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OZET

Minor kafa travmal eriskin hastalarda travmatik beyin yaralanmasinin

belirlenmesinde serum mikroRNA-93 ve mikroRNA-191 diizeylerinin rolii
Amag

Minor kafa travmasi gegiren hastalarda oykii ve fizik muayene bulgularina
gore bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) kullanim endikasyonlar1 tam olarak
belirlenememistir. Son yapilan c¢aligmalarda mevcut klinik bulgularmma gére BBT
¢ekilen mindr kafa travmasi geciren hastalarin %90’inda 6nemli bir beyin hasari
saptanmamigtir. Aslinda mindr kafa travmasi gegiren hastalarda, travmatik beyin
yaralanmasini1 (TBY) ayirt etmede kullanilan testlerin sensitivite ve spesifitesi yeterli
degildir. Tamamlayict mRNA’nin posttranskripsiyonuyla olusan mikroRNA’lar akut
beyin yaralanmasinin patofizyolojisinde rol alir. Son yillarda kafa travmasi igin
spesifik birgok mikroRNA’nin serumdaki konsatrasyonu TBY nin tanisini, siddetini
ve prognozunu belirlemede 6nemli rol oynadigi belirlenmistir. Literatiirde, biigiine
kadar TBY’si olan mindr kafa travmali hastalarin ilk degerlendirilmesinde serum

mikroRNA diizeylerinin arastirildigi kisitlt sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Bu calismanin amaci a) mindr kafa travmali yetiskin hastalarin serumlarinda
mikroRNA-93 ve mikroRNA-191 ekspresyon seviyelerini belirlemek; (b) Bu
hastalarda TBY ile baslangic mikroRNA-93 ve mikroRNA-191 seviyeleri arasinda
iliski kurmak ve (c) bu mikroRNA'larin baslangi¢ serum seviyelerinin, gereksiz
BBT'lerin kullanimini azaltmak i¢in intrakraniyal hasarin degerlendirilmesinde

prediktif roliiniinlin aragtirilmasi amaglanmistir.
Gerec ve Yontem

Prospektif olarak yapilan bu ¢alismaya izole mindr kafa travmasi tanisi alan
(Glaskow Koma Skoru (GKS)>13 olan hastalar) hastalardan, New Orleans
Kriterleri’ne uygun olarak BBT ¢ekilen 79 eriskin hasta ile benzer yas ve cinsiyette
92 saglikli kontrol grubu dahil edilmistir. Hastalar 6nce BBT bulgularina gore iki
ayr1 gruba ayrilarak degerlendirilmistir; travmatik intraparankimal ve kraniyal
hasari(6r: kafatast kirigi, beyin kanamasi, beyin kontiizyonu ve intrakraniyal
hematom) olmayan (1.grup) ve olan (2.grup). Ayrica TBY’si olan ve TBY’si

olmayan hastalarda iki ayr1 gruba ayrilarak degerlendirilmistir. Minor kafa travmasi



geciren hastalar ile saglikli kontrol grubunun serum mikroRNA-93 ve mikroRNA-
191 diizeyleri kantitativ real-time reverse transcription-PCR  kullanilarak
degerlendirilmistir. Birincil sonlanim noktasi mindr kafa travmali hastalarda BBT
¢ekimi Oncesi travmatik beyin yaralanmasinin olup olmadiginin belirlenmesinde

serum mikroRNA diizeylerinin roliinii belirlemektir.
Bulgular

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda minor kafa travmali hastalarin ortalama
serum mikroRNA-93 ve mikroRNA-191 diizeylerinin 6nemli derecede arttig1 tespit
edildi (p<0,001). Her iki grupta (grupl ve grup 2) ortalama serum mikroRNA-93 ve
mikroRNA-191 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,017 ve p=0,001
stirastyla). Calismaya dahil edilen 79 hastanin 16’sinda BBT’ de intraparankimal
yada kraniyal hasar saptandi (BBT+). Serum mikroRNA-191 diizeyinin BBT deki
patolojiyi saptamadaki cut-off degeri 0,15, sensitivitesi % 68.1 spesifitesi %68.8
olarak belirlendi (AUC: 0.765, [0.640-0.889]).

Mindr kafa travmali hastalardan, TBY olan hastalarin olmayanlara gore
serum mikroRNA-191 diizeyleri belirgin olarak artmis saptandi (0.72+1.64 ve -
0.56+1.63, sirastyla; P=0,017). Ancak serum mikroRNA-93 i¢in her iki grupta da
anlaml fark saptanmadi. TBY tanisinda mikroRNA-191 i¢in cut-off degeri 0,069,
sensitivitesi %66,7 ve spesifitesi %58,3 olarak belirlendi (AUC: 0.712, [0.563-
0.862]).

Tartisma ve Sonug¢

Literatiirde bugline kadar yapilan insan ¢aligmalar1 ve deneysel c¢alismalara
gore TBY’ nin tamisini, siddetini ve prognozunu belirlemede biyomarker olarak
kullanilacak serum ya da plazmada g¢alisilan ¢ok c¢esitli mikroRNA tipleri (6r: miR-
425-p, -21, -93, -191 ve -499) bulunmaktadir. Calismamizda, minor kafa travmasi
geciren hastalarda cekilen BBT sonucunda travmatik beyin yaralanmasi olan
hastalarin mikroRNA diizeyleri olmayanlara gore anlamli yiiksek bulundu. Sonug
olarak BBT (+) mindr kafa travmali hastalarda serum mikroRNA-191 diizeyinin
<0,15 olmas1 kuvvetli bir negatif prediktif deger gostergesi olarak belirlendi. Mindr
kafa travmali hastalarda bakilan mikroRNA’lardan 6zelliklede mikroRNA-191’in

serum diizeyi, hastalarda BBT ¢ekim endikasyonunu belirlemeye katki saglayabilir.



Calismamiz mindr kafa travmali hastalarda bu iki mikroRNA seviyeleri arasinda
iliski kurmak ve travmatik beyin yaralanmasimi belirleyip, BBT ¢ekim

endikasyonlarina katkida bulunmak amaglh yapilan ilk ¢alismadir.
Anahtar Kelimeler

Bilgisayarli beyin tomografisi, mikroRNA, mindr kafa travmasi, travmatik

beyin yaralanmasi

Xi



ABSTRACT

Validity of serum microRNA-93 and microRNA-191 levels to reduce
unnecessary computed tomography in adult patients with minor head trauma
Aim

Indication for the appropriate use of cranial computed tomography (CCT) in
patients with minor head trauma (MHT) based on history and physical examination
alone remains unclear. Recent studies have been reported that 90% of patients with
MHT who undergo CCT under the present clinical decision rules have no clinically
important brain injuries. Actually, many cases with MHT go unnoticed or
misdiagnosed, as the current diagnostic tests are neither sensitive nor specific enough
to identify traumatic brain injury (TBI). microRNAs are important
posttranscriptional regulators of complementary mRNA targets and have been
implicated in the pathophysiology of acute brain injury. Serum concentrations of the
various specific microRNAs were recently found to provide useful information in the
diagnosis, severity, and prognosis of TBI. To date, there have been only a limited

number of studies involving MHT patients with TBI.

The purposes of this study were (a) to determine the expression levels of
microRNA-93 and microRNA-191 in the sera of adult patients with MHT; (b) to
correlate TBI with the initial microRNA-93 and microRNA-191 levels; and (c) to
investigate whether the initial serum levels of these microRNAs can predict the

presence or absence of intracranial injury for reducing the use of unnecessary CCTSs.
Materials and Methods

Seventy-nine consecutive adult patients with isolated MHT (Glasgow Coma
Scale [GCS], GCS scores of >13) undergoing CCT based on the clinical decision
rule of the New Orleans Criteria and 92 age- and sex-matched healthy controls were
enrolled in this prospective study. Patients were divided into 2 groups as follows:
those without (group 1) and with (group 2) traumatic intracranial or extracranial
lesions (e.g., skull fracture, brain swelling, cerebral contusion, intracerebral

hematoma) shown on CCT. Patients were also divided into two subgroups based on

Xii



the presence or absence of traumatic parenchymal lesions defined as TBI. The serum
levels of microRNA-93 and microRNA-191 were assessed in MHT patients and
healthy controls using quantitative real-time reverse transcription-PCR. The primary
outcome variable was to determine the indication of the need for an initial CCT in
patients with MHT and the presence of intracranial lesions in conjuction with serum
microRNAs levels.

Results

The mean serum microRNA-93 and microRNA-191 levels were significantly
increased in the MHT patients compared with the controls (both comparisons;
P<0,001). The mean serum microRNA-93 and microRNA-191 levels between the
study groups (group 1; and group 2) were statistically significant (P=0.017 and
P=0.001respectively). Of the 79 patients studied, 16 exhibited trauma-relevant
intracerebral or extracerebral lesions on the CCT scan (CCT+). With a cut-off limit
of 0.15 microRNA-191, CCT+ patients were identified with a sensitivity level of
68.1% and a specificity level of 68.8% (AUC: 0.765, [0.640-0.889]).

Compared to MHT patients without TBI, the mean serum microRNA-191
levels were markedly elevated in patients with TBI (0.72£1.64 and -
0.56£1.63,respectively; P=0,017). However, microRNA-93 levels levels did not
show significant changes in either group of patients (P=0.145). With a cut-off limit
of 0.069 microRNA-191, TBI+ patients were identified with a sensitivity level of
66.7% and a specificity level of 58.3% (AUC: 0.712, [0.563-0.862]).

Discussion and Conclusion

The human and experimental studies have identified various specific
microRNAs as biomarkers in serum/plasma (e.g., miR-425-p, -21, -93, -191 and -
499) for possible indicators of the diagnosis, severity, and prognosis of TBI. We
found that circulating microRNAs levels increased after MHT and distinguished
between those with and those without traumatic brain injury on CCT. The results of
this study demonstrate that a microRNA-191 serum level<0.15 has a high negative
predective value for CCT+ in patients after MHT. MicroRNAs, especially
microRNA-191 concentrations in patients with MHT can provide additional

information to improve indication of the need for an initial CCT scan. This study is

xiii



the first step towards validation of thresholds for studies integrating these two
microRNAs into a clinical decision rule for MHT to detect traumatic brain injury.

Keywords: Cranial computed tomography, head trauma, microRNA,

traumatic brain injury
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1. GIRIS VE AMAC

Kafa travmasi halen gelismekte olan ve gelismis iilkelerde o6zellikle geng
popiilasyonda en 6nemli mortalite ve morbidite nedenlerinden biridir. Literatiirde
kafa travmalarinin en sik nedenlerini; trafik kazalari, diigme ve darp olusturmaktadir.
Her yil travma nedeniyle hayatin1 kaybeden popiilasyonun yaklasik %50 kadarini
kafa travmali hastalar olusturmaktadir. Sag kalan kafa travmali hastalarin ancak
%40-50 kadar1 sekelsiz olarak iyilesmektedir. Hastanelerin acil servisine bagvuran
hastalarin yaklasik %20 kadarimi kafa travmali hastalar olusturmaktadir (1). Agir
kafa travmasi daha fazla mortalite ve morbiditeye neden olsa da mindr kafa travmasi
nedeniyle hastanelere daha sik bagvuru olmaktadir. Trafik kazalarina bagli 6liimlerin
%75’inde ve tim multitravmali hastalarinda %80’inde kafa travmasi izlenir. Kafa
travmasi, gelismis tilkelerde 45 yas lstli mortalite ve morbiditenin en Onemli
nedenlerinden birisidir (2, 3). Acil servise gesitli nedenlerle (yiiksekten diisme, arag
dis1 trafik kazasi ve arag i¢i trafik kazasi) kafa travmasina maruz kalan hastalar
basvurmakta ve bu hastalarin 6nemli bir kisminin prognozu mortal veya morbid

seyretmektedir. Bu hastalarda mortalite lizerine bir¢ok faktor etkili olmaktadir.

Kafa travmali hastalarin erken donemde norolojik  durumlarinin
degerlendirilmesinde en stk Glasgow Koma Skalas1 (GKS) kullanilir. Bunun nedeni;
yaygmn kullanimi, kolay akilda kalmasi ve kolay hesaplanmasidir (4). Ayrica
multitravmali hastalarin  prognozunu degerlendirmek amaciyla Revize Travma
Skoru(RTS) kullanilmaktadir. RTS, GKS skoruna solunum sayis1 ve kan basinci
verilerinin eklenmesi ile gelistirilmistir (5, 6). RTS, hastanin mortalitesi hakkinda
kesin bilgiler vermesine karsin uzun déonem morbidite konusunda literatiirde yeterli

calisma olmadigi i¢in fikir vermemektedir (7, 8).

Travmatik beyin yaralanmasi (TBY) mekanik giigler sonucunda beyin
fonksiyonlarinda bozulma olarak tanimlanir. Bu fonksiyon bozuklugu gegici veya
kalic1 olabilir ve beyinde altta yatan yapisal degisikliklerle sonuclanabilir. Klinik
siddet ¢ok hafiften (sersemlik veya gecici sersemlik) ciddi bozukluga (cevapsiz,
komatéz durum) kadar degiskenlik goOsterebilir. TBY altta yatan yaralanmaya
bakilmaksizin, biling diizeyinin klinik degerlendirilmesinin siniflandirilmasidir. Bu

nedenle, benzer TBY siddet siniflamasina sahip hastalar carpict sekilde farkl



patofizyolojiye sahip olabilirler. Giincel siniflama sistemi, Glasgow Koma Skalasi
(GKS) temel alinarak TBY ciddi (GKS 3- 8), orta (GKS 9- 13) ve hafif (GKS 14- 15)

dereceli olarak ayrilir (1, 4).

Norotravmali hastalarin radyografik goriintiilemesinde; hizli degerlendirme,
yaygin kullanim alani, kontraendikasyonlarinin olmamasi ve kesin tan1 konabilmesi
gibi sebeplerden dolayi bilgisayarli beyin tomografisinin (BBT) degerlendirmede ilk
tercih edilen goriintiileme yontemi olmasimi saglamistir. BBT; biling bozuklugu
olmasi ya da izlemde bozulmasi, kafa tabani kirig1 bulgulari, ilerleyici norolojik
defisit, kafatas1 ¢okme kirigi, acik kafatasi yaralar1 ve penetran kafa yaralanmalar
gibi yiliksek olasilikli intrakraniyal yaralanma durumlarinda mutlak endikedir (1).
Bununla beraber yapilan ¢alismalarda minér kafa travmasi olarak degerlendirilen
hastalarda acil BBT gereksinimi tartismalidir (5). Bazi ¢alismalarda ise; mindr kafa
travmasi olan ve fizik muayenesi normal olan hastalarin gilivenle taburcu
edilebileceklerini savunmakta ve tim kafa travmali hastalara rutin olarak BBT
uygulanmasinin  saglik sisteminin giderlerini o6nemli dl¢iide arttirdigi  One
siriilmektedir (5, 6, 9). Bu nedenle literatiirde kafa travmali hastalarda travma
ciddiyetini belirlemede ve prognozu degerlendirmede, travma skorlamalarina ve
goriintileme yoOntemlerine alternatif olabilecek bir¢ok biyokimyasal parametre

caligtlmugtir (7- 11).

Son yillarda molekiiler ve hiicresel diizeydeki ¢alismalar bir biyokimyasal
parametre olarak mikroRNA (miRNA)’larin TBY patogenezinde ve progresyonunda
onemli rol oynadigimmi gostermektedir. miRNA; transkripsiyon sonrasi kodlayici
olmayan bir RNA sinifit olup néron hiicre gelisiminde hedef protein olarak gorev

yapar ve hiicreler arasi sinyal iletiminde gorev alir (12, 13).

Deneysel olarak travmatik beyin hasari olusturulan ratlarda miRNA diizeyini
arastiran ¢ok sayida c¢alismalar mevcut olmasina karsin kafa travmasi gegirmis
kisilerde serum miRNA diizeyini arastiran ve travma sonrasi erken donemde (ilk 24
saatte) miRNA diizeylerinin travma ciddiyetini ve prognozu tahmin etmedeki rolii ile
ilgili siurlt sayida insan ¢alismasi bulunmaktadir (3, 14, 15). TBY sonras1 yapilan
siirli sayidaki insan ¢alismasinda, dzellikle ilk 24 saatte miRNA-93 ve miRNA-191

diizeylerinde anlamli artis gbzlenmistir (16).



Literatiirde, bugiine kadar minor kafa travmali hastalarda BBT ¢ekimi 6ncesi
travmatik beyin yaralanmasinin olup olmadiginin belirlenmesinde serum miRNA
diizeylerinin prediktif roliinii arastiran ¢alisma bulunmamaktadir. Bu yiizden
calismamizda; (a) mindr kafa travmali yetiskin hastalarin serumlarinda mikroRNA-
93 ve mikroRNA-191 ekspresyon seviyelerini belirlemek; (b) Bu hastalarda TBY ile
baslangic mikroRNA-93 ve mikroRNA-191 seviyeleri arasinda iligki kurmak; ve (c)
bu miRNA'larin baslangi¢ serum seviyelerinin, gereksiz BBT'lerin kullanimini
azaltmak i¢in intrakraniyal ya da ekstrakranial hasarin degerlendirilmesinde prediktif
roliinlinlin arastirilmasi amaglanmigtir. Ayrica, ¢alismada elde edilecek sonuglarin
mindr kafa travmali hastalarda uygun BBT kararmi1 vermedeki etkinligi

tartisilacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

Kafa travmasi (KT) , sagli deri, kraniyum ve kraniyum igi tim yapilarin,
carpan, ezen veya penetre eden ¢esitli dis fiziksel giiclerin etkisi ile yirtilmasi,
kirilmasi, ani hareketlenmesi ve bunlarin sonucu gelisen cesitli fizyopatolojik
olaylarin tiimiinlin genel adidir. TBY mekanik gilicler sonucunda beyin
fonksiyonlarinda bozulma olarak tanimlanir. Bu fonksiyon bozuklugu gegici veya
kalic1 olabilir ve beyinde altta yatan yapisal degisikliklerle sonuglanabilir. Kafa
travmalari; mindr, orta ve siddetli kafa travmalari olarak ii¢ sinifa ayrilir. Siddetli
kafa travmalarin da mortalite orani yaklasik %35°tir. Siddetli kafa travmali
hastalarin yalniz %40-50’si fonksiyonel olarak iyilesir (17). Kranioserebral
yaralanmalara mortalite ve morbiditeyi arttiran diger sistem travmalar1 da eslik
edebilir. TBY, gercekte altta yatan yaralanmaya bakilmaksizin hastanin biling
diizeyinin klinik degerlendirmesinin temel alinarak siniflandirilmasidir. Bu nedenle,
benzer TBY siddet siniflamasina sahip hastalar ¢arpici sekilde farkli patofizyolojiye
sahip olabilirler. Min6r TBY, ABD (Amerika Birlesik Devletleri)’de kafa
travmalarinin ¢ogunlugunu olusturur (yaklasik %80) ve dliimler en ¢ok ilk 48 saat
icinde meydana gelir. Kafa travmalarinin biiyiik bir kismini olusturmasina ragmen,
kranioserebral yaralanma riski diger iki gruptan daha diisiik olan minér kafa travmali
hastalara ¢ekilen gereksiz BBT, saglik sisteminin giderlerini 6nemli o6lgiide
arttirmaktadir (5, 6, 9). Bu nedenle kafa travmali hastalarda travma ciddiyetini
belirlemede ve prognozu degerlendirmede, travma skorlamalarina ve goriintiileme

yontemlerine alternatif olabilecek birgok biyokimyasal parametre ¢alisilmigtir (7-11).
2.1. TARIHCE

Kafa travmalart insanlik tarihi ile baglar. Trepenasyona ugramis bircok
kafatas1 ¢cok eski ¢aglardan gilinlimiize kalmistir. Bilinen en eski ameliyath kafatas1

(MO.10-12 bin yil) Israil’de Mont-Cormel magarasinda bulunmustur.

Yapilan ¢esitli kazilarda mezolitik ve neolitik devirde baz1 Avrupa ve Balkan
iilkelerinde de bu ameliyatlarm bilindigi, Misirhlarin, inkalarin, Araplarin sadece

travmalarda degil bircok ruhsal ve bedensel rahatsizlikta kafatas1 ameliyatini



uyguladiklarini ortaya koymustur. Ulkemizde de Bafra’da Ikiztepe kazilarinda eski
tung ¢agma (MO.3000-2000) ait travmali ve ameliyatl1 kafataslar1 bulunmustur. Yine
ayni donemde ameliyatlarda anestezik etkili ilaglar ve enfeksiyona karsi da ates ile
koterizasyon yapildigi arastirmalarda goriilmiistiir. Ancak bu eski ¢aglardan kalma
kafataslarindaki ameliyatlarin hepsi kafa travmalan ile ilgili degildir. Saptanan
bulgularda eski c¢aglardan itibaren tedavi amagli bir¢ok teknigin kullanildigi

gosterilmistir.

Edwin Smith, MO.3000-1600 ait olan papiriiste kafadan ayaga kadar 48
travma vakasini tanimladigi “a capite and calcum” halen gecerlidir (18). Tibbin en
list diizeye ulasmasi eski Misir uygarliginda MO.3500’lerdedir. Elde edilen veriler
dogrultusunda eski Misirlt cerrahlarin  amputasyon, litotomi, kataraktlarin
kaldirilmasi, yabanci cisimlerin ¢ikarilmasi ve yara pansuman ydntemlerini
gelistirdikleri goriilmiistiir (19). MO.2500-1500 arasinda gelisen Hindistan krallig
donemindeki bas doktor Sustruta 100’iin tizerinde cerrahi aleti tariflemistir. Tibbin
en erken kaynaklarindan bir tanesi Nei Ching (Canon of Medicine) MO. 2600

civarinda Yu Hsiung tarafindan yazilmstir (20,21).

Tipta devrim Yunan uygarligmin gelismesi ile baslamistir. Modern tibbin
temelleri M.O 5.yy’da atilmigtir. Cerrahi acisindan ciddi anlamda gelismeler Yunan
uygarligr doneminde kaydedilmistir. Eldeki yazili kaynaklardan edinilen bilgiler
dogrultusunda fraktiirler ve dislokasyonlara yaygin yer verildigi goriilmiistiir. Hemen
hemen tiim yaralanma tipleri tamimlanmis ve tedavileri vurgulanmistir. Kafa

travmalar1 ilk kez Hipokrat tarafindan siniflandirilmaya ¢aligiimustir.

Romalilar doneminde, hastanelerden once yarali askerlere ilk olarak zengin
evlerinde, sonra cadirlarda daha sonrada ayrilmis tinitelerde bakilmistir. Hastaneler
yapildiktan sonra aletler, ilaglar daha iyi muhafaza edilmeye baglanmigtir. Siviller

icin inga edilen ilk hastane MS. 5.yy’da yapilmistir (22).

Arap cerrah Raazi 9 ve 10.yy’larda (850-932) yaralan siiture etmek igin
katgiit kullanmistir.

1560°’ta Leonardo Botallo tarafindan, yabanci materyalin uzaklastirilmas: ve

olii dokunun temizlenmesi gerekliligi vurgulanmistir (23). 17.yy. bilimsel devrim



cag1 olmustur. Insanlar olaylarn nigin olustugunu sormak yerine nasil oldugunu
arastirmaya baslamiglardir. De Motu Cordis’i yayimlayan William Harvey, ilk kez
kan dolasimini ve bundan dolay1 da travmanin etkilerinin anlasilmasi konusunda
temel adimi olusturmustur (24). Intravendz (IV) yolla hayvanlara uygulanabilen
ilaglari, 1656 yilinda Christoper Wren tanimlamistir (25). 1666 da Lower hayvandan
hayvana direkt olarak transfiize edilen homolog kani tanimlamigtir (26). 17.yy. da
Petit, kafa travmalarinin ikiye ayrimini; kommasyo-kontiizyo ve laserasyo serebri

olarak yapmuistir.

19.yy’da Tonnis ve Loew kafa travmasi sonucu olusan anatomik ve fizyolojik
bozukluklar konusunda ¢aligmiglardir. Travmalardan sonra kafa i¢i basincin arttigini
gozleyen Russell, Symond, Cairs tedavi amaciyla dekompresyon gerekliliginden

bahsetmiglerdir.

20 yy’da travma sonrasi ortaya c¢ikan beyin fonksiyon bozukluklarinin
anlagilmast konusunda, Tuebber ve Luria gibi ndrofizyologlar calismalar
yapmiglardir. Travma mekanizmalari ile biling seviyesini takip etmede kullanilan

GKS Teasdale ve Jennett tarafindan olusturulmustur.

2.2.KAFA TRAVMASI VE TRAVMATIK BEYIN YARALANMASI
TANIMI

TBY, dis mekanik kuvvetlerin beyinde olusturdugu biligsel, fiziksel ve
psikososyal fonksiyonlarda gegici veya kalic1 bozulmalara sebep olabilen, azalmis
veya degismis biling diizeyinin eslik ettigi, konjenital veya dejeneratif olmayan
hasarlardir. Kafa travmasi terimi ise, travmatik beyin yaralanmasiyla iligkili veya
iliskisiz yiiz, skalp ve kafatasinin; laserasyon, kontiizyon, abrazyon ve fraktiir gibi

Klinik olarak belirgin dissal yaralanmalarini da igerir (27, 28).
2.3.mikroRNA

miRNA yaklasik 22 (genelde 20-24 niikleotid) niikleotid uzunlugunda tek
iplikcikli RNA molekiilii tiiriidiir ve gen ekspresyonun diizenlenmesinde rol oynar.
Iyi tammlanmis iki tane kiigiik RNA tipi bulunmaktadir; miRNA’lar ve short
interfering RNA (siRNA)’lar. Ilk kesfedilen kiiciik RNA miRNA’dir (29). mRNA

parcalanmasi veya translasyon inhibisyonu ile gen ekspresyonunu diizenleyen, kiiciik



kodlamayan RNA’larin bir sinifi olan miRNA’larin kesfiyle normal gelisim stireci ve
hastaliklardaki rollerinin arastirilmasi, onlari yeni bir biyobelirte¢ sinifi yapmaktadir.
miRNA'lar genom {izerinde protein kodlayan intron veya ekzon bdlgeleri ve protein
kodlamayan bolgelerdeki RNA genlerinden transkripsiyonu saglanan, fakat proteine
translasyonu gerceklesmeyen, fonksiyonel RNA molekiilleridir. Insan genomunda
miRNA'lar1 kodlayan yiiksek seviyede korunmus yiizlerce gen bolgesi kesfedilmistir.
Su an itibariyle, insan genomunda 1000’in tizerinde miRNA tanimlanmistir (29,30).
Ik mikroRNA, Lee ve ¢alisma arkadaslar1 tarafindan 1993 yilinda Victor Ambros
laboratuarinda yuvarlak solucan olan Caenorhabditis elegans'ta lin-4 olarak
adlandirdiklart genin higbir protein kodlamamasina karsin 22 niikleotid uzunlugunda
kiiciik bir RNA transkribe etmesiyle rapor edilmistir. (31,32). Ancak bulunan bu
genetik materyal i¢in miRNA terimi ilk defa 2001 yilindan itibaren kullanilmaya
baslanmigtir (32,33). miRNA'lar birbirini izleyen ii¢ basamakli islem sonucunda
meydana gelir. {1k basamakta miRNA genlerinden primer miRNA (pri-miRNA)'larin
transkripsiyonu gergeklesir. Ikinci basamakta pri-miRNA'lar prekiirsor miRNA (pre-
miRNA)'lara niikleus icinde déniistiiriiliir. Uclincii ve son basamakta olgun
miRNA'larin sitoplazma iginde olusumu gergeklesir (31-34). miRNA'lar, primer
transkript (pri-miRNA) olarak RNA polimeraz Il enzimi tarafindan genomik
DNA'dan sentezlenir. Pri-miRNA (500-3000 baz), "cap" ve "poli A" kuyruguna
sahip sap-ilmik yapisindadir. miRNA'lar fonksiyonlarini kendi niikleotid dizilerini,
komplimenter hedef genleri tanima Ozelligi sayesinde gergeklestirirler. Ayrica,
miRNA'larin her birinin birden fazla mRNA'nin ekspresyonunu diizenleyebildigi ve
mRNA'larin  her birinin de birden fazla miRNA tarafindan hedeflenebildigi
bilinmektedir (31, 35, 36) . miRNA'larin hiicre proliferasyonu ve apopitoz gibi
bir¢cok biyolojik siirecte etkili anahtar molekiiller olduklar1 bugiin artik acik bir
sekilde bilinmektedir. miRNA'lar, hedefledikleri mRNA'nin molekiiler diizeydeki

Ozelliklerine gore onkogenik veya tiimor siipresor 6zellik kazanabilirler.

miRNA terimi ilk kullanildig1 giinden beri normal ve malign hematopoezdeki
rolinii anlamak icin biiylik c¢apta calismalar yapilmis ve sonucunda Onemli
gelismeler kaydedilmistir. Yapilan calismalar sonucunda bu kiiciik molekiillerin
hematopoezde farklilagsma, ¢cogalma ve apopitoz (programli hiicre 6liimii) gibi ¢ok

onemli hiicresel olaylarda kritik oneme sahip oldugu gosterilmistir (37, 38).



miRNA’larin  kanserden inflamasyona kadar c¢ogu hastalikla iliskili oldugu
bildirilmistir. miRNA’lar periferal kanda RNAaz aktivitesinden korundugu ig¢in
fizyolojik ve patolojik siiregte iyi bir biyobelirteg olarak kullanilabilecekleri
bildirilmistir (39, 40).

2.4 KAFA TRAVMASI VE mikroRNA

Insanlarda TBY 'nin siddet ve prognoz acisindan siniflandirilmasi ilk olarak,
GKS kullanilarak yapilmistir. GKS’ye gore; GKS: 14-15; Hafif, GKS: 9-13; Orta,
GKS: 3-8; Agir olmak iizere li¢ gruba ayrilmigtir. Hafif kafa travmasi, 30 dakikadan
kisa siiren biling kayb1 ve 24 saatten kisa sliren amneziyle karakterizedir. Tiim kafa
travmalarmin %75-90°lik kismini hafif kafa travmasi kapsamaktadir (41). Kafa
travmalarimin biiylik kismin1 kapsamasina ragmen tanisal amacgli goriintiileme
yontemlerinin kullanimi son derece sinirlidir. Bu nedenle hafif kafa travmalarinin
tanisinda anlamli olabilecek spesifik biyomarker arama calismalar1 yapilmaktadir. Bu
amagla calisilan biyokimyasal parametrelerden biri de miRNA’dir. miRNA yiiksek
seviyede korunan DNA bolgelerinden kodlanan fakat proteine translasyonu
gerceklesmeyen, yaklasik 20-24 niikleotid uzunlugunda, kiiciik RNA molekiilleridir.
Bu protein kodlamayan RNA molekiilleri kendi niikleotid dizilerinin tamamlayicisi
olan hedef mRNA'lara baglanip translasyonel baskilama veya mRNA yikimi ile
transkripsiyon sonrasi gen ekspresyonunun diizenlenmesini gergeklestirir. miRNA'lar
bu yolagi kullanarak hiicre proliferasyonu, hiicre farklilasmasi ve hiicre oliimii gibi
hemostatik siireclerde 6nemli roller oynamaktadir. Son yillarda kafa travmasinda da
anlamli olabilecek miRNA tiplerine yonelik ¢okca ¢alisma yapilmaktadir. Ancak bu
caligmalarin biiyiik kismini1 hayvan c¢aligmalar1 olusturmaktadir. Bu konuda yapilan
insan calismalar1 sinirli diizeydedir. Kafa travmasi ve miRNA diizeyi arasindaki
iligkiyi aragtirmaya yonelik yapilan sadece 6 adet insan c¢aligmasi mevcuttur (42).
Yapilan tiim caligmalar az sayida insan caligsmasini kapsamaktadir. Kafa travmasi
sonrast siddet ve prognoz agisindan anlam ifade edebilecek miRNA tiplerine yonelik
yapilan insan ¢aligmasinda miRNA-425-p, -21, -93, -191 -499,-328, -362-3p, -451, -
486a tiplerinin kafa travmasinda artan diizeyleri kafa travmasinin siddetini ve
prognozunu belirlemede kullanilabilecegi yoniinde degerlendirilmis ve bu konuda

yapilacak ¢aligmalara ihtiyag oldugunu gostermistir (42).
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SEKIL 1 (42): Hafif ve agir kafa travmasinda artan ve azalan miRNA tipleri
2.5 TRAVMA SKOR SISTEMLERI

Travma hastalarinin sayisinin giin gectikce artmasi travma skorlamalarim
daha onemli hale getirmistir. Travma hastalarinin tiim bilgilerinin en iyi sekilde
kaydedilmesi i¢in hem hastane oncesi hem de hastane i¢i travma organizasyonlarinin
ve uygulanan tedavi yontemlerinin etkinliginin sistematik olarak denetlenmesi
gerekmektedir. Travma hastasina yaklasimda temel unsurlarin basinda iyi
diizenlenmis kayit sistemi, basit ve standart bir form gelmektedir. Iyi diizenlenmis
kayit sistemi ayni zamanda olgularin geriye doniik daha iyi analiz edilebilme ve
yapilan hatalar1 degerlendirilebilme olanagi saglamaktadir. Kayit sisteminin i¢inde

skorlama sistemlerinin bulunmasi son derece 6nemlidir.

Bilimsel ilerlemelere paralel olarak travma skorlama sistemleride
gelistirilmektedir. Skorlama sistemleri hastanin uygun sekilde triajina, nakline, ilk
yardimina, resiisitasyonuna ve bunlara paralel olarak tani ve tedavi yontemlerinin
etkin kullanimina olanak saglamaktadir. Ayn1 zamanda travma yonetiminde tibbi
hizmetlerin  kalitesinin artmasma ve hastalarin bilimsel agidan birbirleriyle
karsilastirilmasina olanak saglamaktadir. Bu dogrultuda giiniimiizde kullanilan ¢ok
sayida travma skorlama sistemleri mevcuttur. Travma skorlama sistemlerinin genel
ozellikleri, basit olmalar1 ve herkes tarafindan kolayca hesaplanabilir olmalaridir.

Travma hastalarinda genellikle kullanilan iki skorlama sistemi mevcuttur. Bunlar;



Travma Skoru (TS) ve GKS’dir. TS’ nin yaygmn olarak kullanilan sekli
“Degistirilmis — Revize Edilmis Travma Skoru ““ (RTS)’dur.

2.5.1 Glasgow Koma Skoru (GKS)

Giliniimilizde yaygin olarak kullanilan GKS 1974 yilinda Jennet ve Teasdale
tarafindan gelistirilmistir. 1977 yilinda yine ayni arastirmacilar tarafindan kiigiik bir
revizyona ugramasi sonucu olusturulan GKS, kafa travmalarinin derecelendirilmesi
ve hasta takibinde kullanilmaktadir (Tablo-1). GKS de {i¢ ayr1 parametre
degerlendirilmektedir. Bu parametreler; hastanin uyarilara motor yaniti, sozlii yaniti
ve gozlerin acilmasidir. Hastanin motor yanitinin derecesine 1-6, sozlii yanitin
derecesine 1-5 ve gozlerin agiklik durumuna da 1-4 arasinda degisen skorlar
verilmektedir. Tiim degerlendirilen yanitlarin toplamina gore; en kotii 3 ve en iyi 15
arasinda degisen GKS puani elde edilmektedir. GKS 8 ve altinda olmasi koma ya da
agir dereceli kafa travmasini, 9-13 arasinda olmasi orta dereceli kafa travmasini ve >

14 olmasi da hafif dereceli kafa travmasini ifade eder.

Tablo 1: Glasgow Koma Skoru (GKS): 3 (en kétii) ve 15 (en iyi) arasinda degisir.

Motor Yamt
Emirleri yerine getirir 6
Agriyi lokalize eder 5
Agriya cekerek yanit verir 4
Agriya anormal fleksor yanit (dekortike) 3
Agriya anormal ekstansor yanit (deserebre) 2
Yanit yok 1
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Sozlii Yanit

Suur tam agik (oryante) 5
Suur bulanik (konfiize) 4
Uygunsuz kelimeler 3
Uygunsuz sesler 2
Yanit yok 1
Gozlerin Ac¢ikhig:
Kendiliginden (spontan) acik 4
Sesli uyaranla agiyor 3
Agrili uyaranla agryor 2
Stirekli kapali 1

2.5.2 Travma Skoru (TS) ve Revize Travma Skoru

1981 yilinda Champion tarafindan gelistirilen Travma Skoru, triyaj sistemleri
arasinda giinimiizde de siklikla kullanilmaktadir. Champion caligmalar
dogrultusunda, travma sonrasi erken 6liimlerin hemen tiimiiniin santral sinir sistemi,
kardiyovaskiiler sistem ve solunum sistemi yaralanmalarma bagli oldugunu
gozlemlemistir. Champion bu sistemlere ait verilerin istatistiksel olarak gézden
gecirilmesi sonucunda en anlamli 5 bulguyu (solunum derecesi, gégiis ekspansiyonu
ve kapiller dolum ile motor yanit, sozlii yanit ve gozlerin agikligr gibi GKS’ye ait {i¢
bulgu) kullanarak ilk olarak 1980 yilinda “Triaj Skoru”nu olusturmustur. Daha sonra
1981 yilinda bu sisteme solunum hiz1 ve sistolik kan basincinida ekleyerek “Travma
Skoru”nu gelistirmistir. GOglis ekspansiyonu ve kapiller dolumu travma yerinde
degerlendirmenin giic olmasi nedeniyle, Champion daha sonra bu 2 veriyi
degerlendirmeden c¢ikararak 1989 yilinda “Degistirilmis — Revize Edilmis Travma
Skoru”nu (RTS) gelistirmistir (Tablo-2). Bu sistemde sistolik kan basinci, solunum
hizt ve GKS’ den elde edilen degerlere 0-4 arasinda degisen skorlar verilerek, en

kotii 0 ve en iyi 12 arasinda degisen toplam RTS elde edilmektedir.
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Giliniimiizde en sik kullanilan triaj skor sistemlerinden biri RTS’dir. Hasta

mortalitesinin ~ degerlendirilmesinde  kullanilan RTS’nin  bir diger formu
kodlandirilmis (K-RTS)’dir. RTS igerisinde degerlendirilen tiim parametrelerin
(GKS, sistolik kan basinci (SKB), solunum hizi) mortaliteyi belirlemede ayn1 oranda
agirliklart olmadiklari saptanmig olup bu nedenle her parametre i¢in ayri agirlik
katsayilar1 hesaplanmigtir. K-RTS degerleri 0’dan (en kotii prognoz) 7,84°e (en iyi
prognoz) arasinda degismektedir. K-RTS bir triyaj araci degildir. K-RTS diger
travma skorlar ile kombine edilerek travma organizasyonunun degerlendirilmesi ve

karsilastirilmasinda kullanilmaktadir.

Tablo 2: Degistirilmis- Revize Edilmis Travma Skoru (RTS): 0 (en kotii) ve 12 (en

1yi) arasinda degisir.

Glaskow Koma Sistolik Kan Solunum
PUAN

Skoru Basinc1 (mmHg) Sayis1 (dk)
13-15 >89 10-29 4
9-12 76-89 >29 3
6-8 50-75 6-9 2
4-5 1-49 1-5 1
3 0 0 0

2.6. KAFA TRAVMALARINDA YARALANMA SEKILLERI
2.6.1 Kraniyal Kemik Kiriklar:

Kraniyum elastikiyetinin deformasyonu sonucu olusmaktadir. Kraniyal
kemik, kafaya gelen darbeler sonucu kirilarak darbenin siddetini absorbe eder
bdylece serebral dokunun hasarini azaltmada rol almaktadir. Kraniyal kemik kiriklar
stk goriilmelerine ragmen c¢ogu kez beraberinde ciddi beyin yaralanmasi
bulunmamaktadir. Ayrica ciddi beyin hasari ile sonuclanan yaralanmalarda kraniyal
kemik kingi eslik etmeyebilir.

Kraniyal kemik kiriklar1 3 ana baslikta

siniflandirilmaktadir;

-lineer kiriklar
-¢cokme kiriklar1
-kafa tabani kiriklari
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2.6.2 Fokal Yaralanmalar:

Kafa travmasi sonrasi goriilen lokalize harabiyetle karakterize makroskobik
hasar1 ifade etmektedir. Travma sonrasi erken donemde en 6nemli amag, cerrahi
olarak tedavisi miimkiin olan bu lezyonlar1 gecikmeden ortaya koyabilmektir. Fokal

yaralanmalar 2 ana baglikta siniflandirilmaktadir;
-kontiizyon
-intrakraniyal kanamalar
2.6.3 Diffiiz Yaralanmalar

Hem fonksiyonel hem yapisal karakterde olup, yaygin ve genis beyin hasarin
kapsamaktadir. Olusum mekanizmasinda, hizli kafa hareketleri (akselerasyon ve
deselerasyon) sonucu beynin biiyiik bir kisminda fonksiyon kaybi yer almaktadir.

Diffiiz yaralanmalar 2 ana baslikta siniflandirilmaktadir;
-konkiizyon
-diffiiz aksonal yaralanma
2.7. KAFA TRAVMALARINDA YARALANMA MEKANIZMALARI
1. Temas (kontak) ile gerceklesen kafa travmasi
2. Akselerasyon-deselerasyon ile gergeklesen kafa travmasi

Bu darbe mekanizmalari, beyinde {i¢ ¢esit fiziksel olaydan birinin veya

birka¢inin olugsmasina yol agmaktadir.
a) Kompresyon (ezilme, ¢okme)
b) Gerilme
¢) Yirtilma, ayrilma

Bu mekanizmalarin yol ac¢tig1 kafa travma tipleri Tablo 3’de 6zetlenmistir.
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Tablo 3: Kafa Travmasimin Tipleri:

Temas Yaralanmalan Akselerasyon Yaralanmalar
1.Kraniyumu deforme eden yaralanmalar yiizeyel zorlanma
a) Lokal : Kemik kiriklari Subdural hematom
Lineer Kontur kup kontiizyon
Cokme Derin zorlanma
Epidural hematom Konkiizyon sendromlari
Kup (coup) kontiizyon Diffiiz aksonal yaralanma

b) Uzak: Kubbe veya kaide kiriklari
2.Sok dalgas1 yaralanmalari
a) Kontur kup (counter coup) kontiizyon

b) Intraserebral hematom

Yaralanmaya Etki Eden Faktorler:

1. Viicuttaki ve kafadaki anatomik farkliliklar (sacli deri kalinligi, beyin

atrofisi vs.)

2. Kafa travmasia neden olan fiziksel kuvvetin tipi (kompresyon, rotasyon

Vs.)

3. Darbe etkisi ve prognoza etki eden faktorler (yas, beslenme, metabolik

hastalik varligi vs.)

Yaralanmaya etki eden bu faktorler nedeniyle beyin yaralanmalarini izole bir
olay olarak degerlendirmek yerine, icinde bulunduklar1 ve neden olduklar

fizyopatolojik bozukluklar ile birlikte degerlendirmek gerekmektedir.
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2.8. ANATOMI VE FiZYOLOJi

A. Skalp; kafatasin1 orten ve 5 tabakadan olusan bir dokudur. Bu tabakalar
distan i¢ce dogru su sekilde siralanabilir; 1. Deri 2. Subkutantz dokular 3. Galea
aponevrotika 4. Areolar doku 5. Perikraniyum. Skalp zengin damar destegine sahiptir

ve bliylik kan kayiplarinin kaynagi olabilmektedir.

B. Kafatasi; beyin i¢in koruma saglayan kemik bir kaptir. Kalvarium adi
verilen ¢at1 ve basis adi1 verilen bir kaideden olusmaktadir. Rijit ve unfleksibledir.
Kafa kaidesi sfenoid kanat ve sella tursika gibi yapilarin meydana getirdigi
kemerlerle oldukc¢a saglamdir. On, orta ve arka fossalardan olusmaktadir. Yiizeyi diiz

olmadigindan serebral kontiizyon ve kontur kup lezyonlari siklikla olusmaktadir.

C. Meninksler; Duramater kafatasinin igyiiziine yapismis kalin, fibroz bir
zardir. Duramater altindaki araknoidmatere yapisik olmadigi i¢in arada subdural
aralik denilen potansiyel bir bosluk mevcuttur. Belli yerlerde duramater ikiye
ayrilarak beynin venoz drenaj yapilarinin dokiildiigii siniisleri sekillendirir. Superior
sagital siniis, yerlesimi nedeniyle yaralanmaya en acgik olandir. Meningeal arterler,
kafatas1 i¢ ylizeyi ve dura arasindaki epidural alanda yerlesmislerdir. Bu arterlerin
yirtilmast sonucunda epidural hematom olusur. Duramater kalvariumda kemik
yapilardan kolaylikla ayrilabilir. Kafa kaidesinde ise bir¢ok kemik ¢ikintilarina sikica
yapismistir. Bu nedenle kafaya gelen darbelerde kemikte kirik olmaksizinda beyin
zar1 kemiklerden ayrilabilir. Kafa tabami (kaide) kiriklari ise genellikle duray:
yirtarak BOS’un burun, kulak veya nazofarenksten bosalmasina neden olabilir.
Duranin altinda ince, seffaf ve damar icermeyen araknoid bulunur. Bununda altinda

beyin korteksine yapisik olan piamater bulunur.

D. Beyin Omurilik Sivis1 (BOS); Araknoidmater ile piamater arasinda BOS
bulunur. Bu araliga olan kanamalara subaraknoidal kanama adi verilir. Ventrikiiler
sistem igerisinde koroid pleksus tarafindan 0,35 ml/dakika veya 500 ml/24 saat
oraninda BOS yapilir. BOS lateral ventrikiillerden foramen Monro araciligiyla
3.venrikiile, aquaduktus sylvius yolu ile 4.ventrikiile, foramen Magendi ve Luschka

araciligiyla subaraknoidal bosluga gecer.

E. Tentorium; Duramater, beyin boliimlerinin arasina uzantilar gondererek 2

supratentorial ve 1 subtentorial olmak iizere 3 biiyiik bosluk olusturur. Subtentorial
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boslukta serebellum ve beyin sapi, supratentorial boslukta beyin hemisferleri
yerlesmistir. Falks serebri ise 2 beyin hemisferleri arasinda uzanan bir septumdur. Bu
yap1 beynin iki yana dogru serbest hareketlerini 6nler. Tentorium serebelli ise beynin
oksipital lobu ile serebellumu birbirinden ayirir. Orta beyin tentoriumdaki genis
acikliktan (tentorium insisura) gegerek asagiya uzanir. Ayni sekilde 3. kraniyal sinir
(N.okulamatorius) bu agikliktan gecer. Supratentorial basinci hizla arttiran kanama,
0dem gibi patolojik degisiklikler sonucu temporal lobun medial parcasi bu agikliga
dogru itilir. Bu sekilde gelisen tentorial fitiklasma sonucu 3. kraniyal sikisarak ayni
tarafta fiks pupil ortaya ¢ikar. Viicudun karsi yarisinda olusan spastik kuvvet kaybi

serebral pedinkiildeki liflerin ayni nedenle olusan basist sonucudur.

F. Biling; Biling seviyesi kafa travmasinda; travmanin siddetini gosteren en
onemli belirteclerdendir. Serebral korteksin iki tarafli yaralanmasi ve beyin sapindaki
retikiiler aktive edici sistemin (RAS) yaralanmasi gibi nedenler biling kaybini ortaya
cikarir. Orta beyin ve ponsun iist parcast uyaniklik halini saglayan RAS’1

icermektedir.

G. Beyin; Serebrum, serebellum ve beyin sapindan olusur. Serebrum, falks
serebri adi verilen duramater uzantisi ile birbirinden ayrilmis sag ve sol beyin
hemisferlerinden olusur. Vital kardiyorespiratuar merkezler beyin sapimnin alt
parcasinda yerlesmislerdir. Serebellum; hareketlerin koordinasyonu, tonusun

diizenlenmesi ve dengeden sorumludur.

H. Intrakraniyal basing; Kafa ici boslugunu dolduran BOS, kan ve néral
doku hacimleri arasindaki iligki intrakraniyal basinci dengede tutar. Hematomun ya
da serebral 6demin olusturdugu kitle etkisi BOS veya venoz kan (bazen ikisi beraber)
normalden daha fazla miktarda kafa ici boslugundan disar1 kagar. Kafa i¢i basincini
sabit tutmaya calisan kompansatuar mekanizmalar yetersiz kalirsa serebral perfiizyon

basinci azalir, boylece kafa ici basincinda artis meydana gelir.
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2.9. KAFA TRAVMALARINDA KLIiNiK SINIFLAMA

Kafa travmalart siddetine gore GKS esas alinarak 1i¢ baslikta

siniflandirilmaktadir. Bunlar;
Hafif (Minor) kafa travmalari: GKS:14-15
Orta kafa travmalari: GKS 9-13
Agir (Ciddi) kafa travmalari: GKS 8 ve daha diisiik olanlar

Tablo 4: Glasgow Koma Skoru (GKS)

Glasgow Koma Skalasi

Cévap infant Cocuk ve yetiskin Puan
‘ Sponfon Spo‘ﬁfon o 4
= Sesli uyarana Sesli uyarana 3

G0z agma 5 B

e Agrili uyarana Agrili uyarana 2
Yok Yok 1
Anlamsiz sézler Oryan?e ve yeterli 5
Irritabl, aghyor Uygunsuz konusma 4
Sozel cevap  Agri ile aglama Yetersiz kelimeler 3
V:VERBAL Agr: ile inleme Anlamsiz sozler 2
Yok Yok 1
Normal spontan hareket Istekleri yapma 6
Dokunma ile cekme Dokunma ile gekme 5
Agr: ile cekme Agr: ile cekme 4
P Sl Dekortike postir Dekortike postir 3
M:MOTOR Deserebre postir Deserebre postiir 2
Yok Yok &

Total Skor

w
]
[

8}

2.9.1 Hafif (Minor) Kafa Travmalar:

Hafif kafa travmasi tanimi, ilk kez 1981 yilinda yaymlanan bir makalede
kullanilmistir (10). GKS skoru 14 ve 15 olan, 30 dakikadan kisa biling kaybinin eslik
ettigi ve hastanede yatis siiresi 48 saatten daha kisa olan kafa travmasi vakalar1 hafif
kafa travmasi olarak adlandirilmistir. Gilinlimiizde kafa travmasi nedeniyle acil
servislere bagvuran hastalarin %80’inden fazlasi, bu gruba girmektedir (43).
Bilgisayarli Beyin Tomografisi’nin (BBT) kullaniminin yayginlagsmasiyla bu
gruptaki hastalara yaklasimla ilgili birgok farkli goriis ortaya atilmistir. Sayica fazla
olan bu gruptaki hastalarin ¢ok kii¢lik bir kisminda intrakraniyal patoloji bulunmus

olmasi tiim hasta grubuna BBT ¢ekiminin hangi durumlarda uygulanmasi gerektigine
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dair farkli ¢alismalar ve protokoller gelistirilmesine sebep olmustur (44-47). Hafif
kafa travmali hastalarda BBT c¢ekim endikasyonlarini belirlemek i¢in belirlenen

kriterler; New Orleans ve Nexus II’dir.
New Orleans Kriterleri; 1) Bas agrisi
2) Kusma
3) >60 yas
4) Tlag ve alkol intoksikasyonu
5) Devam eden anterograd amnezi
6) Klavikulanin daha istiinde travma bulgusunun olmasi
7) Nobet
Nexus Il Kriterleri; 1) Kafatas1 kirig1 belirtisi
2) Skalp hematom
3) Norolojik defisit
4) Biling durumunda degisiklik
5) Koagiilopati
6) >65 yas
7) Rekiirren veya 1srarct kusma

Hafif kafa travmali hastalar BBT ¢ekimi oncesi degerlendirilen New Orleans
ve Nexus II kriterlerinden higbirini karsilamiyorsa, rutin kontrol amacli BBT ¢ekimi

Onerilmemektedir.
2.9.2 Orta Kafa Travmalar

Hastanin basvuru anindaki GKS skorunun 9 ile 13 arasinda bulundugu
vakalar komplikasyonlar i¢in artmis risk igerirler. Bu gruptaki hastalarin bagvuru
aninda dikkatli incelenmesi ve yakindan takip edilmesi gerekmektedir. Mortalite

riski daha diisiik olmasina karsin sekelle iyilesme siklikla saptanmaktadir (48,49).
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2.9.3 Agir (Ciddi) Kafa Travmalari

Agir kafa travmast GKS skoru 8 ve altinda olan hasta grubunu
kapsamaktadir. Orta kafa travmasindan farkli olarak bu gruptaki hastalar
komatdzdiir. Bu hasta grubunda ilk miidahale olay yerinde baslamalidir. Ilk
midahale ve tetkik sonrasi, hastalarin takipleri mutlaka yogun bakim {initesinde
gerceklestirilmelidir. Bas1 ve kitle etkisi olusturan kanama veya kontiizyonu olan ve
dekompresyon gerektiren hastalar zaman kaybedilmeden miimkiin olan en hizli
sekilde opere edilmelidir. Tedavideki ana prensip sekonder beyin hasari olusumunu

Onlemektir.
2.10 ETIYOLOJi

Travma dogumla beraber baglar. Dogum esnasinda vakum veya forseps
tatbiki, dar pelvik arkusta sikisma veya dogumdan sonra besikten veya kucaktan
diismeler ile travmalar baglar. Her insan yas ve cinsiyet farki olmadan herhangi bir
sebepten travmaya maruz kalabilir. Cocukluk yas grubundaki travmalar en sik
diisme, trafik kazalari, oyuncaklarin basa carpmast ve doviilmeler (Battered child

syndrom) nedeniyle olmaktadir.

Eriskinlerde travma etiyolojisi, savaslarda ve sivil yasam doneminde
farkliliklar ~ gostermektedir. Savas verilerinden elde edilen bilgilere gore
carpismalarda  hayatimi  kaybedenlerin ortalama % 40’11 kraniyoserebral
yaralanmalar meydana getirmektedir. Oliimler; sarapnel, atesli silah, tanjansiyal ve
delici yaralanmalar nedeniyle ger¢eklesmektedir. Savas alaninda hayatini
kaybetmeyen kraniyoserebral yaralanma gegirenlerin bir kismi (% 8-28) ilk bir yil

igerisinde cesitli komplikasyonlardan hayatlarini kaybetmektedir.

Sivil hayatta etiyolojik nedenlerin birinci sirasint % 35 ile trafik kazalar
almaktadir. Ikinci sirada ev ve dis alanlarda olan diismeler % 26 ile yer almaktadur.
Sonraki etiyolojik nedenler ise; darp % 20, kavgalar % 5, bisiklet ve motosiklet
kazalar1 % 1, is kazalar1 % 2, spor kazalar1 % 1, atesli silah yaralanmalar1 % 2, kesici
delici alet ile yaralanmalar1 % 0,4 olarak yer almaktadir. Etiyoloji listelerine % 7-9
arasinda nedeni bilinmeyen vakalar eklenmektedir. Kraniyoserebral yaralanmalara

mortalite ve morbiditeyi arttiran diger sistem travmalari siklikla eslik edebilmektedir.
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2.11 EPIDEMIYOLOJi

Tiirkiye’de ve diinyada travma nedenli mortalite ve morbidite énemli yer
tutmaktadir. Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2016 yil1 verilerine gore, 15 ve iizeri
yastaki bireylerin 6liim nedenleri incelendiginde, 6lim vakalarinin %4,3’linti digsal
yaralanma nedenleri ve zehirlenmelerin olusturdugu goriilmektedir (50). Genglerde
digsal yaralanma ve zehirlenmeler nedeni ile 6liim oran1 %50,5 olarak gergeklesirken
bu oran geng¢ erkeklerde %57,3, gen¢ kadinlarda 9%31,8 olarak bildirilmis
bulunmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére 2015 yilinda 1,3 milyon insan
trafik kazalar1 nedeniyle hayatin1 kaybetmistir. Tim 6lim nedenleri arasinda 10.
sirada yer almaktadir. Trafik kazalaria bagli 6liimlerin biiyiik cogunlugu diistik-orta
sosyoekonomik seviyedeki iilkelerde gergeklesmektedir, bunun nedenleri arasinda
yetersiz trafik egitimi, trafik kurallarinin uygulanmasinda eksiklikler ve giderek artan
motorlu tagit kullanimi sayilabilmektedir. Yiiksek sosyoekonomik diizeydeki
tilkelerde giivenlikle ilgili alinan 6nlemler sayesinde trafik kazalarma bagli 6liimler
yillar igerisinde giderek azalma egilimi goéstermektedir (51, 52). Travmanin
olugmasint engelleyecek giivenlik onlemlerinin yaninda yaralanmalara sistematik
yaklagim ile travmatik yaralanma sonrasi mortalite ve morbiditeyi azaltmak gerektigi

vurgulanmaktadir (53).
2.12 KAFA TRAVMALARININ FiZYOPATOLOJISi
2.12.1 Kafa Travmasimin Niteligi

Intrakraniyal basingta ani ve kisa siireli artislar, beynin kraniyum igerisinde
hareketlenmesine neden olmaktadir. Bu hareketlenme neticesinde subaraknoid,
intraserebral veya serebellar kanamalar, beyin dokusunda kontiizyon, koprii venlerde
veya kortikal venlerde kopma, hemorajiler, diffiiz aksonal yaralanmalar meydana
gelmektedir. Kafa travmasina eslik eden diger sistem travmalarida varsa onlarda

kraniyal travmanin istenmeyen kotii etkilerini potansiyalize edebilmektedir.

a) Temas (kontak) yaralanmalari; lokal veya uzak kafatasi deformasyonlari
sonucu olusan lineer veya ¢okme fraktiirleri, epidural hematom veya Kup lezyonlari
ve baziller fraktiirlere yol agabilmektedir. Bu yaralanmanin sok dalgasi ise, kontur

kup kontlizyon ve intraserebral hematomlara da sebep olabilmektedir.
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b) Akselerasyon yaralanmalari; kafa hareketinin ani hizlanip, yavaslamasi
nedeniyle meydana gelmektedir. Yiizeyel olursa subdural hematom, kontur kup
kontiizyon veya intermediet kontiizyona yol acabilmekte, derin olursa konkiizyon
sendromlar1 ve diffiiz aksonal yaralanmaya yol acabilmektedir. Akselerasyon

yaralanmalar1 3 baglikta incelenmektedir.
1. Translasyonel
2. Rotasyonel
3. Anguler

Bu siniflandirma beyin merkezka¢ hareketlerine gore diizenlenmektedir.

Organizmanin travmanin etkisine verdigi cevap iki sekilde ger¢eklesmektedir;
a) Beynin verdigi cevap
b) Diger sistemlerin cevap
2.12.2 Kafa Travmasina Beynin Verdigi Cevap

2.12.2.1 Beyin Fizyolojisi: Enerji ihtiyacin1 karsilamak ve yasami igin
aerobik bir ortama ihtiya¢ duymaktadir. Devamli oksijen ve glikoza gereksinimi
vardir. Beyin, viicut agirliginin % 2’sini olusturmasina ragmen kalp debisinin %
20’sin1 almaktadir. Viicudun kullandig1r oksijen ve glikozun % 15-20’sini beyin
kullanmaktadir. Beyinde tiiketilen oksijen ve glikozun % 80 gri cevher tarafindan
kullanilmaktadir. Arteriyal ve vendz oksijen farki beyin kan dolasimi ve

metabolizmasi acisindan son derece onemlidir.

Beynin gereksinim duydugu enerji, hiicre membran potansiyelinin
saglanmasinda, hiicreler arasi uyarilmada, hiicre yapisinin korunmasinda, transport
ve entegrasyonu saglamada, bunu saglayan sodyum-potasyum pompasini

calistirmada ve néromediatorlerin metabolizmasinda kullanilmaktadir.

Beyin kendi metabolizmast icin gerekli olan yiiksek enerjili fosfatlar
iiretebilmek icin oksijene gereksinim duymaktadir ¢ilinkii anaerobik kosullarda enerji
tiretimini saglayamaz. Anaerobik sartlarda diger hiicrelerinde harabiyeti sonucu

intraserebral laktik asidoz meydana gelmektedir.
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Santral sinir sisteminin primer enerji kaynagi glikozdur. Ancak ihtiyag
dahilinde keton cisimleri ve kisa zincirli yag asitlerinide enerji kaynagi olarak

kullanabilmektedir.

Glikoz disindaki substratlarin ortamda yiiksek miktarda bulunusu hiicreler
tizerinde koruyucu etkiye neden olmaktadir. Siddetli KT sonrasi serebral
metabolizma, aerobik ve anaerobik glikoz metabolizmasi tarafindan saglanmaktadir
clinkii diger enerji substratlarinin temini smrlanmistir.  Beyin diger enerji
substratlarini enerji iiretmek iizere % 16 oraninda kullanmaktadir. Iskemiye en
duyarl hiicreler noronlardir. Siddetli KT’ye eslik eden hipermetabolik durumun en
iyi gostergesi hiperglisemi ve ketogenezin supresyonudur. Bu yiizden KT’ lerin
erken iyilesme doneminde hastalara verilen sivi, glikozun ketogenezisin daha ¢ok
suprese edilmesine, dolayisiyla da nonglikolitik enerji substratlarinin temininin iyice
sinirlanmasina neden olmaktadir. Bu olaylar laktik asit iiretiminin daha da artarak
beyin dokusunun hasarinin artmasma ve yayilmasina yol acacaktir. Ketogenezin
supresyonu da KT sonucu Oliimler ile iliskilidir. Hipoketonemi, iskemik laktik
asidoza katkida bulunur. Hastalara glikoz yerine izotonik sivi verilmesi bu olay1
tersine gevirerek, ketogenez supresyonunu azaltip serebral ve BOS laktat seviyelerin

de azalmaya yol agmaktadir.

2.12.2.2 Serebral Kan Akim (SKA): Normal beyin metabolizmasinin
saglanmasinda en Onemli unsurlardan birisi serebral kan akim hacmi (SKH) ve
serebral perflizyon basincidir (SPB). SKA regiilasyonunda {i¢ kontrol mekanizmasi

vardir.

1. Basing otoregiilasyonu (Bayliss) etkisi; beyinde kan dolasimimi kan

basincina gore diizenler, 50-180 mmHg basinglarinda kan akimini sabit tutabilir.
2. Metabolik vazoreaktivite

3. Karbondioksit vazoreaktivitesi; arteriyal karbondioksit artmasi1 vaskiiler

dilatasyon yapar ve otoregiilasyonu da metabolik etkiyi de ortadan kaldirir.

SKA normal eriskin bir insanda kortekste 45+7 ml/100 gr/dakikadir.
Medullada ise 25+4 ml/100 gr/dakika olarak tespit edilmistir. SKA’y1 etkileyen en

onemli ii¢ faktor;
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1. Perfiizyon basincindaki degisiklikler
2. Serebrovaskiiler damar tonusunun yol agtig1 direng
3. Serebral oksijen metabolizma hizidir

SKA’nin 16-18 ml/100 gr/dk. Bu degerlerin altina diistiiglinde beyin elektrik
aktivitesi azalir ve durur. Bu derecedeki iskemi noronal fonksiyonel aktivitenin kaybi

icin esik degerini gosterir. Hiicresel enerji kaybi sonucunda hiicre nekrozu olusur.

2.12.2.3 Serebral Perfiizyon Basinci (SPB) : Beyin perfiizyon basinci arter
ile ven basinglar1 arasindaki basing farkidir. Normotansif hastalarda SPB 40-50
mmHg olup KT’li hastalarda SPB 70 mmHg veya iizerinde olmalidir. Serebral

dokuda iki tip damar sistemi vardir;
a) Rezistans damarlar; (arter ve arterioler sistem ) tonuslart yiiksektir.
b) Kapasitans damarlar; (veniiller, venler) tonuslar1 diistiktir.

2.12.2.4 Serebrovaskiiler Damar Direnci (SVD): Damar ¢apinda daralma
yapan etkenler, vazokonstriiksiyon ile damar direncini arttirarak SKA’y1 azaltirken,
damar capini genisleten etkenlerde, vazodilatasyon ile direnci azaltarak SKA’y1
arttirirlar. Bu mekanizma da etkili olan, arteriyal kandaki karbondioksit miktaridir.
PaO2 etkisi, PaCO2 kadar giiglii etkili degildir. Serebral vendz basing kabaca
intrakraniyal basinca (IKB) esittir. SKA hesaplanmast;

SKA= SAB- IKB/ SVD

Kafa travmalarin da SKA azalir, otoregiilasyonu bozulur, metabolik oksijen
kullanim1 artar, hastalarin iyilesme siireleri uzar. Pratikte SPB sistemik arter basinci

(SAB) ile IKB arasindaki farka esittir.

2.12.2.5 Oligemik Serebral Hipoksi: Arteriyal O2 miktar1 normal iken
SKA’ da kritik seviyelerde diigme olmasi durumudur. SKA yakin bir sekilde serebral
oksijen metabolizma hizina baghdir ve regiile edilmektedir. Kafa travmalar1 sonrasi

SKA’nin azalmasi iskemi gelismesine yol agmaktadir.

2.12.2.6 Intraserebral Engeller ve Beyin Odemi: Beyin kapiller endotel
permeabilitesi segici gecirgen yapida olup kan beyin engeli (bariyeri) olarak

adlandirilir. Kan beyin bariyerini olusturan yapilar; kapiller endoteli, bazal membran,
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astrositlerin ayak uzantilari ve onlarin olusturdugu perivaskiiler yerlesimdir. Beyin
kapiller permeabilitesi tizerindeki en etkili mekanizma hiperkapnidir. CO2
seviyesindeki artis gecirgenligi artirarak 6dem olusumuna neden olmaktadir. Kafa
travmalar1 sonucunda gecirgenlik artar, kan beyin bariyeri bozularak 6dem

olusabilmektedir. Beyindeki su oran1 yaklasik % 70 oranindadir.

Normal sartlarda beyin ozmolaritesi, 300 mOsm/litre civarindadir. Beyin
0demi ciddi beyin travmalariin ¢ok sik goriilen bir sonucudur. Beyin 6demi ozmotik
dengesizliklere bagli olarak ekstra vaskiiler ve intraselliiler mesafelerde sivi
birikmesi sonucunda parankim kiitlesinin artmasi, hiicre yapisinin bozulmasi ve
intrakraniyal basincin artmasidir. Beyin 6deminde bradikinin, seratonin, histamin,
arasidonik asit ve serbest oksijen radikalleri gibi mediatorlerin ortamda tiretimleri ve

miktarlar1 artmaktadir. Beyin 6demi ikiye ayrilmaktadir;

1. Vazojenik Odem; nedeni serbest oksijen radikalleridir. Kan beyin
bariyerinin bozulmasi sonucunda vazodilatasyon olusmakta ve intakt olan kan beyin

bariyeri gecirgen hale gelmektedir.

2. Sitotoksik Odem; travmalara bagl beyin yaralanmalarinda ve siklikla gri

cevherdeki astrositlerde gortiliir.

Her iki beyin 6deminde kan beyin bariyeri lokal olarak bozulmustur. Akut
beyin sigsmesi; ¢ok siddetli akselerasyon- deselerasyon travmasi sonucu ve beyin
6demi gelismeden 6nce akut olarak meydana gelen serebral kan hacminin artmasidir.
Normal IKB yan dekiibit pozisyonunda lomber ponksiyon ile 100-180 mmH20 ve
intrakraniyal 0-10 mmHg’dir.

2.12.3 Kafa Travmal Hastalarda IKB Artisinda Rol Oynayan Faktorler
1. Travma sonucu hiicrelerde olusan primer lezyonlar

2. Gelisen beyin 6demi

3. Beyin parankimindeki kanamalar

4. Beyin 6demi veya hematom gibi kitle etkisi sonucunda ortaya ¢ikan

iskemi.
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Beyin aniden travmaya ugrarsa darbe etkisi ile refleks olarak dilate olup kan
hacmini arttirir, boylece intrakapiller basingta artma gergeklesir. Bu artis venoz
basingta artmaya ve BOS absorbsiyonunda azalmaya yol agar. IKB ve kan hacmi
artttkca SKA azalir, ortamdaki CO2 diizeyi artar O2 miktar1 azalir. Kan beyin
bariyeri bozularak permeabilitesi artar. Beyin vendz kaninda ve BOS’da laktat
seviyeleri artar. Travmada intraselliiler kalsiyum miktar1 artar, serbest oksijen
radikalleri, arasidonik asit metabolitleri serbestlesir, vaskiiler endotelin artar, ndronal
membran hasar1 artarak gecirgenligi degisir, aspartat ve glutamat gibi eksitator
aminoasitlerin miktar1 artar, yiiksek enerjili fosfatlar azalir. Bu olaylar iki tip

lezyonun gelismesine neden olmaktadir;
1. Primer beyin lezyonlar1
2. Sekonder beyin lezyonlari

Bu lezyonlar1 birbirinden ayirmak zordur ve ayni anda her iki grup lezyon

birlikte olugabilmektedir.
2.13 BEYIN LEZYONLARI
2.13.1 Primer Beyin Lezyonlar

Kafa travmalarinda primer hasar fiziki giiclerin etkisiyle gelismektedir. Temel
olarak vaskiiler ve noronal yapilarin hasaridir. Fokal veya diffiiz olabilmektedir.
Vaskiiler yapilarin yirtilmasi; beyin kontiizyonuna ve petesial kanamalara neden

olarak noronlarda diffiiz hasar meydana getirebilmektedir. Primer yaralanmalar;
1. Kafa derisi (skalp) laserasyonlar1 ve kafatas1 kiriklar
2. Penetran (delici) yaralanmalar

3. Diffuz aksonal hasar

4. Beyin kontiizyonu

5. Beyin kokii hasar1 ve kafa sinirleri yaralanmasidir.
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2.13.2 Sekonder Beyin Lezyonlar:

Sekonder beyin lezyonlar1 hiicresel diizeyde norofizyolojik ve anatomik
degisikliklerin sonucunda olusmaktadir. Primer beyin lezyonundan dakikalar, saatler
sonra meydana gelmektedir. Sekonder hasar intrakraniyal ve sistemik nedenlerden
kaynaklanir. Olusumunda serebral iskemi 6nemli rol oynamaktadir. Primer hasardan
farki 6nlenebilir veya tedavi ile kontrol edilebilir olmasidir. Baslangictaki akut tedavi
( hipoksi, hipotansiyon, anemi, hiperglisemi ve beyin 6demi tedavisi ) sekonder
hasarin derecesini etkilemektedir. Hipoksemi ( PO2<%60 ) ve hipotansiyon (
SKB<90 mmHg ) beyin hasarinda mortaliteyi arttirmaktadir. Anemi (Htc<%30) ise

oksijen tasima kapasitesi azaldigindan dolay1 mortaliteyi arttirmaktadir.

Sekonder beyin hasarina yol aganlar;

1. Beyin 6demi
2. Intrakraniyal basing yiikselmesi
3. Intrakraniyal kanamalar
4. Beyin hemisferlerinin yer degistirmesi (sift)
5. Herniasyonlar
6. Hipotansiyon, hipoksi ve anemi
2.14 KAFA TRAVMALARININ KOMPLIKASYONLARI

Kafa travmalarimin klinikte en sik goriilen komplikasyonlari ii¢ ana baglikta

siniflandirilabilmektedir. Bunlar;
1. Sagli deri (skalp) yaralanmalari

2. Kraniyum kiriklari; Bu kraniyal kemik kiriklarina bagh asagidaki diger
komplikasyonlar gelisebilmektedir;

a) Beyin zarlar1 zedelenir veya yirtilir

b) Serebrospinal siv1 fistiilleri, rinore veya otore olur
c¢) Pnomosefalus ve pnomatosel gelisir

d) Kraniyal sinir felgleri olur

e) Osteomiyelit gelisebilir
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f) Kraniyal kemik defektleri kalabilir

3. Kraniyum i¢i komplikasyonlar;

a) Travmatik intrakraniyal kanamalar

b) Akut beyin sismesi ve beyin 6demi

¢) Kraniyum igi basing artmasina bagli sift ve herniasyonlar
d) Enfeksiyonlar

e) Esktrakraniyal vaskiiler lezyonlar

f) Penetran ve perforan yaralanmalar

g) Hipotalamik ve hipofizer lezyonlar

h) Epilepsiler

i) Kraniyal sinir yaralanmalari

j) Leptomeningeal Kistler

k) Metabolik degisiklikler

2.15 KAFA TRAVMALARINDA iLK YAKLASIM VE TEDAVI

Diger travmalarda da oldugu gibi kafa travmali hastalara yaklasimda da ilk
yapilacak havayolu ve solunumun korunmasidir. Suuru kapali hastalarda oratrakeal
ya da nazotrakeal yolla entiibasyon gerceklestirilmelidir. Ancak multiple yiiz ve
mandibula kirig: ile yilizde ileri derecede yumusak doku travmasi olan hastalarda
havayolu krikotiroidotomi ya da trakeostomi gibi cerrahi havayolu tekniklerinden

yararlanilarak saglanmalidir.

Havayolunun giivenceye alinmasiyla hem oksijenizasyonun hem de kontrollii
hiperventilasyonun saglanmasi, beyin 6demi tedavisini baslatmis olmaktadir. Beyin
kanlanmasinin otoregiilasyonu kandaki karbondioksit konsantrasyonuna baglidir.
Karbondioksit diizeyinin artmasi durumunda beyin damarlarinda vazodilatasyon,
azalmas1 durumunda ise vazokonstriiksiyon gelismektedir. Arteryel karbondioksit
basincinin 25-30 mmHg diizeyinde tutulmasi beyin 6deminin tedavisi agisindan ideal
vazokonstriiksiyon diizeyini saglamaktadir. Basincin daha fazla diismesi ileri dereceli

vazokonstriksiyona bagli olarak beyin iskemisi gelisimine neden olabilmektedir.
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Giivenli havayolu saglandiktan sonra aspirasyonun Onlenmesi amaciyla mideye
nazogastrik tiip yerlestirilmelidir. Ancak kribriform plak kirigi olasiligi bulunan ileri
dereceli yiliz travmalarinda tiip burun yerine, agiz yoluyla yerlestirilmelidir, bu

sayede tiipiin yanlislikla beyine gitmesi 6nlenmis olacaktir.

Havayolu ve solunumun hizla saglanmasinin ardindan hastanin hemodinamik
durumu degerlendirilmelidir. Hipotansiyon varsa diizeltilmeli ve beyine yeterli
miktarda kan akimi saglanmalidir. Amag serebral perfiizyon basincinin (SPB) 40
torr’un istiinde tutulmasidir. SPB’nin normal degeri 65-90 torr’dur ve nabiz
basincindan intrakraniyal basincin (IKB) cikartilmasiyla hesaplanir. Normal
intrakraniyal basing 0-10 torr’dur. IKB’nin 15 torr’un iizerine ¢ikmasi acil tedavi

gerektirmektedir.

Koma durumunda ve anizokori izlenen hastalarda acilen hiperventilasyon ve
kontrollii hipokarbi (PaCO2= 28 mmHg) saglanmali ve 1 gr/kg dozda mannitol IV
verilerek beyin O0demi azaltilmaya calisilmalidir. Sistolik kan basincinin 170
mmHg’nin dstiine ¢ikmasi da intrakraniyal basincin yiikselmesine neden
olacagindan, hem hipotansiyon hem hipertansiyon onlenmelidir. Travmalarda
uygulanan permisif hipotasyon; sistolik kan basmcinin 80-90 mmHg araliginda
tutulmas1 olup, kafa travmali ve slipheli intrakraniyal kanamali olgularda
kontraendikedir. Kafa travmali hastalarin siv1 resiisitasyonu kristalloid soliisyonlar ve
gerekliyse kan transfiizyonlar1 ile gerceklestirilmelidir, bdylece hem dolasan kan
voliimii arttirllmis olup hemde ozmotik etkiyle beyin O6deminin azaltilmasi

saglanmaktadir.

Kafa travmalarinin, kafa hacimleri yetiskinlere gore daha biiyiik olan
cocuklarda goriilen intrakraniyal kanamalar ile terminal olgular disinda
hipotansiyona neden olmasi pek beklenmemektedir. Yetiskinlerde kafa travmasi
sonrast hipotansiyon olmasi durumunda dis kanamalar ve diger organ yaralanmalar1
varlig1 arastirilmalidir. Bu amacla stabil olmayan hastalarda diagnostik periton lavajt
(DPL), hemodinamik durumu diizeltilmis hastalarda ise bilgisayarli tomografi

(BT)’den yararlanilmalidir.

Agir kafa travmalarinin %2-8’ine servikal vertebra yaralanmalart eslik

ettiginden travma hastasinin aksi ispat edilene kadar servikal immobilizasyonu
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saglanmalidir. Ozellikle hipotansiyon, bradikardi, priapizm, anal sfinkter tonusu
kayb1 ve ekstremitelerde refleks kaybi bulunan olgularda, omurilik travmasi varlig

arastirilmalidir.

Ileri beyin hasarlar1 asidoza neden olabilmektedir, asidoz ise beyin hiicre
membranlarinda yapisal ve islevsel bozukluklara, kan-beyin bariyerinin bozulmasina
ve yaygin beyin hasarit gelismesine yol agmaktadir. Boylece posttravmatik erken

donemde ortaya ¢ikan hasar daha da kotiilesmektedir.

Posttravmatik hipergliseminin laktik asidozu derinlestirmesi nedeniyle
dekstroz igeren sivilarin kullanilmasindan kagmilmalidir. Hiponatremiye bagli beyin
O0demi ve epilepsilerin ortaya ¢ikmasini 6dnlemek i¢in serum sodyum diizeyinin 130
mEq/It’nin altina diismemesi saglanmaya c¢alisilmalidir. Hematokrit diizeyi %30°un
iistiinde tutularak yeterli doku oksijenlenmesi saglanmalidir. Aym1 amagla koma
durumundaki hastalarda Swan-Ganz kateteri kullanilarak oksijen tasinimi ve
tilkketiminin optimum diizeylerde tutulmasi amaglanmaktadir. Yine son zamanlarda
kullanilmaya baslanan diger bir yontem ise juguler vene yerlestirilen kateterler
aracilifiyla beyinden donen kanda oksijen saturasyonunun = Olciilmesidir.

Satilirasyonun %50°nin altina diismesi serebral hipoksiyi diistindiirmektedir.

IKB’nin 10 torr’un iistiine ¢ikmasi kesinlikle énlenmelidir. Bu amagla koma
durumundaki hastalarda siirekli IKP monitorizasyonundan yararlanilabilir. IKB
teknik olarak yan ventrikiil ya da subaraknoid bosluga yerlestirilen bir katater
yardimiyla 6l¢iiliir. Basincin 15-20 torr’un iistiine ¢ikmasi durumunda eger o ana
kadar yapilmamigsa hastanin bas1 20-30 derece yiikseltilir, kontrollii hiperventilasyon
uygulanarak pCO2’nun 25-30 mmHg diizeyinde tutulmasi saglanir ve intravendz
sedasyon ve gerekirse paralizi gerceklestirilir. Hastanin paralizi edilmesi durumunda
sedasyonda mutlaka uygulanmalidir. Aksi halde hastanin dis uyarilar1 azaltilmamis
olacagindan stresi artacak ve IKB daha da yiikselecektir. Basincin yiikseldigi
durumlarda IKB katateri yardimiyla serebrospinal sivi drenaji da saglanabilir. Bu
uygulamalara kisa siirede yanit alinamamasi durumunda IV mannitol verilmelidir.
Mannitol 0,25-1 gr/kg dozunda 6-8 saat araliklarla tekrarlanabilir ya da 0.05-0.15

gr/kg /saat dozunda siirekli inflizyon seklinde uygulanabilir. Tedaviye ragmen
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IKB’de diisiis saglanamadiysa BT c¢ekilerek yeni kanamalar ve kitle varhig

arastirilmalidir.

Orta ve ileri dereceli kafa travmalarinda epilepsi profilaksiside
onerilmektedir. Bu amagla 6nce 18 mg/kg dozda fenitoin 30 dakika iginde IV yolla
verilebilir. Daha sonra uygulamaya giinde 300 mg verilerek devam edilir ve serum
diizeyleri 6lgiilerek (normal diizey: 10-20 mg) doz ayarlamas1 yapilir. Epileptik nobet
ortaya ¢ikarsa IV yolla 1-4 mg diazepam verilmeli, devam etmesi durumunda
diazepam 0,1 mg/kg dozlarda tekrarlanmalidir. Hasta monitdrize edilerek yakindan
izlenmeli, solunumun baskilanmast ve kan basincinin diigmesi Onlenmeye

caligilmalidir.
2.16 NOROLOJIiK MUAYENE

Havayolu, solunum ve dolagimin hizla diizeltilmesi sonrasinda hastanin
norolojik durumu degerlendirilmelidir. Kafa travmalarindan sonra goriilen en 6nemli
norolojik bulgu suur degisikligidir. Posttravmatik suur degisikligi durumunda aksi
ispat edilene kadar intrakraniyal bir yaralanma ve basing artist oldugu kabul

edilmelidir.

Kafa travmali hastalarin nérolojik muayenesinde gerek prognozun
belirlenmesi gerekirse hastalarin izlenmesi agisindan en sik kullanilan yontem
GKS’dir. GKS gozlerin acikligi, sozlii uyarilara ve motor uyarilara yanitlarin
degerlendirildigi 3 boliimden olugmaktadir. Her boliimde izlenen norolojik bulguya
kars1 gelen skorlar toplanarak en kotii 3 ve en iyi 15 arasinda degisen toplam GKS
elde edilir. GKS hem ilk muayenede hem de hastanin izlenmesi sirasinda

hesaplanarak hastaligin seyri degerlendirilebilir.

GKS 8 ya da altinda olmasi1 koma durumu olarak tanimlanmaktadir. Koma
durumundaki hastalarda komanin derinliginin saptanmasinda en tutarli boliim motor
yanitin belirlenmesidir. Motor skorun 1 (en ko&ti) olmasi, yani hastanin agrili
uyarilara yanit vermemesi, hasarin beyin kokiinde pons ve medulla birleseginde
oldugunu gostermektedir. Benzer sekilde motor yanmitin 2 (ekstansiyon) olmasi
hasarin orta beyin ve iist pons boliimlerinde, 3 (fleksiyon) olmasi ise orta beyin ile
beyin korteksi arasinda oldugunu gostermektedir. 4 ve 5 olmasit durumunda hasar

daha yukar1 boliimlerde yerlesimlidir ve prognoz daha iyidir. GKS’den kafa travmasi
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siddetini belirlemede kullanilir. GKS 14-15 arasindaysa kafa travmasi hafif dereceli,
9-13 arasindaysa orta dereceli ve 8 ve altindaysa ileri dereceli (koma durumu) olarak
tanimlanir. Hafif dereceli travmalarla kiyaslanacak olursa, 6liim riski orta dereceli
travmalarda 17 Kkat, ileri dereceli travmalarda ise 100 kat daha fazladir. Orta dereceli
travmalarin  biiylik c¢ogunlugu noérolojik bir sekel gelismeden iyilesirken, bu
hastalarin yaklasik % 70’inde travma sonrasi ilk 3 ayda kognitif bulgularda

izlenebilir.

GKS’nin hizla belirlenmesinden sonra pupiller muayene edilmelidir, boylece
pupillalarin biiyiikligii, 151k refleksi ve kornea refleksi gozden gegirilerek ikinci,
ticiincli ve besinci kafa sinirlerinin  muayenesi saglanabilmektedir. Beyin
herniasyonlari durumunda gelisen orta beyin basist nedeniyle degisik goz bulgular

ortaya ¢ikmaktadir.

Diffiiz beyin 6demi, beyinde bulunan yer kaplayici kitleler, beynin tiimiiniin
foramen magnumdan asag1 dogru herniasyonuna (santral-merkezi herniasyon) neden
olmaktadir. Boylece beyin kokii basisi bulgulari ortaya c¢ikmaktadir. Retikiiler
formasyonun basistyla letarji, inen motor yollarin basistyla dekortike (alt
ekstremitelerde ekstansiyon, iist ekstremitelerde fleksiyon) veya deserebre (alt ve {ist
ekstremitelerde ekstansiyon) postiir ve medullanin basisiyla da solunum ve

kardiovaskiiler sistem kollaps1 bulgular1 gelismektedir.

Temporal bolgelerde yerlesimli kitleler bu lobun unkus ve hipokampus
boliimlerinin tentorium kenarindan asagi dogru herniasyonuna (unkal herniasyon)
neden olabilmektedir. Boylece 3.kafa siniri (okiilomotor sinir) ve mezensefalonun
baskilanmasina ait bulgular ortaya c¢ikmaktadir. Okiilomotor sinir basisi ptozis,
midriyazis ve ekstropiye, posterior serebellar arterlerin basis1 hemianopsiye ve beyin
pedinkiillerinin baskilanmasi da hemipareziye neden olmaktadir. Tek tarafli pupilla
dilatasyonu ve bunun karsi tarafinda hemiparezi ya da deserebrasyon izlenmesi,
dilate olan pupilla tarafinda bir kitle ve herniasyon varligmi diisiindiirmektedir.
Ancak olgularin % 10-15’inde kitlenin tim beyin kokiinii karsi tarafa itmesi
nedeniyle Karsi taraftaki okiilomotor sinirde basi altinda kalabilir. Bu durumda
pupilla dilatasyonu lezyon tarafinda degil kars: tarafta ortaya ¢ikmaktadir (Kernohen

fenomeni).
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Pupilla dilatasyonu temporal lob herniasyonlar1 disinda okiilomotor sinir ve
g0z globu yaralanmalarinada bagli olabilmektedir. Temporal lob herniasyonunun ilk
donemlerinde 6nce hafif dereceli pupilla dilatasyonu, herniasyon ilerledik¢e 3.sinir
basisinin artmasina bagli olarak ptozis ve ekstraokiiler kas felci bulgular
gelismektedir. Ancak direkt sinir yaralanmalarinda belirtiler travmadan hemen sonra
gelisip ve hastanin suur durumuda herniasyondakinin tersine zamanla
diizelebilmektedir. Benzer sekilde goéz globu yaralanmalarina bagli pupilla

dilatasyonlarinda ekstraokiiler kas paralizileri izlenmemektedir.

Pupillalarin bilateral fiks dilate olmasi durumunda mortalite % 99’dur. Ancak
bu durum beyin perfiizyonun azalmasi nedeniylede ortaya g¢ikabilmektedir. Bu
nedenle hipotansiyon ve IKB yiikselmesi gibi kanlanmay1 azaltan durumlar mevcutsa

acilen tedavi edilmelidir.

Kiigiik ve reaktif pupillalar diensefalon hasari ve Horner sendromunda
goriilmektedir. Benzer sekilde c¢ok kiigiik (1-2 mm) ve reaktif pupillalar pons
hasarini, orta biiytikliikte (4-5 mm) ve fiske pupillalar orta beyin hasarini, biiytik (5-6
mm) ve fiske pupillalar ise tektum hasarimi diisiindiirmektedir. Dilate (7-9 mm) ve
fiske pupillalar okiilomotor sinir hasari ile antikolinerjik ve glutethimid
zehirlenmelerine bagli olusmaktadir. Barbitiirat zehirlenmesi ve hipotermi ise

pupillalarin ¢ok kiiclilmesine neden olmaktadir.

Koma durumundaki hastalarda okiilosefalik ve okiilovestibiiler testler
yardimiyla ti¢iincii, altinci ve sekizinci kafa sinirleri ve ¢ekirdekleri ile pons-medulla
birlesiminden mezensefalona c¢ikan beyin kokii yollar1 muayene edilmektedir.
Okiilosefalik testte bag 30 derece yukar1 kaldirilir ve horizontal (yatay) planda hizla
saga-sola cevrilir. Normalde gozler basin hareketinin ters yoniinde hareket ederek
bosluktaki konumlarin1 korurlar. Okiilomotor yollarin hasari ve derin koma
durumlarinda gozlerden birisi ya da her ikisi birden basin ¢evrildigi yonde oyuncak
bebek gozleri  (Doll eye) gibi hareket etmektedir. Komadan uyanmakta olan
hastalarda ise bu yanitlar baskilanmis olarak ortaya ¢ikmaktadir. Servikal travma
thtimali bulunan olgularda bu manevra yerine boynu hareket ettirmeden daha duyarl

bir yontem olan okiilovestibiiler test kullanilmalidir. Burada kulak zarinin saglam
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oldugundan emin olunduktan sonra dis kulak kanali soguk su ile irrige edilip, derin

koma durumu varsa gozler soguk su uygulanan tarafa deviye olmaktadir (Sekil-2).

Okulo-vestibuler Refleks

SEKIL 2: Okulovestibiiler Refleks: Derin koma durumundaki hastada gozler

okiilomotor test sirasinda soguk su uygulanan kulak tarafina deviye olur.

Norolojik muayenede daha sonra motor fonksiyonlar degerlendirilip, tim
ekstremitelerdeki motor tonus (kas giicii) incelenerek 0-5 arasinda degisen skorlar
elde edilir. Normal kas giicii 5, orta dereceli zayiflik 4, ileri dereceli ancak
yer¢ekimini yenebilen zayiflik 3, yercekimine karst koyamayan zayiflik 2, ¢ok az

hareket bulunmasi 1 ve higbir hareket izlenmemesi de 0 puan olarak degerlendirilir.

Norolojik degerlendirmeden sonra fizik muayenede kafa derisi laserasyonlari
ve orbita, zigoma, burun, mandibula ve deplese kafatasi kiriklar1 varlig
arastirtlmalidir. Dis kulak kanali ve kulak zari muayene edilerek kanama veya
serebrospinal sivi akintisi (otore) bulunup bulunmadigi ve burun, nazofarinks ve
orafarinks muayenesiyle kanama, yabanci cisim ve serebrospinal siv1 akintisi (rinore)

varligi arastirilmalidir.
2.17 RADYOLOJIK TANI

Fizik muayenenin tamamlanmasindan sonra goriintiileme ydntemlerine
gecilmelidir. Baglica 4 yontemden yararlanilmaktadir; direkt grafi, BT, MR
(manyetik rezonans) ve arteriografi. Direkt grafiden klinik olarak deplese kafatasi
kiriklari, belirgin temporal bolge hematomlart ve delici kafa travmalarinda
yararlanilabilmektedir. Bu durumlar disinda rutin direkt grafi kullanimi tan1 ve

tedaviye bir katki saglamaz.
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Kafa travmalariin tanisinda kullanilan ideal yontem BT dir. Kontrast madde
kullanilmadan gerceklestirilen ve hastanin hareketleriyle olusacak artefaktlar
onlemek amaciyla 2 saniyeden kisa siirelerle imajlar elde edilen hizli BT yontemi
kullanilmaktadir. Kemik yapinin goriintiillenmesiyle kiriklarin belirlenmesi ve
kalsifikasyonlardan ayrilmasi saglanmaktadir. Viicudun diger boliimlerinin BT’si de
gereken hastalarda Oncelikle beyin BT’si ¢ekilmelidir. Sonrasinda boyunluk

yardimiyla boynun immobilizasyonu saglanir.

MR, BT’den daha duyarli bir test olmakla birlikte travmayi izleyen ilk
donemlerde pek sik kullanilmamaktadir. Bunun en biiyiik nedenleri ¢ekim uzunlugu
ve siklikla hastalarin mekanik ventilatdr gereksiniminin olmasidir. MR o6zelikle
beyin kokii lezyonlarinda, verteks ve infratemporal bolgelerin beyin disinda
yerlesimli kanamalarinda ve biiylik dura siniislerinin incelenmesinde BT ’den daha
duyarli bir goriintiileme yoOntemidir. Arteriografi’”de MR gibi yaygin olarak
kullanilan bir yontem degildir. Baslica kullanim alanlar1 ileri dereceli kiint
travmalardan sonra gelisebilen karotis arteri trombozlari ve intima defektleri ve

delici yaralanmalara bagli lezyonlarin ortaya ¢ikarilmasidir.

Kafa travmalarinin tanisinda kullanilan cerrahi tani yontemleri eksploratif
“pburr hole” lar (delikler), kraniyotomi ve intrakraniyal basing Ol¢limleridir.
Eksploratif burr hole ve kraniyotomiler GKS 3 veya 4 olan, anizokori izlenen ve
hemen BT c¢ekilmesi miimkiin olmayan hastalarda acil tan1 ve tedavi olanagi
saglayabilmektedir. Burada girisim dilate olan g6z tarafindan yapilir. Ancak bu
gruptaki hastalarin ancak % 33’linde cerrahi olarak diizeltilebilen bir lezyon
bulundugu ve bu olgularin da % 20’sinde lezyonun dilate olan pupillanin kars

tarafinda yerlesimli oldugu unutulmamalidir.

IKB olgiimleri; GKS 8’in altinda (koma) olan, genel anestezi altinda
ameliyat edilmesi gereken ve beyin ameliyatlar1 sonrasinda yapay solunum ve
paralizi uygulanan olgularda &nerilmektedir. Bu hastalarda IKB 15’in altinda
tutulmaya calisiimahdir. IKB Kateteri acil {initesinde uygulanan bir ydntemle

subaraknoid aralik ya da yan ventrikiiller i¢ine yerlestirilir.

Otore ya da rinore siiphesinde hastalarda sivi 6rneginin kimyasal analizi

yapilmalidir. Glukoz degerinin kan diizeyinin yaris1 kadar olmasi serebrospinal sivi
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(rinore, otore) tanisini koydurur. Ayrica sivinin bir pansuman bezi iizerine
damlatilmasi ortada kan ve ¢evresinde serdz renkli bir halka goriilmeside (halka testi)

serebrospinal siv1 akintisini diisiindiirmektedir.
2.18 KAFA TRAVMASININ TiPLERI
2.18.1 Skalp Laserasyonlari

Kafa derisinin (skalp) yapist elastik olmadigindan bu bolge kanamalarinda
damarlarda vazokonstriksiyon gelismez ve kolay durdurulamayan kanamalar ortaya
cikabilmektedir. Bu durumda o6zellikle ¢ocuk hastalarda kafa hacminin tim viicut

hacmine orani yiiksek oldugundan hemorajik sok gozlenebilmektedir.

Tedavide yara kenarlarinin debridmani sonrasinda 3.0 absorbe olmayan bir
dikis materyaliyle ya da stapler (zimba) dikis yardimiyla onarimi
gergeklestirilmelidir. Onarim swrasinda deri, dermis ve galea tek kat olarak
kapatilabilmektedir. Galea’nin kapatilmamasi durumunda altindaki kaslarin hareketi
nedeniyle yara yeniden agilabilmektedir. Biiyiik debridman gereken yaralar disinda
saglarin tras edilmesi gereksizdir. Ayni gekilde yaranin pansumanla kapatilmasida

gerekmez. Dikisler yaklagik 5-7 giin sonra alinabilmektedir.
2.18.2 Kafatas1 Kiriklari

Kafatas1 kiriklarinin klinik 6nemi kafa i¢i yaralanmalar ve kanamalarla
birlikte goriilebilmeleridir. Ozellikle temporoparyetal bolgede orta meninks arterinin
tizerindeki lineer kiriklarda kafa i¢i kanama olasilig1 arastirilmalidir. Klinik olarak
deplese kiriklar, lineer kiriklardan daha onemlidir. Deplese kiriklarda alttaki dura
sinusleri ve beyin boéliimlerinde yaralanmalar, kontiizyonlar ve intrakraniyal

kanamalar ortaya ¢ikabilmektedir.

Kafatas1 kemiginin kalinligin1 asan ya da oOnemli fonksiyon merkezleri
tizerinde yer alan deplese kiriklar cerrahi olarak onarilmalidir. Agik kiriklarda
ameliyathanede debride edilmelidir. Cerrahi tedavi gerektirmeyen kafatasi
kiriklarinda hasta BT c¢ekildikten sonra hastaneye yatirilmali ve 24 saat yakin gézlem

altinda tutulmalidir.

Kafa tabani kiriklarinin radyolojik olarak goriintiilenmesi olduk¢a zordur. Bu

nedenle kulak zar1 arkasinda (orta kulakta) kanama veya otore, rinore izlenen
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olgularda filmler normal olsa bile, kafatasi taban1 kirig1 bulundugu kabul edilmelidir.
Cogu vakada tek radyolojik bulgu sfenoid sinusta hava-sivi seviyesi goriilmesidir.
Tiim kafa travmalarinin % 2-3’linde ve kafa tabani kiriklarinin da % 5-11’inde
serebrospinal sivi fistiilleri ortaya ¢ikmaktadir. Sizint1 ¢ogunlukla travmadan sonraki
ilk 48 saatte goriilmekte olup bu siire bazi olgularda 3 aya kadar da
uzayabilmektedir. Serebrospinal fistiiller posttravmatik bakteriyal menenjit riskini
arttirmaktadir. Atesli silah yaralanmasi sonrasinda seresrospinal fistiil gelismesi
durumunda da intrakraniyal infeksiyon sikligt % 5’den % 50 dolaylarina
yiikselmektedir. Seresrospinal fistiiller hastalarin yaklagik % 90’inda 1-2 hafta i¢inde
kendiliginden kapanmaktadir. Birinci haftanin sonunda sizintinin hala siirmesi
durumunda lumbal drenaj yapilarak seresrospinal basing diisiiriilmeye
calistimaktadir. Iki haftada kapanmayan fistiillerde dura defekti cerrahi olarak

onartlmalidir.

Oksipital bolge kiriklart subaraknoid kanama, posterior fossa hematomu,
beyincik kontlizyonu ve pariyatal, oksipital ve kontur kup hasarlar ile 7. ve 8. sinirler
basta olmak iizere kafa sinirleri yaralanmalarina neden olabilmektedir. Cocuklarda
kompleks, multipl ve deplese kiriklar goriilmesi durumunda ¢ocugun sik araliklarla

darbeye maruz kalmis olabilecegi unutulmamalidir.
2.18.3 Epidural Hematom

Epidural hematomlar, duramater ile kafatasi arasinda yerlesimli olan
kanamalardir. Tiim kafa travmalarinin % 1-2’sinde ortaya ¢ikmaktadir. Yaklasik %
90’inda beraberinde kafatasi kiriklart bulunmaktadir. Kanamalarin c¢ogu arteryel
(6zellikle orta meninks arteri ) kaynakli olmakla birlikte en sik temporal ve paryetal

bolgelerde goriilmektedir.

Tipik klinik bulgu hastanin suurunun travmadan hemen sonra kapanmasi,
dakikalar ve saatler arasinda degisen bir uzunlukta yeniden acilmasi (lusid interval)
ve bunu izleyerek progressif olarak yeniden kapanmasidir. Lusid interval her
epidural kanamada bulunmayabilir. Suur durumu % 20 olguda travma sonrast siirekli
olarak kapali kalabilir. Hastalarin geri kalan boliimiinde ise ilk suur kaybinin 6nemi
yoktur; suur durumu zamanla progressif olarak kapanir. Tan1t BBT’ de bikonveks

sekilli ve yiiksek yogunluklu (akut donemde) hematomun goriilmesiyle konmaktadir.
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Tedavi cerrahidir. Acil kraniyotomi uygulanarak hematom bosaltilmali ve
kanama kontrolii gergeklestirilmelidir. Kiicliik boyutlu ve travmay: izleyen ilk 24
saatten sonra ortaya ¢ikan hematomlar ise yakindan izlenerek konservatif olarak

tedavi edilebilmektedir. Mortalitesi % 25-50’dir. Bunun en biiyiik nedeni, olgularin

bir boliimiiniin hafif dereceli bir travma sonrasinda olugmasi ve taniin gecikmesidir

(Sekil-3).

SEKIL 3: BBT de Epidural Hematom
2.18.4 Subdural Hematom

Duramaterin altinda yer alan kanamalardir. Akut subdural hematom en sik
posttravmatik fokal intrakraniyal kanama tiiriidiir. Tiim kafa travmalarinin % 6’sinda
ortaya ¢ikmaktadir. Kafatas1 kiriklar1 sik goriilmez ve olgularin ¢oguna beyin hasari

eslik etmektedir.

Kanama genellikle vendz kaynaklidir. Vendz kanamaya kiigiik kortikal
arteriol kanamalarda eslik edebilmektedir. Olgularin yaklasik % 50’si sagital sinusa
acilan koprii (bridging) venlerin kanamasina bagli goriilmektedir. Diger olgular ise
beyin kontiizyonlar1 ve laserasyonlar1 izlenen bolgelerde ortaya ¢ikan kanamalara
bagli olarak frontal ve temporal bolgelerde goriilmektedir. Cocuklarda goriilen

subdural hematomlarin sik doviilmelerede bagli olabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir.

Klinik olarak suurun travma sonrasinda kapanip ve daha sonra giderek
acildigt izlenmektedir. Ancak suur durumu tamamen agilmaz ise; buna zamanla bas

agrisi, ense sertligi ve kisilik degisiklikleri ve pupilla dilatasyonuda
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eklenebilmektedir. Subdural hematomlar semptomlarin ortaya ¢iktigr doneme bagl
olarak akut (0-24 saat), subakut (2-14 giin ) ve kronik (14.giinden sonra) olmak tizere

i¢ grupta incelenmektedir.

Tan1 BBT’de kafatas1 kemigine paralel, hilal sekilli ve hiperdens (akut
donemde) hematomun goriilmesiyle konmaktadir. (Sekil-4). Ancak hematom
olgularin % 10’unda, diisiik hemoglobin diizeyi igermesi nedeniyle beyin dokusu ile
ayni yogunluktada (izodens) da olabilmektedir. BT yogunlugu hemoglobinin
yapisindaki proteinlere baglidir. Proteinler zamanla denatiire oldukga dansitede
diiser. Akut donemde hiperdens goriinlimlii olan hematomlar genellikle 7-21 giin
arasinda izodens ve 21.giinden sonra da hipodens bir goriiniim almaktadir. BBT de
izodens ya da hipodens goriinlimlii hematomun alt bdliimlerinde hiperdens alanlar
izlenmesi, daha agir oldugu icin o bdlgelere ¢oken yeni kanamalarin gelistigini

gostermektedir.

Tedavi cerrahi olarak hematomun bosaltilmasi ve kanama kontroliiniin
saglanmasidir. Akut subdural hematomlarin mortalitesi yaklasik % 60-80’dir.

Posttravmatik ilk 4 saat icinde tedavi edilen olgularda bu oran % 30’a diismektedir.

SEKIL 4: BBT’de Subdural Hematom
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2.18.5 intraserebral Kanama

Intraserebral (beyin ici) kanamalar tiim kafa travmalarinin % 1-2’sine ve ileri
dereceli kafa travmalarinin da % 19’una eslik etmektedir. En sik temporal lobun 6n

boliimii ile frontal lobun arka boliimiinde goriilmektedir.

Siklikla travmadan hemen sonra ortaya ¢ikmakla birlikte, 48-72 saat sonra
gecikmeli olarak da gelisebilmektedir. Bu durum ileri dereceli kafa travmalarinin %
6-7’sinde goriilmekte ve ilk travmadan sonra olusan kontiizyonlarin iginde gelisen
yeni kanamalara bagli bulunmaktadir. Kontiizyonlu hastalarda norolojik bulgularin
kotiilesmesi durumunda BT tekrarlanmasiyla bu olasilik ve kafa i¢i basing
yiikselmesine yol acan diger nedenler arastirilmalidir. Tedavide kitle etkisine bagl
olarak ileri dereceli basi etkisi ortaya c¢ikmigsa cerrahi olarak bosaltilmasi
saglanmalidir. Cerrahi tedavi temporal lobun 6n boliimii ve serebellumda yerlesimli
intraserebral hematomlarda daha sik uygulanmaktadir. Kiiglik ve ileri dereceli basi
gelismemis hematomlarda hasta yogun bakim {initesine yatirilmali ve konservatif

olarak tedavi edilmelidir. Mortalite % 55°dir.
2.18.6 Subaraknoid Kanama

Kafa travmalarindan sonra goriilen en sik intrakraniyal kanama tiiriidiir.
Siklikla diger kanama tiirlerine eslik ederek ve klinik olarak bas agrisi ve ense
sertligine neden olmaktadir. Cerrahi tedavi gerektiren diger intrakraniyal kanamalar

bulunmuyorsa izole subaraknoid kanamalarin tedavisi konservatifdir (Sekil-5).

SEKIL 5: BBT de Subaraknoid Kanama
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2.18.7 Beyin Kontiizyonu

Kontiizyon lokal beyin parankimi hasaridir. Travmanin oldugu yerde goriilen
kontlizyonlar “kup” beynin kafatasi iginde hareket etmesine bagli olarak travmanin
kars1 tarafinda ortaya ¢ikan kontiizyonlar ise “kontur kup” olarak tanimlanmaktadir.
Genellikle alt frontal ve temporal bolgelerde goriilmektedir. Paryetal ve oksipital
loblar ile serebellumda goriilen kontiizyonlara ise genellikle kafatas1 kiriklar1 da eslik
etmektedir. Kontlizyonlarin klinik 6nemi beyin 6demi, kanama ve epilepsiye neden
olabilmeleridir. Tan1 BBT ile konmaktadir. Hasta yogun bakim iinitesine yatirilarak
yakin gozlem altinda tutulmalidir. Norolojik bulgularin koétiilesmesi durumunda BT
tekrarlanmalidir. Ortaya cikabilecek epilepsiler, kontiizyonlu bolgede gelisebilecek
kanamalar, kitle etkisi ve O0deme bagli kafa i¢i basing artislari acilen tedavi
edilmelidir (Sekil-6).

SEKIL-6: BBT de hizla biiyiiyen kontiizyon
A:Gelis BBT goriintiisii B:2.saat BBT goriintiisii
2.18.8 Diffiiz Aksonal Hasar

Diffiiz aksonal hasar (DAH) oldukga sik goriilen bir durumdur. Posttravmatik
koma olgularmin % 44’linden sorumludur. Kafanin ani akselerasyon ve
deselerasyonuna bagli gerilim giicleri nedeniyle beynin beyaz maddesi, beyincik ve
beyin kokiindeki aksonlarin yaralanmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Klinik olarak

akut beyin O6demi ve iskemisi ile benzer bulgulara neden olmaktadir. Koma
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durumundaki bu hastalarda pupiller aynm1 biiyiikliikte olup lateralizasyon bulgular
izlenmemektedir. Tan1 BBT de diffiiz beyin 6demi ve kiiglik petesiyal kanamalarin
izlenmesi ve yer kaplayici bir kitlenin bulunmamasi ile konmaktadir. Tedavide hasta
entiibe edilmeli, kontrollii hiperventilasyon uygulanmali ve IKB kontrol altinda

tutulmalidir. Mortalitesi % 33’tiir.
2.18.9 Pnomosefalus (Pnomosefali)

Pnomosefali subaraknoid aralikta ya da ventrikiil icinde hava goriilmesidir.
Hastalarin biiyiilk ¢ogunlugunda klinik bulgulara neden olmadan 1 hafta iginde
kendiliginden emilerek kaybolmaktadir. Daha uzun siireli durumlarda duramaterdeki
defektin saptanarak onarilmasi saglanmalidir. Intrakraniyal havanin ender olarak
biiyiikk miktarlara ulagtig1 olgularda kitle etkisine bagli olarak ndrolojik bulgular da
ortaya cikabilmektedir. Tansiyon pnomosefalusu olarak da tanimlanan bu durum

havanin cerrahi bosaltilmasiyla tedavi edilmektedir.
2.18.10 Delici Kafa Travmalari

Genellikle atesli silah yaralanmalarina baglidir. Prognoz kiint travmalardan
daha kotiidiir. Hastalarin biliylik ¢cogunlugu koma durumundadir. Kursunun orta
cizgiyi gecerek her iki hemisferde yaralanmaya neden oldugu olgularda prognoz tek
tarafli hemisfer yaralanmalarindan daha kotiidiir. Hastalarin kiicik bir bolimii
hastaneye ulastiklarinda tamamen uyanik durumda da olabilmektedir. Bu hastalar
dikkatli  degerlendirilmeli, norolojik durumlarinin  aniden kotiilesebilecegi

unutulmamalidir.
2.19 KAFA TRAVMALARINDA iLK YARDIM

Kafa travmali bir hastada ilk miidahale travmanin oldugu yerde baslamalidir.
Ciinkii  hipoksi, hipotansiyon ve diger sistem yaralanmalar1 kafa travmasinda
morbidite ve mortaliteyi arttirmaktadir (54). Travma hastalarmin %20’sinin, ilk
travma aninda veya transport sirasinda kaybedildigi, bu duruma en ¢ok hipotansiyon
ve ikinci siklikta hipoksinin sebep oldugu gbz 6niine alinmali, erken tan1 ve tedavinin
onemi vurgulanmalidir (55). Kafa travmasi geciren hastalarin biiyiikk ¢ogunluguna
ayni zamanda iist havayolu tikanmasina sebep olan maksillofasial yaralanma eslik

etmektedir.
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Travma hastasiin transport 6ncesi havayolu agikligi ve yeterli ventilasyonu
saglanmalidir. Ventilasyon sirasinda hiperkapniden ve hipoksiden kaginilmalidir
¢linkii bu durumlar kafa i¢i basincini artirabilmektedir. Asir1 hiperventilasyon,
vazokonstriksiyon ve serebral iskemi gelisme riskine yol agabilmektedir. PCO2 30-
35 mmHg arasinda tutulmaya c¢alisilmalidir. Havayolu agikligini saglamaya oncelikle
ist havayolunun temizligi ile baslanmalidir (kan, kusmuk, yabanci cisim vb.). Hasta
normal soluyor gibi goziikse de atelektazi, aspirasyon veya pulmoner kontiizyon gibi
nedenlerle havadaki oksijen hastaya tam verilemeyebilmektedir. Bazen basit bir
airway bu engeli asarken bazen de entiibasyon gerekebilmektedir. Havayolunu
koruyamayacak diizeyde suur bozuklugu olan veya ciddi maksillofasial travmali
hastalarda entiibasyon gerekmektedir. Hastada havayolu ac¢ikligi saglandiktan sonra
solunum i¢in yeterli efor saglanmazsa mekanik ventilasyon destegi verilmelidir.
Hastanin solunumunun ventilatérle uyumsuz oldugu veya asir1 efor gerektirdigi
durumlarda kisa etkili sedasyon yapilabilir. Uzun siireli sedasyon verildigi durumda
hastanin transport edildigi yerdeki klinik degerlendirilmesi etkilenmis olmaktadir.
Havayolu ve ventilasyonu saglanan hastada {igiincii 6nemli asama damaryolu
acilarak hastanin dolagiminin diizenlenmesi, kayiplarin yerine konulmasidir.
Oncelikle serum fizyolojik ile kan basinci kontrolii saglanmaya calisilmalidir.
Kanayan yerlerin tamponlanmasi, bacaklarin elevasyonu ve kiriklarin

stabilizasyonunun saglanmasi, kan basincini yiikseltmede son derece dnemlidir.

Kafa travmali hastada unutulmamasi gereken, aksi ispat edilene kadar spinal

bir yaralanmanin da olabilecegi ve spinal stabilizasyon saglanmasi gerektigidir.

2.20 ACIL SERVISLERIN KAFA TRAVMALARINDAKI YERi VE
ONEMI

Kafa travmali hastada acil servislerin gorevi travma yerinde baslayan
resusitasyonu devam ettirmek, hayati tehdit eden sistem yaralanmalarinin ilk
tedavisini saglamak, tami igin gerekli laboratuvar ve goriintiileme yontemlerini
uygulamak ve yaraliya asil tedaviyi yapacak ilgili boliimler aras1 koordinasyonu
saglayarak en kisa siirede en stabil halde hastay: interne edilecegi klinige ulastirmak
ya da ameliyata hazirlamaktir. Kafa travmalarinda acildeki tedavinin amaci sistemik

ve serebral yaralanmaya bagli sekonder hasar ve komplikasyonlarin olusmasini
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engellemektir. Oncelikle solunum ve dolasim saglanip hastanin hayati fonksiyonlar:
stabil hale getirilirken diger yandan kabaca ndrolojik muayenesi yapilmali, ilgili
boliime konsiilte edilirken bu bilgiler verilmelidir. Pupillerin 1518a reaksiyonu,
blyiikligl, tist beyin sapinin durumu ve herniasyon agisindan degerlendirilmelidir.
Acik yaralanma ile gelen her hastada tetanoz profilaksisi uygulanmalidir. Kafa tabani
kirigr tanist i¢in; mastoid tepede ekimoz (battle’s sign), periorbital ekimoz (racon
eyes), otore, rinore gibi bulgular dikkatle arastirllmalidir. Skalp kesileri ne kadar
genis ve kanamali olursa olsun ilk anda yapilacak kompresyonla kontrol altina
alabilmektedir. Ancak ¢ocuklarin skalp kanamasi ile hipovolemik soka
girebilecekleri unutulmamalidir. Hastanin mobilize edilmeden once yan servikal
grafisinin normal oldugu goriilmelidir. Agir kafa travmasi olan (pratik olarak
GKS<8) tiim hastalara BBT c¢ekilmelidir. Orta hat yapilarinda minimalde olsa sifte
neden olmus travmatik intrakraniyal hematom tehlike isaretidir. Bu hastalar norolojik
defisit olusmadan, aniden geri dondiiriilemez sekilde kotiilesebilmektedirler.
Herniasyon bulgulari BBT ¢ekilmeden 6nce goriiliirse yiiksek doz mannitol (1-2,5
gr/kg) verilerek BBT ¢ekilmelidir. Kontrastsiz BBT fasiyal kiriklari, bazal kiriklari,
pnomosefaliyi ve yer isgal eden lezyonlar1 (hematom, yabanci cisim vb.)

gostermektedir.

Acil serviste yapilacak arteriyal kan gazi analizi, solunumun yeterli olup
olmadigimin degerlendirilmesi ve ventilasyonun ayarlanmasi amaciyla mutlaka
uygulanmalidir. Agir kafa travmali hastalarda spontan hiperventilasyona ragmen
%30 hastada hipoksi vardir. Bu da aspirasyon, atelektazi, pulmoner kontiizyon veya
vazokonstriksiyon ile gelen katekolamin desarjina bagli olabilmekte ya da ndrojenik
pulmoner 6dem gelistigini gostermektedir. Periferik vazokonstriksiyon bazen sol
kalp yetmezligi yapabilmektedir ve sonucta pulmoner 6dem olusabilmektedir. Kafa
travmali hastalarda kan basinci sik Olciilmeli ve serebral perflizyonu saglamak i¢in

normal sinirlarda tutulmalidir.

Kafa travmali hastalarin biiyiik bir kisminda ek sistem yaralanmasi
bulunmaktadir. En sik ekstremite kirigi (%30), gogiis travmasi (%29) sonra sirasi ile

abdominal ve spinal yaralanmalar goriilmektedir.
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Kafa travmal1 hastalar, postoperatif donemde durumlarina gore ya norosirurji
servislerine ya da yogun bakim {initelerine yatirilarak tedavilerine devam

edilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 CALISMAYA DAHIL EDILEN OLGU VE KONTROL
GRUPLARININ BELIRLENMESI

Bu calismaya; Saglik Bilimleri Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinatdrliigii’niin proje no:2018/006 ile Saglik Bilimleri Universitesi Haseki
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi’nin Klinik Arastirmalar Etik kurul karar
no:515 onayr ile baglanmigtir. Calismaya Haziran 2017-Aralik 2018 tarihleri
arasinda Saghk Bilimleri Universitesi Haseki Saglk Uygulama ve Arastirma
Merkezi Acil Tip Klinigi’ne bagvuran ve kiint kafa travmasi tanisi konulan 79 eriskin

hasta alindi. Bu hastalarin 59° u erkek (%71,4), 20” si kadin (%25,3) idi.

Calisma prospektif ve kontrollii olarak planlandi. S. B. U. Haseki Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’nun 21.06.2017 tarih, 515 sayili karar1 ile onay
alindiktan sonra calismaya baslandi. S.B.U. Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinatorliigii’'niin 2018/006 proje numarasi onayiyla desteklendi. Calismaya
asagida belirtilen kriterlere uygun 79 hasta ve kontrol grubu olarak benzer yas ve
cinsiyette 92 saglikli gonillii eriskin bireyler dahil edildi. Calismaya dahil edilen
olgular, calismanin amaci ve yapilacak islem hakkinda bilgilendirildi. Sonrasinda,
caligmaya katilmay1 kabul eden olgulardan ya da hasta vekili-vasisinden yazili olarak

onam alindi.
3.1.1 Calisma Grubu

Acil servise izole kiint kafa travmasi nedeniyle bagvuran ve ¢aligmaya dahil
edilen erigkin olgular yas, cinsiyet, fizik muayene bulgulari, vital parametreleri,
travmanin mekanizmasi, BBT sonuglari, travma skorlama sistemleri (GKS, RTS) ve
klinik sonlanim parametreleri degerlerilerek siniflandirildi. Kafa travmasi gegiren
eriskinlerde posttravmatik erken dénemde (ilk 24 saatte) hicbir tedavi baglanmadan,
serum mikroRNA-93 ve mikroRNA-191 diizeylerinin ol¢iimii i¢in kan oOrnekleri
alindi. Elde edilen sonugclar, kafa travmasina maruz kalan eriskinlerde posttravmatik
erken donemde serum miRNA diizeylerinin Olgililerek travmaya bagli olusan
intrakraniyal patoloji ve TBY tamisin1 koymadaki etkisini belirlemek amaciyla

karsilastirildi.
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Kiint kafa travmasi nedeniyle bagvuran tiim olgular, GKS temel alinarak; agir
(GKS 3-8), orta (GKS 9-13) ve hafif (GKS 14-15) diizeyde kafa travmasi olarak
siniflandirildi. Bu gruplardan hafif kafa travmasi tanisi alan hastalar ¢alismaya dahil
edildi. Gruplar arasinda mikroRNA-93 ve microRNA-191 diizeyleri karsilastirildi.
Kontrol grubu olarak benzer yas, cinsiyet ve sayida saglikli goniilli eriskin
bireylerden microRNA-93 ve mikroRNA-191 diizeylerini belirlemek amaciyla kan

ornekleri alindi.

Calismada GKS’si 14 ya da GKS si 15 olup New Orleans Kurallarindan (yas
>60 ve istii olmasi, bas agrisi, kusma, alkol ya da ilag zehirlenmesi, kisa zaman
hafiza kaybi, klavikula iizeri bolgede travma bulgusu ve nobet ) en az birini tagiyan

minor kafa travmali hastalara acil servise basvurudan sonra ilk 24 saatte BBT ¢ekildi.

Primer sonlanim noktasi: kiint kafa travmasi nedeniyle bagvuran eriskin
bireylerden travma sonrasi erken donemde (ilk 24 saatte; basvuru esnasinda) kan
Ornegi almak olarak belirlendi. Sekonder sonlanim noktasi: saglikli kontrol eriskin

bireylerden kan 6rnegi almak olarak belirlendi.
3.1.2 Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

1. GKS 15 olan minor kafa travmali hastalarda New Orleans Kriterlerinden

en az birisinin bulunmasi
2. 18 yag ve tizerindeki kiint hafif kafa travmasi gegiren eriskin olgular

3. Kontrol grubu olarak benzer yas ve cinsiyet grubuna sahip 18 yas ve

tizerindeki saglikli goniillii eriskin olgular

4. Kafa travma sonrasi biling kayb1 veya amnezi hikayesi olanlarin vasisinden

s0zlii ve yazili onam alinan olgular
5.Kafa travmasi sonrasi ilk 24 saat igerisinde basvuran hastalar

6.Caligmaya katilmay1 kabul eden ve yazili onami alinan hasta ve goniillii

olgular
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3.1.3 Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri
1. 18 yas altindaki hastalar

2. Penetran (Atesli silah, bigak, balta gibi kesici ve delici aletle) kafa travmasi

gecirenler
3. Multitravmali hastalar
4. Gebe hastalar

5. Calismaya katilmay1 kabul etmeyen ya da sonradan ¢alismadan ¢ikmak

isteyen hastalar
3.1.4 Kontrol Grubu Secme Kriterleri

Kontrol grubu olarak; 6zge¢misinde sigara veya tiitin mamulleri, alkol,
uyusturucu veya uyarict madde kullanim hikayesi olmayan, viicudunda akut
travmatik yaralanmasi bulunmayan, son ii¢ ay icindeki donemde 6zel bir diyet
uygulamayan, son bir ay i¢inde akut hastalik gecirmeyen, rontgen veya tomografi
gibi radyolojik tetkik yaptirmayan, as1 olmayan, trafik kazas1 ge¢irmeyen goniilliiler

caligmaya dahil edildi.
3.2 ORNEKLERIN HAZIRLANMASI VE OLCUMLER

Aragtirmaya dahil edilen kiint kafa travmali olgulardan mikroRNA-93 ve
mikroRNA-191 diizeylerinin Olglimii amagli, vakumlu jelli kan alma tiipline ilk
basvuru esnasinda Sml’lik ikiser adet vendz kan Ornegi alindi. Kan 6rnekleri alinir
alinmaz acil serviste bulunan M615E markali santrifiij cihazinda 4000 devir/dakika
hizda 10 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Serumlar -80°C derin
dondurucuda depolanarak muhafaza edildi. Olgiimlerin yapilacagi zaman tiim serum

ornekleri oda 1s1sina getirildikten sonra caligildi.
3.2.1 Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler
1.Santrifiij (Electro-mag M615E)
2.Derin dondurucu (-80°C)
3. Direct-zol RNA MiniPrep kiti

4. Spektrofotometre (Thermo Scienific Multiscan Go, FINLAND)
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5. Etanol/lizat filtre

6. SensiFast SYBR Lo-ROX kiti (Bioline)

7. Real Time PCR cihaz1 (Bio-Rad CFX Connect Real time System)
8. mikroRNA Kiti (Qiagen)

3.2.2 Serum Orneklerinden RNA izolasyonu

Hasta ve kontrol grubundan alinan kan &rnekleri (10 ml) 4000 devirde 10
dakika santrifiij edilerek serumlarina ayrildi. Sonrasinda -80°C’de muhafaza edildi.
Serumlardan total RNA Direct-zol RNA MiniPrep kiti ile iretici firmanin
protokoliine gore izole edildi (Zymo Research, ABD). 700 ul 32 hacmindeki 6rnege
esit hacimde oda sicakligindaki 2x denature edici Trizol Reagent eklendi ve hemen
vortex yapildi. Sonra 12.000 devirde 10 dakika +4°C’de karigimin organik fazinin
ayrilmast igin santrifiij edildi. Ust berrak faz yeni bir tiipe aktarildi ve hacminin 1.25
kat1 kadar oda sicakligindaki %100 etanol eklenip iyice karistirildi. Daha sonra bu
karisim (etanol/lizat) filtreden gecirildi. Filtre 700 pl “miRNA yikama 1 soliisyonu”
ile yikandi. Bu islem 2 kez “2/3 soliisyonu” ile tekrarlandi. Son basamakta ise RNA,
50ul RNAaz/DNAaz icermeyen su ile filtreden toplandi. Elde edilen RNA’larin
konsantrasyon ve kalite dl¢iimleri spektrofotometre (Thermo Scienific Multiscan Go,
FINLAND) ile yapildi. Kalite kontrolii A260/A280 oram 1,8 ile 2,0 arasinda olan
ornekler kaliteli kabul edildi.

3.2.3 Toplam RNA izolasyonu

Izolasyon sonucu elde edilen ve saklanan kardiyomiyositlerden toplam RNA
izolasyonu i¢in TUretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda RNA izolasyon Kkiti

kullanilmistir (Zymo Research Direct-zol RNA MiniPrep Kit).
3.2.4 RNA’larm Spektrofotometrik Miktar Tayini

Elde edilen toplam RNA’lar spektrofotometrede sayilmistir (Nanodrop). 200
ng/ul. — 700 ng/uL arasindaki 6rnekler mikrodizin ve real time PCR deneylerinde

kullanilmastir.
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3.2.5 RNA’dan cDNA elde edilmesi

Elde edilen total RNA’lardan birer pg kullanilarak iiretici firmanin (Qiagen
miScript Reverse Transcription Kit) protokolleri dogrultusunda ve literatiir bilgileri
altinda ¢cDNA sentezi gerceklestirilmistir. Ozetle; 3,5 ul RNA, kit ile gelen ve
icerisinde poli-A polimeraz ve reverse transkriptaz enzimlerinin bulundugu bir
cozeltiyle 20 pl olacak sekilde karigtirilmis ve dnce 37°C’de 60 dakika ardindan da
95°C’de 5 dakika bekletilerek toplam RNA’dan cDNA elde edilmistir.

3.2.6 cDNA’dan mikroRNA elde edilmesi

cDNA’lardan 3 pl alinarak, kit igerisinde hazir olarak gelen Sybr boyasi,
Universal Primer, miRNA spesifik primer ve su ile 20 pl olacak sekilde karistirilarak
Real Time PCR cihazina yiiklenmistir (56). Floresan kayitlar1 reaksiyonun uzama
asamasinda alinmigtir. Reaksiyonlarda miRNA-93, miRNA-191 spesifik primerler ve
referans gen olarak da U6 primeri kullanilmistir. Real time PCR deneyleri sonucu
elde edilen ham data miRNA sonuclari*’delta delta CT”’ (AACT) metodu ile analiz
edilmistir (57).

3.2.7 mikroRNA sonug¢larinin yorumlanmasi

Calisma da belirlenen miRNA diizeylerinin hesaplanmasinda Act (delta ct)
degerleri kullanilmistir. Bu belirlenen degerlerin klinik sonuglar acisindan karsiligi;
miRNA diizeylerinin sayisal olarak daha kiiciik degerde olmasi upregiilasyonu,
sayisal olarak daha biiyiikk degerde olmasi ise downregiilasyonu ifade etmektedir.
Sonug, Fold Change degerine gore belirlendiginden 6nemli olan mutlak degerdir. Bu
yiizden rakamsal olarak negatiflik, azalma yerine miRNA’nin relative expresyonu
sonucu belirlendiginden upregiilasyonu yani normale gore artist anlamina

gelmektedir.
Act= Hedef gen ortalama ct — Kontrol gen ortalama ct
Fold Change= 24

Fold Change degeri hesaplanirken sabit olarak bulunan eksi (-) deger
hesaplanan sonu¢ miRNA diizeyinin negatif olmasini onleyerek, rakamsal kiiclik
degerlerin gergek anlamda upregiilasyon yani artis anlamina geldiginin gdstergesidir

(Tablo 5;Sekil 7)
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Tablo 5: Hasta ve kontrol grubundan rastgele alinan birer miRNA-191 degerinin Act

sonucuna gore hesaplanmasi

Act Standart sapma
hasta 3,14 2,75 -2,53 0,904608
kontrol 0,61 2,49 2,53

hsa-mir 191

Relative expressiion Delta ct

m kontrofgrup = miRNA-191

Sekil 7: Hasta ve kontrol grubundan rastgele alinan birer miRNA-191 degerinin Act
sonucuna gore karsilastirilmast

3.2.8 istatiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler SPSS 15-0 Windows (Statistical Package for the
Social Sciences) programi kullanilark degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler;
kategorik degiskenler i¢in say1 ve ylizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart
sapma, minumum, maksimum, ortanca olarak verildi. Sayisal degiskenler normal
dagilim kosulunu sagladiginda bagimsiz iki grup karsilastirmalar1 Student t test
(microRNA-93 ve microRNA-191 diizeylerinin karsilagtirilmasi), normal dagilim
kosulu saglanmadiginda Mann Whitney U testi (yas, cinsiyet, sistolik basing,
diyastolik basing, nabiz, solunum sayisi, satiirasyon, RTS, OAB, nabiz basinci
karsilastirilmasi) ile yapildi. Gruplarda oranlar Ki Kare Testi ile karsilastirildi.
Sayisal degiskenler arasi iliskiler parametrik test kosulu saglanmadigindan Spearman
Korelasyon Analizi ile incelendi. Belirleyici faktor Lojistik Regresyon Analizi
Forward Metot (MiRNA-191 i¢in cut-off (kesim) degeri belirlemek) ile arastirildi.
Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 59’ u erkek (%71.,4), 20° si kadin (%25,3) olmak iizere toplam 79
kafa travmasi geciren hasta dahil edildi. Kontrol grubunda 92 saglikli goniilliiniin 75°
i erkek (%81,5), 17’ si kadin (%18,5) idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. (p= 0,279; Tablo 6, Sekil 8).

Kontrol grubunun yas ortalamasi 36,5+10,7 (yas aralifi; 20-65) yil, hasta
grubunun yas ortalamasi 41,1£17,7 yil (yas araligi; 18- 89) olup, her iki grubunun
yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,344;

Tablo 6, Sekil 9).

Tablo 6: Hasta ve kontrol gruplarinin yas, cinsiyet, serum miRNA-93 ve miRNA-

191 diizeyleri agisindan karsilastirilmast

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Ort.£SD Min-Maks Ort.+SD Min-Maks P*
Yas 41,1£17,7 18-89 36,5+10,7 20-65 0,344
Cinsiyet Erkek 59 (%81,5) 75 (%74,7) 0,279
Kadin 20 (%18,5) 17 (%25,3)
miRNA-93 0,74+1,97 -4,67-453 2,85+2,26 -1,91-9,08 <0,001
miRNA-191 0,48+1,70 -3,31-3,46  3,07£2,72 -3,69-9,30 <0,001

Veriler say1 ve yilizde, ortalama+ standart sapma, minumum ve maksimum olarak
verildi. *Gruplar arasinda yas ve cinsiyet karsilagtirtlmasi i¢in Mann-Whitney U
testi, serum MmiRNA-93 ve miRNA-191 diizeylerinin karsilastirilmasi igin Student’s t
testi kullanildi.

Cinsiyet
100%
81,5%
80% 74,7%
60%
u Erkek
40% = Kadin
20%
0% - : -
Kontrol Grubu Hasta Grubu

Sekil 8: Hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet dagilimi
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Sekil 9: Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ortalamalarinin karsilastirilmasi

Kontrol grubunda serum miRNA-93 ortalama degeri; 2,85+ 2,26 olup; en
diisik ve en yiiksek degerler sirasiyla -1,91 ve 9,08 idi. Hasta grubunda serum
MiRNA-93 ortalama degeri; 0,74+ 1,97 olup, en diisiik ve yiiksek degerler sirasiyla -
4,67 ve 4,53 idi (Tablo 6 ve Sekil 10).

Kontrol grubunda serum miRNA-191 ortalama degeri; 3,07+2,72 olup, en
diisiik ve en yiiksek degerler sirasiyla -3,69 ve 9,30 olarak saptandi. Hasta grubunda
serum miRNA-191 ortalama degeri; 0,48+1,70 olup, en diisiik ve en yiiksek degerler
sirastyla -3,31 ve 3,46 olarak saptandi (Tablo 6 ve Sekil 10 ).
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miR-93

miR-191

Kontroll Grubu Hasta]Grleu
Sekil 10: Hasta ve kontrol grubunda serum miRNA-93 ve miRNA-191 diizeyleri

Kafa travmali hastalar ile kontrol grubunun ortalama serum miRNA-93 ve
MIRNA-191 delta ct (Act) sonuglarinin mutlak degerinin alinmasiyla “fold change”
degeri hesaplandi. Fold Change degerine gore kafa travmali hastalarda kontrol
grubuna gore ortalama serum miRNA-93 diizeyinin 4,3 kat, miRNA-191 diizeyinin
ise 6,2 kat artis oldugu tespit edildi (Sekil 11).

hesa-mir 53 hesa-mar 191
ddict -2,11 ddct -2,65
mirtiak 2, 110732 mirtiak 2,54633625
fold chang: 4,319124 fold chang  6,2607532E
ttesti 7,12E-10 anlam t testi 7,1ETSE-11 anlam

H rsa-mir-1541

BEres-mr-S3

Relative expressiion Fold Change
L= L i m J m w :-J

Sekil 11: Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda serum miRNA-93 ve miRNA-191 “fold

change” diizeylerinin karsilastirilmasi

Not: Veriler say1 ve yiizde ve ortalama+standart sapma olarak verildi. Serum miRNA-
93 ve miRNA-191 diizeylerinin karsilastirilmasi igin Student’s t testi kullanildu.
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Hasta ve kontrol gruplari arasinda; ortalama sistolik kan basinct (mmHg), ortalama
diyastolik kan basinct (mmHg), nabiz sayisi(dk) ve solunum sayist (dk) parametreleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p= 0,337, p= 0,071, p= 0,073 ve p=
0,067, sirasiyla). Buna karsin, hasta grubunda ortalama arteriyal oksijen saturasyon yiizdesi

(SpO2) kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli disiik idi (p<0,001; Tablo 7).

Tablo 7: Hasta ve kontrol grubu arasinda kan basinci, nabiz, solunum sayisi ve arteriyal

oksijen satlirasyonu degerlerinin karsilagtirilmast

Hasta Grubu Kontrol Grubu

Ort.£SD Min-Maks Median Ort.£SD  Min-Maks Median p*

Sistolik KB (mmHg) 128,9422,3  90-230 126 127,0454 120-135 1275 0,337
Diyastolik KB (mmHg) 749+411,9  54-110 70 75,9451 70-85 75 0,071
Nabiz/dk 87,3+13,]  55-118 85 83,6+5,1 75-96 835 0,073
Solunum Sayis/dk 16,6+2,6 10-28 16 160+12  14-18 16 0,067
SpO2 (%) 97,642,3 88-100 98 98,8+0,8  98-100 99 <0,001

Veriler say1 ve ylizde, ortalamatstandart sapma, minumum ve maksimum olarak verildi. SpO2; Nabiz
oksimetre ile 6lgiilen arteriyal oksijen saturasyonu’dur

*Gruplar arasinda sistolik basing, diyastolik basing, nabiz, solunum sayist ve saturasyon
karsilagtirtlmasi igin Mann-Whitney U testi kullanildi.

Minor kafa travmali hastalar travma mekanizmasina gore degerlendirildiginde siklik
sirasina gore; diisme (n= 50), darp (n= 23), arag igi trafik kazas1 (n=2), ara¢ dis1 trafik kazasi
(n=2) ve motosiklet kazas1 (n= 2) olarak dagilim gdsterdi (Sekil 12 ve Tablo 8).

Mindr kafa travmali hastalar travmatik beyin yaralanmasinin (TBY) mevcudiyetine
gore degerlendirildiginde; 12 (%15,2) hastada TBY mevcut olup (epidural hematom,
subdural hematom, subaraknoid kanama, serebral kontiizyon ve pndmosefalus), 67 (% 84,8)
hastada TBY mevcut degildi. BBT bulgularina gore 16 (%20,3) hasta anormal ve 63 (%79,7)
hasta normal olarak degerlendirildi (Sekil 13 ve Tablo 8).

Hastalar klinik sonlanim agisindan incelendiginde; 15°1 (%19) yatirilarak tedavi

edilirken, 64’1 (%81) acil servisten taburcu edildi (Sekil 13 ve Tablo 8).
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Tablo 8: Kafa travmali hastalarda travma mekanizmasi, TBY, BBT sonuglar1 ve klinik
sonug

n %
Travma Mekanizmasi Diisme 50 63,3
Darp 23 29,1
Arag i¢i trafik kazasi 2 2,5
Arag disi trafik kazasi 2 2,5
Motorsiklet kazasi 2 2,5
Travmatik Beyin Yaralanmasi Var 12 15,2
Yok 67 84,8
BT Bulgu Normal 63 79,7
Anormal 16 20,3
Klinik Sonug Yatis 15 19,0
Taburcu 64 81,0

Veriler say1 ve yiizde olarak verildi.
Gruplar arasinda yiizde karsilastirilmasi igin Ki Kare testi kullanildi.

Travmatik beyin yaralanmasi; epidural hematom, subdural hematom, subaraknoid kanama, serebral
kontiizyon, pndmosefalus’dur

Anormal BBT bulgulari; lineer fraktiir, cokme fraktiirii, travmatik beyin yaralanmasi’dir

100%

80%

63,3%

60%

40%

20%

0%
Disme Darp Arag igi trafik Arag digi trafik Motorsiklet
kazasi kazasi kazasi

Travma Mekanizmasi

Sekil 12: Hastalarin travma mekanizmasina gore siniflandirilmasi
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100%

79,7% 81,0%
80%
60 %
40%
20%
0%
Var Normal Anomal Yatis Taburcu
Travmatik BT Bulgu Klinik Sonug

Beyin
Yaralanmasi

Sekil 13: Hastalarin TBY, BBT bulgular ve klinik sonuclara gore dagilimi

BBT bulgusu anormal saptanan hastalarin miRNA-93 ve miRNA-191 ortalamalari
normal olanlara gore upregiile olup istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,017, p=0,001;
sirastyla) (Tablo 9 ve Sekil 14).

Tablo 9: BBT bulgularina gore serum miRNA-93 ve miRNA-191 diizeylerinin

karsilastirilmasi
BT Bulgu
Normal Anormal
Ort+SD  Min-Maks Median Ort.£SD Min-Maks  Median  P*
miRNA-93 1,02+£1,92 -2,97-4,53 1,16 -0,30+1,88  -4,67-2,36 0,00 0,017
miRNA-191 0,89+1,57 -2,63-3,46 1,08 -0,71x£1,55  -3,31-1,51 -0,83 0,001

Veriler say1 ve yiizde, ortalama+standart sapma, minumum ve maksimum olarak verildi.

*Gruplar arasinda serum miRNA-93 ve miRNA-191 diizeylerinin karsilagtirilmasi i¢in Student’s t
testi kullanildi.

R

miR-93
miR-191

Ortalama - 95% CI
=]
|

T T
Mormal Anormal
BT Bulgu

Sekil 14: BBT bulgularina gére serum miRNA-93 ve miRNA-191 diizeylerinin
dagilimi
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BBT bulgusu anormal olanlar1 belirleyen faktorleri incelemek icin olusturulan
modelde; miRNA-93, miRNA-191, RTS, Nabiz Basinci, OAB, yas ve cinsiyet; Lojistik
Regresyon Analizi Forward metodu ile incelendiginde ortalama serum miRNA-191
diizeyleri tek bagina en anlamli faktor olarak saptandi (odds ratio: 0,606, CI: 0,403-0,911; p=
0,016: Tablo 10-12).

Tablo 10: BBT bulgularinin cinsiyet ve RTS ile karsilastirilmasi

BT Bulgu
Normal Anormal
n % n % p*
Cinsiyet Erkek 45 71,4 14 87,5 0,333
Kadin 18 28,6 2 12,5
RTS 10 0 0,0 1 6,25 0,203
12 63 100 15 93,75

Veriler say1 ve yiizde olarak verildi.

*Gruplar arasinda cinsiyet ve RTS karsilastirilmasi i¢in Mann-Whitney U testi ve Ki Kare testi
kullanildi.

RTS; Revize Travma Skoru

Tablo 11: BBT sonucuna gore yas, OAB ve nabiz basinci degerlerinin

karsilastirilmasi
BT Bulgu
Normal Anormal
Ort+SD  Min-Maks Median Ort.£SD Min-Maks  Median  P*
Yas 41,1£18,4 18-89 35 41,1154 21-78 39 0,742
OAB (mmHg) 91,5+13,9 70-150 86,7 98,8+13,1  78,3-123,3 96,7 0,061
Nabiz Basinci 54,9+17,8 30-120 50 50,9+11,0 40-70 50 0,605

Veriler say1 ve ylzde, ortalamatstandart sapma, minumum ve maksimum olarak verildi. *Gruplar
arasinda yas, OAB ve Nabiz basinci karsilastirilmasi icin Mann-Whitney U testi kullanildi.

OAB; Ortalama Arteriyal Basing

Tablo 12: Serum miRNA-191 diizeylerinin Forward Metot ile incelenmesi

B p OR 95,0% C.1.

mMiRNA-191 -0,500 0,016 0,606 0,403 0,911
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Kafa travmali hastalarda BBT bulgusuna goére patoloji olup olmadigim
ayirmada serum MIRNA-93 diizeyinde anlamli bir cut-off degeri saptanmadi (Sekil
15). Ancak, kafa travmali hastalarda BBT bulgusunda patoloji olup olmadigini
ayirmada 0,15 ve tistlindeki serum miRNA-191 diizeyleri normal BBT bulgusu ve
0,15’in altindaki degerler ise anormal BBT bulgusu icin cut- off (kesim) degeri

olarak saptandi (%68,1 duyarlilik ve %68,8 6zgiilliik; sekil 16).

ROC Curwve (miBR93)

1,0 4[_[
0,8 —
by
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:
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o.4 a.8 o.8 1.0
1 - Specificity

Sekil 15: BBT deki patolojiyi saptamada miRNA-93 degerinin 6zgiilliik (sensitivite)
ve duyarlilik (spesifitesi) (AUC: 0,680, [0.545-0.816]).

PROC Curwve (miBR-191)
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\o \n
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Sekil 16: BBT deki patolojiyi saptamada miRNA-191 degerinin 6zgiilliikk ve
duyarhilik (AUC: 0,765, [0,640-0,889]).
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TBY’si olan kafa travmali hastalarin ortalama serum miRNA-191 diizeyleri
TBY’si olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p=0,017;
Tablo 12). Ancak ortalama serum mMIiRNA-93 degerlerinde gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,145; Tablo 13).

Tablo 13: TBY’si olan ve olmayan kafa travmali hastalarda serum miRNA-93 ve

MIRNA-191 diizeylerinin karsilastirilmasi

Travmatik Beyin Yaralanmasi

Var Yok

Ort.+SD Min-Maks  Median Ort.£SD Min-Maks  Median P

MiRNA-93  -0,02+1,27  -1,66-2,36 0,00 0,88+2,05  -4,67-4,53 1,16 0,145
mMiRNA-191 -0,56+1,63  -3,31-1,51 -0,42 0,72¢1,64  -3,12-3,46 1,01 0,017

Veriler say1 ve ylizde, ortalama+ standart sapma, minumum ve maksimum olarak verildi. Gruplar
arasinda serum miRNA-93 ve miRNA-191 diizeylerinin karsilastirilmasi igin Student’s t testi
kullanildz.

TBY’si olan ve olmayan hastalarin cinsiyet ve RTS acisindan karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,277 ve p=1,000, sirasiyla; Tablo 14).

Tablo 14: TBY’si olan ve olmayan kafa travmali hastalarda cinsiyet ve RTS
karsilastirilmasi

Travmatik Beyin Yaralanmasi

Var Yok
N % n % p*
Cinsiyet Erkek 11 91,7 48 71,6 0,277
Kadin 1 8,3 19 28,4
RTS 10 0 0,0 1 1,5 1,000
12 12 100,0 66 98,5

Veriler say1 ve ylizde olarak verildi.
*Gruplar arasinda cinsiyet ve RTS kargilagtirilmasi i¢gin Mann-Whitney U testi ve Ki-

Kare testi kullanildi.

Kafa travmali hastalarda travmatik beyin yaralanmasimin (TBY) olup olamadigini
belirlemede 0,069 ve istiindeki serum MIRNA-191 diizeyleri TBY nin olmadigini ve
0,069’un altindaki degerler ise TBY nin mevcudiyeti i¢in cut-off (kesim) degeri olarak

saptand1 (%66, 7 duyarlilik ve %58,3 6zgiillik; Sekil 17).
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Ancak, kafa travmali hastalarda travmatik beyin yaralanmasinin olup olmadiginin
belirlenmesinde serum miRNA-93 diizeyinde anlamli bir cut-off degeri saptanmadi (Sekil
18).

ROC Curve (mir-191)
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Sekil 17: TBY’si olan ve olmayan kafa travmali hastalar1 belirlemede serum

mMIiRNA-191 degerinin sensivite ve spesifitesi (AUC: 0,712, [0,563-0,862] ).

ROC Curve (miR-93)
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Sekil 18: TBY ’si olan ve olmayan kafa travmali hastalar1 belirlemede serum

MIRNA-93 degerinin sensivite ve spesifitesi (AUC: 0,660, [0.522-0,798] ).
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5. TARTISMA

Kafa travmasi nedeniyle acil servislere basvuran hastalarin %80’inden
fazlasint minor kafa travmasi olusturur. Bu hastalarin sadece ¢ok kiigiik bir grubunda
intrakraniyal patoloji saptanmaktadir. Sayica ¢ok fazla hasta olmasi nedeniyle, bu
hastalarin tiimiine Bilgisayarli Beyin Tomografisi (BBT) ¢ekmek, iilkelerin saglik
giderleri tizerine ciddi bir yiik getirmektedir (58-59).

Minor kafa travmasi (MKT) olarak degerlendirilen hastalarda tek basina dykii
ve fizik muayeneye gére BBT c¢ekim karart verilmesi konusunda bir belirsizlik
vardir. Bu nedenle, bu hastalarda BBT c¢ekimini azaltmak ve gereksiz radyasyon
maruziyetini dnlemek igin pek ¢ok klinik karar verme kriterleri gelistirilmistir (60).
Bunlardan Kanada, New Orleans ve Nexus II yetiskinlerde siklikla kullanilan klinik
karar verme kurallar1 igerisinde yer almaktadir (44,61). Haydel ve arkadaslar tek bir
merkeze basvuran, timiine BBT ¢ekilen ve Glasgow Koma Skalasi (GKS) skoru 15
olan 1429 kafa travmali hastay1 analiz ederek intrakraniyal patolojiler agisindan daha
yiiksek risk arz eden alt gruplari belirlemeye yonelik New Orleans Kriterleri’ni
gelistirmistir (44). Son klinik ¢alismalarda, mevcut klinik karar verme kurallarina
gore BBT cekilen mindr kafa travmali hastalarin % 90'min klinik olarak 6nemli

beyin hasarina sahip olmadiklari bildirilmistir (62).

Bu calisma acil serviste minor kafa travmasi klinigi ile bagvuran erigkin
hastalarda erken donemde (travma sonrast ilk 24 saate) serum mikroRNA-93
(MiRNA-93) ve mikroRNA-191 (miRNA-191) diizeylerinin acil BBT ¢ekim karari
verilmesinin degerlendirilmesinde ve travmatik beyin yaralanmasi olup olmadiginin

belirlenmesinde in vivo sartlarda yapilmais ilk klinik ¢aligmadir.

mMiRNA'lar, tamamlayict mRNA hedeflerinin 6nemli post transkripsiyon
diizenleyicileridir ve akut beyin hasarinin patofizyolojisinde rol oynarlar. Yakin
zamanda yapilan ¢aligmalarda cesitli spesifik mikroRNA'larin serum (miR-425-p, -
21, -93, -191 ve -499) ve beyin-omurilik sivisindaki (miR-328, -362-3p, -451, -486a)
konsantrasyonlarinin travmatik beyin yaralanmasinin tani, siddet ve prognozunda
yararl bilgiler sagladig1 gosterilmistir (42). Literatiirde deneysel olarak olusturulan
travmatik beyin hasari sonrasi ratlarda serebral korteks ve dorsal hipokampiis
dokularinda miRNA-93, miRNA-191 ve miRNA-499 subtiplerinin upregule (yukari
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dogru diizenlendigi) oldugunu bildirilen birkag ¢alisma mevcuttur (14, 42, 63, 64).
Ancak bu ii¢c miRNA subtiplerinin travmatik beyin hasari sonrast insan serumunda
eksprese olup olmadigi belirsizdir. Bu nedenle, bu c¢alismada mindr kafa travmali
hastalarin serumlarinda deneysel kafa travmasi modellerinde artig1 bildirilen miR-93
ve miR-191 ekspresyon seviyelerini belirlemek ve bu 2 miRNA subtiplerinin bu
hastalarda travmatik beyin yaralanmasi ile olan iliskilerini degerlendirmek amaciyla,

serum diizeylerini qRT-Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi ile inceledik.

Travmatik beyin hasar1 sonrasi miRNA diizeylerininin travma ciddiyetini ve
prognoz tizerindeki etkilerini arastiran ¢ok az insan ¢aligmasi mevcuttur (16, 65, 66).
Literatiirde ki, en biiyiik iki ¢aligma 76 hasta (59 erkek / 17 kadin, ortalama yas 49;
Yang ve ark., 2016) ve 70 hasta (51 erkek / 19 kadin, ortalama yas 41; Di Pietro ve
ark., 2017) ile yapilmistir (16, 66). Calismamiz yas ortalamasi 41 yil olan 79 minor
kafa travmali hasta (59 erkek / 20 kadin ) ve 92 kontrol grubunun dahil edildigi su

ana kadar ki en biiyiik calisma olma &zelligi gostermektedir.

Redell ve ark.” nin (65) yaptig1 bir ¢alismada travmatik beyin yaralanmasi
sonrast erken donemde (ilk 24 saatte) hastalar travma ciddiyetini belirlemede
kullanilan Glasgow Koma Skalas1 (GKS) na gore agir (GKS <8) ve hafif (GKS > 12)
olmak {izere iki gruba ayrilmislardir. Calismada, agir kafa travmali hastalarda
miRNA subtiplerinden serum miRNA-16, miRNA-92a ve miRNA-765 diizeylerinde
anlamli artis oldugu gosterilmistir. Ayn1 ¢alismada hafif kafa travmali hastalarda
MIiRNA-765 diizeyleri degisiklik gostermez iken; miRNA-92a ve miRNa-16
diizeyleri kontrol grubuna gore; anlaml olarak artmis bulunmustur. Bu baglamda,
travmatik beyin yaralanmasi sonrasi travma ciddiyetini degerlendirmede sozii edilen

mi-RNA subtiplerinin iyi bir marker olabilecegi ileri siiriilmiistiir.

Calismamizda da Redell ve ark.’nin calismasiyla uyumlu olarak; kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda, minor kafa travmali hasta grubunda travma sonrasi ilk
24 saat igerisinde Olgiilen mi-RNA subtiplerinden serum miR-93 ve miR-191

diizeylerinde anlamli artis saptadik.

Yang T ve ark.’nin yaptig1 bir bagka klinik ¢aligmada, yas ortalamasi 49 yil
olan 76 travmatik beyin yaralanmali hasta ve 38 kontrol grubu dahil edilmis;

travmatik beyin yaralanmasi tanis1 konularak (klinik ve goriintiileme yontemleri ile)
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hastaneye yatirilan ve tedavisi konservatif ya da cerrahi olarak yapilan hastalarda
serum miR-93, miR-191 ve miR-499 diizeyleri yatig sonras1 21 giinliik siire boyunca
(2-7 glin, 8-14 gilinler ve 15-21 giinler olmak tizere) kontrol kanlar alinarak
Ol¢iilmiistiir (13). Calismada, hastalar GKS’ye gore agir (GKS 3-8), orta (GKS 9-13)
ve hafif (GKS 14-15) olmak iizere 3 gruba ayrilmislardir. Ayrica klinik sonlanimi
belirlemede 9 aylik siire boyunca izlenen hastalar Glasgow Outcome Skoruna (GOS)
gore iyi sonlamim (GOS=3-5) ve koti sonlanim (GOS=1-2) seklinde 2 gruba
ayrilmiglardir. Calismada, bu 3 miRNA'nin serum seviyeleri kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda belirgin sekilde arttigi ortaya konmustur. Ayrica, travmanin
siddeti arttikca ve kotli sonlanim gosteren hastalarda bu 3 miRNA'nin serum

seviyeleri anlamli olarak artmis bulunmustur.

Ek olarak, ¢aligmanin kisitlilik boliimiinde o6rneklem biiyiikliigiiniin rolatif
olarak az olmasindan dolayr multivariate regresyon analiz (¢ok degiskenli regresyon
analiz testi) yapilamadigi ve bu durumun serum miRNA subtiplerinin, demografik
(yas, cinsiyet vb.) ve klinik (GKS) degiskenlerin travma ciddiyetini ve klinik
sonlanimi1 belirlemedeki iliskisini ve prediktif degerini net olarak ortaya koyamadigi
vurgulanmigtir. Ayrica hastalardan hastaneye basvuru aninda serum miRNA
diizeylerinin 6l¢limii i¢in kan alinmamis olmasi ve tedavi sonrast kan drneklerinin
alinmasinin potansiyel olarak serum miRNA degerlerini degistirebilecegi de

caligmanin diger bir kisithihigi olarak belirtilmistir.

Bizim galismamizda, Yang T ve ark.’nin ¢alismasindan farkli olarak deneysel
kafa travmasi modellerinde artig1 bildirilen miRNA-93 ve miRNA-191 kafa travmasi
sonrasi acil serviste ilk basvuruda ve ilag ya da cerrahi tedavi dncesi hasta serum
orneklerinde diizeyleri Sl¢lilmiis; acil BBT de pozitif bulgularin olup olmadiginm
saptamada ve travmatik beyin yaralanmasi (intraparankimal lezyon) olup
olmadiginin degerlendirilmesindeki prediktif degeri arastirilmistir. Calismamizda,
mindr kafa travmali hastalarda kontrol grubuna gore ortalama serum miRNA-93
diizeyinin 4,3 kat, miRNA-191 diizeyinin ise 6,2 kat artmis oldugu tespit edildi.
Calismamizda hastalar BBT bulgularina gore degerlendirildiginde; BBT bulgusu
anormal saptanan (BBT+; lineer fraktiir, ¢Okme fraktiirii, travmatik beyin
yaralanmasi) hastalarin ortalama serum miRNA-93 ve miRNA-191 normal olanlara

gore (BBT-) upregiile olup istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Calisilan 79
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hastanin 16'sinda, BBT+ lezyonlar saptandi. 0,15 ve istiindeki serum miRNA-191
diizeyleri BBT- ve 0,15’in altindaki degerler ise (BBT+ i¢in cut-off (kesim) degeri
olarak saptandi (%68,1 duyarlilik ve %68,8 6zgiillik; AUC: 0,765, [0,640-0,889]).
Ancak serum miRNA-93 diizeyinde anlamli bir cut-off degeri bulunamadi. EK olarak
calismamizda, BBT bulgusu anormal olanlar1 belirleyen faktorleri incelemek igin
olusturulan modelde; miRNA-93, miRNA-191, RTS, Nabiz Basinci, OAB, yas ve
cinsiyet; Lojistik Regresyon Analizi Forward metodu ile incelendiginde ortalama
serum MiRNA-191 diizeyleri tek basina en anlamli faktér olarak saptandi (odds
ratio:0,606, CI. 0,403-0,911; p=0,016). Bu sonuglara gore mindr kafa travmasi
geciren hastalarda serum miRNA-93 ve miRNA-191 diizeylerinin kontrol deneklere
gore upregule oldugu sdylenebilir. Ozellikle g¢alismamizda olgiilen miRNA
subtiplerinden miR-191'in minér kafa travmali hastalarda BBT ¢ekim kararinin
verilmesinde klinik karar verme kurallar1 ile birlikte kullanildiginda; bu hasta
grubunda uygun olmayan BBT ¢ekimlerinin Oniine gecerek; gereksiz radyasyon

maruziyetini ve saglik giderlerini azaltabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda da travmatik beyin yaralanmasinin olup olmamasina gore
hastalar incelendiginde; TBY’si olan kafa travmali hastalarin ortalama serum
MIRNA-191 diizeyleri TBY’si olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulundu. Ancak ortalama serum miRNA-93 degerlerinde gruplar arasinda
fark saptanmadi. Minor kafa travmali hastalarda 0,069 ve iistiindeki serum miRNA-
191 diizeyleri TBY’nin olmadigin1 ve 0,069°un altindaki degerler ise TBY’nin
mevcudiyeti i¢in cut-off (kesim) degeri olarak saptandi (%66,7 duyarlilik ve %58,3
ozgiillik; AUC: 0,712, [0,563-0,862]). Calismada elde edilen bu sonuglar; serum
MIRNA-191'in minoér kafa travmali hastalarda TBY’nin patogenezinde rol
oynayabilecegini ve TBY'nin tanisit i¢in yeni bir biyobelirte¢ olarak hizmet

edebilecegini gostermektedir.
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6. SONUC

Insan ve deneysel calismalar, kafa travmali hastalarda; travmatik beyin
yaralanmasinin tanisinin, siddetinin ve prognozunun olasi gostergeleri i¢in serumda
ve beyin omurilik sivisinda biyobelirtecler olarak cesitli spesifik mikroRNA'lari
tanimlamistir. Calismada elde edilen sonuglar dogrultusunda, mindr kafa travmasi
geciren hastalarda serum mikroRNA-191 ve mikroRNA-93 seviyelerinin kontrol
grubu ile karsilagtirlldiginda belirgin sekilde arttigi sdylenebilir. Ancak, bizim
sonuclarimiz, mindr kafa travmali hastalarda bu 2 mikroRNA tipinden yalnizca
serum mikroRNA-191 diizeylerinin travmatik beyin hasari varliginda belirgin sekilde
yiikseldigini ortaya koymustur. Bu sonuglar, travmatik beyin hasari patogenezinde
serum mikroRNA-191 diizeylerinin 6nemli derecede rol oynayabilecegini
gostermektedir. Yine, minor kafa travmasi geciren hastalarda dolasimdaki
mikroRNA diizeyleri, 6zellikle mikroRNA-191 konsantrasyonlari, baslangigtaki bir
BBT taramasina duyulan ihtiyacin belirlenebilmesi i¢in ilave bilgiler saglayabilir. Bu
nedenle, mikroRNA-191’in min6r kafa travmali hastalarda BBT c¢ekim Kkarari
verilmesinde kulanilan klinik karar verme kurallar1 ile birlikte bir biyolojik belirteg
olarak kullanilmasini1 6nermekteyiz. Bununla beraber bu iliskiyi dogrulamak ve BBT
¢ekilmesi ihtiyacini degerlendirmek i¢in kullanilan klinik karar verme Kriterlerinin
yanisira MikroRNA’larin biyobelirtegler olarak kullanimi igin daha genis olgu

sayilarina sahip randomize ve kontrollii calismalara ihtiya¢ vardir.
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EK 5: MINOR KAFA TRAVMASI VAKA FORMU

ERiSKIiN KUNT KAFA TRAVMASI VAKA VERi FORMU

1. Yas :

2. Cinsiyet:

3. Vital bulgular:  TA: Nabiz: Solunum Sayisi: Sa02: Nabiz basinci:

4. Travma Skorlamalari:
GKS: RTS:

5. Travma nedeni (mekanizmasi):
Arag ici trafik kazasi ()
Arag dis1 trafik kazasi ()
Motorsiklet Kazasi ()
Diisme ()
Darp ()

6. BBT Bulgulari:

Normal () Var Beyin 6demi () Var
Epidural hematom () Var Beyin kontlizyonu () Var
Intraparankimal hematom () Var Kafatas1 kirik: Lineer () Var Cokme (
Subdural hematom () Var
SAK () Var
7. Serum micro-RNA (ilk bagvuruda): micro-RNA-93: micro-RNA-191:

7. Klinik Sonug: Excitus( ) Yaus( ) Taburcu( )

Onemli Not:
1: Formlarin sol iist kdsesine hastanin barkodu yapistirilacaktir.
2: Bu form Acil Tip Uzmamé&Asistan: tarafindan kontrol edilip kaselenecektir.
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