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OzZET

Travmatik Beyin Hasari Ve Hemorajik Sok Modeli Olusturulan
Siganlarda Sivi Resusitasyon Ve L-Arjinin Tedavilerinin Biyokimyasal
Ve Patolojik Yonden Etkinliklerinin Karsilagtiriimasi
Bu calismada, deneysel olarak olusturulan travmatik beyin hasari ve
hemorajik sok modelinde, sivi resusitasyonu ve L-arjinin’in biyokimyasal
parametreler ve beyin dokusunda apoptozis Uzerine etkisi arastirildi.

Siganlar 6 ayri gruba ayrildi. Marmarou metoduyla diffiz kafa travmasi
ve ortalama arteriyel basing (OAB) 40mmHg’nin altina inecek sekilde
hemorajik sok modeli olusturuldu. Kontrol grubu harig diger 5 grup sirasiyla
%0.9 NaCl, %7.5 NaCl, L-arjinin, %0.9 NaCl+L-arjinin, %7,5 NaCl+L-arjinin ile
resusite edildi. U¢ saat boyunca OAB’Inin 60 mmHg olmasi hedeflendi.
Saatlik kan gazi takibi yapildi. Sakrifikasyon oOncesi laktat, malondialdehit
(MDA) ve total antioksidan kapasite (TAOS) duzeyleri icin kan alindi. Sakrifiye
edilen siganlarin beyin dokusu oOrneklerinde apoptotik hucre sayimi
gerceklestirildi.

OAB degerleri birinci saatte SF grubunda, ikinci saatte L-arjinin+SF,
Uglincll saatte ise hipertonik grubunda yliksek saptandi (p= 0,00). Ikinci saat
pH degerleri agisindan tedavi gruplari ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlaml farkhlik bulundu (p=0,01). Malondialdehit (MDA) degerleri
kontrol grubunda, tedavi gruplarina goére yuksek saptandi (p<0.05). MDA
acisindan tedavi verilen gruplar arasinda anlamh bir farklilik bulunmadi.
Laktat dlzeyi L-arjinin grubunda kontrol grubu ve L-arjinin+hipertonik grubuna
gore daha yuksek bulundu (sirasiyla p=0,00 ve 0.02).

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamasina ragmen, resusitasyon
sivilari (6zellikle L-arjinin) ile daha yuksek TAOS ve daha dusuk apoptozis
oranlari saptanmistir. Tedaviye L-arjinin eklenmesi ile notrofil skorlarinda artis
saptansa da istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Sonug¢ olarak L-arjinin ve resusitasyon sivilari ile OAB ve TAOS
degerlerinde artis, MDA ve apoptozis oranlarinda disme bulunsa da; laktat
duzeylerinde artis ve pH degerinde disme saptanmigtir.

Anahtar kelimeler: Hemorajik sok, laktat, L-arjinin, malondialdehit, travmatik

beyin hasari



ABSTRACT

Comparison of Biochemical and Pathological Efficacy of Fluid
Resuscitation and L-Arginine Therapies in an Experimentally Formed
Traumatic Brain Injury and Hemorrhagic Shock Model in Rats

This study aimed to investigate the effects of fluid resuscitation and L-
Arginine on biochemical parameters and apoptosis in brain tissue in an
experimentally formed traumatic brain injury and hemorrhagic shock model.

The rats were divided into 6 groups. A diffuse head trauma with the
Marmarou method and a hemorrhagic shock model to reduce the mean arterial
pressure (MAP) to 40 mmHg were formed. Except for the control group, other 5
groups were resuscitated with 0.9% NaCl, 7.5% NaCl, L-arginine, 0.9% NaCl+L-
arginine, and 7.5% NaCl+L-arginine, respectively. A MAP level of 60 mmHg was
targeted for 3 hours. Blood gases were monitored hourly. Prior to sacrification,
blood samples were drawn for lactate, malondialdehyde (MDA), and total
antioxidant capacity (TAOC) levels. Apoptotic cell counting was performed from
the brain tissue samples of the sacrificed rats.

MAP levels were higher in the SF group at the first hour, in the L-arginine+SF
group at the second hour, and in the hypertonic group at the third hour (p= 0.00).
There was a significant difference between the treatment and the control group
with respect to the pH levels at the second hour (p=0.01). Malondialdehyde (MDA)
level was significantly higher in the control group compared to the treatment
groups (p<0.05). No significant difference was found between the treatment
groups in regard to MDA level. Lactate level was higher in the L-arginine group
compared to the control group and the L-Arginine+hypertonic group (p=0.00 and
0.02, respectively).

Despite lack of statistical significance, resuscitation fluids (especially L-
arginine) were associated with higher TAOC and lower apoptosis rates. Although
there were an increase in neutrophil scores upon addition of L-arginine to the
treatment regimen, it was not statistically significant.

In conclusion, L-arginine and resuscitation fluids were associated with
increases in MAP and TAOC levels and reductions in MDA and apoptosis rates,
although these agents increased lactate level and decreased pH level.

Key Words: Hemorrhagic shock, lactate, L-arginine, malondialdehyde, traumatic

brain injury



GIiRIS VE AMAC
Travmatik beyin hasari (TBH), Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) 1-45

yas arasi en oOnemli 8lim nedenleri arasinda yer almaktadir’. Hayatta
kalanlarin ¢cogunda, major sosyoekonomik zarara neden olabilen ciddi
sakatliklar goriilmektedir’. 2000 yilinda, ABD'de TBH’nin yasam boyu tibbi
maliyeti $9.2 milyon ve Uretim kaybi $51.2 milyon olarak tahmin edilmektedir.
Tarkiye’de yilda 5-7 bin kisi, dinyada ise yaklasik 200 bin kigi trafik kazalar
nedeniyle yasamlarini yitirmektedir'.

Sok, hemodinamik dedisiklikler ve organ disfonksiyonunu gdsteren,
yetersiz doku perfuzyonunun yarattigi mortalite ve morbiditesi ylksek bir
komplikasyondur. Sistemik degisiklikler hucresel diuzeyde basta oksijen olmak
uzere, aerob solunumu devam ettirmek i¢in gerekli substratlarin yetersiz
tasinmasi sonucu oIU§maktad|r2.

Travma hastalarinda en énemli sok nedeni, dolasan voliim kaybidir. ideal
tedavi, en uygun intravaskuler hacim saglayan, maksimum doku oksijenasyonu
ve perfiuzyonuna yardimci olan, yan etkisi en dusuk, serbest oksijen
radikallerinin olusumunu engelleyen bir sivi segimi olmalidir. Travma
resusitasyonunda deneysel ve klinik olarak gesitli sivi resusitasyon tedavileri
karsilagtinimis olmasina ragmen, en uygun sivi konusunda bir fikir birligine
varilamamistir.

GuUnumuzde travma hastalarinin resusitasyonunda ilk se¢enek sivi olarak
%0.9 NaCl (normal salin, SF) solusyonu oOnerilmektedir. Koagulopati, asidoz
gibi yan etkilerinden olmasi nedeni ile salinin verilisi dozu, zamanlamasi ve
diger sivilarin ustunlukleri ile ilgili caligmalar strdiiriilmektedir®*,

Hipertonik salin (%7.5) 6zellikle travmatik beyin hasari ve hemorajik sok
nedeni ile acil servise getirilen hastalarda kullanimi yayginlagan bir sivi
resusitasyon secgenegi haline gelmektedir. Kan basincini arttirmadaki ve
intrakraniyel basinci azaltmadaki etkisi nedeni ile intrakraniyel hipertansiyonun
onlenmesindeki ve daha uzun sagkalimda olan etkisi kanitianmistir®™.

Son zamanlarda sadece sivi tedavisi degil, ayni zamanda hucresel
serbest oksijen olusumu ve apoptozisin 6nlenmesine yardimci olacak ilave
tedaviler arastiriimaktadir. Bir nitrik oksit prekirsora olan L-arjinin molekulinun

hem travmatik beyin hasarinin azaltimasinda hem de hemorajik sokta
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kullanimina iligkin galigmalar yapllmaktad|r5.

Yapilan c¢alismalarda L-arjininin nitrik oksit Gzerinden damar diuz kasi
Uzerinde vasokonstruktor etkisi oldugu bulunmustur. Bu etki, tansiyonun
yukseltiimesinde ayrica vital organlara kanin dagitiimasinda ve perfizyonunda
rol oynamaktad|r5. Bagka bir calismada L-arjininin intrakraniyel basinci
arttirmadan serebral kan akimini arttirici etkileri gdsterilmistir’. Deneysel
calismalarda beyin Uzerindeki bu hemodinamik etkisi, L-arjininin travma
sonrasi kontlizyon ¢apinda azalmaya neden oldugu ve ileri dénem nérolojik ve
kognitif defisitlerde azalmada rol oynadigina dair bulgular gésterilmistir®.

Calismamizda, hemorajik sok ve diffiz kafa travmasi olusturulan
siganlarda, cesitli sivilar ve L-arjinin ile yapilan normotansif sivi resusitasyonu
tedavisinin klinik parametreler ile kanda total antioksidan, oksidan sistemlere,

kan laktati Uzerine ve beyin dokusunda apoptozis Uzerine etkisi arastirilmigtir.



GENEL BILGILER
Travmatik beyin hasari

Epidemiyoloji

Travmatik beyin hasari ABD'de travmaya bagh olumlerde ilk sirayi
almaktadir. 2003’te yaklasik 1.5 milyon yeni vaka saptanmis olup, insidans
538.2/100.000 olarak tahmin edilmektedir. Ayrica insidans Avrupa’da
235/100.000, Avustralya’da 322/100.000 olarak bildirilmistir’®.

Travmatik beyin hasari oranlari 0-4 yas arasi, 15-24 yas arasi ve
adolesan grupta en ylksektir. insidans 65 yas Uzerinde tekrar artis
gostermektedir. Bu hastalarin yaklasik %78’'i sadece acil serviste tedavi
edilmekte, %19’u yatis gerektirmekte ve %3’0 mortal seyretmektedir. Acil
serviste ayaktan tedavi edilen olgularin ¢gogunun, 0-4 yas araliginda oldugu
saptanm|§t|r6. Hastaneye yatis gerektiren travmatik beyin hasarli hastalar 65
yas (istii grupta yer almaktadir®.

Cogu travmatik yaralanmalarda, TBH insidansi 2/1 orani ile erkeklerde
anlamli olarak daha yuksek bulunmustur. Siddetli TBH igin bu oran 3/1 ‘e
kadar yiikselmektedir®’.

Duslk sosyoekonomik dlzey, altta yatan psikyatrik ve Dbiligisel
bozukluklar kafa yaralanmalari igin risk faktort olarak bulunmustur®®.

Ozellikle yash hastalarda dismeler TBH'nin 6nde gelen nedenlerinden
birini olusturmaktadir. ikinci sirada motorlu arac kazalari gérilmektedir. Kafa
travmalarinin diger 6nemli nedenleri arasinda gosterilen siddet son on yilda
daha cok artis géstermigtirs's. Askeri savaglarda gorulen travmatik beyin
hasarlari 2002-2009 yillari arasinda artis gostermigtir. Fakat savaslar ile
iligkili  TBH, mekanik yonleri ile diger TBH tiplerinden ayri

siniflandirilabilmektedir®

. Bunun diginda is kazalari, ev kazalari, spor
kazalari, delici kesici alet yaralanmalari travmatik beyin hasarinin diger
nedenlerini olusturmaktadir®'°.

Orta ve siddetli TBH’lari, nérolojik ve fonksiyonel bozukluklar ile
iliskilendiriimektedir. ABD’de uzun ddénem sakatliklarin populasyonun %1-

2'sinde (3.2-5.3 milyon) ortaya ¢ikti§i tahmin ediimektedir'®.



Siniflandirma

Travmatik beyin hasari klinik siddet skorlamasi, hasar mekanizmasinin
sekli ve patofizyolojik 6zelligine gore siniflandirilir.
Klinik Siddet Skorlamasi

TBH siniflandiriimasi igin geleneksel olarak kullanilan skor Glasgow
Koma Skorudur (GKS) (Tablo1)''. GKS sistemine gére 13-15 puan arasi
hafif, 9-12 arasi orta, 8’in alti siddetli travmatik beyin hasari olarak
nitelendiriimektedir. Basitlik, kullanim kolayligi, kolay uyarlanabilirligi ve
prognoz tahmini acisindan evrensel bir kullanim alanina sahiptir.
Dezavantajlari; sedasyon altinda, entibe hastalarda ve intoksikasyonlarda

kullanim kisithhiginin olmasidir™.

Tablo 1. Glasgow Koma Skoru

Go6z Agma (4) Sozel cevap (5) Motor Cevap (6)
Spontan 4 Oryante 5 Emirlere uyar 6
Sesli Uyaran ile 3 Konfiize 4 Agriyi Lokalize eder 5
. Uygunsuz )
Agrili Uyaran lle 2 3 Normal Fleksiyon 4
Cevap
Anlasilmaz
Cevap Yok 1 2 Anormal Fleksiyon 3
Sesler
Cevap yok 1 Ekstansiyon 2
Cevap Yok 1

Glasgow Koma Skoruna alternatif olarak geligtiriimis bir skorlama
sistemi olan “Full Outline of Unresponsiveness” (FOUR) Tablo 2’de
gOsterilmistir. Beyin sapi degerlendirmesini igeren bu skorlama sistemi bahsi
gecen hastalarda degerlendirme zorlugunun Onune ge¢mek igin
tasarlanmistir'>™. Bu skorlamanin dezavantaji ise uygulanabilirligi zor ve

komplike olmasidir.
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Tablo 2. FOUR Koma Skoru
GOZ CEVABI:

4=Godzler acik ya da agilir, emir ile takip ya da g6z kirpma

3=Gozler agik, emir ile takip yok
2=Gozler kapali, yiksek sesli uyaranla agilir
1=Gobzler kapali, agril uyaran ile agilir
0=Gozler agrili uyaran ile agiimaz

MOTOR CEVAP:

4=Komut ile el hareketleri

3=Agry! lokalize eder

2=Agr ile fleksiyon cevabi

1=Agri ile ekstansiyon cevabi

0=Agrili uyaran cevabl yok ya da jeneralize miyokloniler
BEYIN SAPI REFLEKSLERI:

4=Pupilla ve kornea refleksi var

3= Bir pupilla genis ve fikse

2=Pupilla ya da kornea refleksi yok

1=Pupilla ve kornea refleksi yok

0=Pupilla, kornea ve dksuruk refleksi yok
SOLUNUM:

4=Entube degil, diizenli solunum paterni

3=Entibe degil, Cheyne-Stokes solunumu
2=EntlUbe degil, dizensiz solunum,
1=Ventilator hizindan yiksek hizda solunum

0=Ventilatdr hizinda solunum ya da apne

Goruntlleme ile saptanan patofizyolojik 6zelliklerine gore TBH’lan
siniflandirilabilir. Bunlar kafatasi kiriklari, epidural hematom, subdural
hematom, subaraknoid kanama (SAK), intraparankimal kanama, serebral
kontlzyon, intraventrikiler hemoraji, fokal ve diffiz aksonal hasar ve
serebral 6demdir.

Travmatik beyin hasari siniflandirmasi igin Bilgisayarli Tomografi (BT)
bazli iki olgek gelistirilmistir. Bunlardan Marshall skorlamasi Tablo3'te
gOsterilmistir. Bu skorlama sistemi BT bulgularina gére 6 farkli kategoride
hasari siniflandirmaktadir. Marshall Skorlamasi travma merkezlerinde yaygin
olarak kullanilan ve artmis intrakraniyel basing riskini ve prognozu
belirlemede dogrulugu gosterilmigtir. Bu skorun dezavantaji gesitli patolojik
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yaralanmalarin  beraber

olmasidir'®.

eglik ettigi

hastalara uyarlanabilirliginin

Tablo 3. TBH'nin Marshall BT klasifikasyonu

az

Sinif

Tanim

Diffiiz hasar | (gorilebilir patoloji yok)

BT’de gorilir intrakraniyel patoloji yok

Diffiz hasar Il

0-5mm orta hat sifti olan sisternalar
ve/veya dens lezyon; kemik
fragmanlari yada yabanci cisim igeren
25cm® tizerinde yiiksek yada miks

olmayan dens lezyon

Diffiz hasar lll (sisme)

0-5mmlik sift ile yok olmus yada
komprese sisternalar; 25cm® lizerinde
yuksek yada miks olmayan dens

lezyon

Diffiz hasar IV (sift)

>5mm orta hat sifti; 25cm® tizerinde
yuksek yada miks olmayan dens

lezyon

Diffiiz hasar V (bosaltiimis kitle

lezyonu)

Cerrahi gikarilmis herhangi bir lezyon

Diffiiz hasar VI (bosaltiimamis kitle

lezyonu)

Cerrahi gikarilmamis, 25cm® (izerinde

yuksek yada miks dens lezyon

Rotterdam skalasi daha yeni bir BT bazli klasifikasyon sistemi olmakla

beraber, Marshall skalasinin sinirhiliklarint agsmak igin geligtirilmigtir

Rotterdam skalasi Tablo4’te gosterilmigtir.

15,16
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Tablo 4. TBH Rotterdam BT klasifikasyonu

Epidural .
. o ) Intraventrikiler Toplam
Bazal Sisternalar Orta hat Sifti | Kitle
Kanama yada SAK | (Total+1)
Lezyonu
Normal (0) <5mm (0) Var (0) Var (0)
Komprese (1) >5mm (1) Yok (1) Yok (1)
Kaybolmus (2)

Patofizyoloji

Travmatik beyin hasari primer ve sekonder beyin hasari olarak iki
kategoride incelenebilir.

Primer beyin hasan (PBH); travmanin oldugu anda meydana
gelmektedir. En sik gorulen mekanizmalar dogrudan etki, akselerasyon/
deselerasyon, penetran hasar, patlamanin olugturdugu dalgalarin etkisidir.
Bu mekanizmalar heterojen olmalarina ragmen, hepsi intrakraniyel igerige
transfer edilen eksternal guglerin sonucu olugsmaktadir. Hasar, fokal
kontlzyon ve hematomlarin kombinasyonlari gibi, serebral sisme ve 6dem
ile beraber gorulebilen beyaz madde yolaklarinin ayrilmasi (diffiz aksonal
hasar) (DAH) ile de sonuclanabilir'”?'. Hastalarda klinik olarak intrakraniyel
basing artisi (IKB) olmadan derin koma hali karakterizedir. Gériintiilemede
beyaz cevher i¢indeki ¢ok sayida kuguk lezyonlar ile izlenebilmektedir. Bu
hasar siklikla beyaz-gri cevher baglantilarinin oldugu yerlerde ve siddetli
vakalarda korpus kallosum ve/veya orta beyin bdlgelerinde izlenmektedir>%°.
Bu tablo travmatik 6lim sebeplerinin yaklasik 1/3’GnlU olusturmakta, kalic
ciddi nérolojik defisit ve kotl prognozla karakterizedir.

Fokal serebral kontlizyonlar en sik karsilasilan lezyonlardir. Bazal
frontal ve temporal alanlarda sik gorulir. Akselerasyon/deselerasyon
mekanizmasi ile, kafatasi ylzeyinin direkt carpma etkisine maruz kalan
yerlerde ortaya ¢ikmaktadir. Serebral kontlzyonlarin birlesmesi yada daha
siddetli hasarlar, intraparankimal kan damarlarini raptire edip
intraparankimal hematoma neden olabilmektedir®2°.

Ekstraaksiyel hematomlar, dis gucler kafa kubbesine ve ylzeyel
serebral tabakalara yayillmasi nedeni ile olusmakta, bunun sonucunda
epidural, subdural ve subaraknoid kanamalar gorulmektedir.
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Epidural hematomlar, siklikla kafatasi kiriklarinin eslik ettigi, 6zellikle
orta meningeal arter gibi dural damarlarin yirtiimalari ile iligkilendirilmektedir.
Mercek sekilli gorintist olup, beyin hasari olusturma egilimi duasuktar.
Subdural hematomlar ise serebral ylzeyel kontlzyonlarin ilerlemesi yada
kopru venlerinin yirtiimasi sonucu olugsmaktadir. Hilal seklinde ve serebral
hasara daha egilimli kanamalardir.

Subaraknoid kanamalar intrapedinkiller sisterna ve silvian
fissurlerdeki  kuglk damarlarin  yirtlmasi  sonucu  olugsmaktadir.
Intraventrikiler hemorajiler veya yuzeyel intraserebral hemorajler
subaraknoid araliga ilerleyebilmektedir. Intraventrikiler —hemorajiler
subependimal damarlarin  yirtilmasi  sonucu olusur. intraparankimal
hemorajilerin yada SAK’larin artmasi sonucu meydana geldigi tahmin
edilmektedir®?*2".

Siddetli TBH olan hastalarin 1/3’'Unde hemorajinin artmasina neden
olabilecek koagulopati gelistirmektedir. Bu durum koéti prognoza isaret
etmektedir. Koagulopati; hastanin medikasyonu yada hastaliklarina bagh
olabilmektedir. Bunun disinda, sistemik kan dolasimina salgilanan doku
faktoru ve fosfolipidlere bagh tuketim koagulopatisi ve uygunsuz damar igi
pthtilasmanin sonucu oldugu da distiniilmektedir'’ 22,

Sekonder beyin hasarn (SBH); travmanin olustugu ilk saniyeden
baglayip, saatler ve gunler suren, molekller hasar mekanizmalarinin
olusturdugu bir surectir. Bu mekanizmalar hicre membran hasarina neden
olan serbest oksijen radikalleri ve glutamat gibi ndéromediatdér bagimh
ekzotoksisite, elektrolit imbalansi, mitokondriyal disfonksiyon, inflamatuar
yanit, apoptozis, vasospazm, fokal mikrovaskuler oklizyon vaskuller hasara
bagli iskemiden olugmaktadir. Bu gibi intrakraniyel hasara neden olabilecek
kafa ici basing artisi ve serebral 6dem gibi durumlar ndéronal hicre
olimlerinde sebep olmaktadir. Bu hasar da yine akut inmenin oldugu iskemik
kaskadi harekete gecirmektedir. Bunun yani sira hipotansiyon, hipoksi, ates,
nobet, hiperglisemi gibi durumlar, travma almis ve zedenenebilir durumdaki
ndronlari hasara daha agik hale getirmektedir. Bu nedenle bu yolaklarin
arastinldigi preklinik c¢alismalar, sekonder beyin hasarini dnleyebilecek

néron koruyucu tedaviler gelistirmeye odaklanmistir®2’.

14



Goruntileme

Bilgisayarli tomografi kafa travmasinin akut fazinda tercih edilen hizli
bir tani yontemidir. BT kraniyum kiriklari, intrakraniyel hematomlari, serebral
O0demi saptayabildiginden son kilavuzlar GKS 14 ve alti olan tum TBH
hastalarina serebral BT cekilmesini 6nermektedir®®. Klinik kotilesme
oldugunda kontrol BT gorunttleme yapilmasi 6nerilmektedir. Bazi hastalarda
BT’de ilerleyen bulgular, alternatif tedavi yontemlerine erken donemde yon
verebilmektedir’®3'. Fakat klinik yada fizyolojik parametrelerde degisiklik
olmadigi  durumlarda rutin  kontrol BT c¢ekilmesi endikasyonu
bulunmamaktadir. Bazi merkezler, rutin kontrol BT uygulamasini parankimal
kontrast madde ekstravazasyonunu erken donemde gorup, hemoraji
progresyonunu azaltmaya yonelik erken girisim plani nedeni ile

uygulamaktadir®*>°.

Tedavi

Travmatik beyin hasari yonetiminde asil hedef, beyni hipotansiyon ve
hipoksiden korumaktir. Hipotansiyon ve hipoksi sekonder beyin hasarinin
olugsmasinda major etkenlerdir®®. Klinik ve populasyon bazli ¢alismalarda
gosterildigi Uzere hipoksi (PaO2<60mmHg) %50 , hipotansiyon (sistolik kan
basinci <90mmHg) %30 hastada gérulmekte ve bu durum koétd sonuglarla
iliskilendirilmektedir®’-8

Hastane oncesi bakimda hipoksinin onlenmesinde egitimli personelce
GKS 8’in altinda olan hastalar igin erken entlibasyon tavsiye edilmektedir.
Randomize yapilan galismalar, hastane oncesi entibasyonun, hastanede
yapilan entibasyona gore alti ayllk donemde daha olumlu sonuglarn
oldugunu gdstermistir*®*°. Hastane 6ncesi deneyimi az olan personel icin
balon maske ventilasyonu dnerilmektedir.

Hastane 6ncesi hipotansiyonun dnlenmesinde yeterli sivi resusitasyonu
icin izotonik kristalloidler onerilmektedir. Hastane oncesi hipertonik salin
solusyonlarinin yararinin az olduguna dair ¢aligmalar bulunmaktadir. Bir
kolloid grubu olan albliminin salin ile karsilastirildiginda artmis mortalite ile

iliskisi oldugu gosterilmistir*'3,
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Hastane igerisinde TBH yonetiminde yine PaO,>60mmHg ve sistolik
kan basinci>90mmHg Onceligi saglanmalidir. Vital bulgular kalp hizi, kan
basinci, saturasyon ve sicaklik monitdrizasyonu yapilmalidir. Norolojik
bozukluklar travmanin ilk saatlerinde sik goérllmektedir. Bu ylzden Kklinik
siddeti belirlemek icin yapilan norolojik degerlendirme, saatlik olarak
tekrarlanmalidir.

Travmanin yarattigi endokrin ve metabolik durumun
degerlendirimesinde tam kan sayimi, elektrolitter, koagulasyon
parametreleri, kan alkol seviyeleri, toksikolojik arastirmalar yapilmalidir.
Travmatik beyin hasari olan hastalarda koagulopati sik gorulmekte, saptanan
yuksek INR (International Normalized Ratio, Uluslararasi dizeltme orani)
degerlerine acil miidahale etmek gerekmektedir**.

Intrakraniyel basing artisinin degerlendiriimesi ve énlenmesi igin gerekli
girisimler acil serviste saglanmalidir. Acil serviste basin 30 derece
elevasyonu, boynu nétral pozisyonda tutma ve gevsetme, santral ventz
basincin monitérizasyonu yapilmasi gerekmektedir. Resusitasyon yapilirken
fazla hipervolemiden kaginilmasi 6nem arz etmektedir. Ayrica, osmotik
tedavi (1g/kg mannitol iv) gibi tedaviler gecikmeden baglanmali,
hemodinamik olarak stabil olan hastalarin goérintileme merkezlerine
transferi saglanmalidir. intrakraniyel basing monitérizasyonu endikasyonlart;
GKS =8, BT'de kitle etkisi, kontuzyon, hematom yada 0dem etkisi yapan
lezyonlarin varligidir®*.

Acil serviste acil cerrahi tedavi endikasyonu, kotd norolojik durum,
disuk GKS, orta hat sifti yada basi yaratan hematom gibi BT bulgular
varligidir. Epidural hematomun 30ml'nin Uzerinde olmasi durumunda
GKS’dan bagimsiz yada GKS 8’in altinda ve hastada pupil anormallikleri
varsa bosaltma o&nerilmektedir. Subdural hematomlarin 10mm’den fazla
olmasi yada 5mm’den fazla orta hat siftine neden oldugunda GKS’den
bagimsiz bosaltilmasi gerekmektedir. Cerrahi tedavi GKS 8'in alti yada
takibinde 2 puan dismesi durumunda; anizokorik, fiks dilate pupillerin
oldugu durumda ve intrakrianiyel basincin 20mmHg'nin Uzerinde oldugu
durumda gerektirmektedir. intraserebral hemorajilerin cerrahi bosaltimi;

distorsiyon, dislokasyon, dordincu ventrikil obliterasyonu, basal sisterna
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kompresyonu yada obstruktif hidrosefali varliginda endikedir. Hemoraji
50mm? lizerinde yada GKS 6-8 ve 20mm? lizerinde, orta hat sifti olan, BT'de
en az Smm’lik sisterna kompresyonuna neden olan, temporal yada frontal
kanama varsa cerrahinin endike oldugunu sdyleyen kilavuzlar da
mevcuttur*®>*84°,

Ayrica acik kemik kirigi ya da kafatasi kalinhgr kadar deplese
kiriklarda, pndmosefali, yara kontaminasyonu, deformite, frontal sinus
duvarini igeren kirik olan intrakraniyel hematomlar igin elevasyon ve cerrahi
girisim endikedir*’°.

Prognoz

Prognoz, hastanin o6zgec¢misi, TBHnin siddeti, medikal tedavinin
komplikasyonlari ve sekonder beyin hasarina baglidir. Kotu prognoz
belirtileri; hastanin gelis GKS, BT bulgulari, pupiller fonksiyon, yas, hasar ve
komplikasyonlar ile iligki, hipotansiyon, hipoksemi, ates, artmis IKB, dusik
serebral perfiizyon basinci, kanama diyatezidir*®.

Hemorajik sok
Tanim

Sok, hemodinamik bozukluklar ve organ disfonksiyonuna neden olan
yetersiz doku perfiizyonu olarak tanimlanmaktadir’®®. Hiicresel diizeyde sok,
aerob metabolizmayr saglamak icin gerekli oksijen gibi metabolik
substratlarin yetersiz dagilimi sonucu olusmaktadir®®.

Travma durumunda, hemoraji sonucu dolasan kan miktarinda azalma
sokun en 6nemli nedeni olmakta, bunun yani sira travmanin yaratmis oldugu
yetersiz  oksijenasyon (tamponat, tansiyon pnomotoraks), norolojik
disfonksiyon (spinal yaralanma), kardiyak disfonksiyon gibi durumlar da
sokun diger nedenlerini olusturmaktadirlar®'2.

Patofizyoloji

Sok oksijen arz talep imbalansi ile baglantili bir suregtir. Mitokondri igin
gerekli oksijen azalmakta, adenozin trifosfat (ATP) %5-10 oraninda
anaerobik glikoliz ile sentezlenmekte, anaerobik glikoliz ile olusan pirtivat

laktata doniiserek dokularda birikmektedir®*®°.
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Hemorajik sok, kardiyovaskuler, solunumsal, renal, hematolojik, ve
noroendokrin sistemde farkh yanitlar olusturmaktadir. Oksijen taginmasini
arttiracak  kompansatuar mekanizmalar devreye girmektedir. Bu
mekanizmalar, sempatik sinir sistemi aktivasyonu, kalp hizinda artig, su ve
sodyum kaybinin o6nlenmesi, kan akiminin dizenlenmesi ve ventrikul
kontraksiyonunda artistir. Eger bu sure¢ geri dondurtulemez ise, laktat
birikimi sistemik metabolik asidoza neden olabilmektedir. Bu durumda,
hipoksemi periferal vasokonstriksiyon ve kardiyovaskiler kollapsa neden
olmaktadir. Normal fizyolojik kompansatuar cevap olusumu ve doku
perfuzyon ve oksijenasyonu bir sure sonra yeterli olamamakta, bu duruma
da sok tablosu adi verilmektedir®.

Kan basincindaki disme, tam olarak aciklanamasa da sistemik
vaskuler direncin ani azalmasina bagh olugsmaktadir. Kan basincinda
degisim; karotis ve aortta yuksek basing reseptorleri ile sol atrium ve
pulmoner vendeki dusuk basing reseptorleri tarafindan algilanir.
Baroreseptorlerin  uyarilmasi sonucu meduller vasomotor merkezdeki
inhibisyonun kalkmasi ile vagal tonus azalir ve noradrenalin sekresyonu
artar. Vagal tonus azalmasi ile kalp hizi ve kardiyak output artar.
Noradrenalin artigi sonucu kalp hizi ve kontraktilitesi artar, renin salinimi
uyarilir, 6zellikle splanknik alan ve kaslarda vasokonstriksiyon olusur.
Splanknik alan vasokonstriksiyonu ile kan volumunun kan kaybini
kompanse etmesi saglanir. Ayni sekilde deri kaslar ve bagirsaklara giden
kan akiminin yeniden dagilimi ile hayati organlara dagilimi saglanir.
Katekolamin salinimi ile kan basinci, kalp hizi, kalp kontraktilitesi, dakika
ventilasyonu, periferik damarlarda tonus artar. Buna bagli kontrolsiz bir
vasokontrsiksiyon ve lokalize alanlarda hipoperfizyon ve doku iskemisi
meydana gelir. Hipoksi, perfizyonu az kapillerin asidotik endotelyumunda,
makrofaj ve Iokosit aktivasyonu sonrasi, sitokin, platelet aktive edici faktor,
eikazonoidlerin olusumu ve salinimi sonucu artar. intravaskiiler koagiilasyon
ve diger immunhistokimyasal kaskadlar harekete gecer. Aktive makrofajlar
ve lokositler serbest oksijen radikalleri ve doku yikimina neden olurlar. Bu
hipoksik kapiller dolagsimin resusitasyonu ve reperfliizyonu ile olugsan doku

hasarina reperfizyon hasari denir.
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Sempatik desarj ile adrenal medulla ve sempatik efektor néronlardan
adrenalin ve noradrenalin salinir. Hipovolemiye yanit, ekstraseluler
kompartmandan intravaskuler kompartmana sivi gegisi ile olur. Sodyum ve
su kaybinin énlenmesi, aldosteron ve antiditretik hormon (ADH) seviyesinin
artisi nedeni ile gergeklesir. Kan basincindaki azalmaya bagl,
jugstaglomeruler aparattaki afferent arteriolin duvarindaki gerilme
reseptorleri uyarilir, renin salinimi artar.Aldosteron, su ve sodyum geri
emilimini potasyum atihmini saglar. Buna karsin hidrojen salinimi da arttigi
icin asidoz azalir*®.

Osmoreseptorler ve baroreseptorler, hipotalamusta sentezlenip,
posterior hipofizde depolanan, arjinin vasopressin salinimi ile de
dizenlenirler. ADH salinimi hem kan basincinda dususe, hem de sodyum
konsantrasyonunun dugusune yanit olarak salgilanir. ADH, bobrek toplayici
tubullerinde ve Henle kulbunda su ve tuza gegirgenligi arttirarak su ve tuz
tutulumu yapar. Bunun disinda vasokonstruktor etkisi de mevcuttur. Adrenal
uyarimi ile kortizol sekresyonu meydana gelir. Kardiyak output artar,
hipermetabolik tablo meydana gelir. Bu durum dokularin lokal iskemiye
duyarliigini arttrimaktadir®®.

Kanamanin kontrol altina alinamadigi durumlarda, kardiyak yUk artip
perfuzyon azalmaktadir. Kalp hizi artar, diastolik slre kisalir, myokard
perfUzyonu ve oksijenizasyonu azalir, asidemi olusur bu durum da
kontraktiliteyi daha da azaltir. Sonug¢ olarak, kardiyak atim hicresel oksijen
dagitiminin  devamini  saglamada vyetersiz hale gelmeye basglar,
hipoperflizyona hicresel yanit olarak hicre membranindan hicre igine
sodyum akigi olur, oksijen destegine ragmen, yuksek enerjili substratlarin
tukenmesi ile hicrelerde anaerob metabolizma ile ATP Uretimi baslar. Laktik
asidoz birikimi ile sonuglanir. Kullanilabilir ATP azaldik¢a, sodyumun hicre
icine girisi devam eder ve ilk olarak sitoplazmada sonrasinda endoplazmik
retikulum ve mitokondride sisme meydana gelir. Mitokondriler kimelegir,

membran biitinligl bozulur ve hiicre 8limii meydana gelir®*°°.
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Klinik

Sokun evreleri 4 sinifta incelenmektedir (Tablo 5).

Tablo 5. Sokun Evreleri

Evre 1 2 3 4
Kan kaybi %15 %15-30 %30-40 >%40
Nabiz Hafif artmis yada 100-120/dk 2120/dk >120/dk
normal
Tansiyon Normal Normal Sistolik <90mmhg Sistolik
yada %20-30‘dan <90mmhg
fazla dusls
Nabiz basinci Normal Dusuk Dusuk <25mmHg
Solunum Takipne 20- Takipne
sayisl 24/dk >24/dk
Klinik Normal Kapiller dolum Bilin¢ durumunda Soguk,
uzamis, bozulma, oliguri, soluk cilt, anuri,
soguk terli cilt kapiller dolum kapiller dolum
uzamis uzamis

Ayirici tanida hemorajik sok diginda sok yapan nedenler arasinda;

kardiyak

tamponat,

tansiyon

pndémotoraks,

pulmoner

konttizyon,

hemotoraks, myokardiyal kontuzyon, spinal kord yaralanmasi, farmakolojik
ajanlar, yag yada hava embolisidir. Penetran travmalarda 6zellikle batin igi
yaralanmalarda olugabilecek septik sok da ayirici tanida g6z onunde

bulundurulmalidir®’.

Klinik tani

Hastane oOncesi travmatik sok yodnetiminde, hizli tani, hizli transport

onemlidir. Oncelik havayolu, solunum ve dolasimin korunmasidir.
Hipoperfizyon belirtilerinin hipotansion olugmadan taninmasi Onemlidir.
Klinik olarak hipoperfuzyon belirtileri kanama orani, hacmi ve slresine bagl
olarak meydana gelmektedir. Bu belirtiler tasikardi, hipotansiyon, soguk
ekstremiteler, zayif periferal nabiz, uzamis kapiller dolum, nabiz basincinin
<25mmHg olmasi ve biling degisikligidir.

Kanamalar eksternal olabildigi gibi, gdgus, karin, retroperiton (pelvik

kiriklarda) yada kas yada yag dokusu icgine (blylUk kemik kiriklarinda)
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olabilmektedir. Sok nedeni bilinmiyor ise, oncelikle acil travma ultrasonu
yapilarak hemoperikardiyum ve intraperitoneal kanama diglanmalidir.
Travmanin standart X-Ray goruntilemesi olan toraks, pelvis ve lateral
servikal grafiler ¢cekilmelidir. Farkli merkezlerde ve farkli Klinik durumlarda
grafilerin yerini BT alabilmektedir.

Sok, gen¢ hastalarda normal vital bulgularla gorulebilir iken, penetran
intraperitoneal yaralanmalarda, vagal uyari sonucu olusabilmektedir®. Yine
hipoperfiizyona bagli paradoksik bradikardi rapor edilmistir’’. Erken
donemde sok bulgularini tanimak zordur fakat end-organ hipoperfuzyonun
erken donemde geri dondurtulmesinde onemlidir. Bu tur durumlarda seri
muayene ve ultrasonografi (USG) yardimci olabilmektedir. Serebral
hipoperflizyona bagh mental durumdaki degisiklikler alkol yada ilag
intoksikasyonu yada kafa travmasi ile karisabilmektedir®®. Biling degisiklikleri,
ajitasyon, konfuzyon, dezoryantasyon, komutlara uymama halinden stupor
ve koma haline kadar degisiklik gostermektedir. USG’nin yardimci olamadigi
durumlarda 6zellikle hemodinamik olarak anstabil hastalarin batin i¢i kanama
yada mesane rupturd ve buna bagli idrar kagagi gibi durumlarin tanisinda
tanisal peritoneal lavaj (DPL) kullanilabilmektedir®.

Periferal vasokonstriksiyonun erken belirtileri sogukluk ve uzamis
kapiller dolum zamanidir. Soduk terleme strese bagli yine erken donemde
goOrulebilen bir bulgudur. Hastalarda metabolik asidozun kompanzasyonu igin
hafif takipne meydana gelmektedir. Dusuk idrar ¢ikigi visseral organlarin
hipoperflizyonuna isaret etmektedir. Konsantre ve 0.5mL/kg/saat’'ten az idrar
cikigi  hipovolemiyi gdstermektedir. Yash hastalarin medikasyonu ve
0zgec¢misinde bulunan hastaliklar ~ travmadaki vital bulgularini
etkilemektedir®. Yasl hastalarda sok ydnetiminde, bazal tansiyon degerleri
akilda tutulmalidir

Sivi tedavi segenekleri ve yeni yaklagimlar

Travmatik hemorajik sok tedavisinde amag, intravaskiler volimu
dizeltmek, yeterli oksijen dagitimini saglamak ve kan kaybini dnlemeye
yonelik olmalidir®®.

Acil serviste travmatik soktaki hasta yonetimi; servikal stabilizasyonu

korunarak hava yolu acgikhginin saglanmasi, solunum ve maksimum
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oksijenlendirme, intraven6z ve sivi resusitasyonunun baglatiimasi,
hemorajinin kontroliunin saglanmasi ve laboratuvar ve kan bankasi igin kan
hazirlanmasini igermektedirss.

Eksternal kanamalarin kontroliinde direk basi ilk Onerilen secenektir.
Mumkun ise kanayan damarlarin klemplenmesi Onerilmektedir. Skalp
laserasyonlarindan kaynaklanan kanamalar fazla miktarda olmasina ragmen,
intratorasik ve intraabdominal yaralanmalarin gdlgesinde kalmaktadir.
Klepleme yada siitiirasyon ile kanama kontrolii saglanmalidir®®°,

Amputasyon durumunda kanama kontrolu, uzamis iskemi ve doku
kaybini onleme acgisindan 45 dakikalik periodlarla yapilan turnike ile
saglanabilmektedir’®®°.

Damaryolu 16 Gauge yada daha genis intravendz kateterler ile,
antekubital bodlge basta olmak Uzere acgilimali, mimkin olmuyor ise
intraossedz yol denenmelidir. Periferal damar yolu acgilamadiginda yada
santral ven6z basing 6lcimuU yapilacadi durumlarda 8 French santral ven6z
kateter uygulamasi gerekmektedir.

Travmada intravendz sivi segimi, Onemli tartigmalarin basinda
gelmektedir. Travma hastalarinin sivi resusitasyonunda ilk tercih olarak
%0,9 NaCl (SF) onerilmektedir. Kan merkezi olan acil servislerde ise kan
arnlerinin - transfizyonunun, izotonik  solisyona tercih  edilmesi
onerilmektedir.>®>°

Izotonik salin soliisyonunun fazla miktarlari, normal anyon agikl
hiperkloremik metabolik asidoza neden olmaktadir. Diger taraftan, laktatli
ringer (LR) kullanimi, laktatin bikarbonata dénlUsmesi nedeni ile metabolik
alkaloza neden olmaktadir. Fakat travma hastalarinda verilmesi gereken
ideal NS ve LR hacimleri ile ilgili halen bir fikir birligine varilamamistir®®°°,
Ciddi hipovolemik hastalarda tird ne olursa olsun fazla sivi miktarlari zarar
olusturabilmektedir.

Travmada hastane oncesi yapilan sistematik derlemede, sivilarin

birbirlerine (stiinliiklerine ait kanit bulunamamistir®.
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Travmaya hucresel yanit
Oksidatif stres ve serbest oksijen radikalleri
Oksidan sistemler

Serbest radikal; bir atom yada molekulin terminal orbitalinde bir yada
daha fazla elektron icermesi ile meydana gelir. Elektron vererek (oksidasyon)
yada alarak (indirgenme, rediiksiyon) serbest radikal haline gelebilir®®.

Reduksiyon iglemi mitokondride sitokrom oksidaz ile meydana gelir.
Oksijenin dogada bulunan formu gli radikal (*02) formudur. Aerobik
solunum yapan organizmalarda rediksiyon ve hidrolizasyon sonucu
metabolize edilir. Mitokondri digi solunumda ise hipoksantin ve ksantin
oksidaz tarafindan urik aside okside edilir. Bu donglde serbest oksijen
radikali olusumu ise, iskemi ve reperfuzyon durumlarinda meydana
gelmektedir. iskemi sirasinda hipoksantin ve ksantin birikimleri olusur, Ca
artigi ile ksantin dehidrogenazi ksantin oksidaza doénusturen proteazlari
aktive eder®®®’.

Metabolizasyon sirasinda; birden fazla oksijenin reaksiyona girmesi ile
superoksit radikali (SOR, O"), hidroksil radikali (OH), nitrik oksit (NO) gibi
reaktifler ve Hidrojen Peroksit (H.O,) ve tekli oksijen ('O,) gibi serbest
olmayan radikaller olusur®®®".

Hidroksil radikali, protein, lipit, deoksiribonukleik asit (DNA)
molekullerine toksik bir ajandir. Haber Weiss Reaksiyonu ile meydana
gelmektedir. Haber Weiss reaksiyonu demir ile katalizlenen bir reaksiyondur.
Demir normal sartlarda ferritin ve transferrine bagh iken, oksijen radikali
olustugu ve asidoz durumu varliginda bu proteinlerden ayrilmaktadir®®®’.

Tum bu reaktif oksijenler, serbest radikal reaksiyonlar olusturarak
mokekuler duzeyde degisikliklere neden olurlar. Serbest olmayan radikaller
de yine serbest reaksiyonlara neden olabilmektedir. Bu reaksiyonlarla
indUklenen oksijenin metabolizmada yaptigi toksisiteye oksidatif stres adi
verilir. Bu strese kargi organizmanin yaptigl cevaba antioksidan sistem adi
verilmektedir®"®2. Antioksidan sistemin yetersiz olmasi durumunda, serbest
oksijen radikalleri tekrar serbest olmayan radikallerle zincirleme tepkimeler

olusturabilmektedir®' 2.
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Serbest radikaller hiicrede; lipit yapida olan hucre zarinin gecirdenligini
lipit peroksidasyonu ile bozmakta; plazma membrani, doymamig yag asitleri,
proteazlar, karbonhidratlar ve DNA gibi molekdullerle reaksiyona girerek hasar
olusturmaktadir®®®4,

Travmatik beyin hasarinda serbest oksijen radikali olusumunda; beynin
yuksek oranda lipit icermesi ve oksidasyon metabolizmasinin yogun olmasi
sorumludur. Bu nedenle de oksijen radikali hasarina olduk¢ga maruz
kalmaktadir. Beyinde serbest oksijen radikali olusmasinda bir ¢ok yolak
sorumlu tutulmaktadir. Bunlardan bazilari arasidonik asit metabolizmasi,
mitokondriyel  salinim, katekolamin  oksidasyonu, ekstravazasyon,
hemoglobin yikimi ve ksantin oksidaz aktivasyonudur®.

Ozellikle travmayi takip eden saatlerde gelisen arasidonik asit dongusi
sonucu, eksitator aminoasit salinimi, Ca acgiga g¢ikmasi, proteaz ve lipaz
artisi meydana gelmekte; tromboksan A2, prostoglandin, I6kotrien ve serbest
yag asitlerinden arasidonik asit sentezi olugsmaktadir. Bu drtnlerin yikimi
sonucunda da serbest oksijen radikali meydana gelmektedir.%**

Hipoksantin  ksantin yolunda farkli olarak proteoliz ksantin
dehidrogenazi ksantin oksidaza c¢evrimi sonucu hipoksantinin ksantine
oksidasyonu sonucu Urik asit ve serbest oksijen radikalleri meydana
gelmektedir®®54,

Olusan serbest oksijen radikalleri, lipit peroksidasyonuna yol agmakta,
hicre membran gegirgenligi bozulmakta, zincirleme diger serbest radikal
reaksiyonlar olusmakta ve sonugta nikleik asitler, proteinler, karbonhidratlar,

doymamis yag asitleri gibi metabolitler hasar gdérmektedir®®®*

. Bu lipit
peroksidasyonu sonucu aldehit ve karbonil bilegikleri meydana gelmektedir.
Lipit zar yapisinda bozulma, vaskuler gegirgenlik artisi, 6dem, inflamasyon
ile sekonder hicre hasari meydana gelmektedir. Bir lipit peroksidasyon son
artnu olan MDA hicre zarindan gecgerek hicre igindeki Shiff bazlar ile
etkilesir ve lipofuksin olarak sitoplazmada birikir®*"2.

Onemli bir serbest radikal olan nitrik oksit (NO), bir cok patofizyolojik
olayda rol oynamaktadir. Néronal (nNOS), indiiklenebilir (iNOS), endotelyal
(eNOS) olmak Uzere 3 izoformu bulunan nitrikoksit sentaz (NOS) tarafindan

L-arjinin’'den sentezlenir’®" (Sekil1).
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[ L-arjinin ]

0,, NADPH,H* ]\
’\i NADP, L-Sitriilin

NOs
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[ Nitrik Oksit ]

Sekil 1. NO ddéngiisii

Antioksidan Sistemler

Organizmanin kendini oksidatif strese karsi koruyabilme yetenegine
antioksidan savunma sistemi denmektedir. Reaktif oksijen olusumu, oksidatif
stresin yarattigi hasari Onleme antioksidan sistemlerin  gorevleri
arasindadir’™.

Antioksidanlar, ¥ doymamigs yag  asitlerinin  oksidasyonlarinin
engellemekte, lipitleri, proteinleri, nukleik asitleri ve diger hedef
makromolekulleri koruyucu etkileri oldugu bilinmektedir. Hasar dncesi radikal
olusumunu onler, oksidatif hasari onarir, hasara ugramis molekulleri temizler
ve mutasyonlari énler "7,

Antioksidanlar; endojen ve ekzojen olarak bulunmaktadir. Enzim ve
enzim olmayan antioksidanlar seklinde ayrilan bu savunma sisteminde yer
alan elemanlar, enzimler, metal iyonlarini baglayan proteinler ise suda ve

yagda ¢oziinen radikal tutucularidir (Tablo )",
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Tablo 6. Antioksidan Bilesikler

ANTIOKSIDAN Glutatyon peroksidaz
ENZIMLER Glutatyon-S-transferaz
Katalaz

Mitokondriyal sitokrom oksidaz
Superoksit dizmutaz
ANTIOKSIDAN Albumin,Ferritin

PROTEINLER Hemopeksin

Haptoglobulin

Seruloplazmin
Transferrin
ANTIOKSIDAN Bilirubin
MOLEKULLER Glutatyon

Sistein

Urik asit

Vitamin E, Vitamin C

B-Karoten

Flavinoidler
Ubikinol

Antioksidanlarin etki etme yontemlerinden biri, oksidanin zayif bir
molekule ¢evrilmesi seklinde olabilir. Ayrica oksidanlara bir hidrojen iyonu
aktararak etkisiz hale getirebilir. Hedef molekullerin hasar sonrasi onarilmasi
yada temizlenmesi gorevi ve metal iyonlarinin baglanmasi ile radikal olusum
reaksiyonlarinin  engellenmesi de antioksidanlarin  diger gorevleri

arasindandir’’.

L-arjininin rolu

L-arjinin  (CeH14N4O2), molekul agirhgr 174,20 olan L-amino-4-
guanidovalerik asit adi ile de bilinen bir aminoasittir. Az ¢ézunuar bir molekdl
olan L-arjinin pozitif yuk tasidigindan bazik bir aminoasittir. Cocuklar igin
esansiyel olan bu aminoasit yetiskinler icin esansiyel degildir; bu yluzden yari
esansiyel aminoasit grubuna girmektedir78.

Poliaminler hicre blylumesi ve diferansiyasyonunda énemli rol alan,
membranlarin lipit peroksidasyonuna kargi korunmasinda rol oynayan

mediatorlerdir.  L-arjinin  de poliaminlerin  bir  prekurséri  olarak
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nitelendirilmektedir’®. L-arjinin arjinaz enzimi araciligi ile ire ve ornitine
donugturulmektedir. Ayrica dnemli bir serbest radikal olan NO’ de yine L-
arjiinin’den sentezlendigi bilinmektedir®°. L-arjinin metabolizmasi sekil4’te

gOsterilmistir (Sekil 2).

L-arjinin

AGA
Arjinaz

Kreatin

Ure,

NOs L-Ornitin

A 4

Nitrik Oksit

L-Sitriilin

Sekil 2. L-arjinin metabolizmasi

L-arjinin  metabolizmasinda ortaya c¢ikan dGrunlerin  bir  kismi
ndrotransmitter olarak goérev yapmaktadir. Bu ndérotransmitterler NO,
glutamat ve agmantindir. L-arjininin bir diger 6nemli iglevi de; insulin, buyume
hormonu, glukagon ve prolaktin gibi hormon salgilanmasini uyarmaktir®®.

L-arjinin bagirsakta glutamin, glutamat ve plazma glutamininin
katabolizmasi sonucu intestinal L-arjinin ve sitrilin sentezi meydana gelir.
Ozellikle dogumda ince bagirsak mukozasi L-arjininin en biyiik kaynagidir.
Yetigkinde L-arjininin  %60’1 bdbreklerde sentezlenir. Kandaki sitrulin
proksimal tubullerde L-arjininosuksinat sentaz ve L-arjininostksinat liyaz ile

7980 Karacigerde L-arjinin sentezi ise periportal

L-arjinine donagsturaltr
hepatositlerde uUre dongusu igerisinde yer almaktadir. Hepatik L-arjinin
sentezi, ornitin gibi ara Urunler tarafindan induklenir. Fakat arjinaz enzimi
fazla miktarda oldugundan L-arjininin sentezi az olarak goérulmektedir.

Karaciger disindaki hicrelerde NO sentezi sirasinda ortaya c¢ikan sitrilin,
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sitrlin/-NO yada L-arjinin-sitrulin dongulerinde L-arjinin tekrar kullanilabilir.
Makrofajlarda da NO ve L-arjininin biyosentezi gergeklesebilmektedir.
Karaciger disi hlcrelerde L-arjininosiksinat sentaz ve iINOS bu sentezin
indUkleyicileridir. L-glutamin ve hipoksi ise L-arjinin sentezinin diger
diuzenleyicileridir. L-arjininin glutamin tarafindan inhibisyonu, NO olusturan
endotel hucrelerinde, serebral perivaskuler néral dokuda ve sigan periton
makrofajlarinda gdsterilmistir. Hipoksi endotel hlcrelerinde L-arjininostksinil
sentaz aktivitesini azaltarak L-arjinini inhibe etmektedir®®?’.

L-arjinini bir nitrojen tasiyicisidir. Nitrik oksit Gretimi normal fizyoloji i¢in
gereklidir. Ure siklusunda yer alan L-arjinin amonyak temizlenmesinde de
gorev almaktadir®’ .

L-arjininin etkisi; ozellikle adrenal ve endokrin sistem Uzerinedir. L
arjinin alimi sonrasi katekolaminler, insulin, glukagon, prolaktin ve buyume
hormonu  salinimini  arttirmaktadir.  L-arjinin  NO’e  donusup, bu
norotransmitter ile etkisini sagladigi éne surilmistir. indiklenebilir NOS'in
urettigi NO miktari arttikga hasar artmaktadir. Travmada NO sentezi azalir,
karacigerden salinan Arjinaz ve NOS enzimleri L-arjinini substrat olarak
kullanir. Endotelden salinan NOS ile NO sentezi sonucu vasodilatasyon,
platelet agregasyonu, notrofil infiltrasyonunu engeller ve kan akiminin
surdurtlmesini saglar. Yapilan bir ¢alismada NO sentezini arttrmak igin
intravendz L-arjinin verilmesi ile hasarin engellendigi gosterilmistir®'®°

L-arjininin immunfonksiyonu arttirdigi, enfeksiyonu azalttigi, hucre
adhezyon molekdillerinde ve proinflamatuar sitokin miktarinda azalmaya yol
actigi gosterilmistir. Yapilan TBH modellerinde, serebral kan akimini
arttirarak kontlizyon c¢apini azalttigr gosterilmis olan L-arjinin; koroner arter
hastaligi, hipertansiyon, preeklempsi, gastrit, peptik Ulser ve demans gibi
konularda insan ve hayvan galismalari surdurtlen bir molekll olma 6zelligi
tasimaktadir®>®°,

Apoptozis

Apoptozis programlanmis hicre O6lUuminin en O6nemli taradar.
Yunanca’da “apoptosis” ayrilarak digmek anlamina gelmekte; biyolojiye
uyarlandiginda vicutta ihtiya¢ duyulmayan hucrelerin yok edilmesi anlamina

gelmektedir®.
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Apoptozis ilk olarak 1972 yilinda Kerr, Wyllie ve Currie tarafindan
tanimlanmistir®® %2,

Apoptozis hlcre sayisinin kontrolinde tek mekanizma olarak
gorulmemektedir. Apoptozis ile hicre boélinmesi arasinda iliski olmaldir.
Eger bu iligki bir taraf lehine bozulursa bu durum patolojik surecleri meydana
getirmektedir. Kanserler apoptozisin azaldigi durumlara ornek tegkil ederken,
ndrodejeneratif hastaliklar, hepatit gibi enfeksiyonlar apoptozisin asiri arttigi
durumlarda olusan hastaliklardir %,

Apoptozis organizmanin bir ¢ok fonksiyonunda rol oynar. Embriyonal
gelisimde el ve ayak parmaklari arasindaki hucrelerin yikilmasinda, T
hdcrelerinin organizmaya karsi reaksiyonunun onlenmesinde, mensturel
siklusta endometrial tabakani yenilenmesi gibi fizyolojik olaylarda yada DNA
hasari sonucu hucre olumu, timodral olusumlarin ortadan kaldiriimasi,
enfekte hlcrelerin yok edilmesi, i1s1 radyasyon gibi disg etkenlere bagl hucre
olima gibi patolojik olaylarda organizmanin yabanci olusumlarinin
temizlenmesinde gorev almaktadir.

Kaspaz sistemleri apoptozis sirasinda onemli rol oynamaktadir.
Kaspazlar sistein proteaz grubu enzimler olup, sistein aspartat spesifik
proteaz anlamina gelen ingilizce “CASPASE” olarak kisaltiimistir.
Baslangigta zimojen (inaktif) olarak sentezlenir, aktive olduktan sonra
hicresel tetrapeptit gruplari taniyarak hedef substrati aspartik asitin
baglandigi peptit bagini karboksil grubundan ayirir. Memeli organizmalarda

%98  Tuml 2 altiinite ve 1 terminal kisimdan

15 c¢esit kaspaz bulunur
meydana gelir. Terminal kisimlari farkhlik gosterir. Proteoliz i¢in blyuk ve
kUiguk subunitler aktivasyona ugrar. Kaspazlar baglatici, efektor ve aktive
edici olmak {izere 3 gruba ayrilir®*%,

Aktiflesme Ozellikleri adaptor proteinlere baglanma yada mitokondri
araciligiyla olan kaspazlar ardisik diger kaspazlari aktive ederek apoptozisi
meydana getirirler’®"'%?. Mitokondri lizerinden meydana gelen apoptoziste
ise bcl-2 ailesi dnemli bir rol Ustlenir. Bu protein ailesi antiapoptotik ve
apoptotik proteinler igermektedir.

Apoptozis icin apoptotik proteinlerin sitokrom-C’yi sitoplazmaya

salinimini arttirirken, antiapoptotik protein grubu ile bu olay baskilanir'®%.
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Bcl-2, bel-xl, bcl-w, bfl-1, brag-1, mcl-1, Rb proteinleri antiapoptotik proteinler
iken; bad, baz, bak, bcl-xS, bid, bik, Hrk-1, c-myc, p53, p51, c-Fos, c-Jun
proteinleri apoptotik proteinlerdir.

Bcl-2 proteini mitokondri dig membraninda bulunmaktadir ve
apoptozis proteaz aktive edici faktor (APAF 1)'e baghdir.

Apoptozis durumunda Apaf-1 mitokondriden ayrilir ve dis membran
gecirgenligi artar, sitokrom-c sitoplazmaya salinir.

Apoptozisin baslica asamalari su sekilde baglar:

i.  Sinyali alan bir hlcrenin kromatini yogunlasmaya baglar.

i. Benzer bir sekilde sitoplazma da yogunlasir ve hicrenin boyutlari
klgulmeye baglar.

iii. Bir sure sonra hucre apoptotik cisimcik olarak adlandirilan daha kiguk
parcalara bolunur. Bu pargalara Apoptotik cisimcikler de denilir.

iv. Apoptotik cisimcikler; yluzeylerinde yeni sinyal verici yapilar ortaya
cikarir ve bu sinyalin uyarisi ile yakinlarindaki hicre tarafindan (bunlar
genelde histiyosit'lerdir) fagosite edilerek ortadan kaldirilir'®.

Apoptozis basglamasi igin hlcre igi ve disi sinyal sistemleri devreye
girmektedir. Cevresel yagsam faktorleri ve bliyume faktorleri eksikligi, Fas-Fas
ligand etkilesimi, tim&r nekroz faktoér (TNF)'in Fas ve tumdr nekroz faktor 1
(TNFR1) ile etkilesimi, Sitotoksik T lenfosit aktivasyonu, radyasyon gibi dig
etkenlerin disinda; DNA hasari, hucre igi kalsiyum artigi, metabolik yada
hicre siklusunda bozulma sonucu apoptozis tetiklenmektedir.

Fas-Fas kompleksi, Fas ligandinin Fas reseptérine baglanmasi ile
gerceklesir. Fas reseptorunun i¢inde bulunan fas adaptor protein (FADD)
olim baslatan sinyal kompleksini (DISC) olusturmaktadir. Prokaspaz 8 adi
verilen apoptozis baslatici kaspaz aktiflesir ve apoptozis baslatiimis olur'®’.

TNF sitokini TNRF1 ile birleserek, TNRF adaptor protein (TRADD-
TNRF) ile etkilesimi baglatmakta, bu kompleks de FADD ile birleserek
prokaspaz 8'i aktive etmektedir'%’.

Bir diger apoptozisin sinyal mekanizmasi; sitotoksik T hlcreleri enfekte
olan hucrelerin taninmasi, Fas ligand olusturulmasi, Fas reseptdrlerine
tutunma ve perforin ile olusturulan bogluklara granzim B salgilayarak kaspaz

aktivasyonudur'®’.
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Hucre igi apoptozisine neden olan faktor, 6zellikle DNA’s1 hasar gormus
hacreler var oldugunda bazi genler aktive olmaktadir. Bu genlerin en
onemlisi p53’tur. DNA hasari sonucu p53 aktivasyonu ile p21 geni aktiflenir,
hicre bolinmesi G1 fazindan S fazina gegcemez. Hicre bdlinmesi duran
DNA tamir oldugu durumda hucre bolinmesi devam ederken, aksi durumda
p53 geni proapototik bir protein olan ve bcl2 ailesinden bax proteinini aktive
eder, hasarli hiicrenin 6limi saglanmis olur'®1°,

Kalsiyum hicre i¢i apoptozis oncusu bir metabolittir. Apoptoziste
kalsiyum artigi ile c-myc ve is1 sok proteinlerini (HSP) aktive eder. Bunun
yani sira Ca bagimli proteazlar (endonukleaz, transglutamaz, proteaz,
protein kinaz) ve nukleazlarin aktiflesmesi ile DNA kiriklari meydana

111

gelmektedir'''. Ayrica Ca’'un endoplazmik retikulumu etkilemesi ile bir kisim

kaspaz aktivasyonu sonucu da hiicrede apoptozis gézlenmektedir'"".

Biyokimyasal olarak apoptozis sonucu hicre elemanlarinda bir ¢ok
degisiklik meydana gelir. Kaspaz aktivasyonu ile hicre iskeleti komsu hicre
badlar aktin yikan proteazlarin aktivasyonu ile yikilir. DNA endonulkleaz
serbestlestirici proteazlar ile DNA fragmanlari meydana gelir. Hucre zari
icinde bulunan fosfatidilserin yer degistirir ve sinyal reseptor gorevi gorur,
ayrica transglutaminaz aktivasyonu ile gapraz baglanma sonucu apoptotik
cisimler meydana gelir'"".

Histopatolojik olarak c¢ekirdekte, kromatin membrana yakin kisimda
yogunlasir. Elektron mikroskobunda granuler, hilal yada yuzik benzeri
goérunim saptanabilmektedir. Cekirdek hacmi kugulir ve birkag pargaya
ayrilabilir.  Cekirdekte yer alan porlar kromatinin karsi tarafinda
yogunlasabilmektedir'"".

Hematoksilen Eozin boyamada isik mikroskobunda izlenebilen bu
hicreler, koyu eozinofilik sitoplazmali, bir yada daha fazla cekirdekten
olustugu gorulmektedir. Cekirdek kromatininin, ¢cekirdek membrani i¢ yluzine
yerlesmesi ile hilal yada yarimay goruntusu elde edilir. Ardindan sitoplazmik
cikintilar olusur ve hicre kuguk parcalara ayrilir. Hucre iglerinde apoptotik
cisimler olarak adlandirilan sitoplazma, organeller ve c¢ekirdek parcalari

111

bulunmaktadir Apoptozis sonlandiginda komsu hucreler tarafindan

apoptotik cisimlerin fagositozu meydana gelir. Bu cisimler hucreler arasi
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alanda 4-9 saat arasi kalir, fosfatidilserin, vitronektin, trombospondin,
CD_36, Fas gibi reseptor proteinleri ile sinyal gondererek komsu hucreler
tarafindan taninir daha sonra fagozomlar ile birka¢ saat icinde sindirilemeyen
maddeler olarak goérunurler. Apoptotik cisimlerin mikroskobik gérinumu Sekil

3’te gosterilmistir.

| &8

e

Sekil 3. Apoptotik cisimlerin biyomikroskobik goriintiisii''?
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GEREC VE YONTEMLER
Deneysel calisma

Bu ¢alisma, Mersin Universitesi (MEU) Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Arastirma Laboratuvarinda yapilmistir. Calisma éncesi Mersin Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan 13/5/2013 tarihli ve 2013/17 sayili
izni alindl.

Calismada agirliklari 250-350 gr. arasinda degisen 60 adet erkek
Wistar-Albino cinsi sigan kullanildi. Butan siganlar intraperitoneal olarak
Ketamin HCL %5 (25 mg/kg) ve Xylasin HCL %2 (15 mg/kg) ile uyutuldu.
Sedasyon altinda iglem yapilan siganlara ilave dozlar gerektigi kadar verildi ve
spontan solunum deney boyunca korundu. Siganlara anesteziden hemen
sonra diseksiyon icin uygun traglama islemi yapildi. Takiben Marmarou
yontemine yakin kafa travmasi modeli olusturuldu (Sekil 4)'"*. Marmarou kafa
travmasi modeli modifiye edilip, verteks duzeyine konulan gelik koruyucu
uzerine 1 metre yukseklikten 90 derece agiyla, 500 gr. agirhk dusurerek,
kapali kafa travmasi olusturuldu. Kafa travmasi sonrasi siganlara supin
pozisyon verildi.

Hemorajik sok olusturulmasi ve monitorizasyon igin femoral arter
diseksiyonu yapildi (Sekil 5). Sivi resusitasyonu igin safen venden 26 G ile
damaryolu acildi (Sekil 6). Arteriyel ve vendz kanulasyonu takiben siganlar
arteriyel basing monitorine (Petag Marka KMA 800) baglandi. Surekli
monitorizasyon esliginde, femoral arterden serbest drenaj yapildi(Sekil 7).
Hemorajik sok icin OAB’In 40mmHg altina inmesi beklendi. OAB 40mmHG
altina indiginde femoral arterden yapilan serbest drenaj sonlandirildi ve
monitorizasyona devam edildi. Hemorajik sok sonlandirildiktan sonra
intravenoz yol ile siganlara farkli tedavi planlarina gore OAB 60mmHg
olacak sekilde sivi replasman tedavileri uygulandi. Sirekli monitdrizasyon
esliginde, 15 dakika araliklarla sistolik, diyastolik ve OAB, solunum sayisi ve
nabiz degerleri kayit altina alindi. Deney boyunca siganlarin monitérizasyonu
surdurulda ve 180 dk yasatilmasi hedeflendiginden bu sure sonunda sag

kalan 48 sican sakrifiye edilerek kan ve beyin dokusu ornekleri alindi.
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Sekil 4. Marmarou Metodu'"®

Sekil 5. Femoral Arter Diseksiyonu
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Sekil 6. Safen ven kateterizasyonu

Sekil 7. Sivi resusitasyonu (safen ven) ve monitérizasyon (femoral arter)

Hemorajik sok resusitasyonunda kullanilan sivi tiplerine goére siganlar 6
ayri gruba ayrildi. ilk grup (n=10) kontrol grubunu, sonraki 5 grup (n=10) ise
tedavi gruplarini olusturdu.

Grup 1 (kontrol grubu): Bu gruptaki sicanlarda kafa travmasi ve sok
olusturulduktan sonra OAB 40mmHg'nin altina indiginde femoral arterden
yapilan serbest drenaj sonlandirildi. Bu gruptaki si¢canlar sivi resusitasyonu
yapilmadan 3 saat monitdrize sekilde gézlendi. Bu slre sonunda sakrifiye
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edilerek kan ve beyin dokusu ornekleri alindi.

Grup 2 (SF grubu): Bu gruptaki sigcanlara kafa travmasi ve sok
olusturulduktan sonra OAB 40 mmHg'nin altina indiginde femoral arterden
yapilan serbest drenaj sonlandirildi. Takiben %0.9 NaCl (1ml/kg/dk) ile
sIvi resusitasyona baslandi. OAB 60 mmHg civarinda tutulacak sekilde
sivi resusitasyonuna devam edildi. Denekler 3 saat monitorize olacak gekilde
g6zlendikten sonra sakrifiye edilerek kan ve beyin dokusu érnekleri alindi.

Grup 3 (Hipertonik grubu): Bu gruptaki sicanlara kafa travmasi ve sok
olusturulduktan sonra OAB 40 mmHg'nin altina indiginde femoral arterden
serbest drenaj sonlandirilip %7.5 NaCl (Merck Millipore,1kg) (1ml/kg/dk) ile
resusitasyona baslandi. OAB 60 mmHg civarinda tutulacak sekilde sivi
resusitasyonuna devam edildi. Denekler 3 saat monitérize olacak sekilde
gOzlendikten sonra sakrifiye edilerek kan ve beyin dokusu ornekleri alindi.

Grup 4 (L-arjinin grubu): Bu gruptaki si¢canlara kafa travmasi ve sok
olusturulduktan sonra OAB 40 mmHg'nin altina indiginde femoral arterden
serbest drenaj sonlandirilip, 100mg/kg dozunda L-arginine (Merck Millipore,
100gr) tedavisi (1ml/kg/dk) verildi. Ortalama arteriyel basing 60 mmHg
civarinda tutulacak sekilde sivi resusitasyonuna devam edildi. Denekler 3
saat monitérize olacak sekilde goézlendikten sonra sakrifiye edilerek beyin
dokusu 6rnekleri alindi.

Grup 5 (L-arjinin+SF grubu):Bu gruptaki sigcanlara kafa travmasi ve
sok olusturulduktan sonra OAB 40 mmHg’nin altina indiginde femoral arterden
serbest direnaj sonlandirilip, hemen 100mg/kg dozunda L-arginine verildi ve
%0.9 NaCl infuzyonu (1ml/kg/dk) ile resusitasyona baglandi. OAB 60
mmHg civarinda tutulacak sekilde sivi resusitasyonuna devam edildi.
Denekler 3 saat monitdrize olacak sekilde gozlendikten sonra sakrifiye
edilerek beyin dokusu érnekleri alindi.

Grup 6 (L-arjininthipertonik grubu):Bu gruptaki siganlara kafa
travmasi ve sok olusturulduktan sonra OAB 40 mmHg'nin altina indiginde
femoral arterden serbest direnaj sonlandirilip, 100mg/kg dozunda L-arginine
verildi ve %7.5 NaCl infuzyonu (1ml/kg/dk) ile resusitasyona baglandi. OAB
60 mmHg civarinda tutulacak sekilde sivi resusitasyonuna devam edildi.

Denekler 3 saat monitdrize olacak sekilde gozlendikten sonra sakrifiye

36



edilerek beyin dokusu 6rnekleri alindi.

Tum sigcanlara surekli ortalama arteriyel basing monitorizasyonu
yapilmig olup, 15 dakika araliklar ile degerler kayit edildi.

Siganlarin kan gazi pH ve baz acigi degerleri 0., 60., 120. ve 180.
dakikalarda kayit edildi.

Travmatik beyin hasarinin olusturuldugu dakika 0. dakika olarak
adlandiriimigtir. Travmatik beyin hasarini takiben femoral arterden yapilan
serbest drenaj ile OAB’In <40mmHg olmasi hedeflendi,

3 saat boyunca hayatta kalan siganlardan alinan kan o6rneklerinden Total
Antioksidan Kapasite, MDA ve Laktat calisildi. Alinan beyin dokusu

orneklerinden apoptozis igin patolojik inceleme yapildi.

Plazma Malondialdehid Tayini

Calismamizda plazma MDA duzeyleri TBARS Cayman marka MDA Kkiti
(Cayman Chemical Company, USA, Item No:10009055) kullanilarak yapildi.
Plazma MDA tayini, yuksek is1 ve asidik ortamda meydana gelen Tiyobarbitlrik
asit reaktif maddesi (TBARS) ve MDA birlesiminin kolorimetrik (530-550 nm)
veya florometrik yontem (550 nm dalga boyunda emisyon veren) ile dlgllmesi
esasina dayanmaktadir.

Sakrifiye edilen siganlardan alinan kanlar bekletildikten sonra Nuve NF-
615 marka (Nuve Medikal Cihazlari, istanbul, Tirkiye) santrifiij cihazi ile 4000
devirde 15 dakika santrifij edildi. Serum ayristirildiktan sonra -80°C’de
muhafaza edildi. 25 yl MDA standardi 975 pl su ile dilie edildi. 8 test tupu
hazirlanarak, 12.5 yM MDA stok solusyonu ile sirasiyla 0, 0.0625, 0.125, 0.25,
1, 2.5, 5 yM konsantrasyonlarda olan standartlar hazirlandi.

Deney tuplerine standart ve 6rneklerden 100 pl eklendi, daha sonra
sirasiyla 100 pl SDS solusyonu ve 4 ml renk ayiraci eklendi. Tupler agzi
kapatilarak 1 saat kaynar suda bekletildi. 1 saat sonra reaksiyonun durmasini
saglamak icin tlpler buz Gzerine yerlestirilerek 10 dakika inklibasyona birakildi.
10 dakika sonra, 4000 devirde 10 dakika santriflj edildi. Kolorimetrik dlgiim igin
her tipten 150 pl platelere alindi. 530-550 nm dalga boyunda okundu ve
absorbans / konsantrasyon standart egrisi kullanilarak orneklerin

konsantrasyon hesabi yapildi. Referans degerler 1.86-3.94pM.1'8 olarak alindi.
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Plazma Total Antioksidan Kapasite Tayini

Antioksidanlar lacivert-yesil renkli ABTS radikalini, renksiz ve indirgenmis
ABTS formuna donustirmektedir. 660 nm’de olan absorbans degisimi 6rnegin
total antioksidan diizeyi ile iligkilidir. Olglim, stabil bir antioksidan ve bir vitamin
E analogu olan Trolox Ekivalani standart solisyonu ile kalibrasyon yapilmasi
esasina dayanmaktadir. Plazma TOS odlgumleri tam otomatik Rel Assay
Diagnostics Total Antioxidant Status RL0O017 ile Cobas Integra 800 (Roche
Diagnostic, Manhiem, Germany) cihazinda c¢alisildi.

Kan Laktat Tayini

Kan laktat tayini Mersin Universitesi Biyokimya A.D. Laboratuvarinda
Roche Cobas (Germany) marka Integra 800 Model kan laktat cihazi ile

cahsildi. Referans araligi 4.5-19.8 mg/dl olarak alind1.

Kan Gazi Ol¢iimii

Kan gazi Cobas Marka B121 Model (Roche Diagnostic, Manhiem,
Germany) kan gazi cihazi ve test kiti ile galsildi. Kan gazi cihazinda pH,
HCO3, BE, BE(ecf) degerleri ¢alisildi.

Apoptotik Hiicre incelenmesi

48 olguya ait beyin érnekleri, %10 luk formalinde 1 gun fikse edildikten
sonra standart dehidratasyon ve parafine gébmme islemleri uygulandi.
Hematoksilen eosin (H-E) ile boyali kesitler standart tekniklerle hazirlandi.
Ayrica immunhistokimyasal boyama yontemi i¢cin 4 mikrometrelik kesitler
alindi. Dokulardaki apoptotik hlcreleri belirlemek Uzere TUNEL ydntemi
uygulandi. Bunun igin In Situ Cell Death Detection, POD (Roche
Diagnostics) apoptozis kiti kullanildi ve kitte formalinde fiske edilmisg, parafine
bloklanmis dokular igin 6ngérilen standart prosediir uygulandi. Ornekler, g1k
mikroskobunda patolog tarafindan kér olarak degerlendirildi. Orneklerde;
meningeal ve parankimal inflamatuvar htcre infiltrasyonu, hemoraji ve buyuk
baylutme alaninda apoptotik hicre sayimi degerlendirildi. Spesmenler beyin
dokusunda Stern ve arkadaslarinin c¢alismasina gore modifiye edilerek

skorlandi (Tablo 8)'2.
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Sonuglar 3 skora ayrildi. Skorlama; inflamasyon igin meningeal veya
parankimal notrofil I0kosit infiltrasyonu, Skor-1: meningeal minimal veya ¢ok
hafif |6kosit infiltrasyonu Skor-2: hafif-orta derecede meningeal ve/veya
parankimal notrofil 16kosit infiltrasyonu Skor-3: orta ve/veya siddetli derecede
meningeal ve/veya parankimal notrofil 16kosit infiltrasyonu. Hemoraji igin;
Skor-1: meningeal minimal veya c¢ok hafif kanama Skor-2: hafif-orta
derecede meningeal ve/veya kanama, Skor-3: orta ve/veya siddetli derecede
meningeal ve/veya parankimal kanama ve ayrica buyuk buyutme alaninda

apoptotik hucre sayimi olarak belirlendi (Tablo7) (Sekil 8).

Tablo 7. inflamasyon ve Hemoraji skorlamasi'"?

Skor Patolojik inceleme

0 Yok

Meningeal veya parankimal nétrofil

I6kosit infiltrasyonu

. Hafif-orta derecede meningeal
Inflamasyon
2 ve/veya parankimal notrofil [6kosit

infiltrasyonu

Orta ve/veya siddetli derecede
3 meningeal ve/veya parankimal nétrofil

I0kosit infiltrasyonu

0 Yok

Meningeal minimal veya ¢ok hafif

kanama

Hemoraji Hafif-orta derecede meningeal

ve/veya kanama

Orta ve/veya siddetli derecede

meningeal ve/veya parankimal kanama
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Sekil 8. Patolojik inceleme (a): Makroskopik goriiniim (b): Apoptotik hiicreler
(H-E, x400) (c): Apoptotik hiicrelerde ApopTec immiinhistokimya boyasi ile
boyanma (H-E, x400) (d): Meningeal orta siddetli kanama (H-E,x400) (e):
Parankimal orta siddette kanama (H-E,x400) (f): Parankimal orta derecede

notrofil infiltrasyonu (H-E,x400)

istatistiksel Analiz

Hesaplamalar SPSS 11.5 istatistik paket programi kullanilarak
yapildi.Parametrelerin her grupta normal dagilima uygunluk kontrolleri Shapiro
Wilk testi ile yapildi. Ve dagilim normal dagilima uygun bulundu. Bu nedenle
her zaman diliminde arteriyel basing, nabiz, kan gazi, laktat, MDA ve TAOS
degerleri igin tanimlayici istatistik olarak ortalama ve standart sapma degerleri
verildi. Kategorik yapidaki 6lgumler igin ise say! ve yuzde degerleri verildi.

Gruplar arasindaki ortalama arteriyel basing, nabiz, kan gazi, laktat, MDA
ve TAOS degerleri karsilastiriimasinda Tek yonli ANOVA testi kullanildi. Post
hoc analizinde gruplarin kontrole gore kargilastiriimasi Dunnett T-test yontemi
ile yapildi. Skorlamalarin kargilastiriimasinda ki kare analizi yapildi.
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BULGULAR

3 saat boyunca sag kalan 48 adet sigcan calismaya alinmigtir.
Sicanlarin ortalama agirliklari 270 gr (234-322)+22.02 olarak kaydedilmigtir.
Sicanlarin agirliklart acgisindan, kontrol grubuna gore gruplar arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamistir (p>0.05).

Siganlarin 3 saat boyunca kaydedilen, 0., 60., 120., ve 180.
dakikalardaki nabiz, OAB, ve kan gazi degerleri ortalamalari Ek-1'de ve Ek-
2’'de gosterilmistir.

Kontrol grubunun 0. saat, 1. saat, 2. saat, 3. saat nabiz ortalama
degerleri sirasiyla 188.5 (163-224)+25.15; 178 (147-229)£30.24; 149 (105-
205)+£37.58; 125 (99-195) £32.45 iken bu degerler, SF grubunda sirasiyla
211,33 (174-246)+25.62; 164,66 (118-248)+38.8; 154,11 (135-209)+21,71;
116 (66-177) £29.86 idi. Hipertonik grubunda sirasiyla 202.42 (179-
234)£17.48; 151 (115-187)£24.87; 182.71 (157-225)+26.28; 132.85 (118-
149) +£12.92 idi. L-arjinin grubunda 0. saat, 1. saat, 2. saat, 3. saat nabiz
ortalama degerleri sirasiyla 188.3  (164-207)£17.32; 165.33  (118-
248)148.01; 159.5 (150-184)+£12.66; 107.50 (66-125) +22.52; L-arjinin+SF
grubunda nabiz ortalama degerleri sirasiyla 197 (185-2242)+11.15; 171.11
(132-248)£33.71; 132.44 (112-155)£15.64; 116  (66-177) £29.86; L-
arjinin+hipertonik grubunda sirasiyla 193.77 (178-211)£10.73; 147.88 (118-
181)£19.18; 124.88 (112-139)+9.59; 103.66 (66-125) +23.83 idi.

Kontrol grubunun 0. saat, 1. saat, 2. saat, 3. saat OAB ortalama
degerleri sirasiyla 95.75 (84-114)£10.44; 49.90 (42-57)x4.8; 47.37 (38-
61)£7.94; 42.87 (30-57)£9.5 iken bu degerler SF grubunda sirasiyla 87 (73-
113)£13.00; 65.2 (60-72)+3.89; 61.22 (51-69)+6.2; 61.5 (60-65)+1.94 idi.
Hipertonik grubunda 0. saat, 1. saat, 2. saat, 3. saat OAB ortalama degerleri
sirasilyla 97.14 (84-114)+10.44; 62.14 (51-72)£7.01; 60.42 (51-65)+6.26;
63.42 (60-69)+3.77 iken L-arjinin grubunda sirasiyla 83.33 (73-101)+10.74;
65 (60-72)+4.51; 62 (51-69)16.03; 61 (60-64)+1.54; L-arjinin+SF grubunda
siraslyla 96.88 (84-114)+11.47; 58.66 (42-72)£11.84; 63.55 (51-71)17.33;
60.88 (51-65)%4.40; L-arjinin+hipertonik grubunun bu degerleri sirasiyla
89.33 (73-113)£13.48; 64.55 (57-72)+4.74; 63.44 (61-69)%+2.60; 60.66 (57-
64)£2.0 olarak belirlendi.
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Kontrol grubunun 0. saat, 1. saat, 2. saat, 3. saat kan gazi pH ortalama
degerleri sirasiyla 7,39 (7,32-7,48)+0,049; 7,34 (7,30-7,45)+0,054; 7,36
(7,26-7,45)£0,071; 7,26 (7,08-7,32)+0,077; iken SF grubu sirasiyla 7,33
(7,19-7,41)£0,071; 7,29 (7,14-736)%0,07; 7,20 (7,05-7,30)x0,07; 7,22
(6.89-7,31)£0,13 olarak tespit edildi. Hipertonik grubunun 0. saat, 1. saat, 2.
saat, 3. saat kan gazi pH ortalama degerleri sirasiyla 7,34 (7,27-
7,37)%0,035; 7,33 (7,23-7.45)+0,07; 7,31 (7,22-7,46)t0,1; 7,27 (7.13-
7,39)£0,08; iken L-arjinin grubu sirasiyla 7,33 (7,21-7,43)+0,07; 7,33 (7,21-
7,44)+0,07; 7,29 (7,21-7,34)%0,04; 7,34 (7,14-7,63)10,16 seklinde kayit
edildi. L-arjinin+SF grubunda 0. saat, 1. saat, 2. saat, 3. saat kan gazi pH
ortalama degerleri sirasiyla 7,38 (7,35-7,55)10,06; 7,34 (7,30-7,44)+0,04;
7,31 (7,22-7,36)%0,03; 7,30 (7,23-7,36)£0,04; iken L-arjinin+hipertonik
grubu sirasiyla 7,36 (7,21-7,55)%0,09; 7,36 (7,28-7,43)%0,05; 7,28 (7,18-
7,36)+0,06; 7,32 (7,28-7,40)£0,04 idi.

Kontrol grubunun 0. saat, 1. saat, 2. saat, 3. saat kan gazI BE ortalama
degerleri sirasiyla -1,10 [ (-4,00)-1] +1,82; -1,96 [ (-3,7)-0,4] £1,42; -2,20 [ (-
6,8)- (-0,1)]£2,096; -5,83 [ (-14,2)- (-1,7)]£3,95; iken SF grubunun sirasiyla -
1,17[ (-5,10)-2.6]£2.33; -4,5 [ (-7.60)-0,4]£2,62; -5.50 [ (-13,6)- (-2,6)]+3,61; -
7,40 [ (-15,6)- (-1,2)]+5,15 oldugu belirlendi. Hipertonik grubunda 0. saat, 1.
saat, 2. saat, 3. saat kan gaziI BE ortalama degerleri sirasiyla -2,82 [ (-5,2)- (-
1)]+1.37; -3,85 [ (-7.90)-0,5]+2,88; -4.82 [ (-10,5)- (3,5)]1+4,28; -6.30 [ (-15,2)-
(-2)]x4,44 iken; L-arjinin grubunda sirasiyla -1,81 [ (-4,40)-1]£2.09; -4.1 [ (-
9,7)-0,6]+4,17; -2,11 [ (-6,7)-0.6]£3.1; -4.3 [ (-14,8)-0,7]15.69 seklinde idi. L-
arjinin+SF grubunda 0O.saat, 1. saat, 2. saat, 3. saat kan gazi BE ortalama
degerleri sirasiyla -0.2 [ (-3,30)-3]%1,78; -2.87 [ (-7.1)- (-0,9)]£2.09; -1.63[ (-
8.2)-3)]3.1; -2.85 [ (-9)-0.8]x2.84; iken L-arjinin+hipertonik grubunun
sirasiyla -1,27 [ (-4,00)-2] +2.3; -1,33 [ (-6.1)-2.7]£2.56; -2,37[ (-4.2)- (-0,9)]
+,098; -3.7[ (-8.8)- (-0.6)] £2.31 idi.

Gruplarin nabiz ortalama degerlerinin 3 saat boyunca elde edilen
degisimi Sekil 9'da gosterilmistir.

Gruplarin 0. (p=0,07), 60. (p=0,422), ve 180. (p=0,303) dakikalardaki
nabiz ortalama degerleri gruplar arasinda anlamli fark géstermemistir. ikinci

saatteki nabiz ortalama degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak farkhlik
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gostermigtir ~ (p=0,000). Gruplar kontrol grubu ile karsilastirldiginda;
hipertonik grubunda 120. dakikadaki nabiz ortalama degerleri, kontrol
grubuna goére anlamli derecede yuksek bulunmustur (p=0,025). Hipertonik
grubu, diger gruplar ile karsilastinldiginda da; L-arjinin+SF (p=0,01) ve L-
arjinin+hipertonik (p=0,00) gruplarina gore de anlamh derecede yuksek
nabiz degerlerine sahip oldugu saptanmigtir.

N
3 250+
]
z
200 + Kontrol(n=8)
—— SF(n=9)
150 + ) .
Hipertonik(n=7)
100 4+ L-arjinin(n=6)
L-arjinin+sf(n=9)
S0 T L-arjinin+hipertonik(n=9)
0
0 60 120 180 Zaman
Kontrol(n=8) 188,5 178 149 125
——SF(n=9) 211,33 164,66 154,11 116
Hipertonik(n=7) 202,42 151 182,71 132,85
L-arjinin(n=6) 188,3 165,33 159,5 107,5
L-arjinin+sf (n=9) 197 171,11 132,44 116
—_—L- 193,77 147,88 124,88 103,33
arjinin+hipertonik(

Sekil 9. Gruplarin nabiz ortalama degerlerinin 3 saat boyunca elde edilen degisimi

Gruplarin 3 saat boyunca elde edilen OAB degerleri sekil 10’da
gOsterilmistir.

Gruplar arasinda 0. dakika ortalama arteriyel basing degerleri
acgisindan anlamli fark bulunmadi (p=0,158). Tum gruplarda hedeflenen
OAB ile yeterli hemorajik sok yaratildigi gorulmektedir. Tedavi gruplar
kontrol grubu ile karsilastirildiginda 60. (p=0,000), 120. (p=0,000), ve 180.
(p=0,000) dakika OAB degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel
acgidan anlaml fark saptanmigtir. Gruplarin 60. dakika OAB degerleri kontrol
grubu ile karsilastinldiginda, tum gruplarda kontrol grubuna goére anlaml
yukseklik saptanmis olup, en yuksek OAB degerleri sirasi ile SF (p=0,000)
ve L-arjinin (p=0,000) gruplarinda saptanmistir.
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Gruplarin  120. dakika OAB degerleri kontrol grubu ile
karsilagtinldiginda, tim gruplarda kontrol grubuna gore istatistiksel agidan
anlamli yUkseklik saptanmis olup, en yuksek OAB degeri sirasiyla L-
arjinin+SF (p=0,00) ve L-arjinin+hipertonik (p=0,00) gruplarinda saptanmigtir
(p=0,00).

Gruplarin  180. dakika OAB degerleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, tim gruplarda kontrol grubuna gore istatistiksel agidan
anlamli yukseklik saptanmis olup, en yuksek OAB degerleri sirasiyla
hipertonik (p=0,00), ve SF (p=0,00) gruplarinda saptanmistir.

Ancak tedavi verilen gruplar arasinda OAB agcisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamistir(p>0.05).

o 120 1
5
100 +
Kontrol(n=8)
8T ——SF(n=9)
) Hipertonik(n=7)
60 1 = L-arjinin(n=6)
L-arjinin+sf(n=9)
40 + L-arjinin+hipertonik(n=9)
20 +
0 Zaman
0 60 120 180
Kontrol(n=8) 95,75 49,9 47,37 42,87
—— SF(n=9) 87 65,2 61,2 61,5
Hipertonik(n=7 | 97,14 62,14 60,42 63,42
)
L-arjinin(n=6) 83,33 65 62 61
—L- 96,88 58,66 63,55 60,88
arjinin+sf(n=9)
—L- 89,33 64,55 63,44 60,66
arjinin+hiperto
nik(n=9)

Sekil 10. Gruplarin OAB ortalama degerlerinin 3 saat boyunca elde edilen degigimi

Gruplarin pH ortalama degerlerinin 3 saat boyunca elde edilen degisimi

Sekil 11°de gosterilmistir.
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Gruplar 0., 1., 2., ve 3. saat pH degerleri agisindan karsilastirildiginda
gruplar arasinda 0. saat (p=0,329) ve 1. saat (p=0,436) pH degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir.

Gruplar arasinda 2. saat pH degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmustur (p=0,001). Gruplar kontrol grubu ile karsilastirildiginda; 2.
saat pH degeri agisindan SF grubunda, kontrol grubuna gore daha dugsuk pH
degeri bulunmustur (p=0,00). SF grubunda hipertonik ve L-arjinin+SF
grubuna goére de daha dusuk pH degerleri bulunmustur (p sirasiyla 0,039 ve
0,019).

Ancak 3. saat en yuksek pH degeri L-arjinin grubunda saptanmis olsa

da bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,191).

7,45
I
o
74 1
7,35 +
Kontrol(n=8)
3T —— SF(n=9)
N\ i i =
725+ Hipertonik (n=7)
L-arjinin(n=6)
72+ L-arjinin+ sf(n=9)
L-arjinin+ hipertonik (n=9)
7,15 +
71 T
7,05
0 60 120 180 | 4aman
Kontrol(n=8) 7,39 7,34 7,36 7,26
—— SF(n=9) 7,33 7,29 7.2 7,22
Hipertonik 7,34 7,33 7,31 7,27
(n=7)
L-arjinin(n=6) | 7,33 7,33 7,29 7,34
L-arjinin+ 7,38 7,34 7,31 7,3
sf(n=9)
L-arjinin+ 7,36 7,36 7,28 7,32
hipertonik
(n=9)

Sekil 11. Gruplarin ortalama pH ortalama degerlerinin 3 saat boyunca elde

edilen degisimi
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Gruplarin BE ortalama degerlerinin 3 saat boyunca elde edilen degisimi
Sekil 12°de gosterilmigtir.

Gruplar (kontrol dahil), BE degerleri agisindan karsilastinidiginda, 0.
(p=0,248), 1. (p=0,106) saat, 2. saat (p=0,049) ve 3. saat (p=0,211) gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir.

" 0
m
14
2T Kontrol(n=8)
—— SF(n=9)
BT Hipertonik(n=7)
4l \ L-arjinin(n=6)
L-arjinin +sf(n=9)
ST L-arjinin +hipertonik(n=9)
6 4+
74
Zaman
8 0 60 120 180
Kontrol(n=8) -1,1 -1,96 -2,2 -5,83
—— SF(n=9) -1,17 -4,5 -5,5 -7,4
Hipertonik(n=7) -2,82 -3,85 -4,82 -6,3
L-arjinin(n=6) -1,81 -4.1 -2,11 -4.3
L-arjinin -0,2 -2,87 -1,63 -2,85
+sf(n=9)
L-arjinin -1,27 -1,33 -2,37 -3,7
+hipertonik(n=9
)

Sekil 12. Gruplarin ortalama BE degerlerinin 3 saat boyunca elde edilen degisimi

Kontrol grubunun laktat ortalama degeri 21.20 (9,44-32,53) 18,53 iken
SF grubunda 44.47 (15.62-85.12) +20.57, hipertonik grubunda 44.64 (3.41-
101.58) +31.21, L-arjinin grubunda 70.48 (37.11-109.07) £32.12 , L-
arjinin+tSF grubunda 41.64 (17.33-71.56) £19.77, L-arjinin+hipertonik
grubunda 25.22 (17.11-37.72) £6.75 olarak bulundu.

Kontrol grubunun MDA ortalama degeri 37,89 (24,78-62,20)+10,91
iken, SF grubunda 19.34 (12.46-30.94)15.45, hipertonik grubunda 19.79
(8.48-30.07)16.65, L-arjinin grubunda 21.94 (14.49-39.25)+9.38, L-
arjinintSF  grubunda 28.92 (14.49-44.42)+10,02, L-arjinin+hipertonik
grubunda 25.54 (14.86-48.55)£10,85 idi.
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Kontrol grubunun TAOS ortalama degeri 0,355 (0-0,76) +0,26 iken SF
grubunda 0,61 (0.01-0,97) 0,31, hipertonik grubunda 0,53 (0-0,87) 0,28, L-
arjinin grubunda 0,85 (0.66-0,98) +0,12, L-arjinin+SF grubunda 0,53 (0-0,95)
10,39, L-arjinin+hipertonik grubunda 0,54 (0-0,86) +0,26 idi.

Gruplarin Laktat, MDA, TAOS degerlerinin karsilastiriimasi Sekil13’de
gOsterilmistir.

GRUPLARIN BIYOKIMYASAL DEGERLERI

80 0,9
70 4 - 0,8
- 0,7
60 -
©
w
4 0,6
w
I0) 50 -
w
a
%) 0,5
2
[ 40 -
w
> - 0,4
<
a
= 30 |
£
& - 0,3
<
<
-
20 -
- 0,2
10 - - 0,1
0 L L-ARJININ 0
; : - - +
KONTROL SF HIPERTONIK  L-ARGININ | o oo o on oo
HLAKTAT 21,2 44,47 44,64 70,28 41,64 25,22
mMDA 37,89 19,34 19,79 21,94 28,92 25,54
HTAOS 0,35 0,61 0,53 0,85 0,53 0,54
GRUPLAR

Sekil 13. Gruplarin biyokimyasal degerlerinin kargilagtiriimasi

Laktat degeri acisindan gruplar arasinda anlamh fark bulunmustur
(p=0,001). Laktat degeri agisindan L-arjinin grubunda kontrol grubu ve L-
arjinin+hipertonik grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha

yuksek laktat degeri bulunmustur (sirasiyla p=0,00 ve 0,02)).
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Malondialdehit de@erleri agisindan, gruplar arasinda anlamh fark
bulunmustur (p=0,002). Malondialdehit degerleri agisindan; kontrol grubu ile SF
grubu karsilastinldiginda aradaki fark istatistiksel anlamh olup (p=0,01), kontrol
grubunda daha yuksek MDA saptanmistir. Hipertonik grubu, kontrol grubu ile
kargilastirildiginda aradaki fark anlamh olup (p=0,02), kontrol grubunda daha
yuksek MDA saptanmistir. L-arjinin grubu kontrol grubu ile kargilastirildiginda
aradaki fark anlamli olup (p=0,011) kontrol grubunda daha yuksek MDA
saptanmigtir. L-arjinin+SF ile kontrol grubu karsilastirildiginda, anlamlh fark
gorulmemistir (p=0,181).L-arjinin+hipertonik ile kontrol grubu
kargilastirildiginda, anlaml fark bulunmus olup, kontrol grubunda daha yuksek
MDA degerleri bulunmustur (p=0,034) (Tablo 8).

MDA degerleri agisindan tedavi verilen gruplar Dbirbirleri ile
kargilastirildiginda, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0.05).

Total antioksidan kapasite degerleri agisindan; en yiksek TAOS degeri L-
arjinin grubunda saptanmasina ragmen gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,089).

Tablo 8. Gruplarin OAB, nabiz pH,BE,Laktat, MDA,TAOS a¢isindan ANOVA yontemi
ile karsilastiriimasi
pH BE OAB Nabiz | Laktat MDA TAOS

1. saat 436 ,106 ,000 ,422

2. saat 001 ,049 ,000 ,000 0,01 ,002 0,089

3. saat 191 ,211 ,000 ,303
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Tablo 9. Gruplarin pH, BE, MDA

karsilagtiriimalan

)

ve Laktat degerleri agisindan kontrol grubu ile

Ortalama Fark (I-

95% Glven Araligi

Degerler (I) GRUP GRUP J) Std. Hata P Altsinir Ust Sinir
PH_2 sf kontrol -1572 (*) ,03368 ,000 -,2453 -,0692
%7 kontrol -,0493 ,03587 ,516 -,1431 ,0445
L-ARJ+SF kontrol -,0733 ,03743  ,201 -1712 ,0245
L+%0.9 kontrol -,0472 ,03368  ,497 -,1353 ,0408
LARJ+NACL kontrol
-,0828 ,03368 ,072 -,1708 ,0053
%7
BE_2 sf kontrol -3,3639 1,47198 ,105 -7,2131 ,4853
%7 kontrol -2,6036 1,56782 ,339 -6,7034 1,4962
L-ARJ+SF kontrol 1,00
,1083 1,63601 0 -4,1698 4,3865
L+%0.9 kontrol ,5917 1,47198 ,993 -3,2575 4,4409
LARJ+NACL  kontrol 1,00
-,1528 1,47198 -4,0020 3,6964
%7 0
LAKTAT sf kontrol 23,2693 10,17001 ,104 -3,3251 49,8637
%7 kontrol 23,4380 10,83216 ,135 -4,8879 51,7640
L-ARJ+SF kontrol 49,2804 (*) 11,30334 ,000 19,7224 78,8385
L+%0.9 kontrol 20,4415 10,17001 ,183 -6,1529 47,0360
LARJ+NACL kontrol
%7 4,0182 10,17001 ,994 -22,5762 30,6126
0
MDA sf kontrol -18,5447 (*) 4,45131  ,001 -30,1848 -6,9046
%7 kontrol -18,1011 (*) 4,74113 ,002 -30,4990 -5,7031
L-ARJ+SF kontrol -15,9525 (*) 4,94736 011 -28,8898 -3,0152
L+%0.9 kontrol -8,9647 4,45131 ,181 -20,6048 2,6754
LARJ+NACL kontrol
-12,3525 (*) 4,45131 ,034 -23,9926 -7124

%7
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Sayisal olarak apoptozis kontrol grubunda en fazla iken, L-arjinin
grubunda en az goérulmustir. L-arjinin eklenmesi ile apoptozis oranlarinin
distugu goézlemlenmekte ise de bu fark istatistiksel olarak anlamh
bulunmamistir (p=0,849) (Tablo 10).

Tablo 10. TUNEL yontemi ile 40x biiyitmede her alanda sayilan apoptotik hiicre

ortalamalari
KONTROL (n=8) 5,62 (3-10)£2,32
SF (n=9) 5,44 (2-10) 2,87
HIPERTONIK (n=7) 4,57 (2-8) 2,14
L-ARJININ (n=6) 4,33 (2-6) 1,36
L-ARJININ+SF (n=9) 4,77 (2-8) £1,98
L-ARJININ+HIPERTONIK (n=9) 5,11 (3-7) £1,83

Notrofil skoru 0, tim gruplarda en fazla goérilen skor olarak
bulunmustur (Sekil14). Orta ve/veya siddetli derecede meningeal ve/veya
parankimal nétrofil 16kosit infiltrasyonu (Skor 3) sadece L-arjinin+hipertonik
grubunda saptanmigtir. L-arjinin grubunda hafif ve/veya orta derecede
meningeal ve/veya parankimal notrofil 16kosit infiltrasyonu oldugu
bulunmustur. Notrofil skorlari agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamistir (p=0,878) (Tablo 11).

Tablo 11. Gruplarin Hematoksilen-Eozin boyamada 40X buyiitmede bakilan nétrofil

skorlari

NOTROFIL SKORU

—

2

KONTROL (n=8)

SF (n=9)

HIPERTONIK (n=7)

L-ARJININ (n=6)

L-ARJININ+SF (n=9)

| O o M O O ©
Ol N = =] N| —~
N N O N N =~
= O] O] O] O O »

L-ARJININ+HIPERTONIK (n=9)
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Notrofil skoru dagilimi

6
©
=1 - N
c " L-ARJININ+ HIPERTONIK
= ) #we " L-ARJININ+SF
& M LARJININ
A~ HIPERTONIK
0 = i SF
~~ KONTROL
Grunlar
Gruplar
0 1 2 3
B KONTROL 6 1 1 0
mSF 5 2 2 0
HIPERTONIK 4 1 2 0
L-ARJININ 5 1 0 o
W L-ARJININ+SF 5 2 2 0
® L-ARJININ+ HIPERTONIK 6 0 2 1

Sekil 14. Gruplarin nétrofil skorlarina gére dagilimi

Hemoraji skoru gruplar arasinda istatistiksel agidan fark gostermemigstir
(p=0,136) (Sekil 15). En fazla sayida orta vel/veya siddetli derecede
meningeal ve/veya parankimal kanama (skor 2) L-Arjinin+hipertonik

grubunda saptanmigtir.

Tablo 12. Gruplarin Hematoksilen Eozin boyamada 40x biiyiitmede bakilan hemoraji

skorlar
HEMORAJi SKORU

0 1 2
KONTROL (n=8) 4 3 1
SF (n=9) 3 4 2
HIPERTONIK (n=7) 0 5 2
L-ARJININ (n=6) 1 4 1
L-ARJININ+SF (n=9) 0 7 2
L-ARJININ+ HIPERTONIK 0 5 4
(n=9)
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Sigan Sayilari
N

m KONTROL

mSF

= HiPERTONIK

B L-ARJININ

B L-ARJININ+SF

M L-ARJININ+ HIPERTONIK

Hemoraji Skoru dagilimi

L-ARJININ+ HIPERTONIK

~ L-ARJININ+SF
~ L-ARJININ
HIPERTONIK
SF
e KONTROL
0 1 -
2
Gruplar
0 1 2
4 3 1
3 4 2
0 5 2
1 4 1
0 7 2
0 5 4

Sekil 15. Gruplarin hemoraji skorlarina gére dagilimi
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TARTISMA

Hemorajik soktaki travma hastalarinda sivi resusitasyonu literatirde zit
gorugler agisindan tartisilmistir. Birlikte beyin yaralanmasinin olmasi bu
hastalarin yonetimini zorlastirmaktadir.

Travmatik beyin hasarina maruz kalan hastalarin dnemli bir kismina
hemoraijik sok tablosu eslik etmektedir. Olusan beyin 6demi, IKB ve serebral
perfluzyon basincinin azalmasi sonucu olusan dénguyl durdurmaya yodnelik
tedavilerin geligtiriimesi ile olasi mortalite ve morbiditenin énune gecilmeye
cahisilmaktadir. Bu yuzden travmatik beyin hasarli hastalarin yonetiminde
altin saatler rol oynamaktadir.

Gunumuzde ideal sivi resusitasyon arayisinin yani sira ayni zamanda
hicre 6limunu en aza indiren ve antioksidan sistemi destekleyici tedavilerle
ilgili calismalar 6nem kazanmaktadir'™. Geri déndiriilebilir miidahaleler,
hipotansiyon ve hipoperfizyondan koruyarak bu dongunin baglamasini
engellemek yada serbest oksijen radikali olusumunu azaltmak, antioksidan
sistemlerin galismasini arttirarak déngiiniin yavaslamasini saglamaktir''>'®.

Intravaskuler dolagimi destekleyecek tedavi konusunda deneysel ve
klinik anlamda birgok c¢alisma yapilmistir. Travmatik beyin hasari ve
hemorajik sok olusturulan modeller gesitlilik gostermektedir. Travmatik beyin
hasarinin lokal yada diffiz olusu, kontrolli yada kontrolsiiz hemorajik sok
modeli segimi biyokimyasal ve histopatolojik olarak sonuglar Uzerinde etkili
iken, tedavilerin de bu sonuglara katkisi oldukga degisiklik
gostermektedir’ 4117,

Resusitasyon sivilarinin; dozlari, hizlari, yogunluklari, kombinasyonlari
acgisindan Kkarsilastinlldigi birgcok g¢alisma olmasina ragmen ideal tedavi
konusunda gorug birligi saglanamamistir. Hemorajik sok sivi resusitasyonu
ile geri dondurulebilirken, resusitasyon sirasinda meydana gelebilecek
serebrovaskuler kompansatuar mekanizmalarin bozulmasi geri donussuz
sekonder beyin hasarina yol acabilmektedir''®'"®.

Uryu ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada TBH’ni takiben
Olenlerin beyin dokusunda 6demli aksonlar ve ylksek oranda a-siniklein
protein birikimi oldugu rapor edilmistir''’®. Deneysel calismalarda, TBH'nin

noroinflamatuar yaniti, nitrostriatal dopaminerjik noronlarin progresif kaybini
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ve stratal bolgede tirozin hidroksilaz aktivitesinin azalmasini indukledigi

gosterilmistir'2%1%!

. Redell ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada
beyin travmasi ve ndéron gerilme yaralanmasi sonucu, mitokondriyal
disfonksiyon, proapoptotik mekanizmalarin baglamasi ve sonug¢ olarak
hiicre 8limiiniin tetiklendigi gdsterilmistir'?%.

Baglangi¢ resusitasyonu sonrasi sivinin idamesi, hastanin ilk sivi
tedavisine yaniti ve Kklinik durumuna goére belirlenmektedir. Penetran
travmalarda ortalama arteriyel basing 65mmHg yada sistolik kan basinci
90mmHg civarinda tutulmasi hedeflenmelidir'?*'?°. Kafa travmasi eslik eden
kint travmalarda ise, OAB 105mmHg’nin Uzeri ve sistolik kan basinci
120mmHg Uzeri hedeflenmelidir. Fakat halen ideal OAB ve SKB agisindan
multiple travma hastalarinda bir goéris birligi bulunmamaktadir.
Calismamizda sivi resusitasyonu igcin OAB 60mmHg olarak hedeflenmisgtir.

Deneysel modellerde hemorajik sok resusitasyonu igin literatirde belirli
bir OAB degeri saptanmaz iken'®"?’ calismamizda normotansif
resusitasyon Uuzerine etkisi agisindan hemorajik sok igin OAB degeri

40mmHg  segcilmistir'?°.

Stern ve arkadaslarinin yaptigi deneysel kafa
travmasi ve hemorajik sok modelinde, erken agresif sivi tedavisinin kanama
miktarini arttirdiyi ve serebrovaskuler parametreleri kontrol altina almada
yetersizliklere sebep oldugunu, ihmli hipotansiyonun (OAB=60mmHg) ise 60
dakikaya kadar iyi tolere edilebildigini, serebrovaskuler hemodinamiklere
etkisi olmadi§i gésterilmistir'?’.

Koylu ve arkadagslari deneysel kombine kafa travmasi ve hemorajik sok
modeli uyguladigi 60 rat Uzerinde yaptiklari calismada, farkli OAB
degerlerinde tutulan ve antioksidan(dimetilsulfoksit) verilen ratlarda OAB’in
yeterli serebral perflzyonu saglayacak seviyelerde tutulmasi ile laktik asidoz
ve serbest oksijen radikallerinin olusumunun geri dondurulebilecegini ortaya
koymustur'®®. Calismamizda ise bir serbest oksijen radikali olan MDA
degerleri kontrol grubuna goére belirgin olarak artmis olarak bulundu.
Calismamizda ayrica kan laktat duzeyi SF grubunda kontrol grubuna gore
anlamli derecede yuksek bulunmustur. Herhangi bir kristaloid Grdn
bikarbonat yokluguna baglh olarak 6nceden bulunan metabolik asidozu

alevlendirecektir. Cunkl metabolize edilebilen anyonlarin(érn: laktat, asetat
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veya malat) bikarbonata cevrilmesi icin yeterli selliler metabolizma ve bir
miktar zamana ihtiyag vardir'?®'4¢

Baz acigi sokun ve doku perflUzyonunun 6nemli bir gdOstergesidir.
Hemorajik soktaki travma hastalarinda sivi tedavisinin idamesinde énemli bir
role sahiptir. Davis ve arkadaslari baz acigi seviyesine gore (2-5 (hafif), 6-14
(orta) ve 15 Uzeri (siddetli)) denekleri 3 gruba ayirmiglardir. Bu gruplara gore
deneklerin sivi ihtiyaci ve ortalama arteriyel basinci tahmin edilebilmektedir.
Yuzde 65 hastada resusitasyona ragmen baz agigindaki artis; devam eden
kanamaya isaret edebilmektedir'?®. Davis ve arkadaslari yaptiklari bagka bir
calismada, sivi resusitasyonu sonrasi OAB ve O, saturasyonunda duzelme
gorulmesine ragmen, baz aciginin  anormal olarak kalabilecegini
gostermistir'2%130,

Bazi arastiricilar resusitasyonun uygunlugunu degerlendirmek igin
laktat konsantrasyonunun kullanimini savunurlar. Eger hizli analizler mevcut
degilse agresif resusitasyon sonrasi laktat seviyeleri klinik iyilesmenin
gerisinde kalabilir. Diger yazarlar metabolik asidoz buyukliginin prognostik
degeri oldugunu ve basvuruda Olgulen baz agiginin yaralanma siddeti ve
olimu tahmin etmede plazma laktatindan Gstiin oldugunu 6ne strerler. iki
bitis noktas!I da doku oksijen agigi ve resusitasyonun uygunlugu agisindan
yararl geri bildirimler saglayabilir. Hemorajik sok resusitasyonunda sivi
tedavilerinin kargilastirildigi bagka bir galismada, kontrolli hemorajik soktaki
alkollt 60 rat, SF, RL, ve HES sivilari ile resusite edilmigstir. Gruplar arasinda
baz ac¢idina bakildiginda anlamh farkliliklara rastlanmis olup, akut alkol
intoksikasyonu ile birlikte hemorajik sok olusturulmus deneklerde tedavide
kristaloid ve Kkolloid solusyonlarinin birlikte verilmesinin  hemodinamik
parametrelere etkisinin daha iyi oldugu, baz acgigina etkisinin olmadigi
sonucuna varilmistir. Calismamizda 2. saat baz agigi agisindan sivilar
arasinda anlamh fark bulunmus olup, baz agigi en dusuk grup L-arjinin+SF
grubu olarak saptanmistir’*"37,

Sivi  resusitasyonu konusunda literatirde bir fikir  birligine
varilamamistir. Halen en iyi resusitasyon sivisi olarak normal salin tavsiye
edilmektedir''®"’. Yiiksek voliimlerde olusabilecek hiperkloremik metabolik

asidoz nedeni ile bazi yazarlar salin tedavisi yerine ringer laktati tercih
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etmektedirler. Bazi aragtirmalarda normal salinin yuksek volumlerinin kan
kaybinda artisa ve hiperkoagiilabiliteye yol agtigi gdsterilmistir'>¢:138-140

Hipertonik salin gunimuizde sik arastirilan ve interstisyel sivinin
intravaskller alana osmotik hareketini saglayan bir resusitasyon sivisi
secgenegi konumundadir. Bazi ¢alismalarda koétu klinik sonuglar gosterilirken,
bazi calismalar Ozellikle travmatik beyin hasari ve hemorajik gsok hastalarinin
hipertonik salin tedavisinden daha fazla yarar gérecegini savunmaktadirlar.
Hipertonik salin solusyonlarinin bir ¢ok formu bulunmakla beraber izole
hipertonik salin formunun dahi kan basincinda artis ve intrakraniyal basingta
azalma sagladigi gosterilmistir'>"4,

Son c¢alismalarin ¢ogu hipertonik salinin intrakraniyal basing kontrold,
ndron hasari biyomarkirlari, inflamasyon , veya l6kosit aktivasyonu gibi
degisik sonlanimlarda izotonik kristalloidlerle karsilastirildiginda yararh
etkileri oldugunu goOstermektedir. Ancak, yeni yapilan genis randomize
kontrolli bir galismada hemorajik sok olusturulmamis ve travmatik beyin
yaralanmasi olan hastalarda hipertonik salin tedavisi ile 6 aylik noérolojik
sonuclar veya sag kalimda bir iyilesme gosterilemedi'**®.

Calismamizda gruplarin 60. dakika OAB degerleri kontrol grubu ile
kargilastirildiginda, tum gruplarda kontrol grubuna goére anlamh fark
bulunmus olup, en yuksek degerler sirasi SF (p=0,000) ve L-arjinin
(p=0,000) grubunda saptanmistir. Gruplarin 120. dakika OAB degerleri
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, tum gruplarda kontrol grubuna goére
istatistiksel acgidan anlamlh fark bulunmus olup, en yiksek OAB degeri L-
arjinintSF ve L-arjinin+hipertonik gruplarinda saptanmigtir (p=0,00).
Gruplarin 180. dakika OAB degerleri kontrol grubu ile karsilagtirildiginda,
tum gruplarda kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamh yukseklik
saptanmis olup, en yuksek OAB degeri sirasiyla hipertonik, SF, L-arjinin
gruplarinda saptanmistir (p=0,00).

L-arjinin; antioksidan 0zelligi olmasi, potent vasodilator olan nitrik
oksitin prekursoru olmasi, vital organlara kan akimi saglamasi ozelligi ile

glinimiizde arastirilan bir madde 6zelligi kazanmistir™®

. Ayni zamanda vital
organlara kan akiminin hizlanmasi ile dokunun ihtiyag duydugu maddelerin

teminine katkida bulunmaktadir. Hemoraji olusturulmus siganlarda, L-
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arjininin sagkalim orani ve makrofaj fonksiyonu Uzerine etkinligini gosteren
calismalar bulunmaktadir™®.

Normal fizyolojik  sartlarda, endotelyal hicrelerde L-arjinin
konsantrasyonlari bazal nitrik oksit Uretimi icin yeterli olmakta, fakat, asiri
iskeminin indukledigi nitrik oksit bulunan gartlar altinda lokal L-arjinin yeterli
olamamaktadir. Bu yuzden, TBH ve hemorajik hipotansiyon durumlarinda;
erken hemoraji sonrasi donemde ekzojen L-arjinin tedavisi serebral kan
akimi artisini saglamaktadir. Fakat bunun yani sira spinal kord hasari
yapilan bir diger calismada ise L-arjininin yada metabolitlerinin norotoksik
olabileceginden kaynaklanan etki ile spinal kord hasari olan ratlarda
I6komotor fonksiyonunda iyi sonuclara neden olmadigi gosterilmistir®-'%2, -
arjinin bu etkinliginin; serbest oksijen radikali olan MDA ve antioksidan
kapasite Uzerindeki roli ve apoptozis surecine olan etkisi olgulmesi
cahsiimigtir. Calismamizda sivi tedavilerinin beyinde hucre dlumua Uzerindeki
etkileri c¢alisildigindan invaziv islem gerektiren intrakraniyel basing ve
serebral kan akimi Olgimu yapilmamis olup, L-arjininin bu parametrelere
katkisini 6lgen baska galismalara gerek duyulmaktadir.

Arora ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada kontrolli hemorajik sok
modeli olusturulan ratlarda tedavi gruplarina L-arjinin inflzyonu verilmesinin
OAB’de ylukselmeye ve laktat seviyesinde azalmaya neden oldugu

saptanmistir’™?

. Calismamizda tedavi gruplarina L-arjinin eklenmesi ile
OAB’In arttigi bulunsa da yukaridaki ¢calismanin tersine laktat seviyelerinde
yukselmeye neden oldugu bulunmustur. Bu durumun L-arjininin sistemik
etkileri ile baglantili oldugunu distinmekteyiz.

Dewitt ve arkadaslarinin yapmis oldugu deneysel bir calismada L-arjinin
ve superoksit dismutazin travmatik beyin hasarinda serebral kan akimi
uzerindeki etkisi arastirilmig, sadece L-arjininin verilen grupta serebral kan
akiminin diismedigi saptanmistir'>*

Sell ve arkadasglarinin yaptigi deneysel bir ¢alismada, hipertonik
resusitasyonun travmatik beyin hasari ve hemorajik sokta noéronal ve
davranissal sonuglarin iyilestiriimesindeki roli arastirimigtir. Calismanin
sonucunda L-arjinin ve hipertonik tedavilerin néronal gelisim ve kognitif

fonksiyonlardaki gelisimi egit olarak arttirdigi ve tedaviye L-arjinin
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eklenmesinin hucresel noronal yada vaskuler hasari arttirdigr yonunde bir

kanita rastlanmadigi gésterilmistir’>®

. Galismamizda L-arjinin, L-arjinin+SF
ve hipertonik grubunda apoptozis oranlari disuk bulundu fakat istatistiksel
olarak gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Bu sonucun hemorajik sokta
L-arjininin  serebral kan akimini arttirici  etkisine bagli oldugunu
dusunmekteyiz.

L-arjinin ve hipertonik ile ilgili yapilan Prough ve arkadaslar’'nin
deneysel travmatik beyin hasari ve hemorajik sok galismasinda; hipertonik L-
arjininin serebral kan akimi ve intrakraniyel basing artisi Uzerindeki etkilerine
bakilmig, calismamizla benzer olarak pH degerleri zaman igerisinde dusme

gostermis fakat gruplar arasinda anlamh fark goriilmemistir'®

. Yapilan
calismadan farkh olarak, calismamizda OAB’In 60., 120. ve 180. dakika
deg@erleri agisindan tum gruplar arasinda istatistiksel anlamh fark
bulunmustur. 1. saatte OAB Uzerinde en etkili SF iken, 2. saatte L-
arjinin+SF, 3. saatte hipertonik oldugu gézlemlenmistir. Bu yluzden Prough
ve arkadaglarinin ¢alismasinin aksine ¢alismamizda L-arjinin hipertonik ile
karsilagtinldiginda hemoraji sonrasi OAB Uzerindeki etkisi hipertonikte daha
yuksek bulunmustur.

De George ve arkadaslarinin yaptigi baska bir deneysel c¢alismada
serebral kontlizyon hasari olusturulmus farelerde meydana gelen kontlizyon

57 Wada ve

¢apinda L-arjininin tek basina bir etkisi olmadigi gosterilmistir
arkadasglarinin nitrik oksitin travmatik beyin hasari kontizyon Uzerine yapmis
oldugu arastirmada, travmatik beyin hasarindan sonra L-arjinin verilmesi ile
kontiizyon capinda kontrol grubuna gore azalma saptandigi gosterilmistir'®®
L-arjininin noéroinflamasyondaki etkinliginin aragstirildigr bir deneysel
calismada; immaunreaktif hdcrelerinin  tutulumunun L-arjinin ile azalma
gOsterdigi; baska bir patolojik arastirmada ise travmatik beyin hasari sonrasi
erken ve yuksek doz verilen L-arjininin kontizyon hasarini en aza indirdigi
gOsterilmigtir. Bu ¢alismaya benzer olarak Satake ve arkadaglarinin yapmis
oldugu spinal kord hasarini takiben nitrik oksidin apoptozis induksiyonunun
arastinldigi deneysel bir ¢calismada, L-arjinin’in spinal kord hasari sonrasi
belirli saatlerde verilmesi ile apoptozis 6nleyici etkinligi gosterilmistir’" 1%,

Calismamizda da genelde literaturle uyumlu olarak travmatik beyin hasari
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sonrasi L-arjinin verilmesi ile apoptotik hucrelerin azaldigi saptansa da bu
oran istatistiksel olarak anlamli bulunmamisgtir.

Travma sonrasi verilen L-arjinin ile beyinde apoptozisin ve
inflamasyonun azaldi§i fakat laktat duzeylerinin arttigi saptanmistir. Bu
durumda norolojik sekellerin azalmasi saglanmakta fakat hemorajik sok yada
sivi resusitasyonunun olusturmus oldugu laktat birikimi ise devam
etmektedir. Bu durumun L-arjinin paradoks etkisinden kaynaklandigi,
ekzojen L-arjinin substratinin enzimin Km degerini astigi zamanki etkisinin
olabilecegi diistiniilmektedir'>%160161,

Calismamizda siganlarda olusturulan travmatik beyin hasari ve
hemorajik sok sonrasi, sivi resusitasyonu ve L-arjinin tedavilerinin etkinligi
arastinimistir. Calismamizda kafa travmasi modeli igin motorsiklet kazalarini
en iyi simule eden ve proinflamatuar mediatorler ve kaspaz sistemleri aktive
eden Marmarou metodu kullaniimistir. Deneysel galismalarda hemorajik sok
modeli igcin OAB’a 6zgu bir kisittama olmaz iken, ¢calismamizda tedavi
etkinligini dlgebilmek igin kontrolli hemorajik sok ydntemi gergeklestirilmistir.
Ratlarda hemoraji olusturulurken pihtilagsma sebebi ile uygulanmada sorun
yasanmasl ve intraabdominal girisimlerde 1s1 kaybi ve kontrolsuz
kanamalarin olmasi nedeni ile femoral arterden kontrolli hemoraji modeli
secilmistir. Tek arter kanulasyonu ile diseksiyon sirasinda insensibl

kayiplarin en aza indirgenmesine galisiimistir.
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SONUG VE ONERILER
Calismamizda travmatik beyin hasari ve hemorajik sok modeli
olusturulmus siganlarda sivi resusitasyonu ve L-arjinin tedavilerinin pH, baz
acigl, MDA, total antioksidan kapasite (TAOS) ve apoptozis Uzerindeki etkisinin
arastinimasi amacglanmigtir. Deney boyunca yasamini surdiren 48 adet rat
calismaya dahil edilmistir.

e Siganlarin 0. (p=0,07), 60. (p=0,422), ve 180 (p=0,303)
dakikalardaki nabiz degerleri ortalamalari agisindan gruplar arasinda anlaml
fark bulunmamistir.

e Ikinci saat nabiz degerleri; gruplar arasinda istatistiksel olarak
farkhlik goéstermis olup, hipertonik grubu kontrol (p=0,025), L-arjinin+SF
(p=0,01) ve L-arjinin+hipertonik (p=0,00) gruplarina gore istatistiksel olarak
daha yuksek nabiz oranina sahip bulunmusgtur.

e OAB degerleri birinci saatte SF grubunda, ikinci saatte L-arjinin+SF,
ucuncu saatte ise hipertonik grubunda yuksek saptandi (p= 0,000).

e Gruplar, 2. saat pH degeri acgisindan karsilastirildiginda, kontrol
grubu ile SF grubu arasinda fark saptanmis olup, SF grubunda kontrole gore
daha dusuk pH bulundu (p=0,000). Diger tedavi gruplarn ile
kargilagtinidiginda; SF grubu; hipertonik(p=0,039) ve L-arjinin+SF(0.019)
grubuna gore de daha dusuk pH’ya sahip olarak bulunmustur.

e Birinci saatte BE degeri en iyi grup L-arjinin ve L-arjinin+SF grubu
olarak bulunmasina ragmen, istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p=0,211).

e Laktat duzeyi L-arjinin grubunda kontrol grubu ve L-
arjinin+hipertonik grubuna goére daha yuksek bulundu (sirasiyla p=0,01 ve
0.02).

e Kontrol grubunda; SF, hipertonik, L-arjinin grubuna gore istatistiksel
olarak anlami dizeyde daha ytuksek MDA degerleri saptanmistir.

e TAOS degeri agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmamigtir (p=0,089). En yuksek TAOS degeri L-arjinin grubunda
saptanmigtir.

e Apoptozis en fazla kontrol grubunda, en az L-arjinin grubunda
gorulmustir. Ancak L-arjinin eklenmesi ile apoptozis oranlarinin duastugu
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gozlemlenmekte ise de bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0,849).

e Notrofil skorlari agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamigtir (p=0,878). Tum gruplarda en fazla gorulen
noétrofil skoru “0” olarak saptanmistir. Meningeal I6kosit infiltrasyonunun en
az oldugu grup L-arjinin grubu olarak saptandi.

e Hemoraji skoru gruplar arasinda istatistiksel acgidan fark

gostermemistir (p=0,136).

Sonug¢ olarak L-arjinin ve resusitasyon sivilari ile OAB ve TAOS
degerlerinde iyilesme, MDA ve apoptozis oranlarinda digsme bulunsa da;
ilging olarak laktat dizeylerinde artis ve pH degerinde koétlilesme saptanmistir.
Ortalama arteriyel basinci ylkseltmesi agisindan SF diginda hipertonik, L-
arjinin+hipertonik ve L-arjinin+SF solusyonlari etkili birer resusitasyon sivisi
segenegi olarak degerlendirilebilir. Ayrica istatistiksel olarak anlamli olmasa
da L-arjinin, antioksidan sistemler ve apoptozis Uzerinde olumlu etkisi
nedeniyle, kafa travmasi ve hemorajik soklu hastalarda sivi resusitasyonunda

tedavi secenegi olabilir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

TBH : (Travmatik Beyin Hasar)
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BOS : (Beyin Omurilik Sivisi)

IKB : (Intrakraniyel basing)

DAH : (Diffiz Aksonal Hasar)

ATP  : (Adenozin Trifosfat)

ADH : (Antidiuretik Hormon)
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LR Laktath Ringer)

NO Nitrik Oksit)

NOS : (Nitrik Oksit Sentaz)

NNOS : (Noronal Nitrik Oksit Sentaz)
iNOS : (indliklenebilr Nitrik Oksit Sentaz)
eNOS : (iIEndotelyal Nitrik Oksit Sentaz)
TNF  : (TUmor Nekroz Faktor)

TNFR : (Tumor Nekroz Faktor Reseptoru)
FADD : (Fas adaptor protein)

o
-

DISC : (Death induced signal complex)
TRADD:TNRF adaptor protein)

MDA : (Malondialdehit)

TAOS : (Total Antioksidan Kapasite)
TBAR : (Tiyobarbitirik asit reaktan)

BE
OAB
HES : (Hydroxyethyl starch,Hidroksietil nigsasta)

: (Base excess, Baz fazlasi)
: (Ortalama Arteriyel Basing)
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EKLER

Ek 1. (Sigcanlarin 3 saat boyunca kaydedilen kan gazi, tansiyon, nabiz degerleri

ortalamalari)

GRUP Minimum Maksimum Ortalama Std. sapma

kontrol KG 245,00 300,00 274,7500 18,14033
NO 163,00 224,00 188,5000 25,15097
N15 151,00 220,00 192,2500 22,46744
N30 161,00 224,00 188,6250 21,48047
N45 155,00 225,00 183,6250 26,05454
NGO 147,00 229,00 178,0000 30,24188
N75 134,00 241,00 170,0000 34,78095
N0 113,00 197,00 161,2500 28,21727
N105 110,00 218,00 155,8750 33,73611
N120 105,00 205,00 149,0000 37,17910
N135 112,00 223,00 139,8750 37,58205
N150 105,00 218,00 134,5000 36,63332
N165 109,00 230,00 136,5000 39,38818
N180 99,00 195,00 125,0000 32,45656
To 84,00 114,00 95,7500 10,44373
5 31,00 39,00 36,5000 2,61861
T30 35,00 45,00 40,7500 361544
T45 38,00 55,00 46,6250 597465
Te0 42,00 57,00 49,0000 4,84031
75 44,00 55,00 48,7500 4,39968
T90 39,00 59,00 47,6250 6,13974
T105 40,00 60,00 49,0000 7,32900
T120 38,00 61,00 47,3750 7,94512
T135 37,00 63,00 49,7500 841342
T150 35,00 63,00 49,2500 10,66034
T165 32,00 65,00 47,7500 12,96975
T180 30,00 57,00 42,8750 9,56836
020 54,80 100,20 74,7875 20,01774
co2.0 30,50 46,70 37,3375 7,78330
PHO 7,32 748 7,3988 04998
NA_O 125,00 136,80 132,8875 3,88346
HCT_0 37,10 44,30 39,9000 2,60055
BEO -4,00 1,00 -1,1000 1,82600
BEEFE 0 5,20 1,00 -1,1000 262189
HCO3_ 19,50 26,30 23,6500 2,68541
021 43,50 101,70 65,5250 18,20245
co2_1 30,20 54,50 45,7375 9,32415
PH_1 7,30 745 7,3450 05477
NA_1 118,70 139,50 125,5000 6,63131
HCT_1 32,40 45,20 40,4375 4,28284
BE_1 370 40 -1,9625 1,42321
BEEFE_1 4,60 1,50 41,7750 2,06864
HCO3_1 20,00 27,50 24,0250 2,68740
022 79,60 129,90 105,2625 16,19691
€022 32,30 54,30 41,6375 7,77761
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HCT 2
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BEEFE_2
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62,00
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56,00
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46,90

35,20

7,19

123,50

31,00

7,45

134,50

40,40

-10

-,60

25,70

117,20

81,90

7,32

131,70

37,20

-1,70

-,30

26,90

32,53

62,20
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225,00

230,00

238,00
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177,00

113,00

39,00

68,00

69,00
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72,00
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66,00

68,00

65,00
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95,70

71,90

7.41

138,70

43,50

7,3650

125,5125

35,8000

-2,2250

-2,3625

23,0125

93,5625

49,3125

7,2638

121,2500

31,8125

-5,8375

-5,6500

21,3625

21,2063

37,8925

,3550

253,5556

211,3333

192,6667

187,3333

187,5556

164,6667

161,111

165,7778

148,444

154,111

136,3333

131,0000

130,111

116,0000

87,8889

34,7778

58,8889

63,0000

65,2222

66,0000

66,7778

66,2222

61,2222

61,6667

62,6667

62,1111

61,5556

67,7333

48,4000

7,3367

131,1778

38,5333

,07151
6,68013
2,50884
2,09608
2,05352
1,73159
27,17183
16,98238
,07726
8,77920
4,31557
3,95255
4,79553
4,84589
8,53024
10,91022

,26219

14,12543
25,62226
23,53720
19,83053
30,47586
38,80077
36,6432
31,80321
25,66667
21,71085
26,58477
22,64398
42,39530
29,86218
13,00427
3,45607
6,97217
4,44410
3,89801
4,15331
3,45607
2,81859
6,20036
4,41588
3,50000
2,42097
1,94365
19,01309
10,39832
,07159
5,03731

4,93280

80




%7

BE_O
BEEFE_0
HCO3_
021
co2_1
PH_1
NA_1
HCT_1
BE_1
BEEFE_1
HCO3_1
022
co2.2
PH_2
NA_2
HCT_2
BE_2
BEEFE_2
HCO3_2
023
co2.3
PH_3
NA_3
HCT_3
BE_3
BEEFE_3
HCO3_3
LAKTAK
MDA
TAS
Valid N (listwise)
KG

NO

N15

N30

N45

N60

N75

N90
N105
N120
N135
N150
N165
N180

T0

T15

T30

T45

T60

-5,10

-4,50

22,20

53,20

35,20

714

115,70

27,80

-7,60

-7,80

19,20

58,50

45,80

7,05
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157,00

101,00

114,00
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31,00
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149,00

114,00

39,00

62,00
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-1,1778

-,4000

25,5333
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47,8444

7,2989

126,6333

31,2000

-4,5444

-4,2000

22,1000

100,1667

58,2667

7,2078

129,9556

50,6778

-5,5889

-4,7444

23,3222

112,3222

53,0333

7,2267

126,111

26,0111

-7,4000

-7,0667

20,7000

44,4756

19,3478

,6122

280,0000

202,4286

190,5714

189,8571

171,5714

151,0000

171,0000

136,4286

147,8571

182,7143

127,7143

136,4286

110,7143

132,8571

97,1429

36,5714

58,8571

59,7143
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2,33387
2,20000
1,98872
30,62261
11,16536
,07607
6,54045
3,77690
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2,73998
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24,43716
10,53340
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3,61090
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33,93854
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,13865
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5,97671
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2,82000

3,67099

6,39568
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15,50

103,40

28,30

713

125,20

22,60

-15,20

-15,80

13,40

3.41

8,48

240,00

164,00

145,00

165,00

157,00

118,00

71,00

71,00

69,00

65,00

66,00

63,00

65,00

69,00

98,10

54,00

7,37

140,70

39,00

-1,00

-1,00

26,70

134,00

57,00

745

129,70

42,20

26,20

143,30

59,40

7,46

145,50

41,00

3,50

7,00

25,90

135,40

58,20

7,39

139,00

39,30

-2,00

-1,00

25,10

101,58

30,07

280,00

207,00

238,00

194,00

225,00

248,00

63,1429

63,2857

62,8571

60,4286

60,2857

60,2857

62,1429

63,4286

66,7429

42,8286

7,3414

113,9571

35,2143

-2,8286

-2,7286

22,9429

104,3000

43,9429

7,3314

123,2429

35,7143

-3,8571

-3,8714

22,0143

120,7286

43,2000

7,3157

128,3429

30,1714

-4,8286

-4,7571

20,5429

124,4714

44,8143

7,2757

131,4000

30,3857

-6,3000

-6,3500

20,4000

44,6443

19,7914

,5300

259,5000

183,3333

185,6667

180,1667

186,5000

165,3333

6,91444
7,99405
6,41427
6,26783
4,78589
2,42997
3,18479
3,77964
17,11849
6,58147
03579
4647135
3,27487
1,37927
1,89184
2,38248
34,20609
8,52151
07647
4,92303
527587
2,88609
3,34052
2,61752
17,61266
15,41741
110644
12,64408
7,33955
4,28902
5,98661
4,53058
10,78343
9,98556
08791
550151
6,34309
4,44072
4,90807
4,10366
31,21910
6,65744

,28325

14,12445
17,32820
33,66106
11,87294
26,08256

48,01528
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N75
NS9O
N105
N120
N135
N150
N165
N180
To

T15

T30

T45

T60

T75

T90
T105
T120
T135
T150
T165
T180
020
€02_0
PH_O
NA_O
HCT_0
BE_O
BEEFE_0
HCO3_
02_1
co2_1
PH_1
NA_1
HCT_1
BE_1
BEEFE_1
HCO3_1
022
co2_2
PH_2
NA_2
HCT_2
BE_2
BEEFE_2
HCO3_2
023
c02_3
PH_3
NA_3

HCT_3

152,00

148,00

118,00

150,00

101,00

112,00

66,00

66,00

73,00

30,00

45,00

55,00

60,00

60,00

62,00

62,00

51,00

52,00

56,00

59,00

60,00

53,50

23,90

7,21

28,30

33,40

-4,40

-3,40

22,00

59,30

31,00

7,21

100,70

30,60

-9,70

-9,80

17,80

82,50

38,50

7,21

118,00

30,00

-6,70

-6,80

16,20

103,60

13,50

714

115,50

23,10

246,00

189,00

159,00

184,00

190,00

130,00

198,00

125,00

101,00

39,00

68,00

69,00

72,00

71,00

71,00

71,00

69,00

65,00

66,00

64,00

64,00

118,70

64,50

7,43

128,00

48,50

1,10

2,80

29,40

129,40

49,50

744

128,20

45,60

25,10

120,50

61,20

7,34

132,90

38,20

1,50

27,70

153,90

65,40

7,63

136,80

36,90

176,6667
162,6667
141,0000
159,5000
134,5000
119,6667
122,0000
107,5000
83,3333
34,3333
57,5000
63,1667
65,0000
65,5000
66,0000
66,1667
62,0000
60,3333
62,0000
61,3333
61,0000
75,3000
46,2333
7,3367
106,6167
40,5500
-1,8167
-1,2000
25,1667
80,9000
40,6333
7,3350
117,0667
36,4000
-4,1667
-4,5000
21,0333
99,1167
53,5333
7,2917
125,3000
34,2000
-2,1167
-1,2333
24,7333
123,9833
41,7333
7,3450
125,4667

31,8667

34,68525
15,18771
14,18450
12,66096
29,74391
7,94145
42,77850
22,52776
10,74554
3,98330
8,19146
4,75044
4,51664
4,37035
3,68782
3,06050
6,03324
4,80278
3,63318
2,25093
1,54919
27,06910
15,39801
07737
38,71431
6,44414
2,09324
2,41330
2,68080
25,66149
7,25442
07842
10,10696
5,68788
4,17357
4,51442
3,43375
14,43446
8,39992
,04708
5,98866
2,92370
3,17075
3,83753
4,58984
18,16110
18,47438
116526
8,29401

4,77019

&3




L+%0.9

BE_3
BEEFE_3
HCO3_3
LAKTAK
MDA
TAS
Valid N (listwise)
KG

NO

N15

N30

N45

N60

N75

N90
N105
N120
N135
N150
N165
N180

T0

T15

T30

T45

T60

T75

T90
T105
T120
T135
T150
T165
T180
02.0
Cc02.0
PH_O
NA_O
HCT_0
BE_O
BEEFE_0
HCO3_
021
co2_1
PH_1
NA_1
HCT_1
BE_1
BEEFE_1

HCO3_1

-14,80

-15,20

13,30

37,1

14,49

248,00

185,00

161,00

161,00

145,00

132,00

118,00

152,00

101,00

112,00

66,00

112,00

66,00

66,00

84,00

31,00

39,00

38,00

42,00

44,00

44,00

50,00

51,00

51,00

60,00

59,00

51,00

48,90

18,70

7,35

100,00

31,80

-3,30

-6,20

16,20

45,50

32,80

7,30

107,60

30,70

-7,10

-7,80

18,50

,70

2,90

28,90

109,07

39,25

280,00

222,00

211,00

200,00

225,00

248,00

210,00

246,00

165,00

155,00

198,00

139,00

198,00

177,00

114,00

39,00

66,00

69,00

72,00

72,00

70,00

69,00

71,00

71,00

71,00

69,00

65,00

151,00

53,30

7,55

140,70

47,00

3,00

4,20

29,60

122,90

53,80

7,44

135,10

43,20

-,90

25,90

-4,3667

-4,8167

20,9667

70,4867

21,9400

,8517

263,0000

197,0000

181,111

179,8889

175,7778

171,111

1561,7778

179,7778

131,0000

132,4444

131,0000

125,6667

115,4444

116,0000

96,8889

36,0000

53,7778

55,7778

58,6667

60,8889

59,0000

63,8889

63,5556

64,1111

65,3333

63,8889

60,8889

70,8222

37,3222

7,3844

129,0444

39,2444

-2778

-,3000

23,9000

66,3222

42,9222

7,3467

123,3222

38,4556

-2,8778

-2,8889

22,7556

5,69339
6,49166
7,10089
32,12362
9,38087

,12090

10,94303
11,15796
16,21299
13,00427
21,56837
33,71366
25,84462
38,11423
19,84943
15,64538
40,54935
10,98863
38,63972
29,86218
11,47219
2,59808
10,60398
12,00810
11,84272
8,66667
9,75961
5,96750
7,33333
6,47002
4,12311
3,62093
4,40013
31,37084
10,58676
,06307
12,02675
4,59242
1,78100
2,70786
3,64314
24,74256
7,01815
,04330
10,33293
4,20687
2,09211
2,73516

2,57299
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LARJ+NACL %7

02_2
C02_2
PH_2
NA_2
HCT 2
BE_2
BEEFE_2
HCO3_2
02_3
C02_3
PH_3
NA_3
HCT_3
BE_3
BEEFE_3
HCO3_3
LAKTAK
MDA
TAS
Valid N (listwise)
KG

NO

N15

N30

N45

N60

N75

N90
N105
N120
N135
N150
N165
N180
T0

T15

T30

T45

T60

T75

T90
T105
T120
T135
T150
T165
T180
020
C02_0

PH_0

63,60

35,30

727

86,80

33,10

-8,20

-9,20

17,20

69,20

31,20

7,23

89,00

30,30

-9,00

-10,10

16,90

17,33

14,49

250,00

178,00

151,00

165,00

157,00

118,00

101,00

124,00

101,00

112,00

101,00

112,00

66,00

66,00

73,00

30,00

44,00

55,00

57,00

55,00

59,00

60,00

61,00

52,00

56,00

59,00

57,00

55,10

30,70

7,21

112,40

61,40

7,36

131,60

40,10

3,00

8,00

28,20

119,10

64,20

7,36

128,80

39,80

2,60

29,40

71,56

44,42

322,00

211,00

225,00

200,00

230,00

181,00

210,00

246,00

132,00

139,00

198,00

139,00

198,00

125,00

113,00

39,00

68,00

69,00

72,00

72,00

71,00

71,00

69,00

65,00

68,00

65,00

64,00

127,00

62,20

7,55

93,0111

49,7667

7,3178

116,4667

37,8000

-1,6333

-,5667

24,7889

104,2667

50,0222

7,301

118,5556

35,6444

-2,8556

-2,3222

24,1556

41,6478

28,9278

,5344

288,3333

193,7778

193,0000

182,7778

181,5556

147,8889

153,8889

160,6667

116,6667

124,8889

131,4444

124,5556

120,111

103,6667

89,3333

35,1111

57,2222

62,3333

64,5556

64,8889

65,5556

65,3333

63,4444

61,3333

62,6667

62,1111

60,6667

83,8143

46,4778

7,3644

15,35386
7,92007
,03528
13,86001
2,49850
3,19961
4,63762
3,35315
15,21323
11,04613
,04106
12,20063
2,73318
2,84302
3,63929
3,65722
19,77998
10,02628

,39351

20,24228
10,73287
24,18677
12,10142
24,39832
19,18622
29,03207
36,50000
8,87412
9,59745
30,72910
9,85027
34,75789
23,83275
13,48147
3,72305
8,55538
5,17204
4,74634
5,55528
4,06544
3,39116
2,60342
4,15331
3,50000
2,42097
2,00000
26,98725
10,30822

,09302
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NA_O
HCT_0
BE_O
BEEFE_0
HCO3_
02_1
co2_1
PH_1
NA_1
HCT_1
BE_1
BEEFE_1
HCO3_1
022
c02_2
PH_2
NA_2
HCT_2
BE_2
BEEFE_2
HCO3_2
023
c02_3
PH_3
NA_3
HCT_3
BE_3
BEEFE_3
HCO3_3
LAKTAK
MDA
TAS

Valid N (listwise)

28,30

33,40

-4,40

-6,20

16,20

45,70

30,60

7,28

106,40

38,10

-6,10

-7,40

17,70

79,40

41,40

718

103,90

36,70

4,20

-2,70

23,10

68,30

30,50

7,28

90,00

27,90

-8,80

-9,70

17,30

17,11

14,86

128,00

48,50

2,00

5,20

29,60

105,70

64,90

7,43

127,60

46,70

2,70

4,70

31,10

109,10

73,70

7,36

126,30

45,10

-,90

27,00

134,30

56,00

7,40

135,30

41,90

-,60

-70

25,50

37,72

48,55

110,0778

40,9444

-1,2778

-,7333

24,9000

76,6667

44,5444

7,3611

117,8444

42,6778

-1,3333

-1,1778

24,2222

90,3111

55,3333

7,2822

115,1778

41,7000

-2,3778

-1,4778

25,2111

104,4444

44,1444

7,3289

117,4000

36,2333

-3,7667

-3,7222

22,5889

25,2244

25,5400

,5411

31,92005

5,18558

2,30205

3,565246

4,18181

21,05784

12,24521

,05085

5,91610

3,13200

2,56953

3,53934

4,04499

11,13255

10,23694

,06119

6,35192

2,59615

,98841

,84967

1,21598

23,82447

8,91433

,04197

13,09227

4,37864

2,31625

2,81326

2,42922

6,75181

10,85905

,26530
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Ek 2. Deney boyunca siganlarin kaydedilen 0., 60., 120., ve 180. dakikalardaki nabiz,

ortalama arteriyel basinci, ve kan gazi degerlerleri ortalamalari ve sayisal araliklari ve

siganlarin deney sonunda alinan kanlarindan caligilan Laktat, MDA ve TAOS degerleri

0.DK 60.D 120. 180.
NABIZ 188.5+25.15 178+30.24 149+37.58 125+32.45
OAB 95.7510.44 49.90+4.8 47.37+7.94 42.87£9.5
. PH 7,39£0,049 7,34%0,054 7,36£0,071 7,26£0,077
?_c BE 1,10£1,82 1,96 +1,42 -2,20+2,096 -5,83£3,95
g LAKTAT 2120 8,53
< MDA 37,89210,91
TAOS 0,355%0,26
NABIZ 211,33£25.6 164,6+38.8 154,11£21,7 116 £29.86
OAB 87+13.00 65.2£3.89 61.22£6.2 61.521.94
PH 7,330,071 7,29%0,07 7,20£0,07 7,2240,13
W BE 117+2.33 45 2,62 -5.503,61 -7,40%5,15
@ LAKTAT 44 47 +20.57
MDA 19.34+5.45
TAOS 0,6120,31
NABIZ 202.42+17 4 15124 .87 182.71%26.2 132.85 £12.92
OAB 97.14110.44 62.14%7.01 60.4216.26 63.42+3.77
= PH 7,3410,035 7,33%0,07 7,3120,1 7,2740,08
o BE 2,82+1.37 -3,852,88 4.82+4,28 6.30%4,44
g LAKTAT 44.64+31.21
T MDA 19.79+6.65
TAOS 0,5310,28
NABIZ 188.3+17.32 165.33£48.01 159.5+12.66 107.50£22.52
OAB 83.3310.74 654 51 62+6.03 61)£1.54
> PH 7,33£0,07 7,33%0,07 7,2910,04 7,3410,16
Z BE 1,81£2.09 21417 2,11 £3.1 431569
g LAKTAT 70.48 £32.12
- MDA 21.94£9.38
TAOS 0,8510,12
NABIZ 197+11.15 1711123371 132.44%15.6 116+29.86
OAB 96.88+11.47 58.66+11.84 63.55+7.33 60.88+4.40
7 PH 7,38£0,06 7,34%0,04 7,31)£0,03 7,30£0,04
% BE 0.2%1,78 2.87+2.09 1.633.1 2.85:2.84
> LAKTAT 41.64£19.77
< MDA 28.92£10,02
TAOS 0,53%0,39
NABIZ 193.77£10.7 147.88£19.18 124.88+9.59 103.66£23.83
OAB 89.33:13.48 64.55+4.74 63.44%2.60 60.66+2.0
s X PH 7,36£0,09 7,3620,05 7,2810,06 7,3240,04
=z o BE 1,27 £2.3 -1,33] +2.56 -2,37+,098 -3.7+2.31
§ ﬁ LAKTAT 25.2246.75
- I MDA 25.54+10,85
TAOS 0,54%0,26
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