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1. GIRIS

Kafa travmalar hayat1 tehdit eden uzun siire tedavi ve bakimi gerektiren bir
durumdur. Teknolojiyle birlikte kazalar ve yaralanmalar artmistir. Kafa travmalar1 genel
olarak oliimlerin kalp hastalig1 ve kanserden sonra iiciincii sirada yer almaktadir. En sik
neden olarak da trafik kazalari yer alir. Bu hastalara acil ve sistemik bir muayenin
yapilmasi, patolojinin dogru lokalize edilmesi ve oncelikli tedavilerin uygulanmasi

hayati 6nem arzeder.

Kafa travmalar1 sonucu olusan beyin hasar1 primer ve sekonder yaralanma
olarak ikiye ayrilarak incelenmektedir. Son yillarda, ikincil beyin hasara dair yapilan
kliniksel ve laboratuar arastirmalari sonucunda daha O©nceden bilinmeyen kafa
travmasint takip eden metabolik diizensizlikleri aciklamistir. Bunlar, daha yeni
anlagilmaya bagslanan travmatik beyin hasarinin bazi molekiiler ve biyokimyasal
mekanizmalarini igermektedir. Oyle umulmaktadir ki, ikincil hasar mekanizmalar1 daha
1yl anlasildiginda ve terapilerin belirli biyokimyasal yollar1 hedefledigi durumda ciddi

kafa hasariyla baglantili siddetli bozulmalar ve 6liim oranlar1 azalacaktir.

Calismamizda deneysel kafa travmasi olusturulmus ratlarda, nitrik oksit
sentetaz inhibitorii olan Aminoguanidin’in lipid peroksidasyonuna olan etkileri noral

dokuda nitrit ve nitrat diizeyi ile Malondialdehid diizeyi arastirilarak degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kafa Travmalari
2.1.1. Tarihge

Kafa ve beyin travmalarinin tedavisi ge¢ olmakla birlikte doktorlarin en ¢ok
caba gosterdikleri norolojik cerrahi alanini olusturur. Kafa travmalarinin tarihgesi M.O.
1600 yillarina kadar uzanmaktadir. Cok eski zamanlardan beri kafa travmasi oldiiriicii
bir hastalik olarak hekimlerin dikkatini ¢ekmis ve 6zel bir 6nem verilmistir. Hipokrat
(M.O. 460) “Kafa Travmalar1 Hakkinda” ad1 verilmis olan kitabinda kafa travmalarinin
siiflandirilmalarini yaparak sa¢li deri yaralanmalarinin ¢ok tehlikeli olabilecegini
igsiaret etmis ve Ozenle tedavi edilmelerini 6nermistir. Hipokrat kafa travmalari igin
trepenasyonu tanimlamistir ve Incas travma ile olusan kan pihtisnin alinmasi igin
trepenasyonu kullanmistir. 1800’lerin sonlarinda Sir William Maceven serebral
lokalizasyonunu kesinlikle bildigi travma kaynakli subdural hematomu basariyla

bosaltmistir (1,2,3).

Harvey Cushing, Fransa’da 1.Diinya savasi sirasinda kafa travmalarinin
tedavisi hakkinda bildiklerimizi arttirdi, erken debritman yapilmasi, kemik ve sarapnel
parcalarinin ¢ikarilmasi ve aseptik yara kapatilmasi, penetre yaralanmalara bagli 6liim
oranlarin1 6nemli Olgiide diisiirdii. Diger taraftan 2. Diinya savasi esnasinda mobil
cerrahi iiniteler ¢catisma alani yanina kuruldu, havalandirmanin ve penisilinin koruyucu

etkilerinin tiimii 6grenildi (1,2,3).

Son yillarda, ciddi kafa travmalarindaki 6liim oranlarinda azalma goriilmiistiir,
modern serilerde % 20 ile 30 arasinda olmak iizere diisliktiir. Bu ilerleme olasilikla
Komputerize Tomografinin kullanilmaya baslanmasi, kitle lezyonlarinin erken
bosaltilmasi, intrakranyal basing, perfiizyon basinci monitdrlenmesi ve yogun bakimin

diger konulardaki ilerlemeleridir (1,2,3).

Beyinde hipoperflizyon, hipotansiyon ve hipokseminin zararh etkilerinin 6nemi
son zamanlarda anlasilmistir, bdylece komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in yeni agresif
tedavi metodlari, terapotik hipotermi gibi ¢aba gosterilmistir. Biokimyasal, hiicresel ve
genetik mekanizmalarin kafa travmalarimin olusumundaki etkileri gelecekte daha genis

bir sekilde anlagilacak ve yeni tedaviler planlanacaktir (1,2,3).



2.1.2. Epidemiyoloji ve Etyoloji

Kafa travmasi yaklasik olarak 100.000°de 200 kiside goriiliir. Amerika’da
yillik 500.000 kisiyi igerir. Tiim kafa travmalarinin %16’s1 hastaneye kabul edilir (1,4).

15-24 yas arasindaki hastalar, erkek cins yiiksek risklidir, ikinci pik kadin ve
erkek birlikte 65 yas iistiindedir. Diisiik sosyoekonomik durum kafa travmalari igin
yuksek risk tasir. Kafa travmalar1 en ¢ok motorlu tasit kazalarin1 daha sonra diismeleri,
saldirty1 veya diger sert travmalar1 ve sporla iligkili kazalar izleyerek meydana gelir.

Diigsmeler daha siklikla yaslilarda, spor yaralanmalar1 genglerde goriiliir (1,4).

Glaskow Koma Skalasi baz alindiginda, kafa travmalarini biiylik ¢cogunlugu
(%75-80) 1limh kategoride yer alir, orta ve ciddi kategoriler her bir kafa travmasinin

%10 ile 20’si arasindadir (1,4).
2.1.3. Kafa Travmalarimin Simiflandirilmasi

Kafa travmali hastalar i¢in yillar boyunca pek ¢ok ve ¢esitli klasifikasyonlar
Onerilmistir. Glaskow Kama Skalasi’da dahil olmak iizere siniflandirmalarda en sik
kullanilanlar kafa travmasinin ciddiyetini baz almistir. Diger siniflandirmalar
lezyonlarin anotomisi iizerine oldugu kadar siddetine ve hastalarin multisistem
travmalarina gore planlanmistir. Smiflandirma sistemleri radyografik metodlar
kullanilarak gelistirilmistir ve pediatrik populasyonlar i¢in subgruplar yapilmistir. Ciddi
kafa travmalarinin siniflandirmasinda en stk GKS kullanilmistir. Bu skala baslangic ve
daha sonraki hasta degerlendirmesinde, tedavisinde ve iyilesme prognozunun

degerlendirilmesinde denenmis ve ispatlanmistir (1,4).
2.1.3.1. Hafif, Orta ve Siddetli Kafa Travmasi

Genel olarak kafa travmalart GKS esas alinarak hafif, orta ve siddetli olarak

boliintir (1,4).
2.1.3.2. Hafif (Minor) Kapah Kafa Travmalar:

Hafif kapali kafa travmalarimin tanisinda 6nemi olan kliniktir.

1. Giris GKS 6l¢timii; 14 ve 15.



2. Gegici hafiza kayiplari olabilir.

3. Travma aninda sommolans, konfiizyon ve oryentasyon bozuklugu

goriilebilir.
4. Hemiparezi gibi fokal norolojik defisitler goriilmez (1,4).

2.1.3.3. Orta Kafa Travmasi

Orta kafa travmasi hasta GKS 9 ile 13 oldugu zaman tanimlanmaktadir. Bu
hastalar komatoz degildir. Ancak géz agmada, kelimeleri konusmada veya komutlari

izlemede yetersizlik tanimlanmistir (1,4).

Orta ciddi kafa travmali hastalar kafatasi kiriklarini igerirler, beyin
parankiminde kontiizyon ve laserasyonlar1 ve ayrica diffiiz aksonal yaralanmay1
ierirler. Intrakranyal basing artis1 ve epidural ve subdural hematomlar gibi sonraki
komplikasyonlar i¢in artmis risk igerirler. Sonucta bu hastalar baslangicta dikkatli
aragtirmay1 gerektirirler ve sonraki takipleri yogun bakim {initesinde olmalidir. Yasam
prognozlar1 genellikle iyidir fakat iyilesmede siklikla tanimlanan sekeller ile

komplikedir (1,4).
2.1.3.4. Ciddi Kafa Travmasi

Ciddi kafa travmasi giris GKS 8 ve daha diisiik olan hastalarda tanimlanmustir.
Bu hastalar komatéz olarak goz Oniinde tutulur, baslangicta goz agik olarak
tanimlanabilir, kelimeleri konusabilir komutlari izleyebilir. Erken dénemde dogru klinik
teshis ile GKS belirlenerek en iyi sekilde siniflandirilabilir. GKS 3 ve 4 olan hastalar
kritik yaralanmali hastalar olarak tanimlanmistir, bunlar GKS 5 ve 8 olanlara gore daha
kotii prognoza sahiptir. Bu bakis acisiyla motor komponent GKS tanimlamada diger iki
komponente gore daha dnemlidir, boylece fleksor veya ekstansor postiirde olan hastalar

agriy1 lokalize edenlere gore daha koétii prognozludur (1,4).
2.2. Kafa Travmasinin Fizyopatolojisi

Kafa travmasi sonucu meydana gelen yaralanmalar birincil yaralanma ve

ikincil yaralanma seklinde iki grupta siniflandirilmaktadir (1,4).



2.2.1. Birincil Beyin Yaralanmasi

Birincil taniminda, kafa yaralanmasi darbeyle meydana gelir ve beyinin néral
ve vaskular Ogelerini igerebilir. Kafa derisinde ve kafatasinda meydana gelen
yaralanma, kafada bicaklama ve mermi yaralanmasi ile verilen parenkimal hasarda
oldugu gibi bu kategoriye dahil edilebilir. Hafif kafa travmalarinda birincil beyin
yaralanmas1 lokal veya yaygin hasar formunu alabilir. Lokal lezyonlar, serebral
kontlizyon ve yaralanma, hematomlar, beyin travmasi ve kranial sinirler ve pituiter sap
yaralanmalarni igerir. Birincil yaygin beyin yaralanmalar1 beyin sarsintisi ve yaygin

aksonal yaralanmayu igerir (1,4).

Birincil kafa hasarlar1 bes genel kategoride ele alinmistir; kafa derisi hasari,
kafatasi kiriklari, delici ve penetran kafa yaralanmalari, lokal beyin lezyonlar1 ve yaygin

beyin lezyonlari olarak ayrilir (1,4).
2.2.2. ikincil Beyin Yaralanmasi

Ikincil beyin hasari, darbeden meydana gelen gercek mekaniksel beyin
lezyonlarindan (odaksal veya yaygin) bagka kafa travmasini takip eden travma sonrasi
durumlarr igerir. Ikincil beyin hasari sistemik ve intrakranial olmak iizere ikiye
ayrilabilir. Hipoksi, hipotansiyon, hiperkarbi, hipertermi, anemi ve elektrolit
dengesizlikleri sistemik rahatsizliklarken, beyin 6demi, yiiksek intrakranial basing ve

felcler intrakranial ikincil patolojik siireclerin baslica formlaridir (1,4).
Tablo-1

IKINCIiL BEYIN HASARI VE POTANSIYEL NEDENLERI

Sistemik Nedenler Kafa i¢i Nedenler
Hipoksi Yiiksek kafa i¢i basing
Hipertansiyon Beyin 6demi

Hiperkarbi Serebral hiperemi
Hipertermi Beyin sifti ve fitiklagmasi
Hipoglisemi/hiperglisemi Gecikmis kafa i¢i kanama
Elektrolit dengesizlik Nobetler

Sepsis Kafa i¢i enfeksiyonlar
Anemi Serebrovaskular hasar



“Ikincil” yaralanma, darbeyi takiben veya daha sonra baslayan fizyolojik
siirecin sonucudur. Bunlarin, birincil yaralanma sonrasi1 gelismesi ve ¢ogunlukla da
klinik kotiilesmeye yol agan sinir dokularinda ileriki hasara neden olmasi i¢in dakikalar,
saatler veya giinler gerekebilir. Ikincil beyin hasarina neden olan durumlar sistemik ve
kafaici olmak iizere ikiye ayrilir (tablo-1). Hipoksi, hipertansiyon ve hipertermi, beyin
hasarin1 siddetlendirebilen sistemik durumlara ornektir. Klinik patolojik baglantilari
tedavi icin Onemli olanaklar sagladigi i¢in birincil ve ikincil kavramlari iizerinde
durulmustur. Beyin parankimasindaki birincil hasarin bir tedavisi yoktur. Son yillarda,
ikincil beyin hasarma dair yapilan kliniksel ve laboratuar arastirmalar1 sonucunda daha
onceden bilinmeyen kafa travmasini takip eden metabolik diizensizlikleri agiklamistir.
Bunlar, daha yeni anlagilmaya baslanan travmatik beyin hasarinin bazi molekiiler ve
biyokimyasal mekanizmalart ve eksitator aminoasitlerin rolii, beyindeki serbest
radikallerin  biyolojisi, sitokinler, noroendorfinler ve nitrik oksidin etkilerini
icermektedir. Oyle umuluyor ki, ikincil hasar mekanizmalar1 daha iyi anlasildiginda
terapilerin belirli biyokimyasal yollar1 hedefledigi, dogru zamanlarda, ciddi kafa

hasariyla baglantili siddetli bozulmalar1 ve 6liim oranini azaltacaktir (1,4).
2.2.2.1. Sistemik Nedenler

Hipoksi ve hipotansiyon genellikle siddetli beyin hasariyla ilgilidir. Bunlar,
ciddi bir kafa travmasi sonrasinda potansiyel olarak onlenilebilir ikincil beyin hasarinin
en yaygin ve etkili sistemik nedenleri olup, dikkate deger sekilde hastaliklara ve 6liime

neden olabilirler.
2.2.2.1.a) Hipoksi

Travma sonrast ortaya c¢ikan hipoksi genellikle, havayolu engellemesiyle
ilgilidir, ayrica aspirasyon, torasik hasar ve hipoventilasyon nedeniyle de ortaya
c¢ikabilir. Hipoksi kafa travmasiyla iligkili ortaya ¢iktigi durumda 6liim oraninin yiizde

24’ten 50’ye ¢iktig1 gosterilmistir (5).
2.2.2.1.b) Hipotansiyon

Sistemik hipotansiyon, travma sonrasi beyin iskemisinin 6nemli bir nedeni

olup normal olarak 90 mm Hg den az yetiskin sistolik kan basinci olarak tanimlanir.



Erken hipotansiyon 6liim oranini ikiye katlayabilir. Deneysel ve kliniksel arastirmalar
travmatik beyin hasarina verilen fizyolojik tepkilerin ani sistemik hipertansiyonu ve onu
izleyen ilerleyen hipotansiyonu igerdigini ortaya c¢ikarmustir. Sistemik hipotansiyon,
hasar sonrasit meydana gelen yiiksek intrakranial basing nedeniyle serebral perfiizyon
basincini diisiirerek iskemiye neden olabilir (serebral perfiizyon basinci = ortalama

arteryal basing - intrakranial basing) (6).
2.2.2.1.c) Diger Sistemik Nedenler
Hiperkapni, hipertermi, hiperglisemi ve hipoglisemi sayilabilir.
2.2.2.2. Beyin Sismeleri

Travmatik beyin sismesi kafa travmasinda bulunan yaygin patolojik,
radyografik ve intraoperatif bulgudur. Beyin sarsintist ve yiiksek intrakranial basinca
onemli sekilde katkisi vardir. Serebral sisme ilk olarak 6dem ve muhtemelen hiperemi
tarafindan meydana gelir. Serebral 6dem beyin suyu iceriginin arttig1 beyin siskinligi
olup, serebral hiperemi serebrovaskular yatagin hacmini igerir. Bu ayrim, tartismali

olmasina ragmen, patolojik ve tedavi edici agidan dnemli olabilir.
2.2.2.2.a) Beyin Odemi

Beyin 6demi Odem sivisinin nedenine ve yerine (ya intrasellular veya
ekstrasellular) dayanarak farkli birgok ceside ayrilabilir. Travmadaki vazojenik ve
sitotoksiktir. Vazojenik &6dem, serum proteinlerinin hiicre dis1 beyin parankimine
sizintistyla kan-beyin bariyerinde bir agikliktan dolay1 serebral vaskularitenin yiiksek
gecirgenliginden meydana gelir. Sitotoksik 6dem, ayrica iskemik 6dem olarak da bilinir,
iskeminin enerji iflas1 ve hiicresel osmoregulasyon kaybi ile meydana gelebilen hiicre
ici stvinin birikiminden kaynaklanir. Son zamanlarda, vitro arastirmalari ile hem
vazojenik hem de sitotoksik ddemin eksitatdr amino asitler, aragidonik asit, asidozis ve
potasyum iyonlarindaki degisiklikler yoluyla ikincil beyin hasarina yol agtig1 ortaya
cikmustir (7).



2.2.2.2.b) Serebral Hiperemi

Hiperemi 1ile meydana gelen ikincil beyin hasarmin patofizyolojik
mekanizmalar1 hala tamamen anlagilmamis ve tartismalidir. Bazi otoriteler, ikincil beyin
hasarinin akut olarak yiikselmis intrakranyal basingla, “liikks perfiizyon sendromu”nun
genigligi ve siiresine bagli olarak gelistigini varsaymaktadir. Siddetli kafa hasar;
serebral vazoparalizi, serebral kan akiminda ve hacminde ani yiikselmelere neden olan

hipatalamus ve beyin govdesinin zarar gormesinden meydana gelebilir (8).
2.2.2.3. Beyin Herniasyonu

Dogas1 ne olursa olsun her ayr1 genisleyen intrakranial kitle (6rn., hematoma,
apse veya 0demli beyin) kafa ici basinci arttirabilir. Bu yiiksek kafa i¢i basing, normal
ve patolojik beyin dokusunun farkli yogunluklarindan ve anatomik sinirlarindan dolay1
esit olarak dagitilamazlar. Sonuglanan basing egimi, patolojik kitlenin meydana geldigi
intrakranial bolmenin disinda beyinde eninde sonunda herniasyona yol acan beyin
sarsintist ve bi¢cim bozuklugu iiretebilir. Bu da, sikismis beyinde ikinci iskemiye ve

bununla iligkili elektriksel, metabolik ve biyokimyasal degisikliklere neden olabilir (9).

Supratentoryal ve infratentoryal beyin herniasyonlar1 {i¢ ana modelde

siiflandirilabilir: orta hat herniasyonu, tentoryal herniasyon ve tonsilar herniasyon.

2.2.24. Travmatik Beyin Hasarmmin Molekiiller ve Biokimyasal

Mekanizmalari

Hiicre seviyesinde kafa hasarma ikincil tepkiler olarak ndronal hiicre 6liimleri
ve geri doniilmez beyin hasarlar1 yapan karigik metabolik ve biyokimyasal olusumlar

mevcuttur.
2.2.2.4.1. Metabolik Disfonksiyon ve Laktat

Travmatik beyin hasarindan sonra bazi hiicreler mekanik olarak hasar goriir ve
bu nedenle bozulmanin degisik basamaklarina maruz kalir. Direkt olarak hasar
gormeyen diger hiicreler intraselliiler ve ekstraselliiler ¢evrede travma sonrasi
degisikliklere maruz birakilirlar. Bu durumun bir sonucu iyonik homeostazis kaybidir

ve bu hiicreler iizerinde biiylik bir enerji gereksinimi ortaya g¢ikararak normal iyonik



dengeyi tekrar saglamak i¢in pompalama mekanizmalarini aktive eder. Ne ilgingtir ki,
bu ekstra enerjiyi kazanmada kullanilan temel yakit glikozdur (6). Travma sonrasi
hiperglikoliz ve laktat birikimi goriiliir ve intraseliiler laktik asit meydana gelir. Fazla

laktik asit hiicre 6liimiine yol agabilir (10).
2.2.2.4.2. Eksitator Aminoasitler ve Noromediatorler

Hayvan modellerinin ve kliniksel c¢alismalarinin  delilleri, eksitator
aminoasitlerinin ve ndroiletenlerin asir1  aktivitesine bagli olarak, ndrotoksik
mekanizmalari, travmatik beyin hasarini takip eden ndronal hasari acikladigi ileri
stiriilmektedir. “Eksitotoksite” kavrami noronlarin eksitator aminoasitleri fazlaca serbest
birakmalari ile hiicre 6liimiiniin artmasi1 kavramina gonderme yaparak tiiretilmistir. Bu
durum, hiicre sismesi, vakuolizasyon ve ndronal Oliime sebep olur. Eksitotoksite
strecinde en az iki farkli mekanizmanin arabuluculuk edilecegi gosterilmistir.
1) kloridin akmasi, sodyum ve su yiiziinden ndronal hiicre sigsmesi; ve 2) kalsiyum
homeostasis kayb1 yiiziinden olusan intraseliiler hasar, bu olaylar birbirleriyle uyum

icinde olur ama bunlarin farkli selliiler etki yollar1 olabilir (11).
2.2.2.4.2.a) Gutamat ve Aspartat

Glutamat ve aspartat aminoasitleri normal beyin dokusunda gorev yapan
norroiletenlerdir. Bu maddeler travmatik beyin hasarindan sonra hem hayvan hem de
insanda yiiksek konsatrasyonunda bulunur. Selektif antagonist ve elekrofizyolojik
calismalarin etkilerine dayanarak en az iic ¢esit eksitator aminoasit reseptorii
tanimlanmistir. Bunlar NMDA(N-metil-D-aspartat) alicilari, kainate / AMPA (Amino-

3-hidroksil-5-metil-4-isoksole propionik asit) alicilar1 ve metabotropik reseptorler (12).

Genel olarak, eksitator aminoasit reseptorlerinin fazla uyarilmasinin esas
sonucu, ya ekstrasellular ¢ikis yada intrasellular haznelerin serbest kalmasiyla agiri
miktarda hiicre i¢i kalsiyum birikimidir. Asir1 kalsiyumun potansiyel olarak zararl
biyokimyasal durumlar1 baslattig1 varsayilmaktadir: (1) serbest radikallerin olusumu ve
lipit peroksidasyon ile sonu¢lanan, membran fosfolipitlerin bozulmasiyla ortaya ¢ikan
arasidonik asit olusturan lipazlarin aktivasyonu; (2) noronal sitoskelotonun diisiisiiyle
sonuglanabilen proteazlerin (6rn. Kalpain I ve II katalizi; (3) deoksiriboniikleik asidi

(DNA) parcalayan endoniikleazlerin uyarilmasi ve (4) mitokondriyal solunumu



engelleyen ve toksik hidroksil radikallerini olusturan kalmodulin baglantili nitrik oksit

sentezi aktivasyonu (13).
2.2.2.4.2.b) Endojenéz Opioidler

Bazi arastirmacilar, endojendz opioid sistemlerin travmatik kafa hasarini
izleyen ikincil hasarin patofizyolojisine katkida bulunabilecegini varsaymistir. Dinorfin,
beta-endorfin ve enkephalinler merkezi sinir sistemde goriilen endogen6z opioidlerin
bazilaridir. Hayvan modellerde, travmadan sonra beyin dinorfin seviyelerindeki belirgin
artis dikkat ¢ekmistir ve bu endogendz opioidin artis bdlgelerinin fokal histopatolojik
doku hasar1 ve serebral kan akis dagilimi ile iliskili oldugu bulunmustur (11).
Farmakolojik ¢alismalarda yiiksek-doz naloksanin, kafa travmasi ile iligkili sistemik ve

norolojik hasarlar iyilestirdigi goriilmiistiir (14).
2.2.2.5. Iyonik Akislar

Travmatik beyin hasarin1 izleyerek ortaya ¢ikan noronal membran iyon
gecirgenligindeki degismeler hiicresel enerji ihtiyacini degistirir ve dylelikle metabolik
stireci etkiler. Akut metabolik degisikliklere ek olarak ekstraselluler-intraselluler iyonik
dengedeki bozulmalarla ndronal hiicrelere hasar veren veya onlar1 dldiiren ¢esitli
mekanizmalar bulunur. Bu zararli metabolik ve biyokimyasal siireclerin derecesini ve

boyutunu anlamak i¢in travma sonrasi iyon akisin temel kavrami anlagilmalidir.
2.2.2.5.a) Kalsiyum

Hiicre i¢i kalsiyumun patolojik olarak yiiksek seviyeleri oksidatif
fosforilasyonun aksamasina, hiicresel enzimlerin uygunsuz aktivasyonuna, toksik
serbest radikallerin olusumuna ve selliiller metabolizmanin degismeyen ¢oziilmesine
sebep olur. Iskemide, kalsiyum homeostazisini devam ettiren tamponlama
mekanizmalarinin bozulmasina sebep olan sellular enerji olusturma sisteminde akut
iflas olur. Travmada, asirt miktarda enerji iflasi bulgusuna rastlanmamustir, ¢iinkii
yapilan arastirmalar travmatik beyin hasarini izleyen adenozin trifosfat seviyelerinin
azaltilmadigimi gdstermistir (15). Boylece, travma sonrasi kalsiyum homeostazisini

baslatmada 6nemli sayilan bagka olaylar varsayilmaktadir: (1) eksitatdr amino asit
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salinmasi; (2) membran boyunca artan kalsiyum gecirgenliginin artmasi; (3) kan-beyin

bariyerinin yikilmasi ile endoteliyal hasar (16).

Hiicre o6liim siirecindeki kalsiyumun oynadigi merkezi ve ¢oklu taraf
rollerinden dolayi, intraselliiler kalsiyumdaki patolojik artislar ¢esitli hasarlardan sonra
ndronal oliime yol agan temel “son ortak yol” olarak gosterilmistir (6rn, iskemi,
hipoglisemi, hipoksi veya travma). Boylece, bu kalsiyum akisini direkt olarak azaltmak
icin c¢abalar sarf edilmektedir. Molekiiler biyolojideki yeni gelismeler, her biri
depolarizasyona karakteristik tepkisi olan ¢esitli sayida farkli kalsiyum kanal alt
tiplerini ayirmayr miimkiin kilmistir. Bu yeni segici kalsiyum kanal antagonislerinin
gelisimine tesvik etmistir. Nimodipin ve nikardipin, ciddi kafa hasarmin kliniksel

denemelerinde kullanilan L-tipi kalsiyum kanal kapaticilaridir (17).
2.2.2.5.b) Magnezyum

Magnezyum merkezi sinir sistemi fizyolojisinde 6énemli bir rol oynar. Beyinde
glikoliz ve oksidatif fosforilasyon, DNA ve RNA sentezi, sellular solunum ve adenosin
trifosfat gerektiren biitliin enzim tepkileri yer alir. Magnezyum intrasellular sodyumun
devamin ve potasyum diizeyini diizenler ve kalsiyumun “fizyolojik antogonisti” olarak
adlandirilmigtir. Magnezyumun NMDA reseptorleri tizerinde néro-modiile edici etkisi

vardir ve NMDA -aracil1 eksitotoksiteyi bloke edebilir (18).
2.2.2.5.c) Potasyum

Travmali beyin hasarin1 takip ederek, intraserebral mikrodiyaliz ile
extrasellular bosluk i¢ine hasarli nérondan biiyiik potasyum ¢ikist oldugu gosterilmistir.
Bu bircok muhtemel mekanizmalarla agiklanabilir: (1) beyinin 6zellikle kontiizyonlara
veya kanamalara maruz kalan bdlgelerine, mekaniksel hasara ikincil plazma
membranlarinin belirgin olmayan bozulmalari; (2) noral dokunun kendisi i¢inde
deformasyonu noronal ateslenmeyle sonuglanabildiginden, néronal bosalmalarla iliskili
olan voltaj-kapili potasyum kanallar1 boyunca potasyum akisi; ve (3) eksitator amino
asit reseptorlerinin yonlendirdigi ligand-kapili iyon kanallarinin agilisi nedeniyledir. Bu
da, yayilan depresyona, bilin¢ kaybina yada siddetli kafa hasari sonrasi goriilen

otonomik disfonksiyonlara katkida bulunur (18).
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2.2.2.6. Sitokinler ve Tiimor Faktorleri

Travmay1 izleyen ¢esitli noropatolojik siireglerle iligkili olan sitokinler
interlokinleri (interlokin-1, interlokin-6 ve interlokin-8) ve tiimor nekroz faktoriini
icerir. Bu faktorler, hasar sonrasi inflamatuar aktivite ve beyin bagisikliginin hiicreden

hiicreye arabuluculugunda énemli varsayilmaktadir (19).
2.2.2.7. Serbest Radikaller (Lipit Peroksidasyonu ve Malondialdehid )

Serbest radikaller en dis yoOriingede serbest elektronu olan kimyasal
bilesiklerdir. Bu elektron oksidasyonla sonug¢lanan baska bir biyolojik molekiile
kolaylikla transfer edilebilir. Bu 6zellik serbest radikal molekiilleri fazlasiyla reaktif
yapar. Serbest radikallerin iiretimi mitokondrideki elektron naklinin normal bir
sonucudur, o yiizden biitiin aerobik hayat formlarinin énemli bir 6zelligidir. Normal
fizyolojik durumlar altinda, dogal olarak ortaya ¢ikan antioksidanlar radikal
formasyonlarin1 kaybeder. Boylece, serbest radikaller ve antioksidan savunma
sistemleri arasindaki etkilesim normal beyin islevinin bir parcasidir. Buna ragmen
cesitli patofizyolojik siire¢ler (6rnegin travmatik beyin hasari) serbest radikallerin
yiiksek seviyede liretimine neden olur. Dogal savunma mekanizmalari tarafindan idare
edilen serbest radikallerin bu kadar asir1 olusmasi travma sonrasi ndronal dejenerasyon

ve 6liimde 6nemli bir rol oynar (20,21).

Oksijen serbest radikalleri travmatik beyin hasarindan sonra serbest radikal
zararin olusumu ve artmasi i¢in de belirli bir 6neme sahiptir. Genis lipid igerigi ve
yiiksek oranli okside edici metabolizmayla birlikte beyin, oksijen radikal aracili
hiicresel yikim i¢in mantiksal bir hedeftir. Oksijen serbest molekiillerin {iremesine
iliskin ¢esitli yollar ifade edilir: arasidonik asit metabolizmasi, mitokondriden kalsiyum-
nedenli ¢ikig, katekolaminin oto-oksidasyonu, ekstravaze hemoglobin bozuklugu ve
ksantin oksidaz aktivasyonudur. Oksijen radikallerini yan {iriin olarak iireten aragidonik
asit yolu, travmatik hasar1 takip eden serbest radikallerin tahminen agir basan
kaynagidir. Eksitator aminoasit ¢ikisinin neden oldugu kalsiyumun hiicre i¢ine akisi cok
sayida zararli proteazlar ve lipazlar1 aktive eder (6rnegin fosfolipaz A,, lipooksigenaz

ve siklooksigenaz). Sonu¢ olarak, bu enzimler arasidonik asidi; tromboksan A,
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prostaglandinler, 16kotrienler ve serbest aminoasitlere doniistiiriir. Bu bozulma tirtinleri

sirasiyla, oksijen serbest radikalleri tiretir (22).

Oksijen serbest radikallerinin birgok tiirii vardir: siiperoksit (O), hidroperoksil
(HO™) ve hidroksil (OH"). Oksijen serbest radikalleri arasinda en reaktif olani, hiicre
membranlarina en ¢ok zarar verdigi inanilan hidroksil radikalidir. Siiperoksit ve
hidroperoksit radikallerin travmatik beyin hasarini izleyen daha toksik hidroksil serbest
radikallere dondiiriildiigii ileri siirtilmiistiir: (1) beyindeki travma sonrasi hemoglobinin
yikilmasi stiperoksit radikale elektron nakledebilen ve ‘OH yi olusturan serbest demir
iyonlar1 ile sonuglanir; ve (2) siiperoksit radikalin nitrik oksitle kimyasal reaksiyonu,
sonug olarak sitotoksik nitrojen dioksit ve hidroksil radikalleri vermek igin ayristiran
peroksinitratt (ONOO-) olusturur. Bir kere sitoplazmik savunmalar yenildiginde, gii¢lii
hidroksil radikal, serbest demirin varligi ile baglatilan lipid peroksidasyon siireci

tarafindan hiicre membranlarini oksidize etmeye baglar (23) .

Hiicre zarlar oksidasyona duyarli ve doymamis yag asitlerince zengin oan
fosfolipidleri igerirler. Serbest radikaller oksijen varliginda doymamis yag asitlerirnin
cift baglarin1 kiran zincirleme bir reaksiyon meydana getirirler ve tiim yeni olusmus
kimyasal radikaller tiikenene kadar bu reaksiyon devam eder. Hiicre membran
stabilizasyonu bozulur, permeabilite etkilenir, membran potansiyeli olusturabilme

yetenegi zarar goriir. Hiicre i¢inde asir1 kalsiyum birikir ve hiicre 6liimii olur (24).

Eger lipid peroksidasyonun zincir reaksiyonu kontrolsiiz devam ederse,
hiicresel zararin yayilma alani diger hiicrelere geger ve daha da noronal 6liime neden
olur. Noronlara ek olarak, serebral mikro damar ag1 bu patolojik silirecin yayilmasi igin
gene en biiyiikk hedeflerden biridir. Kafa travmasinin deneysel hayvan modelleri lipit
preoksidasyonun, kan-beyin bariyerinin yikilmasina ve travma sonrasi serebral ddeme

neden olan endoteliyal hiicrelere zarar verdigini gostermistir (25).

Lipid peroksidasyonu ile meydana gelen liriinlerin tiobarbitiirik asit (TBA) ile
reaksiyona girmesi sonucu Malondialdehid olusur. Ikiden fazla cift bag iceren yag
asitlerinin  otooksidasyonu veya eikonozoid sentezinde serbestlesen siklik
endoperoksitler MDA’nin asil kaynagidir. MDA’nin belirlenen seviyeleri serbest

radikallerin olusturdugu zararlar hakkinda bilgi edinilmesini saglar (26,27).
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2.2.2.8. Nitrik Oksit

Nitrik oksit (NO), ilk kez endotel kaynakli gevseme faktorii olarak tanimlanmais
ve giliniimiizde bircok memeli hiicre ve dokularinin fonksiyonlarini diizenledigi
anlagilmistir. NO, argininin nitrik oksit sentetaz enzim ailesi tarafindan oksitlenmesiyle
ya kalsiyuma bagimli ya da indiiklenebilir ve kalsiyumdan bagimsiz olarak sentezlenir.
Endojen olarak iiretilen NO konak savunmasi ve immiiniteyi etkiledigi gibi kan damar
tonusu ve noronal ileti dahil bir ¢ok fizyolojik olaylarin diizenlenmesinde 6nemli bir rol
oynar. NO, bir biyolojik haberci molekiildiir. Sinir sisteminde fizyolojik ve patolojik
rolleri vardir. Sinir sistemi morfogenezisinde ve sinapslarin sekillenmesinde rol oynar,
norotransmitter salinimi ve gen olusumunu diizenleyebilir. NO, asir1 iiretilmesi halinde,
cesitli sinir sistemi hastaliklarinda 6nemli bir ndrotoksin oarak karsimiza ¢ikar. Ayrica,
bir ¢cok calismada NO’in inflamatuar cevaplar1 diizenlemede kompleks bir rol oynadigi

anlagilmistir (28).

15-20 yi1l oncesine kadar nitrik oksidin basit bir atmosfer atig1 oldugu
diisiiniilmekteydi. Ancak 1987 yilinda, damar endotelinden endotel kaynakli gevseme
faktorii (EDRF) olarak bilinen yapinin izole edilmesi sirasinda nitrik oksit sentetaz
kesfedilmis ve daha sonraki yillarda EDRF’nin NO oldugu tespit edilmistir. Insan ve
hayvanlarin da NO iiretebildikleri ortaya konmasiyla 1987 yilina kadar insan viicudunda
bulunus nedeni hakkinda ¢ok az sey bilinen NO’in fizyolojik ve patolojik olaylardaki
roli anlagilmis ve 1992°de yilin molekiilii se¢ilmistir (29, 30, 31).

NO, renksiz bir gazdir. Yiiksek konsantrasyondaki NO oksijensiz ortamda
oldukca stabil olup suda erime 6zelligi gosterir. Diisiik konsantrasyondaki NO oksijen
varliginda dahi stabildir. Nitrik oksitin {izerinde yiik tasitmamasi ve ciftlenmemis
elektron bulundurmasi, hiicreden hiicreye hicbir bariyerle karslasmadan kolaylikla
geemesini saglamaktadir. Ayn1 zamanda NO, tasidigi ciftlenmemis elektron nedeniyle
bir radikal molekiil olarak isimlendirilebilir. Diger serbest radikaller her
konsantrasyonda hiicreler i¢in zararli iken NO diisiik konsantrasyonda cok Onemli
fizyolojik islevlerde rol almaktadir. Ancak asir1 ve kontrolsiiz NO sentezi hiicreler i¢in
zararli olmaktadir. NO, bu ozellikleri ile ¢ok ideal bir fizyolojik haberci molekiilii

0zelligi kazanmaktadir (32).
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Nitrik oksit sentetaz viicudun ¢ok degisik dokularindan (damar endoteli, beyin,
makrofaj, iriner sistem dokular1 vb.) izole edilmistirr NOS’un katalize -etigi
biyokimyasal reaksiyon Sekil 1’de gosterilmistir. Bu reaksiyon ayni zamanda L-arjinin-

nitrik oksit yolu olarak ta bilinmektedir (33).

L-Arjinin+ O, :> Sitriillin + Nitrik Oksit (NO)

NADPH

Sekil 1. L-Arjinin-nitrik oksit yolu

NO
Glutamat Presinaptik néron
AMPA reseptor------ NMDA reseptor---------- Postsinaptik néron

l l

L-Arginin
. —>

Hizli eksitasyon (Cat2) _, NOS @

NO

Sekil 2. Beyin dokusunda arginin-nitrik oksit yolu

Nitrik oksit (NO), nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi ile L-arjininden sentez
edilir (34,35). Bu enzimin ii¢ izoformu tanimlanmistir; néronal NOS (Tip I NOS,
nNOS), indiiklenebilir NOS (Tip II NOS, iNOS) ve endotelyal NOS (Tip III eNOS)
(33,35). Endotelyal NOS ve noronal NOS, yapisal NOS olarak da bilinir ve bunlarin
aktiviteleri hiicre ic¢i kalsiyumu tarafindan diizenlenir. iNOS normal sartlar altinda
dokularda bulunmaz ve sadece patolojik siireclerde tespit edilebilir. Transkripsiyonel
seviyede kalsiyumdan bagimsiz sekilde sentez edilir. Bazi pro-inflamatuar uyaranlar
INOS {iretimini tetikleyebilirler. Nitrik oksit (6zellikle nitrik oksitle iligkili iINOS)
serebral vazospazm, travmatik beyin hasar1 gibi ¢esitli patolojik siireclerin gelisiminde
onemli role sahiptir. Bu yiizden, nitrik oksit sentaz inhibitorleri s6z konusu durumlarin

tedavisinde rol aliyor olabilirler (31,33,36).
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Hiicre hasarindan sorumlu olan ¢esitli mekanizmalar travma ve iskemide

benzer sekilde isliyor goziikmektedirler (34, 35).

NO ETKILERi
SITOPROTEKTIF REGULATOR SITOTOKSIK

-Antioksidan -Vaskiiler tonus -Glutamat aracilt NMDA
-Lokosit adezyonunun -Hiicresel adezyon norotoksisitesi

inhibisyonu -Vaskiiler permeabilite - Lipid peroksidasyonu
-TNF toksisitesine karsi -Norotrasmisyon - Mitokondrial enzim

koruyucu -Bronkodilatasyon inhibisyonu

-Trombosit adezyonunun  -DNA hasari
inhibisyonu

1- NO, eksitatdr aminoasit salinimini arttirir. Presinaptik sinir ucundan salinan
glutamatin postsinaptik néronlarda N-metil D-aspartat (NMDA) reseptoriine baglanmasi
ile hiicre i¢ine kalsiyum girisi artar. Kalmodulin ile birlesen kalsiyum nNOS’u aktif hale
getirir ve NO sentezlenir. Sentezlenen NO tekrar presinaptik nérona diffiize olarak

glutamat salinimin1 arttirir.

2- NO, peroksinitrit ve serbest hidroksil anyonu gibi daha toksik serbest

radikallerin olusumuna neden olur.
0, +NO -> ONOO
ONOO +H" - ONOOH
ONOOH = OH + NO, > NOy+ H’

Bir serbest radikal olan NO, O, ile reaksiyonu sonucunda peroksinitrit

bilesigine doniisiir. Peroksinitrit OH" radikali ve nitrojen diokside ayrisir (37).

3- NO, Gliseraldehid 3-fosfat dehidrojenaz enzim aktivitesini arttirarak
glikolitik yolun aktivasyonunu saglar. ayrica mitokondiriyal elektron transport zinciri ve
trikarboksilik asit siklusunun enzimi olan akonitazi inhibe ederek hiicrenin enerji

kaynagini keser ve adeta solunumu felg eder (38).
i-NOS

Indiiklenebilir NOS isoformu olan iNOS in vitro endotoksin ve/veya sitokin

uygulamasi sonrasinda ndronlar, diiz kas hiicreleri, endotelyum, astrositler, nétrofiller,
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makrofajlar ve mikroglialarda yapilir ve salinir. Orta siddetteki fokal travma sonrasi
notrofiller ve makrofajlarda sadece in vivo iNOS indiiksiyonunun gerceklestigi
gosterilmistir. Bu yiizden, kontiizyon sonrast inflamatuar reaksiyonlarin ortaya
¢ikmasindan iNOS sorumlu olabilir (20-22) ve inflamatuar beyin hasarinin muhtemel
aracisidir; ¢ilinkii iskemi sonrasi inflamasyon siirecinde gozlenen iNOS indiiksiyonu

yikici bir olaydir (39,40,41,42).

iNOS Ca™’den bagimsiz olarak NO iiretir ve simrh sekonder diizenleme ile
bityiik miktarda NO sentez edebilir. Bu baglamda, iNOS isoformu Ca* bagimli olan
eNOS ve nNOS enzimlerinden farklilik gosterir. Serebral iNOS travma sonrasi 6. saatte

baslayan ve 24 ile 48. saatlerde pik yapmak {izere gecikmeli sekilde yapilir ve salinir

(39,40,41,42).
e-NOS

Endotelyal NOS isoformu olan e-NOS yapisal olarak normal beyin
dokusundaki endotelyal hiicrelerde yapilir ve salinir. e-NOS tarafindan yiirtitiilen NO
sentezi iki yoOnlii olarak kontrol edilir; L- arjinin substrati ele alindiginda iiglincii
diizenleyici faktdr olarak on plana ¢ikar; NO sentezi toplam eNOS miktarina ve
eNOS’un sadece Ca™ konsantrasyonu vyiikseldiginde ve enzime kalmodiilin
baglandiginda NO sentez ettigi ger¢egine bagh olarak kontrol edilir. Kontuzyonel beyin
travmasindan sonraki erken evrede eNOS’un yapimminin arttigma dikkat ¢ekmektedir.
Boylelikle NO sentezinin arttigi bir durum olusturulur. Travma sonrast ortaya ¢ikan
eNOS ekspresyonu damar duvarindaki endotelyuma atfedilir. Vaskiiler NO iki
potansiyel faydali etkiye sahiptir; vazodilatasyonu tesvik etmek suretiyle serebral kan
akisinin idame ettirilmesinde ve trombositler ve lokositler sayesinde iskemi sonrasi
kilcal damar tikanikliginin 6nlenmesinde rol oynar. Endotelyal hiicrelerde tiretilen NO
iskemik modellerdeki infarkt boyutunu kiigiiltiir. In vivo selektif olmayan NO inhibitérii
olan N- nitro- L-arjinin veya N-(omega)-nitro-L-arjinin metil esteri (L-NAME) serebral
kan akisini azaltir ve kardiovaskiiler etkilerine bagli olarak yikici olabilirler. Iskemi
indiiksiyonundan kisa siire sonra eNOS ekpresyonu ve aktivitesi artar. Travma
sonrasinda hem hipoperfiizyon hem de hiperperfiizyon tespit edilmistir. Beyin kan

akisindaki artislarin e-NOS tarafindan yonetiliyor olmas1t muhtemeldir (39,40,41,42).
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n-NOS

Noronal NOS isoformu olan n-NOS normalde parenkimal néronlarda yapilir ve
salimir. (6, 43). Ca™ ye bagimli sekilde NO iiretir. Travmatik veya iskemik
depolarizasyon hiicre dig1 glutamat seviyeleri, N-metil-D-asparatat (NMDA) reseptor
aktivasyonu ile hiicre igine Ca™ akigini artirarak NO sentezinin Ca'™ gereksinimini
karsilar. n-NOS tarafindan iiretilen NO iskemi sonrasi gozlenen infarkt boyutunu
genisletir ve bu gozlem, n-NOS indiiksiyonunun iskemik beyin hasarinda baskin sekilde

yikict etkilere sahip olduguna dikkat ¢cekmektedir (39,40,41,42).

Distik konsantrasyondaki NO, oksijene nazaran hemoglobine 3000 kat bir
affiniteyle baglanmaktadir. Hemoglobin oksi formunda ise NO’1 kisa siirede nitrata
(NO;) oksitleyerek etkisizlestirir. Ozellikle dolasimdaki oksihemoglobin NO igin
kuvvetli bir inhibitérdiir. NO, nitrite de (NO,) okside olabilir ancak nitrit tekrar

oksitlenerek kisa siirede nitrata doniisiim gosterir.
NO+0,y, — ONOy +H" —  NOy+H'
2NO + O, — N,O4 + H,O — NO; + NOy
NO+NO, — N,O; + H,O — 2NOy

NO, diger serbest radikaller gibi ¢ok kisa yarilanma siiresine sahip olup 2-30
saniye i¢inde daha stabil bir yap1 olan nitrata oksitlenir. In vivo NO nun son iiriinleri
nitrit (NOy") ve nitratdir (NOj3"). NO;  ve NOs3’1n orant degiskendir ve kesin olarak
ongoriilemez. Boylece en iyi total NO firetim indeksi hem NO, hem de NOs

miktarlarinin toplanmasidir.

NO agir1 miktarda iiretildiginde fizyolojik noéromodiilatér 6zelliginden
norotoksik efektor ozelligine geger. Endotoksin veya sitokinler benzeri ayri uyaranlar
tarafindan indiikte edilen INOS ve/veya glutamat toksisitesini ydneten eksitator
aminoasit reseptorlerinin 1srarci stimulasyonunu takiben nNOS asir1 NO iiretiminde
bulunurlar. NO’nun noron 6liimiinii tetikledigi baskin mekanizma NO’nun sitotoksik bir
madde olan peroksinitrit (ONOO-) iiretmek {iizere siiperoksit anyonuyla (O;-)
reaksiyona girmesini ifade eder. Bu reaksiyon oldukca yiiksek oranda gerceklesir ve
stiper oksit dismutazin (SOD) siiperoksit anyon substratiyla rekabet eder. Peroksinitrit,

hidroksil radikali gibi ¢ok daha giiclii norotoksinleri yaratmak iizere proteinleri, lipitleri
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ve DNA’y1 okside etme ve homolitik sekilde kompozisyonunu bozma yetenegine sahip
olan oldukga reaktif bir molekiildiir. NO, mitokondrial solunum zincirindeki kompleks I
ve II ile akonitaz benzeri demir-siilfiir kiimeleri veya tiyol kalintilar1 iceren esansiyel

proteinlerin fonksiyonu olan nitrosilasyon yoluyla dogrudan hasar yaratabilir (43,44)
Beyin Kontiizyonunda NO

Deneysel beyin kontiizyonu sonrast NO iiretiminin arttig1 gosterilmistir; ancak
travma sonrasi farkli izoenzimlerin yapim ve salmim etkileri ve gecici diizenlenme
mekanizmalart biiyilk oranda bilinmemektedir. NOS inhibitorlerini kullanan 6nciil
calismalar travmatik hasarlarda NO nun karmagik rollere sahip olduguna isaret
etmislerdir. Wada ve arkadaslari, s1v1 perkiisyon hasari sonrasi yapisal NOS (e-NOS ve
n-NOS) aktivitesinde baslangicta bir artis oldugunu tespit ettiler ve spesifik olmayan
NOS inhibitorleri disindaki spesifik inhibitorler kullanilarak beyin hasarinda gézlenen
bu artisin iyilestirilebilecegini ortaya koymuslardir. Bununla birlikte, bahsedilen
caligmalar NOS’un merkezi sinir sistemindeki ¢esitli farkli kompartmanlarda
tiretildigini diisindiirmektedirler. NO nun etkilerinin anlagilmasinda oncelikle farkli
sartlar altinda NOS isoformlarinin dinamikleri ile hiicresel kaynaklariin belirlenmesi
gerekir. Bu tip veriler NOS inhibisyonunun beyin hasarini1 6nleme veya agirlastirmasina
iliskin karmasiklig1 agiklayabilir. Deneysel beyin kontiizyonu sonrasi gézlenen NOS
ekspresyonu fokal gegici iskemide gdzlenenlerle benzerdir. Iskemi veya siv1 perkiisyon
hasarlar1 ¢alismalarindan elde edilen veriler ve farkli iNOS, eNOS ve nNOS dinamikleri
ile hiicresel kaynaklarini gosteren bulgular eNOS’un bolgesel serebral kan akimini
arttirmak ve liimen i¢ine hiicre birikimini 6nlemek suretiyle fayda saglarken, iNOS ve
nNOS’un norotoksik aktiviteye yol agtigi ileri slirmektedir. iNOS yapim ve salinimi
travma sonrasi inflamasyon siirecinin bir parcasidir ve kontlizyonel hasarlarda NO’yu
hedef alan sinir sistemini koruyucu tedavilerin temel aday1 olarak gdziikmektedir;
¢linkii iNOS aktivitesi Ca'™ tarafindan diizenlenmez ve hasar sonrast beyni infiltre eden
inflamatuar hiicrelere bagli degildir. Sonugta, deneysel beyin kontlizyonu sonrasinda {i¢
NOS izoformu tespit edilir; ancak gecici olusumlar1 ve doku kompartmanlar1 farklidir.
NO iireten kompartmanlar ve hiicreler ayirt edici sekilde diizenlenirler. NO’nun
fizyolojik ve patofizyolojik etkilerinin analizinde NO’nun kompartmansal sentezi
hesaba katilmalidir; bu kompartmanlagma siireci NOS inhibisyonunun hem faydali hem

de yikici olmasinin nedenlerini agiklayabilir (40,41,42).
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Gahm ve arkadaglarinin “Deneysel kontlizyon sonrasi beyindeki {i¢ nitrik oksit
sentaz izoformlarinin gecici profilleri ve hiicresel kaynaklar™ (40) baghikh
makalelerinde agirlik birakma metodu ile fokal beyin kontlizyonu yarattiklar1 24 sigani
immunuhistokimyasal ve immunfloresan metodlarla analiz etmislerdir. Travmadan 6
saat sonra endotelyal NOS, indiiklenebilir NOS ve noronal NOS pozitif hiicrelerde artis

tespit etmislerdir.

Petrov ve arkadaslari, (39) Marmarou ve arkadaslarinin modelini siganlarda
kullanarak travmatik beyin hasari sonrasi 4. saatte iNOS yapiminin arttigini, 24. saatte
endotelyal hiicrelerde arttk iNOS mRNA yapimi olmadigin1 ve makrofajlar ile
noronlardaki iNOS yapiminin %30-50 azaldigini gdstermislerdir. TBH sonrasi 4. ve 24.
saatlerdeki iNOS ekspresyonu degerlendirildiginde s6z konusu c¢alisma siirelerinin bu
genin ekspresyonu dahil hiicresel olaylarin baslamasi ve idamesi i¢in kritik oldugu
goriilmiistiir. Beyin travmasi sonrasindaki 4 saate kadar uzayan periyot hiicrenin
korunmasi i¢in bir “firsat penceresi” olarak diisiiniilmiistiir. Marmarou ve arkadaslarinin
darbe akselerasyon metodunun siganlarda uygulanmasiyla iNOS geninin hasar sonrasi 3
saatten Once up-regiile olmadigini gostermislerdir ve yine 24. saatte ekspresyonunun
azaldig1 gozlenmistir. Dahasi, iNOS up-regiilasyonuyla iligkili olan apopitotik hiicre
Oliimii iNOS ekspresyonunda diisiisiin gdzlendigi 24. saatten sonra azalma sergilemistir.
Ayrica, histolojik kriterlerle degerlendirildigi iizere iNOS sentez inhibisyonu TBH

sonrasi noropil cevabinin ilerlemesine yol agmustir.

Deneysel beyin kontiizyonundan sonra hasar goren sahalarda erken evreli
eNOS ve iNOS ekspresyonunun tetiklendigi gosterilmistir. Hasar goren sahalardaki
nNOS-pozitif hiicrelerin sayisi baslangigta istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artis
ve akabinde bir azalma sergilemislerdir. Bu paternler ve isoform kaynaklar1 eriskin
siganlardaki fokal hasarlara spesifik goziikkmektedirler. eNOS ve iNOS seviyelerindeki
artiglar lokal NO seviyelerindeki artiglara baglanabilir ve yerel NO artislar1 vaskiiler
tonus, vaskiiler duvar biitlinliigii ve norotoksik serbest radikal seviyelerini etkilidigi
bildirilmistir. Hasarli beyin sahasina infiltre olan hiicrelerdeki iNOS sentezi potansiyel
olarak noron hasarima neden olan 6nemli bir NO kaynagi olarak goziikmektedir

(39,40,41,42).
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Iskemik Beyin Hasarinda NO

Iskemik beyin hasari ile ilgili olarak yapilan NO ile ilgili ¢alismalarda
endoteliyal NOS’mn iskemik hasara karsi koruyucu oldugu belirtilmistir. Zira eNOS
vazoditasyon yapmakta, l0kosit ve trombosit adhezivitesini azaltarak koruyucu etki

gostermektedir.

Ug¢ NOS isoformunun belirlenmesi ise konuya iliskin karmasay1 artirmistir.
Selektif nNOS inhibitorlerini veya nNOS’dan yoksun fareleri kullanan ¢aligmalar
serebral iskemik hasarda azalma olustugunu gosterdiler. nNOS’un yonettigi
norotoksisite mekanizmasi net degildir. nNOS, in vitro olarak NMDA norotoksisitesini
yonetir. Fokal iskemi sonrasi gozlenen erken evreli artislar gecici olarak NMDA
toksisitesiyle korele ediyor olup nNOS’un patojenik o6zelligine dikkat ¢ekmektedir.
Diger taraftan, erken evrede eNOS tarafindan endotelyal NO {iretilmesi néronal NO nun
norotoksik potansiyeline baskin c¢ikan vaskiiler etkiler nedeniyle fayda sagliyor
goziikkmektedir. Birkag saat sonra iNOS yapilip salindiginda, NO toksisitesi ilerleyici
hasara neden olur ve beyin i¢in yikicidir. Spesifik iNOS inhibitorii olan
aminoguanidinle tedavi edilen hayvanlar ve iNOS’dan yoksun olan fareler orta serebral
arter okliizyonu sonrasinda kontrol hayvanlarindan daha kiiclik infarkt sahalar
sergilemislerdir. Boylelikle, iNOS’un iskemide yikici etkilere sahip olduguna iliskin

hipotez yeterince dogrulaniyor goziikmektedir (42).

NOS, astrosit fonksiyonu iizerindeki etkileri yoluyla da beyin hasarin
indiikleyebilir. NO, astrositlerin glutamat alisin1 azaltma yetenegindedir. Global
iskemide, reaktif astrositlerdeki iNOS indiiksiyonu baskin olup perindral glutamat
seviyelerini artiran NO saliimiyla sonuglanir. Neticede ortaya cikan uzun vadeli
NMDA reseptor potensiasyonunun kendisi de yikicidir; ancak ayni zamanda noronlar
ve endotelyal hiicrelerde Ca™ ye bagimli enzimler yoluyla ilave NO sentezinin

yapilmasina neden olabilir (43,44).

Sitokinlerin uyardig astrositler mitokondrial solunum zinciri komponentlerini
inhibe eden nitrik oksit (NO) ve metaboliti olan peroksinitriti (ONOO-) firetirler.
Astrositik NO, ONOQ'" iiretimi i¢in siiper oksitle tepkimeye girebilir. Kompleks II/I11
(stiksinat sitokrom c rediiktaz/sitokrom c oksidaz) aktivitesi zamanla iyilesirken NO

ireten astrositlerle yapilan 48 saatlik es zamanl kiiltiiriin yol a¢tig1 kompleks IV (sitrat

21



sentaz) hasar1 geri doniistimsiizdiir. Bu yiizden, noéronlar kisa siireli mitokondrial
kompleks II/III (siiksinat sitokrom ¢ rediiktaz/sitokrom c oksidaz) ve IV (sitrat sentaz)
hasarini iyilestirebilirken daha uzun siireyle astrosit kokenli NO’ya maruz kalmak kalici
noronal kompleks IV (sitrat sentaz) hasarina neden oluyor goziikmektedir. Gézlenen
noronal mitokondrial solunum zinciri hasarindan ONOO™ sorumlu olabilir. Ciinkii
kompleks IV (sitrat sentaz) aktivitesi 0zellikle lipid peroksidasyonuna kars1 hassastir ve
ONOQO' lipid peroksidasyonunu baslattigindan, bu durum NO/ONOO" ‘ye maruz kalan
noronlardaki geri doniisiimsiiz kompleks IV (sitrat sentaz) kaybini aciklayabilir (45,46).

Sonu¢ olarak noronlar kisa vadeli mitokondrial kompleks II/III (stiksinat
sitokrom c¢ rediiktaz/sitokrom ¢ oksidaz) ve IV (sitrat sentaz) hasarin iyilestirebiliyor
goziikiirlerken noronlarin daha uzun siireyle astrosit kokenli iNOS aktivitesine maruz
kalmalar1 noronal kompleks I'V’te (sitrat sentaz) kalic1 hasarla sonuglanir. Bu gozlemler
in vivo durum agisindan 6nemli anlamlara sahip olup néronlarin kisa siireyle oksidatif
strese maruz kalmalarinin kalic1 bir defisitten ziyade kisa siireli mitokondrial solunum
zinciri hasarina yol acabilecegini diisiindiirmektedir. Aksine, uzun siireyle okside edici
tiirlere maruz kalmak noron hiicresi 6liimiine yol agan mitokondrial solunum zinciri

hasariyla sonuglanabilir (47,48).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu c¢alismada Siilleyman Demirel Universitesi Deney Hayvanlar
laboratuarindan temin edilen 150-200 gr. arasinda olan 40 adet Winstar-Albino cinsi
erkek siganlar kullanildi. Calisma 1246-TU-06 proje numarast ve SDU hayvan etik

kurulu karar1 yonergeleri dogrultusunda deney icin dort grup olusturuldu.
1.grup: Sham grubu (n=10); sadece cilt insizyonu yapilan grup
2.grup: Travma grubu (n=10); cilt insizyonu ve travma yapilan grup

3.grup: Sham vehicle grubu (n=10); travma yapilip 1 ve 24 saat sonra

intraperitoneal 10cc/kg (2cc) serum fizyolojik verilen grup

4.grup: Travma yapilarak 1 saat sonra ve 24 saat sonra intraperitoneal 100

mg/kg (2 cc) Aminoguanidine hemisulfat verilen grup.

Diffliz kafa travmasi Marmarou’nun impakt-akselerasyon modeli kullanilarak
olusturuldu. Burada tanimlanan modelde 2 metre ve 1 metreden travma olusturmak
miimkiindiir (49,50). Travma diizenegi i¢in i¢ capt 19 mm. olan c¢elik boru
kullanilmigtir. Agirlik olarak her birinin ¢ap1 18 mm. ve agirligr 50 gram olan 9 adet
(toplam agirlik 450 gram) piring agirlik kullanmilmistir. Bu sekilde 0.45 kg/mt giic

olusturulmustur.

Sekil 1. Travma modeli
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Sicanlar intraperitoneal 12 mg/kg Ketamin (Ketalar, Parke-Davis, Eczacibasi,
Istanbul) ve 2 mg/kg Xylazin (Rompun, Bayer, Istanbul) uygulamas: ile uyutuldu,
yeterli anestezi saglandig1 kornea refleksi bakilarak kontrol edildi. Siganlar travma i¢in
onceden hazirlanan diizenege prone pozisyonda konumlandirildi. Sicanlarin kranyum
ciltalt1 dokusuna %0.25’lik 0.5cc. bupivakain ile lokal anestezi uygulandi. Cilt ve ciltalti
insizyonu 20 no bistiiri ile gerceklestirildi. Koronal ve lambdoid suturlar agiga konarak
ikisinin arasinda ve orta hatta olacak sekilde 10 mm. c¢apinda ve 3 mm. kalinliginda
celik disk dental akrilik ile kranyuma sabitlendi. Daha sonra 1 metre yiikseklikten 450

gr. agirlik kranyum tizerine diisiiriilerek kiint kafa travmasi olusturuldu.

Birinci grupta sadece cilt insizyonu yapildi. Ikinci grupta ise cilt insizyonu
sonrasi travma olusturuldu. Travmadan 1 ve 24 saat sonra 3.gruba intraperitonel serum

fizyolojik, 4.gruba ise Aminoguanidin hemisulfat intraperitoneal olarak verildi.

Birinci gruptan bir sigan anestezi indiiksiyonu sonrasi, ikinci ve tgilincii
gruptan birer sican ve dordilincii gruptan iki si¢an travma sonrasi 6lmesi nedeniyle

calismadan cikarildilar.

Travmadan 72 saat sonra, intrakardiak KCI verilerek siganlar sakrifiye edildi.
Daha sonra hizla dekapite edilerek zarar vermeden beyin hemisferleri ¢ikarildi.
Deneklerin verteks hizasinda orta hattan olacak sekilde travma bolgesi merkezlenerek
her iki frontoparyetal bolgeyi i¢ine alacak sekilde tist /2 beyin doku ornekleri (korteks
ve subkortikal bolge) alindi. Alinan 6rnekler daha sonra Ependorf tiipiine konularak

biyokimyasal analiz yapilmak iizere -80 derecede saklandi.

Noral dokuda lipid peroksidasyonunun gostergesi olarak, Malondihaldehit
(MDA) diizeylerinin tayini i¢in (Okhawa ve arkadaslarinin) spektrofotometrik yontemi
kullanilmigtir (35,51). Beyin dokusu fosfat tampon ile homojenize edildikten sonra 0.5
ml homojenizata 2.5 ml %10’luk TCA eklendi. 15 dakika kaynatip hemen sogutma
islemine geg¢ildi. 5000 devir/dk’da 10 dakika santrifiije edildi. 2 ml siipernatan alip
tizerine 1 ml % 0.67°lik TBA eklendi, 15 dakika kaynatarak hemen sogutuldu. 532
nm’de numune yerine distile su koyarak hazirlanan kore karsi spektrofotometrede
okutuldu. Yontem doku homojenatinda perokside lipidlerin yikim {irinii olan MDA ’nin,

tiyobarbitiirik asid (TBA) ile reaksiyonu sonucunda olusan renkli iirliniin miktar tayini
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prensibine dayanmaktadir. Dokuda lipid peroksidasyonla ilgili sonuglar, nmol MDA/ gr.

doku olarak verilmistir (51).

Nitrit olusumu o6l¢iilerek beyin dokusu homojenatlarinda nitrit/nitrat diizeyi
tespit edildi. Ornekte bulunan nitrat, nitrat rediiktaz enzimi ile nitrite indirgendi.
Indirgenen nitrat ve nitrit (total nitrit ve nitrat) kirmizi mor diazo rengini vermek iizere
siilfanilamit ve N-(1-naftil)-etilen diamin diklorit ile reaksiyona girdi. Diazo boyas1 550
nm degerindeki absorbansta Olciildii (nitrate/nitrite colorimetric assay kit, Cayman
Chemical, catalog no: 780001) ELISA yéntemi ile &l¢iildii. Elde edilen degerler umol /
gr. 1slak doku seklinde ifade edildi (51).

Veriler ortalama + Standart Deviasyon olarak ifade edilmistir. Veriler once
Kruskal-Wallis Anova testiyle karsilastirildi. ileri grup karsilastirmalari Mann Whitney
U testi ile degerlendirildi. Olasilik seviyesi (p degeri) < 0.05 olan farkliliklar istatiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. SONUCLAR

Sadece cilt kesisi yapilan deneklerden (1.grup) frontopariyetal bolgeden alinan
orneklerde nitrit/nitrat diizeyi ortalama ve standart derivasyon degeri; 9.80 + 0.68 pmol/

gr, MDA diizeyi ise 53.29 + 13.14 nmol/gr olarak bulundu.

Cilt kesisi olusturulduktan sonra travma olusturulan deneklerden (2.grup)
alinan beyin dokusu 6rneginde nitrit/nitrat diizeyi 10.83 £+ 1.72 umol/ gr, MDA diizeyi
ise 48 = 23.79 nmol/gr.d1.

Kesi ardindan travma olusturulan ve travma sonrasi 1. ve 24. saatlerde
intraperitoneal serum fizyolojik verilen gruptan (3.grup) alinan beyin dokusunda
nitrit/nitrat diizeyleri; 9.70 + 0.72 pmol/ gr, doku MDA degeri ise 36 £ 9.2 nmol/gr

olarak bulundu.

Kesi ardindan travma olusturulan ve travma sonrasi 1. ve 24. saatlerde
intraperitoneal Aminoguanidine verilen gruptan (4.grup) alinan beyin dokusu 6rneginde
nitrit/nitrat diizeyi; 9.28 £ 1.25 umol/ gr , doku MDA degeri ise 41.80 £+ 6.33 nmol/gr

olarak bulundu.

l.grup ile 2.grup arasinda alinan doku Orneklerinin nitrit/nitrat sonuglarinin
ortalama ve standart deviasyon degerleri karsilastirildiginda nitrit/nitrat diizeyi 2.grupta

daha yiiksek ¢ikt1 ancak istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p= 0.171).

2.grup ve travma olusturduktan sonra SF uyguladigimiz 3.grup arasinda alinan
doku oOrneklerinin nitrit/nitrat degerleri ortalama ve standart deviasyon degerleri
karsilastirildiginda 3. grupta nitrit/nitrat degerlerinin daha diistiik ¢iktig1 goriildii ancak
istatiksel olarak anlamli degildi (p= 0.122).

2.grup (travma grubu) ile 4.grup (tedavi grubu) arasinda alinan doku
orneklerinde ise nitrit/nitrat degerlerinde istatiksel olarak anlamli diisme bulundu (p=

0.016, p< 0.05).

MDA sonuglar1 acisindan 1.ve 2.grup arasinda alman doku orneklerinin
ortalama ve standart deviasyon degerleri karsilastirildiginda 2. grupta MDA diizeyi daha
diisiik degerde cikt1 fakat istatiksel olarak anlamli degildi (p= 0.200). MDA’ nin diger

gruplar arasi karsilastirmasinda anlamli fark gézlenmedi (p> 0.05).
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Tablo 2. Tiim deneklerin beyin dokusundan alinan 6rneklerdeki nitrit/nitrat ve

MDA diizeyleri.

1.GRUP
(n=9)

2.GRUP
(n=9)

3.GRUP
(n=9)

4.GRUP
(n=8)

Nitrit/nitrat diizeyi

9.80 £ 0.68

10.83 £1.72

9.70 £ 0.72

928 £1.25

Malondialdehid diizeyi

53.29+13.14

48 +£23.79

36+9.28

41.80 + 6.33

80

70

60

50

40

30

20

10

I nitrit/nitrat
m mda

Grupl Grup2 Grup3 Grup4

Grafik 1. Beyin nitrit/nitrat (umol/g) ve MDA (nmol/g) diizeyleri.

(ap < 0.05 Travma grubu (Grup 2) ile karsilagtirma.)
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5. TARTISMA VE SONUC

Beyin parankimasindaki birincil hasarin bir tedavisi yoktur. Son yillarda,
ikincil beyin hasarina dair yapilan kliniksel ve laboratuar arastirmalari sonucunda daha
onceden bilinmeyen kafa travmasini takip eden metabolik diizensizlikleri agiklamistir.
Bunlar, daha yeni anlasilmaya baslanan travmatik beyin hasarinin bazi molekiiler ve
biyokimyasal mekanizmalar1 ve eksitator aminoasitlerin rolii, beyindeki serbest
radikallerin biyolojisi, sitokinler, noéroendorfinler ve nitrik oksidin etkilerini

igermektedir (1,4).

Sekonder beyin hasarina neden olan pek ¢ok etken tanimlanmustir. ikincil
beyin hasarina neden olan durumlar sistemik ve kafa i¢i nedenler olarak ikiye
ayrilabilir. Hiicresel diizeyde néronal hiicre Oliimlerine neden olarak beyin hasari
yaratan bircok biyokimyasal olusumlar mevcuttur. Ikincil hasar1 meydana getiren

mekanizmalar kisaca su sekilde 6zetlenebilir:

a) Eksitator aminoasitlerin neden oldugu hiicre i¢i kalsiyum artis1 ¢ok sayida
zararli proteazlari ve lipazlar1 aktive eder (fosfolipaz A,, lipooksigenaz ve
siklooksigenaz gibi). Bu enzimler arsidonik asidi tromboksan A,, prostaglandinler,
l6kotrienler ve serbest aminoasitlere doniistiiriir. Bu bozulma iiriinleri oksijen serbest
radikallerini tiretir (22). Siiperoksit (O%), hidroperoksil (HO*), hidroksil (OH) ve diger
pek c¢ok radikal ile baslatilan lipid peroksidasyon siireci hiicre membranini oksidize

ederek membran biitiinliigii kaybolur.

b) Glutamat ve aspartat eksitator aminoasitleri hiicre iginde asir1 kalsiyum
birikimine neden olmakta bu da serbest radikallerin olusumu ve lipid peroksidasyonu ile
sonuclanan siireci tetiklemekte ayn1 zamanda da mitokondriyal solunumu engelleyen ve
toksik hidroksil radikalleri olusturan kalmodulin baglantili nitrik oksit sentezinin

aktivasyonuna neden olmaktadir (13).

¢) Hiicre i¢i kalsiyumun yiikselmesi oksidatif fosforilasyonun bozulmasina,
toksik serbest radikallerin olusumuna, hiiceresel enzimlerin artmasina ve hiicre

metabolizmasinin ¢oziilerek 6liimiine neden olur (17).
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d) Travmadan sonra beyin dinorfin seviyelerinde belirgin artis dikkat ¢ekmis
ve bu endojen opioidin artis bolgelerinin fokal histopatolojik doku hasar1 ve serebral

kan akist ile ilgili oldugu bulunmustur (11).

e) Travmay: izleyen cesitli ndropatolojik siireclerle iligkili olan sitokinler
interlokinleri (interldkin-1, interlokin-6 ve interlokin -8) ve tiimdr nekrotizan faktoriinii

igerir (19).

f) Travma sonrasi hiperglikoliz ve laktat birikimi goriiliir ve hiicre ici laktik asit

meydana gelir. Fazla laktik asit hiicre 6liimiine yol acabilir (10).

Nitrik oksit’te c¢esitli mekanizmalar ile bu patofizyolojik siiregte yer
almaktadir. NO sentezi i¢in NOS induksiyonu meydana gelmekte hiicresel kaynagina
ve goreceli kompartman durumuna gore ii¢ ayrt NOS paterni karsimiza ¢ikmaktadir.
Indiiklenebilir NOS (iNOS) travma, endotoksin veya sitokin uygulamasi sonrasinda
noronlar, astrositler, mikroglialar, makrofajlar, noétrofiller, diiz kas hiicreleri,
endotelyumdan salmabilir. Inflamatuar hiicreler genellikle iNOS kaynagi olarak
goriiliirler.  Noronal NOS isoformu Ca*™ dan bagimsiz olarak NO fiiretir. Néronal NOS
(nNOS) normalde beyin parankiminde yapilir ve salinir. Travma sonrasinda glutamat ile
NMDA reseptor aktivasyonu sonrasinda hiicre i¢i artan Ca™ ile NO sentezini arttirir.
nNOS NMDA nérotoksisitesini yonetir. Endotelyal NOS (eNOS) ise normal beyin
dokusndaki endotelyal hiicrelerden salinir. NO sentezi L-Arjinin substrati, toplam eNOS
miktar1 ve Ca™ konsantrasyonu yiikseldiginde NO sentezi artar. Travma sonrasi ortaya
¢ikan eNOS endotelyum kaynaklidir. Vazodilatasyonu saglayarak serebral kan akisini

idame ettirir.

Sonugta deneysel beyin travmasi sonrasinda tic NOS izoformu sentezi artar,
ancak gecici olusumlar1 ve doku kompartmanlar: farklidir. Bu kompartmanlasma siireci

NOS indiiksiyonunun ve inhibisyonunun faydali ve zararli olabilmesini agiklar.

NO, eksitatér aminoasit salinimini arttirir. Presinaptik sinir ucundan salinan
glutamatin postsinaptik ndronlarda N-metil D-aspartat (NMDA) reseptoriine baglanmasi
ile hiicre i¢ine kalsiyum girisi artar. Kalmodulin ile birlesen kalsiyum nNOS’u aktif hale
getirir ve NO sentezlenir. Sentezlenen NO tekrar presinaptik norona diffiize olarak

glutamat salinimini arttirir.
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NO, peroksinitrit ve serbest hidroksil anyonu gibi daha toksik serbest
radikallerin olusumuna neden olur. Bir serbest radikal olan NO, O, ile reaksiyonu
sonucunda peroksinitrit bilesigine dontigiir. Peroksinitrit OH™ radikali ve nitrojen

diokside ayrisir (37).

NO; Gliseraldehid 3-fosfat dehidrojenaz enzim aktivitesini arttirarak glikolitik
yolun aktivasyonunu saglar. ayrica mitokondiriyal elektron transport zinciri ve
trikarboksilik asit siklusunun enzimi olan akonitazi inhibe ederek hiicrenin enerji

kaynagini keser ve adeta solunumu felg eder (38).

Calismamizda Marmaraou’nun tanimladigi travma modeli kullaniimistir
(49,50). Bu sistemde pleksiglas bir tiip igerisinde segmentli piring agirligin serbest
diismesinden olusan basit nir agirlik diistirme cihaz1 kullanilarak kafa hasar
yaratilmaktadir. Kalvaria iizerine kii¢iik bir paslanmaz ¢alik disk yapistirilarak kafa
tasinin kirilmasi 6nlenebilir. Tki metreden 450 gr. agirlik (0,9 kg/mt ) diisiiriilerek ve bir
metreden yine 450 gr. agirlik (0.45 kg/mt.) diisiiriilerek yaygin beyin hasar1 olusturmak
miimkiindiir. Diffiiz beyin hasar1 yiiksek mortalite ve morbidite oranlartyla birliktelik
gosterir. Travmatik koma veri bankasi ¢aligma grubunun yaptiklari giincel calismalar
hastaneye basvuru aninda komada olan hastalarin %50’sinin yaygin beyin hasarindan
muzdarip olduklarin1 ve bu hastalarin %12.6’sinin normal bilgisayarli tomografi
bulgularina sahip olduklarin1 gostermektedir. Bu tipte bir hasarin labaratuvar sartlarinda
olusturulmasi giigtiir; ¢iinkii sivi-perkiisyon veya kortikal darbe benzeri mevcut
modeller fokal beyin kontiizyonu ve/veya laserasyon ile birlikte deprese kafatasi kirigi
yaratirlar. Boylelikle yaratilan lezyonun fokal tabiatina bagli olarak bu modellerden elde
edilen sonuglar insanlarda gozlenen diffiiz aksonal hasar araligini yansitamama
nedeniyle elestirilmiglerdir. Bizim kullandigimiz modelde ise koruma altindaki si¢an
kafasina yonelik bir darbe akselerasyonu tasarlanmistir ve bdylece deprese kafa
kingindan veya dura matere yonelen travmadan kaynaklanan fokal serebral korteks
hasarlarindan kaginilmistir. Modelin anahtar 6zelliklerinden olan kopiik yatak hareket
ve akselerasyon serbestisi saglamakta boyleliklede koup ve kontr-koup lezyonlarin

Onlenmesi saglanmaktadir (49,50).

1991 yilinda Nowicki ve arkadaslar1 tarafindan farede kalici fokal serebral

iskemi ile indiiklenen kortikal infarkt hacminin L-NA tarafindan azaltildigin1 gdsteren
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ilk raporun yayinlanmasindan giiniimiize dek NOS inhibitorlerinin tedavi edici
potansiyelleri vurgulanmistir (14). NOS aktivitesinin kismi inhibisyonu kalic1 serebral
iskemi uygulanan fare modelinde koruma saglamaya yeterli olmustur. Bununla birlikte,
selektif olmayan NOS inhibitorlerinin iskemi {izerindeki etkilerine iligkin ¢eligkili
sonuglar bildirilmistir; bu sonuglar iskemik hasarin azaltilmasindan baglayip
agirlastirilmasina kadar uzanir. Multipl L-NA uygulanan bir diger iskemi c¢aligmasinda
ise L-NA’nin koruyucu olmadigina dair elde edilen bulgular selektif olmayan etkinin

koruyucu rol oynayan eNOS aktivitesine baglanmistir (52).

Nitrik oksit sentetaz inhibitdrleri non-spesifik inhibitdrler ve spesifik
inhibitorler olarak ayrilmaktadir. Non-spesifik inhibitoérler Nitro-L-Arginin (L-NA),
Nitro-L-Arginin Metil Esteri (L-NAME) gibi arginin tiirevleri yer alir. Bunlar her ii¢
NOS formunu (eNOS, nNOS ve iNOS) bloke ederler. Bu formlar hem travma hem de
iskemi modellerinde denenmislerdir. L-NA ve L-NAME gibi selektif olmayan NOS
inhibitorleri serebral iskemik hasar1 arttirabilirler, azaltabilirler veya sonucu
etkimeyebilirler (14). Ancak nNOS ve iNOS inhibitorleri serebral iskemik hasari
azaltabilirler. Zira eNOS aktivitesi koruyucu olarak rol oynamaktadir. nNOS’tan yoksun
farelerde iskemik hasar belirgin sekilde azalirken eNOS’un L-NA ile inhibe edilmesi
farelerdeki infarkt boyutunu genisletmistir (12). Yine L-NAME ile yapilan bir bagka
calismada NO’nun serebral iskemide hem yararli hemde yikici olduguna vurgu
yapilarak, selektif olmayan NOS inhibitorii serebral iskemideki enfarkt hacmini

azaltabilir yada iskemik hasari arttirabilir sonucuna varilmistir (53).

Benzer sekilde, travmatik beyin hasarinda selektif olamayan NOS inhibitorleri
sinir sistemini koruyucu etki gosterebilirler. Ancak zararli eNOS inhibiyonuna bagl
olarak hasar1 daha da agirlastirabilirler. Bu durun eNOS aktivitesini ayiran selektif NOS
inhibitorlerinin kullanimi gereksinimine isaret etmektedir. Enzimatik ve fonksiyonel
deneylerde in vitro segicilik bulunmamasina ragmen selektif nNOS inhibisyonunun
kusursuz Ornegi olarak diisiiniilen ilk ajan 7-nitroindozoldiir ve deneysel fel¢ ve
travmada koruma sagladigi gosterilmistir (14). Giincel olarak, selektif nNOS
inhibitorleri olan ARL 17477 ve 1-(2-trifluorometil femil) imidozol (TRIM)
kullaniminda iskemik beyin hasarinin azaldigi goézlenmistir. L-NA ve bir antioksidanin
(6rnegin, siliperoksit anyon yakalayicisi) kombine edilmesinin gegici fokal iskemide

sinerjik korumayla sonuglandiginin gozlenmesi selektif nNOS inhibitor aktivitesi ile
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antioksidan 6zellikleri birlestiren bilesikleri test edilmesine yol agmustir. Cift inhibisyon
etkisine sahip olan bu yeni ajan serisinin prototipi, BN 80933, gecici fokal serebral
iskemide infakt hacmini azaltmis ve noérolojik tabloyu diizeltici etki yapmustir.
Muhtemel sinir sistemini koruyucu ajanlar olarak iNOS inhibitorleri de
degerlendirilmistir. Goreceli sekilde spesifik INOS inhibitorleri olan aminoguanidin ve
agmatin ile hazirda bulunan en selektif iINOS inhibitérii olan 1400 W tedavisi
sonrasinda deneysel iskemideki infakt boyutunda azalma gosterilmistir. Sicanlarda orta
serebral arter okliizyonunun baglamasindan sonra 12. ve 24. saatte uygulandiginda en
biiylik etkiyi gdsteren ajan aminoguanidin olmustur. Bu durum iNOS ekspresyonunun
hasarin gecikmeli sekilde yayilmasina neden olan 6nemli bir faktér oldugunu da

diistindiirmektedir (34).

Aminoguanidin (AG), kimyasal olarak birbirine esit iki guanidin nitrojen grubu
iceren niikleofilik bir hidrazin bilesigidir. Ik olarak hiicre i¢i ve hiicre disindaki
proteinlerin glikozilasyonu ile meydana gelmis glikatyon son fiiriinlerinin (GSU)
olusumunu nonenzimatik yoldan inhibe eden bir ajan olarak tanimlanmistir. Hiicre
icinde bu iiriinlerin (GSU) birikimi, diyabetin vaskiiler, néronal ve kollajen
degisiklikleri ile seyreden komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasi ile iliskilidir. Bu nedenle
aminoguanidin ilk olarak diyabetik komplikasyonalrin 6nlenmesine yonelik yapilmis
deneysel ¢aligmalarda kullanilmistir. Daha sonra yapisindaki hidrazin grubunun iNOS’a
Ozgl inhibitor etkiden sorumlu oldugu gosterilmis ve bilinen ilk selektif iNOS

inhibitorlerinden biri olarak deneysel ¢caligmalarda kullanilmaya baslanmistir (54).

N-momometil-L-arjinin (L-NMMA) NOS enziminin {i¢ izoformunu da inhibe
edebilen nonselektif bir NOS inhibitoriidiir. L-NMMA ile aminoguanidinin
karsilagtirildigi  farmokokinetik incelemelerde aminoguanidinin NMMA’ya gore
eNOS’u 40 kat daha az baskiladigi, nNOS’a gore iNOS’u ise 20-30 kat daha giiclii
baskiladig1r gosterilmistir. BU bulgular aminoguanidinin iNOS’a selektivitesini

gostermektedir (54).

Aminoguanidin, yarilanma Omrii 6-8 saat kadar kisadir. Hemisiilfat ve
bikarbonat tuzu seklinde iki kimyasal formda bulunur. Hemisiilfat formu serum

fizyolojik icerisinde kolay eridigi halde bikarbonat tuzu erimez (54).
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Aminoguanidin deneysel serebral iskemi ve serebral travma modellerinin
tedavisinde etkili oldugu bildirilmis olan oldukca giiclii ve selektif iNOS inhibitoriidiir
(9,13,15,18,19). Wada ve arkadaslar1 (55) AG tedavisinin si¢anlardaki travmatik beyin
hasar1 sonras1 iNOS aktivitesi ve total nekrotik néron sayisini azalttigini ve AG’nin
sitokin salinimi ve prostoglandin veya I6kotrien sentezi gibi sekonder hasar siireglerini
azaltarak sinir sisteminin koruyucu bir etki gdsterebilecegini bildirmislerdir.
V.Danielisova ve arkadaglar1 (42) ise selektif iNOS inhibitérii aminoguanidini (100
mg/kg) ¢ giin siireyle, iskemi modeli olarak dort damar okliizyonu uyguladiklari
sicanlarda NADPH-diaforaz (sinir dokusunda NOS enzimi tarafindan iiretilen NO’nun
yerini tespit etmede kullanilir) pozitif hiicre sayisini kontrol diizeyine indirerek
koruyucu etki gosterdigini gostermislerdir. O.Soy ve arkadaslari deneysel spinal kord
hasarinda aminoguanidinin ektilerini incelemislerdir. Sonug¢ olarak spinal kord
travmasini takip eden ilk saat boyunca spinal kord dokusunda nitrik oksit seviyelerinin
yukselmedigini bulmuslardir. Travmayi takip eden 3. ve 5. giinde spinal kord
dokusunda nitrik oksit seviyeleri belirgin sekilde yiikselmistir. Travmadan hemen sonra
baslatilan aminoguanidin tedavisinin (100mg/kg) hem nitrik oksit iiretimini hem de
lipid peroksidasyonunu onledigini ve hayvanlarin fonksiyonel durumunu gelistirdigini

gostermislerdir (51).

Yaptigimiz deneysel ¢alismada elde ettigimiz sonucglar 6nce Kruskall Wallis
Anova yontemi ile analiz edildi. Sonuglarin anlamli ¢ikmasi iizerine daha ileri asamada
Mann Whitney-U testi yapildi. Nitrit/nitrat diizeyleri agisindan travma grubunda sham
grubuna oranla degerlerin artma gosterdigi ancak istatiksel olarak anlamli olmadigi
goriilmektedir. Travma grubu (2) ile Aminoguanidine tedavisi uygulanan (4) grup
karsilastirildiginda ise istatistiki olarak anlamli sonug elde edildi (p=0,016). Bu sonug

Aminoguanidinin iNOS inhibisyonunun bir sonucu olarak degerlendirilmelidir.

MDA diizeylerine bakildiginda MDA’nin travma grubunda sham grubuna
artmadig1 hatta azaldig1 goriilmiistiir. Bu nedenle diger grup incelemelerindeki sonuglar

¢ok degerli kabul edilmemistir.

Bu deneysel ¢alismada doku NO seviyelerinin travma sonrasi giinlerde anlaml
sekilde arttigin1 meydana ¢ikarmistir. Bu artisin temel kaynagi muhtemelen iNOS’dur.

iINOS asir1 NO firetimi ile iligkili olup bu calismada gosterildigi lizere diffiiz kafa
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travmasii takip eden sekonder hasar iizerinde faaliyet gosteren Onemli bir
fizyopatolojik mekanizmadir. Travmayr hemen takiben baslatilan aminoguanidin
tedavisi nitrit/nitrat degerlerinde anlamli diismeye yol agmistir. Bu calismada elde
edilen sonucglar farkli modellerde ve deney haynanlarinda da Aminoguanidin’in
etkinliginin aragtirllmasina yonelik g¢aligmalar i¢in Onciil bir ¢alisma olarak kabul

edilebilir.
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6. OZET

Deneysel Diffiiz Beyin Hasarinda Nitrik Oksit Sentetaz Inhibitorii

Aminoguanidin’in Etkileri

Calismamizda nitrik oksit sentetaz inhibitdrii Aminoguanidin’in siganlarda
olusturulan kapali kafa travmasi sonrast1 meydana sekonder doku hasari tlizerindeki
etkilerinin arastirilmasi planlanmistir. 40 adet Wistar-albino sigani her biri 10 adet si¢an
iceren 4 gruba ayirdik. Grup-1’deki siganlara sadece skalp insizyonu yapildi. Grup
II’deki siganlara kafa travmasi uygulandi. Grup II’tekilere ise kafa travmasi
olusturulduktan sonra 1.ve 24. saatte intraperitoneal olarak serum fizyolojik uygulandi.
Grup [V’tekilere ise travma sonrasi 1. ve 24. saatte intraperitoneal yolla 100 mg/kg
olacak sekilde Aminoguanidine verildi. Her bir sicandan travma merkezi baz alinarak
frontopariyetal bolgeden beyin dokusu 6rnegi alindi. Alinan doku orneklerinde nitrik
oksit metaboliti olan doku nitrit-nitrat diizeyi ve Malondialdehid diizeyi bakildi. Elde
edilen sonuglar istatiksel olarak degerlendirildi. Sonug¢ olarak Aminoguanidinle tedavi
edilen grupla (Grup 1V) travma olusturulan ve tedavi uygulanmayan gruba gore doku
nitrit-nitrat diizeyi anlamli olarak diisiik bulundu. Malondialdehid diizeylerinde anlamli
sonug elde edilemedi. Boylelikle diffiiz beyin hasar1 sonucu meydana gelen sekonder
hasar mekanizmalarindan NO aracili olarak olusan metabolitlere karsi nitrik oksit
sentetaz inhibitoérii olan Aminoguanidinin etkili bir noroprotektif ajan oldugu

gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Aminoguanidin, Nitrik oksit, Nitrik oksit sentetaz,
Malondialdehid, Diffiiz beyin hasari
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7. SUMMARY

The Effects Of Nitric Oxide Synthase In The Experimental Diffuse Brain Injury

In our study, we were aimed to investigate the effects of aminoguanidine, a
nitric oxide synthase inhibitor, on secondary tissue damage following the closed-head
trauma in rats. 40 Wistar-Albino rats were divided into four groups, each group was
including 10 rats. Only scalp incision was done in the Group I. The group Il underwent
head trauma. The rats in the group III were treated by intraperitoenal saline at the Ist
and 24th hours after head trauma. The group IV were aminoguanidine intraperitoneally
1(00 mg/kg) at the 1st and 24th hours after head trauma. Brain tissue samples were
taken from the frontoparietal regions of all the rats on a trauma-center base. Levels of
tissue nitrate/nitrite, metabolites of nitric oxide, as well as malonilaldehyde were
assayed in the tissue samples. The results were evaluated statistically. It was
demostrated that tisue nitrate/nitrite levels in aminoguanidine-treated group (Group IV)
was significantly lower than the group which was not treated (Group II). In terms of
malonilaldehyde levels we could not obtaine significant results statistically. Therefore,
we were demonstrated that, nitric oxide inhibitor aminoguanidine was a neuroprotective
agent against the metabolites generated by lipid peroxidation resembling one of the

secondary damage mechanism resulting from diffuse brain injury.

Key words: Aminoguanidine, Nitric oxide, Nitric oxide synthase, Malondialdehide,

Diffuse brain injury
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