin 6 ve amiloid beta’da anlaml fark
gorulmemigtir. Biz de galismamizda beyinde bulunan, ndronal bir protein olan
a-syn’i arastirdik.

Son yillarda, toplumda duygudurum ve motor fonksiyon bozukluklarinin
artmasi nedeniyle noérologlar, TBY'nin patofizyolojisini ve uzun vadeli etkilerini
arastirmaktadir. TBY sonrasi gelisen norodejeneratif hastaliklarda yapilan
calismalarda, patolojinin néron ve gliada biriken anormal a-syn kiimelerinin
oldugu tespit edilmistir (87). Newell ve ark. (99) yaptiklari calismada
ndroaksonal distrofili ve travma sonrasi DAH’li beyin dokusunu inceleyerek
TBY sonrasi travmatik bolgenin etrafindaki noronlarda a-syn’lerin biriktigini
tespit etmistir. Boylece a-syn’in nérodejeneratif hastaliktaki aksonal yaralanma
icin  bir biyobelirte¢ olabilecegini desteklemiglerdir. No6rodejeneratif
hastaliklarin patolojisinde sinukleinler tipik olarak birikim egilimindedir ancak
TBY’deki rolleri, yeni ortaya c¢ikan bir arastirma alanidir (100). Sandra ve
ark.’nin (101) yaptigi bagka bir deneysel galismada kronik TBY sonrasi
sicanlarin beyin dokusunda belirgin anormal a-syn birikimi oldugunu tespit
edilmistir. Bu ¢alisma, TBY sonrasi hastalarin uzun dénemde, nérodejeneratif
hastaliklara (nigrostriatal noéronlarin dejenerasyonu ile karakterize edilen
Parkinson hastaligi gibi) yatkin hale gelebilecegine kanit sunmustur. Uryu ve
ark.1 (102) ise siddetli TBY sonrasi exitus olan 18 olgunun beyin dokusunu
inceleyerek TBY'yi takiben, sismis aksonlarda yogun a-syn birikimi oldugunu
tespit etmigtir. Biz ise ¢alismamizda akut TBY olan si¢canlarda erken donemde
kanda a-syn duzeyini inceleyerek erken donem tanisinda etkinlik duzeyini

arastirdik.

TBY’nin beyin dokusunda siddetli akselerasyon-deselerasyon olusturan
etki sonucunda meydana geldigine inaniimaktadir. Rostami ve ark.1 (95)
rotasyonel hizlanma TBY modelini uygulayarak yaptiklari deneysel ¢calismada
sicanlarda travmaya bagli aksonal-néronal hasar olusturmustur. Maruichi ve
ark.’1 (103) kafaya gelen darbenin daha kontrolli ve tekrarlanabilir olmasi igin
geligtirilen bir model ile DAH olusturmayi amaglamistir. Bu ¢calismada farelerde

(kafataslari Gzerinde ortalanmis ¢elik diski hedef alan) bir pnématik darbe
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kullanarak, darbe ivmeli kafa yaralanmasina neden oldular. Anderson ve ark.’i
(96) KT’nin siddetini 6ne g¢ikarmak icin gelistirdikleri kontrolli kortikal darbe
cihazi ile ratlarda hafif, orta ve siddetli kortikal kontlizyon olusturmustur. Li ve
ark.’nin (98) calismasinda ise siganlar 1.25, 1.75 ve 2.25 metre yukseklikten
kapali KT'ye maruz birakarak degistiriimis bir Marmarou darbe hizlandirma
modeli kullaniimigtir. Biz ise c¢alismamizda Marmarou modelini modifiye
ederek deneysel TBY olusturduk (91). Farkl ylksekliklerden farkh agirliklarda
bilyeleri serbest digsme yontemiyle birakarak sirayla 0.05, 0.1, 0.2 ve 0.4 N

siddetinde travma olusturulmasini hedefledik.

Biyomarker analizi icin yapilan ¢alismalarda a-syn genel olarak periferik
vucut sivilarinda ve biyopsi bolgelerinde arastiriimaktadir (104). Fakat
norodejeneratif hastaliklarda bir biyobelirte¢g olan a-syn’in analizi igin
Parkinson hastalarinin tukaragud incelendiginde, tukurik bezlerinde de
patolojik a-syn kiimeleri tespit edilmistir (105). Newell ve ark.’nin (99) yaptigdi
bir c¢alismada DAHlI beyin dokusunu immunohistokimyasal olarak
incelediginde aksonal sigliklerde a-syn bulmustur. Mondello ve ark.’nin (106)
a-syn’in farkli bélgelerdeki diizeyini arastirmak amaciyla yaptiklari calismada,
siddetli TBY olan hastalarin BOS'unda a-syn diizeyine bakilmigtir. Kontrollere
gbre travma hastalarinda BOS a-syn dizeyinin yukseldigi tespit edilmigtir.
Foulds ve ark. (107) ise toplam 198 Parkinson hastasi ve 91 saglikli kontrol
grubunda yaptigi calismada biyobelirte¢ olarak a-syn duzeylerini kanda
Olgmustur. Bizim ¢alismamizda ise TBY sonrasi siganlarin kalbinden alinan

kan orneklerindeki a-syn duzeyi olgulmugtur.

Dinh ve ark.’nin (108) yaptigi bir calismada, siddetli KT sonrasi
hastaneye daha erken gelen hastalarda sagkalim avantaji oldugu sonucuna
varilmigtir. Cikriklar ve ark.’nin (93) yaptigi bir prospektif calismada ise travma
hastalarinin %77.8'i ilk bir saatte, %12.7’si ikinci saatte, %9.5’i ise 2-6 saatleri
arasinda AS’ye basvurmuslardir. Kasa ve ark.’nin (109) ¢alismasinda TBY
hastalarinin %771’i ilk saat iginde ve %95’i ilk 4 saat icinde AS’ye bagvurmustur.
AS’ler hastalar ile ilgili hizli kararlarin alinarak gereken hizli mudahalelerin
yapilmasi gereken ortamlardir. TBY sonrasi hastalar genel olarak ilk 1-6 saat

icinde hastanelerin AS’sine basvurmaktadir (110). A-syn ile ilgili diger
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calismalara baktigimizda, proteinin zaman igindeki degisikliklerini belirlemeye
calisan Carlson ve ark. (111) yetiskin sicanlarda deneysel TBY sonrasi genis
bir zaman slrecinde (6 saat, 1 gun, 1, 2, 4 ve 8 hafta) beyin dokusunu
incelemigtir. Boylece a-syn’de meydana gelen zamansal degisiklikleri
incelemigtir. Biz ¢calismamizda ise KT sonrasi AS’e basvuran hastalar igin
onemli olan erken donemdeki surecgte a-syn’in tanisal etkinligini aragtirmayi
hedefledik.

Sonu¢ olarak farkli siddetlerde kafa travmasi olusturdugumuz
sicanlardan ikinci saatte alinan kan 6rneklerinden a-syn duzeyini inceledigimiz
calismamizda travma grubunda anlamli bir yikselme gorulmemigtir. Aksine iki
travma grubunda kontrol grubu ile kiyaslandiginda disme gorulmustar. Bu
sonuglar kafa travmasi sonrasi ikinci saatte alinan kanlardan bakilan a-syn
dizeyinin TBY igin tanisal olarak etkin olmadigini disundirmektedir. Sadece
ikinci saatte kan dizeyini incelememiz ¢alismamiz icin kisitlayici bir faktor
olabilir. Umut vaat eden bir biyobelirte¢ olan a-syn’in TBY sonrasi erken
donemdeki tanisal etkinligini arastirmak igin farkli zaman dilimlerinde kan

duzeyinin Olguldugu yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.
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