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KISALTMALAR
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1. GIRIS ve AMAC

Kafa travmalar1 insanligin ciddi sorunlar1 arasindadir. Tiim populasyonda 6liim
nedenleri arasinda, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanserden sonra tigiincii sirayi
almaktadir. Agir kafa travmalari yiiksek 6lim oranina sahiptir. Cesitli serilerde bu oran
%30-65 arasinda degisir. Bu durumdan, beynin biyostriktiirel yaralanmasi ve travma

sonrasi kafa i¢i basincinin yiikselmesi sorumlu tutulmaktadir (1,2).

Beyinde akut meydana gelen bir hasar, noral dokuda birincil ve ikincil
hasarlarin olugsmasina yol acar. Birincil hasar travmanin oldugu andaki zedelenmedir.
Ikincil hasar ise bunu izleyen dénemde olusan, ilk hasarlanmanin etkilerinin daha da
artmasina neden olan gelisim siirecidir. Tedavi agisindan da bizim ana hedefimiz ikincil
hasarin 6niine gegmektir. Ikincil hasar olusumu birbiri icine girmis karmasik olaylar
zinciridir. Baglica sorumlu mekanizmalar; siiperoksid radikal, hidrojen peroksit ve
membran poliansatiire yag asitlerinin peroksidasyonuna bagli olusan hidroksil radikal,
hidrojen peroksit (H,O;) gibi bir inflamatuar mediatér olan nitr6z oksidin (NO)
salinimi, serbest oksijen radikallerinin (SOR) anormal olusumu (3) ve eksitator
aminoasitlerin asir1 uyarimidir (3). Akut yangida doku yikimi, serbest radikalleri
meydana getiren ve proteazlarin salinmimina neden olan poliformoniikleer 16kosit

(PMN)’lerin etkilerine baglanir (4,5,6).

Yangi, travma sonrasi ikincil beyin hasarmin patofizyolojisinde 6nemli bir

boliimii olusturur (7).

Travmanin baglattig1 lipid peroksidasyonu, doku hasarina neden olan &nemli
faktorlerden birisidir (8). Olusan SOR’leri endotel hiicrelerinin hasarlanmasina ve kan-
beyin bariyerinin bozulmasina neden olurlar (9). Doku hasarinin yani sira beyin
O6deminin olusumunda da yer aldig1 bilinmektedir (10). Oksijen radikalleri, endotelden
mediatorlerin salinimina veya hiicre i¢i yapisma molekiilleri (ICAM-1) gibi endotelyal
hiicre (EH)-16kosit yapisma molekiillerinin artmasina neden olarak endotele PMN

yapismasini etkileyebilir(10).

Serbest radikaller viicutta, antioksidan enzimleri (siiperoksid dismutaz, katalaz

ve glutatyon peroksidaz), antioksidan kiiciik molekiilleri (E vitamini, C vitamini,



karotenler, flavanoidler, glutatyon, {irik asid ve taurin) ve selenyum, ¢inko gibi eser

elementleri kapsayan etkili sistemlerle nétralize edilirler (11,12).

Oksidatif hasara kars1 alfatokoferoliin koruyucu etkisi dikkat ¢cekmistir (13).
Yayinlarda travmanin siddeti ile lipid peroksidasyonunun arttigi ve alfa-tokoferoliin
lipid peroksidasyonunda koruyucu etkisinin oldugu (14) ve saglikli bireylerde
dolasimdaki serum ICAM-1 diizeylerini azalttig1 gosterilmistir (15).

Calismamizda ICAM-1 diizeylerinde, travma sonucunda ve antioksidan olan
vitamin E’nin verilmesi sonrasinda meydana gelen degisimin aragtirilmasi

amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kafa Travmalari
2.1.1. Tarihge

Norosiriirji, kafa travmalarmin tedavisi ile baslamistir. {lk bilimsel yazinin
milattan once 1600 yilllarinda yazildigi, papirtislerden yapilan ¢eviri sonucunda
anlasilmistir. Hippocrattes, kafa travmalarini siniflandirmis ve bazilarinda trepanasyonu
Onermistir. Higbir kafa travmasinin 6nemsenmeyecek kadar dnemsiz veya iimitsizlik
uyandiracak kadar ciddi olmadigini sdylemistir (16). Petit 17.yiizyilda kafa travmalarini
kommosyo, kontlizyo ve laserasyo serebri seklinde ayrirmistir (17). 1870’lerde
Macewen, secilmis intrakraniyal cerrahiye Onciililk etmistir (16). Tonnis ve Loew
19.yiizyilda kafa travmasi sonucu olusan anatomik ve fizyolojik bozukluklara dikkat
cekmisler, Russel, Symond ve Cairs ise travmalardan sonra kafa i¢i basincinin arttigini
gozleyerek tedavi amaciyla dekompresyon fikrini ortaya atmiglardir. Yirminci ylizyilda
Tuebber ve Luine gibi norofizyologlar travma sonrasi ortaya ¢ikan beyin fonksiyon
bozukluklarinin anlagilmasina yardimci olmuslardir. Nihayet Teasdale ve Jenneth,
travma mekanizmalart ile biling seviyesi takip etmede kullanilan “Gloskow Koma

Skalasi”’n1 (GKS) tanimlamusglardir (17).

Savaslar cerrahlarin travma hakkinda daha c¢ok sey oOgrenmelerine neden
olmustur. II. Diinya Savasi’ndan beri, kafa travmalarinin tedavisinde iki ana gelisme
olmustur; 1958 yilinda yogun bakimin ne kadar énemli oldugu ortaya konmustur. Kafa
travmali1 hastalarin (hafif veya ciddi olsun) ¢ok az bir boliimiinde cerrahi gerektigi
netlesmistir. Onemli bir diger gelisme ise, 1970’lerde Bilgisayarli Tomografi (BT) nin

kullanim alanina girmesidir (16).
2.1.2. Epidemiyoloji

Gliniimiizde bati tilkelerinde, 45 yas altindaki bireylerde kazalar 6liimiin 6nde
gelen nedenidir. Kafa travmalari, kazaya bagli 6liimlerin %70’ini olusturur. Spinal kord
hasarina gore 10-40 kat daha fazla oranda goriiliirler (18). Genel olarak dliimlerin, kalp
hastalig1 ve kanserlerden sonra gelen 3. nedenini olustururken, 1-44 yas grubunda ise

oliimlerin en sik goriilen nedenidir (17,19).



A.B.D.’de yaklasik olarak yilda 500.000 kisi kafa travmasi nedeniyle
hastaneye kabul edilmekte ve bunlarin 50.000’inin bir saglik merkezine ulagsmadan
oldiigi bildirilmektedir. Geriye kalan 450.000 kisinin ise %80’inde hafif (GKS:13-15),
%]10’unda orta (GKS:9-12) ve %I10’unda ise ciddi (GKS:3-8) kafa travmasi
olugmaktadir. Hastaneye ulasan 450.000 kisinin 15-20 bininin 6ldiigii ve 50.000 kiside
ise rehabilitasyona ihtiyag gosterecek kalici bir sekel olustugu bildirilmektedir (20).

Kafa travmalarinda yiiksek risk gruplari; yas, cinsiyet, irk ve sosyoekonomik
duruma gore ayrilabilir. 10 yas altinda kafa travmasi oldukga yiiksek oranda goriiliirken,
15-24 yagslar1 ve 60-65 yaslar arasinda tekrar pik yapar. Erkeklerde daha fazla goriiliir
(E/K:2.0/2.8). Sosyoekonomik durumu diisiik olanlarda goriilme oranmi yiiksek olarak
bildirilmistir (18 ).

2.1.3. Etiyoloji

Kraniyoserebral kafa travmalart dogumla baglar. Her yas ve cinsten insan
herhangi bir nedenden dolay1 kafa travmasina maruz kalabilir. Yeni doganlarda vakum
ve forseps uygulamalari, besikten veya kucaktan diismeler en sik nedendir. Cocukluk
doneminde ise diigme, trafik kazalari, oyuncaklarin basa carpmasi ve darp travma

nedeni olabilir (17).

ABD’de kapali kafa travmalarimin en sik nedeni trafik kazalari (motor

yaralanmalar1)dir. Bunu ikinci sirada diismeler ve {igiincii sirada darp izler (21).
2.1.4. Kafa Travmalarimin Siniflamasi

Kafa travmalar1 3 grupta toplanabilir: 1) mekanizmasi, 2) siddeti, 3) morfolojisi

(22).

Mekanizmasi: Kiint veya delici olarak smiflandirilir. Kiint kafa travmalari,
trafik kazalari, diismeleri kapsar. Penetran yaralanmalar ise genellikle atesli silah veya
bicak yaralanmalaridir. Kiint ve penetran travma arasindaki fark duranin yirtilip
yirtilmamasina dayanir. Penetran travmalarda, cilt kesisi kemikte kirik ve dura yirtig

goriiliir.

Siddeti: Norolojik bulgulart degerlendirmek i¢cin GKS kullanilir. Gdézlerini

spontan agan, sozlii emirlere uyan, oryante hastalarin GKS 15 iken, gozlerini agamayan,



konusamayan hastanin GKS 3’tiir . GKS 8 veya alti koma olarak degerlendirilir. Buna

gore travmanin diizeyi hafif ve ciddi travma olarak ayrilabilir.

Morfoloji: BT, kafa travmalarinin smiflamasini ve tedavisini gelistirmistir.
Kafa travmali bir hastaya cerrahi planlanmadan O6nce mutlaka BT yapilmalidir.
Morfolojik olarak kafa travmalar1 2 gruba ayrilabilir; 1) kafatas1 kiriklari, 2) kafa ici
lezyonlar ( 22).

2.1.5. Kafa Travmalarinin Mekanizmasi

Kafadaki mekanik etki tipleri statik veya dinamik olarak siniflandirilabilir (23).
Statik etki, 200ms’den daha uzun siirede meydana gelen yavas etkileri kapsar.
Genellikle kafa tabani veya kafatasinda meydana gelen kiriklar ile sonuglanir. Dinamik
etki daha sik goriiliir. 50ms.den daha kisa siirede ve hizli kuvvetler hasara neden olur.
Dinamik etkinin 2 tipi vardir: carpma ve itme. Itici etki, basin hareketlenmesi veya
hareket eden basin ¢arpmadan durmasi ile meydana gelir (23,24). Burada meydana
gelen yaygin beyin hasari ve serebral konkiizyon azdir (23). Carpma, dinamik etkinin en
stk goriilen tipidir ve genellikle baglantili, hareketsiz giiclerin bir birlesimi sonucunda
olur. Carpma enerjisinin ¢ogu, basa kontakt gii¢c olarak iletilir ve bunun sonucunda
“kontakt fenomeni” olarak bilinen bir etki kompleksi olusur. Kontakt fenomeni, carpma
noktasinin yaninda veya uzaginda meydana gelen mekanik olaylar grubudur. Bu
fenomenin Onemi, carpan aletin boyutuna ve kontakt noktasina iletilen giiciin
biiyiikliigiine gore degisir. Iletilen giic, kitle, yiizey alani, hiz ve carpan cismin sertligi
ile saptanir. Eger lokal kafatas1 deformitesinin derecesi kafatasi toleransini agarsa, kirtk
meydana gelir. Objenin ylizey alan1 10cm.den kiigiikse penetrasyon, perforasyon veya
lokalize ¢okme kirig1 daha olasidir. Ek olarak, ¢arpma noktasindan kafatasi boyunca ve
direkt beyin icinde sok dalgalari yayilir. Sok dalgalart doku basincinda lokal
degisikliklere neden olur. Eger bu degisiklikler yeterli beyin distorsiyonu ile
sonuglanirsa, kiiciik hemoraji formunda lokal intraparankimal beyin hasar1 olusur. Doku
hasarinin nedeni baskidir; sikistirici, gerici, kesici olabilir. Kafa travmasinda etkilenen 3
onemli doku; kemik, vaskiiler doku ve beyin dokusudur. Bu dokular sikisma, gerilme ve

yirtilmaya olan toleranslarina gore etkilenirler (23,24).

Kafa travmalarinin ¢ogunda iki temel mekanizma vardir; 1) baglantili hasarlar,

2) hareketsiz hasarlar (23,24).



2.1.5.1. Baglantih Hasarlar

Basin hareketi veya akselerasyonu olmadan meydana gelirler. Kontakt giigler 2
tiptir; ¢arpmanin hemen yaninda meydana gelen lokal etkiler (lineer ve ¢okme kafatasi
kiriklarinin ¢ogu, bazi kafatabani kiriklar, epidural kanamalar ve kup kontiizyonlar),
carpma alanina uzak meydana gelen etkiler (kafatasi1 kiriklari, kafa tabani kirigi,
kontrkup veya ara kup kontiizyonlar). Her iki durumda da kontakt gii¢ler fokal hasara

neden olurken, yaygin beyin hasar1 olusturmazlar (23,24).
2.1.5.2. Hareketsiz (Inertial) (Basin Hareketine Bagh) Hasarlar

Siklikla akselerasyon ve deselerasyon hasarlar1 olarak adlandirilirlar. Mekanik
acidan bakildiginda akselerasyon ve deselerasyon aymi fiziksel fenomene sahiptir,
sadece yonleri farklidir. Akselerasyonda basin sagital planda hareketi arkadan One
dogru iken, deselerasyonda 6nden arkaya dogrudur. Bu iyi bilinen fenomende; kafatasi
icinde beynin bir dereceye kadar serbest haraket edebilmesi ve bu nispi hareketsizligin
bir sonucu olarak beynin kafatasi hareketinin gerisinde kalmasi nedeniyle meydana
gelir. Beyinin kafatas1 ve duraya gore rolatif olarak az hareketi sonucunda beyin
ylizeyinde ve Ozellikle subdural koprii venlerinde gerginlik olusur (23,24). Bu bir¢ok
subdural kanamanin mekanizmasidir (24). Ayrica beyinin kafatasindaki hareketi
kontrkup lezyonlarin olusmasina neden olur. Basin bu hareketinin ikinci zarari; beyin
parankiminde konkiizyon, diffiiz aksonal hasar ve buna bagli derin petesiyal
kanamalarinin olmasidir. Bu hasarin siddeti ve uzanimi travmanin biiyiikliigiine,

oranina, siiresine, yoniine ve tipine baghdir (23,24).

Akselerasyonun {i¢ tipi vardir; translasyonel, rotasyonel, anguler (23,24).
2.1.5.2.1. Translasyonel Akselerasyon

Beyinin agirlik merkezi (yaklasik olarak; pineal bolge) diiz bir hatta hareket
ettiginde meydana gelir. Yaygin beyin hasari yapmaz ama kontrkup lezyon,

intraserebral ve subdural kanama gibi ¢esitli fokal hasarlar yapabilir (23,24).
2.1.5.2.2. Rotasyonel Akselerasyon

Beyinin agirlik merkezi hareket etmeden rotasyonu ile meydana gelir (23,24).



2.1.5.2.3. Anguler Akselerasyon

Translasyonel ve rotasyonel akselerasyonun birlesiminden meydana gelir.
Beynin merkezi anguler olarak hareket eder. Bag boyun anatomisine bakildiginda en sik
anguler akselerasyon goriilir. Angulasyon merkezi {ist servikal seviyeye c¢iktikca
rotasyonel komponent ¢ogunlukta iken, merkez alt seviyelere indik¢e translasyonel
komponent 6n plana gecer. Translasyonel ve rotasyonel hareket mekanizmalarinin
birlesimi oldugu i¢in, anguler akselerasyon en zararli beyin hasari mekanizmasidir.
Kafatas1 kirig1 ve epidural kanama disinda kafa travmasinin bilinen her tipi anguler

akselerasyon ile meydana gelebilir (23,24,25).
2.1.6. Kafa Travmalarinin Fizyopatolojisi

Kafa travmalariin patofizyolojisi 6nceleri birincil ve ikincil hasar olmak iizere
ikiye ayriliyordu (26,27). Birincil hasarlar ¢arpma sirasinda meydana gelen hasarlardir;
skalp ve kranyuma olan birincil hasar, perforan ve penetran yaralar, kontiizyonlar-
laserasyonlar, yaygin aksonal hasar, kranyal sinirlere ve pitiiiter stalka olan hasarlar;
ikincil hasarlar, bu siirecin sonucunda meydana gelen hasarlardir; kitle lezyonu, beyin
O0demi ve sifti (intrakranyal hematomlar, fokal beyin ddemi), iskemik beyin hasar
(azalmig serebral perflizyon basinci, azalmisg arteryel hipotansiyon-intrakranyal
hipertansiyon), ates, hipoksemi-anemi, serebral vazospazm, ndbetler, enfeksiyon,

hiponatremidir (26,28).

Birincil hasarlar, beyin metabolizmasinda, iyon dengesinde, intrakranyal
hemodinamikte, beyin sivi boliimlerinde ard arda ikincil degisikliklerin olusmasini
tetikler. Bu patofizyolojik silireg, kafai¢i hipertansiyon ve beyin herniasyonu ile

intrakranyal basing ve voliim iligkisinde degisikliklere neden olur (29).
2.1.6.1. Selliiler Metabolizma ve Iyon Hemostazi

Normal hiicresel fonksiyon, enerjinin adenozin trifosfat (ATP) formunda
devamli olusmasini gerektirir (29). Hayvan deneylerinde sadece direkt ¢arpma hasari
oldugunda, enerji diizeylerinin belirgin olarak etkilenmedigi bulunmustur (30). Ancak,
baslangigta olusan hasar1 iskemi veya hipoksi gibi ikincil bir durum izlediginde daha

biiyiik etkilerin oldugu bildirilmistir (29,31). Travmatik beyin yaralanmasi (TBY)



sonras1 iskemi, yaygin kafai¢i basing (KIB) artisi, yer kaplayan lezyona ikincil lokal
beyin distorsiyonu veya kan damarlarinin asir1 vazokonstriksiyonu gibi ¢esitli nedenlere
bagl olarak meydana gelebilir. Hipoksi, solunum bozuklugu, yetersiz solunum veya

oksijen iletim bozukluklar1 gibi ¢esitli mekanizmalarin sonucunda olusabilir (29).
2.1.6.2. Beyin Kan Akimi Diizenlenmesi

Beyin kan akimi 100gm doku basina dakikada ortalama 55-65mL olup, gri
cevherde noronal aktiviteye paralel olarak daha yiiksektir (65-75mL/100gm doku/dk).
Beyaz cevherdeki kan akim hizi 100gm dokuda45-50mL/dk.dir. Genel olarak kardiyak
cikisin %15°1 beyine (750mL/dk) yonelir. Beyin kan akim miktarini1 belirleyen en
onemli faktorler dogrudan serebral perflizyon basinci (SPB) ve dolayli olarak dokunun
metabolik gereksinimidir. SPB santral sinis sisteminde (SSS) dokularin perfiizyonunu
saglayan etkin basing farkidir. Sistemik ortalama arteryel basing ile kafai¢i basing
arasindaki fark olup, sistemik ortalama arteryel basing, diyastolik basing ile nabiz
basincinin(sistolik basing-diyastolik basing) 1/3’{iniin toplamina esittir(32). Normalde
SPB 80-100 mm Hg arasindadir. Otoregiilasyon SPB’ndaki degisikliklere karsin beyin
kan akimini (normalde yaklasik 50-150mmHg) (29) sabit tutmaya calisan fizyolojik bir
uyum mekanizmasidir. SPB  distiiglinde, beyin damarlarinda vazodilatasyon,
ylkseldiginde vazokonstriksiyon olugsarak beyin kan akiminin sabit kalmasi saglanmaya

caligilir (29,33).
2.1.6.3. Beyin Odemi ve Kafa ici Basin¢ Artisi

Kontrolsliz kafai¢i hipertansiyon, ciddi kafa travmalarinda sik rastlanan bir

0liim nedenidir ve beyin 6demi bu problemin énemli bir boltimiidiir.
Olusum mekanizmasina ve 6zelliklerine gore beyin ddemi 5 ana sinifa ayrilir;

1. Vazojenik 6dem: Kan beyin bariyeri (KBB) agiktir, dncelikle damardisi-
hiicredis1 boliimlerde olacak sekilde, net bir su artis1 vardir. KBB’deki agiklik nedeniyle
su ve solutler beyin dokusuna girer. Buradaki siki bileskeler nedeniyle sadece yagda
¢oziinebilen maddeler hiicre membranini serbestce yaygin olarak gecebilirler. Glukoz

gibi polar maddeler icin tasiyict sistemler gerekir. KBB biitiinliigli bozuldugunda



iyonlar beyine girebilirler ve bu da beyine su ¢eken ozmotik giiclerin olusmasina neden

olur (29).

2. Selliiler(sitotoksik) odem: Siklikla metaboliktir, KBB bozulmadan hiicre
sismesi meydana gelir (29). Birincil neden iskemi sonrasi olugan hipoksi (kan akimi< 12
mL/100gm/dk) ve buna bagli Na/K ATPaz pompasinin bozulmasidir. Hiicre igine
sodyum girisi, hiicre disina potasyum c¢ikisi olur ve bunu pasif diflizyonla hiicre i¢ine su
girisi izler (32). Bullock ve ark., masif astrositik sismenin (sitotoksik 6demin) hasardan
3saat-3giin sonra gorildiigiinii, damar c¢evresindeki ayaksi ¢ikintilarda en fazla
oldugunu ve alttaki bazi kapillerlere basi yaptigin1 bildirmistir. Siki baglantilarda (tight
junction) hasar yoktur. Noronal hasar en fazla, travmadan 3-11 giin sonra bildirilmistir

(29).

3. Interstisyel odem: Drenaj kanallarinin bloke olmasmin bir sonucu olarak
O0dem geligir. Hiicre dist sivi boslugunda sivi birikimi ve proksimal dokularin
genislemesi ile meydana gelir (34). Hizla ilerleyen ventrikiiler genisleme sirasinda
yiiksek basingli beyin omurilik sivis1 (BOS) ependim esigini gegerek ventrikiil ¢evresi
beyaz cevher araliklarina sizar. En karakteristik sekilde obstriiktif hidrosefalide goriiliir

(35).

4. Hidrostatik odem: Yaygm beyin hasari sonrast beyin otoregiilasyonunun
kaybolmas1 beyin kapiller yatakta hidrostatik basincin anormal artisina ve sivinin damar

yatagindan interstisyel mesafeye gegmesine neden olur (32).

5. Hipoozmolar 6dem: Beyin hasari sonrasi olusan hiponatremiye

(Na<120mEgq/L) ikincil olarak gelisir (32).
2.1.6.4. Kafa Travmasinin Sistemik Bulgular:

Kafa travmasinda sistemik yanit hemen meydana gelebilir veya birka¢ saat ya
da giinde ortaya ¢ikabilir. Hemen olan yanitta kardiyovaskiiler fonksiyon tehlikelidir.
Apne veya hipoventilasyonu i¢eren solunum bozuklugu meydana gelebilir. Bradikardi,
sistemik hipotansiyon veya hipertansiyon, azalmis kardiyak ¢ikis veya kardiyak
aritmiler saptanabilir. Ani yanitin, beyin sapindaki kardiyorespiratuar fonksiyonlarin

merkezinin etkilenimi sonucunda oldugu diisiiniilmektedir (29).
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2.1.6.5. Su ve Elektrolit Homeostazindaki Anormallikler

Oliimciil kafa travmal1 hastalarda hipotalamus, pitiiiter stalk ve hipofiz bezinde
lezyonlar meydana gelebilir. Cesitli farkli mekanizmalara bagli bu tiir hasarlar
olusabilir. Hipotalamik ve pitiiiter stalk lezyonlari, genellikle ¢arpma sonrasi yirtilma
streslerine ikincildir. Hipofiz bezi yaralanmasi, hipotalamik-hipofizer portal sistemdeki

hasarin ardindan olusan enfarkta ikincil olabilir (29).

Sivi dengesindeki anormallikler (sivi birikimi veya kaybi), kafa travmasi
sonras1 meydana gelen hipotalamik-hipofizer fonksiyon bozuklugunun en sik rastlanan
gostergesidir. Diabetes insipitus (DI), supraoptik-paraventrikiiler hipotalamik nukleus
veya norohipofize antidiiiretik hormonu tasiyan aksonlarin hasari ile hipofiz stalkinin
hasarlanmasi sonrasinda olur (A). DI’'un ilk gostergesi politiridir. Diger bulgular;
polidipsi, idrar dansitesinde diisiikliik ve plazma osmolalitesinin yiikselmesidir. Travma

sonrasi DI kalici olabilir.

DI olmayan hastalarda hipernatremi meydana gelebilir. Bu durum, ozmotik

ditiretikler ile veya atese bagl kayiplar sonucunda artmis sivi kaybi ile vurgulanmistir.

Bu durumun tersi, hiponatremi, uygunsuz antidiliretik hormon salinimi

(STADH) olan hastalarda meydana gelir(29).
2.1.6.6. Travmatik Beyin Yaralanmasi’na Metabolik Yanmit

Serum kortizoliine ek olarak diger hormonal mediator diizeylerinde
(katekolaminler, enkefalinler, sitokinler) de TBY sonrasi artma saptanmigtir. Bu artma,
hipermetabolizma, azalmis hiicresel immiinite, hiperglisemi, hiperkatabolizma, karsi
diizenleyici hormonlarda artis ve bazi organ fonksiyon bozukluklarina (akciger, kalp,

karaciger ve barsak) bagli meydana gelir.

Hiperglisemi siklikla travma sonrast meydana gelir. Katekolaminlerdeki artiga

paralellik gosterir (29).
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2.1.6.7. Kardiyopulmoner Fonksiyon Bozuklugu

Dolasimdaki katekolamin diizeylerindeki artig, 6zellikle kalp ve akciger gibi
hedef organlarda zararli etki meydana getirir. Aritmiler, elektrokardiyografi

degisiklikleri, kardiyak cikista azalma goriilebilir.

Izole kafa travmalarinin sistemik bir gostergesi olarak akciger fonksiyon
bozuklugu meydana gelebilir. Norojenik pulmoner 6dem dakikalar i¢inde olusabilir. Bu

6limciil durum, alveolar ve trakeobronsiyal sisme, hafif kanli, proteinden zengin sivi ile

karakterlidir (29).
2.1.7. Kafa Travmalariin Patolojisi
2.1.7.1. Birincil Hasarlar
2.1.7.1.1. Skalp Yaralanmalan

Skalbe olan travmalar, ufak kontlizyonlardan tiim skalp hasarina kadar degisik
derecelerde olabilir. Skalbin zengin damarsal beslenmesi nedeniyle, genis laserasyonlar
soka neden olabilen ciddi kan kayiplar1 ile sonuglanabilir. Skalp travmasi, kranyal ve
beyin hasarinin yeri, kafaici enfeksiyonlarin giris yerini géstermesi acisindan 6nemli bir
ipucu saglar. Ciddi goriinen bircok skalp yarasi Onemsiz olabilirken, Onemsiz

goriinenler ciddi olabilir (36).
2.1.7.1.2. Kafatas1 Yaralanmalari
2.1.7.1.2.1. Lineer Kirik

Carpmaya bagli kontakt etkiler sonucunda lineer kiriklar meydana gelir. Biitiin
kafatas1 kiriklarinin %80’ini meydana getirir (21,37). Carpma bdlgesinde veya uzak bir
yerde olusabilir. En 6nemli komplikasyonu epidural kanamadir (36). Ciddi kafa
travmali hastalarin  %62’sinde lineer kirik saptanmistir (38). En Onemli geg
komplikasyonu ise leptomeningeal kistlerdir (21). Diyastatik kiriklar, lineer kiriklar

olup siitiirler boyunca uzanarak, siitiirlerde ayrismaya neden olurlar (37).
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2.1.7.1.2.2. Cokme Kirig:

Kafa tasmnin i¢ tabulasindaki pargalar, en azindan diploenin kalinligi kadar
igeriye yer degistirirse bu kirik ¢okme kirigi olarak adlandirilir. Hastalarm %11’°inde
goriiliir (38). 3 tipi vardir:

Basit ¢okme kiriklari: skalp ve dura saglam, beyin dokusunda fazla bir basi

yoktur.

Acik ¢okme kiriklari: Cokme gosteren boliimiin lizerindeki skalpte yaralanma

vardir, ancak dura saglamdir.

Komplike ¢6kme kiriklari: Cokme gosteren boliimiin tizerindeki skalp

yaralanmig, dura zedelenmis, duray1 delerek beyin dokusuna batmistir (38).

Alttaki beyinin hasar gormesi kanama, odaksal defisit ve travma sonrasi
epilepsi ile sonuglanabilir. Dural damarlarin ve vendz siniislerin yirtilmas: kafaici
kanamalara neden olabilir. Cokme kiriklar1 ayn1 zamanda travmatik arteriovendz fistiil
de olusturabilirler. Bu fistiil genellikle dural arterler ve venler arasinda olursa da, dural

siniisleri, kortikal ve skalp damarlarin1 da kapsayabilir (36).
2.1.7.1.2.3. Kaide Kiriklar

Kaide kiriklar1 genellikle, kafa ¢atisinda olusan bir kirigin uzanimi sonucunda
olusur (36). Perinazal siniisleri ve mastoid hava hiicrelerini kapsayan bu kiriklarda dura
yirtiginin olmasi hastalarda menenjit ve beyin absesi riski yaratir. Rinore, otore ve
travmatik pnomosefali olusturabilir (38). Ayn1 zamanda kranyal sinir yaralanmalar1 ve
kafa tabanindaki biiyiik damar yaralanmalari ile de iliskili olabilirler (36). Bu kiriklar
genellikle 2 grup altinda toplanir. Kirik, petr6z piramidi yatay gegerse yatay kirik (%10-
30), uzun eksene paralel ise uzunlamasina kirik (%70-90) olarak adlandirilir (36,39).
Yatay kiriklarda siklikla 7. ve 8.kranyal sinirlerde hasar meydana gelir. Bu vakalarda
hemotimpanyuma sik rastlanir. On fossa tabamiyla iliskili kiriklarda siklikla olfaktor
sinir yaralanmasi goriiliir. Kirik optik kanali da kapsiyorsa, optik sinir yaralanmasi da
olabilir. Klivustaki kiriklar 6.kranyal sinir hasar1 yapabilirken, nadiren kaide kiriklari
trigeminal ganglion hasart meydanda getirebilirler. Kaide kiriklari, travmatik

karotikokavernoz fistiil, petroz ve kavernoz karotid arterin travmatik anevrizmasi ve
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nadiren kafaici karotid arter tikanmasi ile iliskilidir. Onemli bulgulardan biri de BOS

fistiilleridir(36).
2.1.7.1.3. Kafai¢i Yaralanmalar

Beyinde meydana gelen travmatik lezyonlar; odaksal ve yaygin olarak

incelenebilir (21).
2.1.7.1.3.1. Odaksal Kafaici Lezyonlar
2.1.7.1.3.1.1. Kommosyo (Konkiizyo) Serebri

Travmadan hemen sonra, kisa bir siire i¢in suur kaybi ile karakterize olan
klinik tablodur. Kommosyo serebri, beyinde patolojik bir degisiklik olmadan kisa stireli
bilincin kaybolmasi anlamina gelir. Fizyopatolojik olarak beyin sapindaki uyaniklik
durumunu idare eden retikiiler formasyondaki geri doniisiimlii fonksiyon bozuklugu ile

izah edilmektedir (21).
2.1.7.1.3.1.2. Kontiizyo ve Laserasyo Serebri

Kontiizyon, beyin yiizeyi ile kafa tabanindaki kemik c¢ikintilarin etkilesimi
sonucu meydana gelen hasarlardir. Kontiizyonda yiizeydeki pia-araknoid saglam iken,
laserasyonda yirtilmistir (36,37,38). Siklikla bir girusun iist kismini igerir ve kama
seklindedir, apeksi noral parankime dogru uzanir (36,37). Genellikle frontal poller,
orbital giruslar, sylvian fissiir {izerindeki ve altindaki korteks, temporal poller, temporal
loblarin dis ve alt yiizleri etkilenir (38 ). Travmaya veya spesifik anatomik yapilara gore
6 tipi vardir: kup, kontr-kup, ara-kup, siiziilme (gliding), herniasyon ve kirik
kontlizyonlar (36,37). Carpma noktasinin altinda, kirtkk olmadan meydana gelen
kontiizyonlar kup kontiizyonlar, (eger kafatasinda kirik varsa kirik kontiizyonlar),
carpma noktasinin karsi tarafinda meydana gelenler ise kontr-kup kontiizyonlar olarak
isimlendirilirler. Gliding kontiizyonlar, serebral hemisferin iist kenar1 boyunca uzanan
fokal kanama alanlarim igerir. Siklikla simetriktir ve kortekse komsu beyaz cevheri
tutar. Ara kontiizyonlar beyinin daha derin yapilarini (korpus kallozum, bazal ganglia,
hipotalamus, beyin sap1) etkileyen hemorajik kontiizyonlardir. Herniasyon

kontiizyonlar1, parahipokampal giruslar ve tonsillerdeki hasar1 tanimlamak igin
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kullanilan bir terimdir (36,37,38). Kontiizyonda doku ve damar sistemi saglamdir,
kapiller staz meydana gelir, BOS emilimi azalir ve 6dem olusur. Yer yer petesial
kanamalar da meydana gelebilir. Hiicre seviyesindeki degisiklikler kismen geri
doniistimsiizdiir. Laserasyonda, damarlar yirtilmig ve beyin dokusunun biitiinliigi
bozulmustur. Sinir dokusu lezyonu geri doniisiimsiizdiir ve glial nedbe dokusu ile

tyilesme gosterir (21).
2.1.7.1.3.1.3. Epidural Kanama

Biiyilk ¢ogunlugu travma sonrasi olusan, dura ve kalvarya arasinda kan
birikmesi sonucunda olusur. Genellikle akut lezyonlar olarak karsilasilsa da kronik
olarak da meydana gelebilir (37). Tiim hasar tipleri arasinda goriilme orani %2’dir.
Oliimciil seyreden kafa travmalarinda epidural kanama %5-15 oraninda bulunur. Erigkin
hastalarin %85’inde eslik eden bir kafatas1 kirig1 vardir, ancak ¢ocuklarda kafatas1 kirigi
olmadan da epidural kanama olabilecegi unutulmamalidir (38). Basin hareketi veya
akselerasyon ile iliskili degildir (36). Siklikla temporal bolgede meydana gelir (%70-80)
(36,38). Meningeal kan damarlarinin yirtilmasi sonucunda olusur (38). Siklikla arteryel
kanamaya bagli olmakla beraber, venlerin hasar1 (temporal bolge disinda, diploik ve
dural venlerden, vendz siniislerden veya bu iki yapiy1 birlestiren olusumlardan
kaynaklanan vendz kanamalar) goriilebilir (36). Kanama biiytlidiik¢e kafatasindan duray:
aywrarak oval bir kitle olusturur (38). Olgularin %?27-38’inde epidural kanamayla
birlikte altta intradural patolojiye rastlanir, en sik rastlanan intradural patolojiler

subdural kanama ve kontiizyonlardir (40).
2.1.7.1.3.1.4. Subdural Kanama

Kanin dura ile araknoid zar arasindaki subdural mesafede toplanmasi
sonucunda olusur. Epidural kanamalardan daha siktir ve daha az siklikla kafa travmasi
sonucunda olur (37). Bu kanamalar genellikle, beyin hemisferinin {ist yiizeyi ile sagital
sinlisii baglayan subdural alandaki koéprii venlerin yirtilmasi sonucunda meydana gelir
(38). Subdural koprii venlerinin hassas olmasi, yiizeyel yerlesimi ve kisa siireli yliksek
gerginlik yaratan basin akselerasyonu buradaki nedendir. Bu akselerasyon, diisme ve
basin genis, sert bir yiizeye c¢arpmasi ile olusur. Siklikla, benzer mekanizmalari

nedeniyle, alttaki hemisferik beyin hasar1 (siklikla yaygin aksonal hasar) ile
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birliktedirler. Bu durum, subdural kanamaya bagli beyin hasarinin neden beklenenden

daha fazla oldugunu aciklar (36,37).

Subdural kanamalar akut, subdural ve kronik olarak tanimlanirlar (37,38).
Kanama piht1 ve kandan olusuyorsa (travma sonrasi ilk 48 saatte) akut, pithtili ve sivi
kan karigimi varsa (travma sonrasi 2-14.gilinler arasi) subakut, sivi ise (travma sonrasi
14.glinden sonra) kronik olarak simiflandirilmaktadir. Kanama bazen ksantokromik
stvidan olusan kan pihtisit icerebilir. Bu durum “subdural higroma” olarak isimlendirilir

(38). Akut subdural kanamalarda 6liim oran1 %50-90 arasinda goriilmektedir (41).
2.1.7.1.3.1.5. Subaraknoid Kanama

Kapal1 kafa travmalarda sik goriilen, subaraknoid alana olan kanamalardir.
Kortikal kontiizyon ve laserasyon olmadan da bulunabilecegi gibi, hemen her zaman
kortikal kontiizyon ile iligkilidir. Yirtilan damarlarin biiyiikligiine ve tipine gore
subaraknoid alanda kanin birikimi kitle etkisi yaratabilir. Siklikla, ventrikiiler
sistemden BOS ¢ikisin1 veya beynin verteksteki pacchionian graniilasyonlarini
tikayarak BOS emilimini engelleyerek, normal BOS akisini bozabilir. BOS gecisi ve
emiliminin engellenmesi beyin herniasyonuna neden olan KiB artisina ve ikincil beyin

lezyonlarina neden olabilir (37).
2.1.7.1.3.1.6. intraserebral Kanama

Siklikla (% 80-90) frontal-temporal loblardaki beyaz cevherde yerlesirler,
siklikla kontiizyon ve subdural kanamayla iliskilidirler. Patogenezi net olmamakla
birlikte, travma sirasinda beyin i¢i damarlarin direkt yirtilmasi sonucunda olusur. Genis
kortikal kontlizyonlar ile iligkilidirler (36,38). Kontiizyon ile iliskili olmayan kii¢iik tek
kanamalar, carpmadan kaynaklanan stres dalgalarinin yogunlugu ile veya beyinin derin

bolgelerinde doku gerginliginin olusturdugu akselerasyon ile meydana gelirler (36,37).
2.1.7.1.3.2. Yaygin Kafaici Lezyonlar (Yaygin Aksonal Hasar)

Ciddi kafa travmali hastalarin yaklasik %50’sinde goriiliirler. Kitle etkisi
olusturan bir lezyonun eslik etmedigi ciddi yaygin aksonal hasar vardir ve kafa travmasi
sonras1 Oliimlerin %35’ine neden olur. Yapisal anormallikler sivi perkiisyonuna bagli,

KiB artis1 veya hipoksi/iskeminin olmadig1 anguler akselerasyonu sonucu olusur (38).
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Adams ve ark. bu tiir hasarin rotasyonel akselerasyona daha c¢ok bagli oldugunu
bulmuslardir (37). Ciddi yaygin aksonal hasar1 olan hastalarda 3 farkli 6zellik vardir.

Bunlar;

1.Orta hattin bir tarafinda genellikle birka¢ santimlik mesafede uzanan, korpus
kallozumdaki fokal bir lezyon. Bazen ventrikiil i¢i bolmeyi tutabilir ve ventrikiil ici

kanama ile iliskili olabilir.

2.Ust serebellar pedinkiile komsu, arka beyin sapinin arka yan boliimiinde

cesitli boyutlarda odaksal lezyonlar.
3.Aksonlarin yaygin hasarinin mikroskobik olarak gosterilmesi (36,38).

Bu tip hasarin biyomekanigine bagli olarak, bu hastalarda lusid interval,
kafatasi kirig1, serebral kontiizyon, intrakranyal kanama ve KIB artis1 insidans1 diisiiktiir
(36). Siddetli olmayan kafa travmalarinda bile kisa siirede ortaya ¢ikan biling kayb1 ve
koma ile karakterlidir (42).

2.1.7.1.3.3. Diger Tip Birincil Hasarlar
2.1.7.1.3.3.1. Damarsal Lezyonlar

Travmadan hemen sonra 6len hastalarda siklikla beyin hemisferlerinde, frontal
ve temporal loblarin beyaz cevherinde ve beyin sapinda ¢ok sayida petesiyal kanamalar
vardir. Bu tip bir yaralanma yaygin damarsal hasar olarak adlandirilir (38,43). Bunlar,
arteryel, vendz veya kapiller kanamalardir. Arka beyin sapmna olan kanamalar,
genellikle daha fazla sayidadir ve medulladakilerden daha ciddidir. Karotikokavernz
fistiil kafa travmalariin sik olmayan bagka bir sonucudur (38). Kavernoz siniisii yatay
olarak gecen kaide kiriklari ile iligkilidir. Sik olmamakla birlikte kafaici arterlerin
travmatik anevrizmasi1 da goriilebilmektedir. Travmatik anevrizmalarin ¢ogu orta
serebral arterin yiizeyel dallarinda meydana gelir. ikinci siklikla 6n serebral arterlerin

periferal dallarinda goriliir (37).
2.1.7.1.3.3.2. Beyin Sap1 Yaralanmasi

Hasta travma zamanindan beri komadadir ve kafai¢i uzanimi olan bir lezyon

yoktur (38). Beyin sapinda kontiizyonlar ve laserasyonlar genellikle, beyinin herhangi
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bir yerindeki travmatik lezyonlar ile iliskili olarak meydana gelirler (37). Buradaki
birincil hasarin bir tipi; pons ve medulla arasindaki bileskenin yirtilmasi sonucu olusan,
beyin sapimin birincil hasaridir. Bu tiir vakalarda basin siddetli hiperekstansiyonu
patogenetik faktor olabilir (37,38). Pontomediiller yaralanmalarin timi 6limciil
degildir (38). Beyin sap1 travmalarinin bir diger tipi; mezensefalon-pons bileskesindeki
fokal veya masif yirtilmalardir (37). Direkt fokal hasarlarin tigiincii tipi; klivus kiriklar
ile iligkili olan, bazen ponsun striat parcasinin, odaksal, yiizeyel yirtilmasi ile birlikte
olan direkt kontiizyonlardir. Dordiincii tip ise; medullanin travmatik yirtilmasi veya tist

servikal kordan tam ayrilmasidir (37).
2.1.7.1.3.3.3. Kranyal Sinir Hasarlan

En sik rastlanan defisit koku duyusunun kaybidir. Frontal loblarin alt yiiziini
etkileyen kontiizyonlarin sonucudur. Orbita ve 6n kranyal fossa kiriklar1 optik sinir
hasar ile iligkili olabilir. Temporal kemigin petrdz parcasini igeren kiriklarda 7. ve 8.
kranyal sinir hasar1 goriilebilir (38). Heinze, 3.kranyal sinir yirtilmasini ve kismi
avulsiyonunu tanimlamistir. Kaide kiriklari ile iliskili olarak 4.5.6.kranyal sinirlerin
yirtilmasi ve avulsiyonlart da bildirilmistir. Oksipitosfenoid sinkondrozin ayrilmasi ile

6.kranyal sinir hasar1 da gorilmistiir (37).
2.1.7.1.3.3.4. Hipotalamus Yaralanmasi

Kapali kafa travmalarinda hipofiz ve hipotalamusun travmatik lezyonlarina sik
rastlanilir (37). Bu bolgedeki hemorajik ve iskemik nekroz orani %40-60’dir (36).
Travma ile hipofiz stalki yirtilabilir ve buna bagli hipofiz bezi 6n lobunda yaygin infarkt
meydana gelebilir. DI veya hipopitiiitarizm gibi ciddi panhipopitiiitarizm ile tek bir
hipofiz hormonunun eksikligi goriilebilir. Viicut 1sisindaki degisiklikler hipotalamus
hasarini gosterebilir. Supraoptik ve paraventrikiiler nukleuslarda ve mamiller cisimlerde

petesiyal kanamalar goriilebilir (36,37).
2.1.7.1.3.3.5. Korpus Kallozum Yaralanmasi

Korpus kallozum lezyonlar: sik olarak meydana gelir (38). Buradaki lezyonlar,
akut damarsal yaralanma, beyin yag embolisi ve suprakallozal herniasyona bagh

perikallozal arterlerin besledigi bolgenin infarkti gibi nedenlere baglidir.
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2.1.7.2. ikincil Hasarlar
2.1.7.2.1. Beyin Odemi

Kafa travmasi sonucunda siklikla meydana gelir. Lokalize veya generalize
olabilir. Tek basina veya diger patolojilerle birlikte olabilir. Nedeni tam net olmasa da,
genel olarak beyin kan akiminda (konjestif beyin sismesi) veya beyin dokusunun sivi
iceriginde artisa (beyin ddemi) baghdir. Beyinde sifte ve KiB artisina neden olur.
Beyin dokusundaki sismenin 5 tipi vardir; vazojenik, selliiler, interstisyel, hidrostatik,

hipoozmolar (32).

Travmada siklikla vazojenik ve iskemik beyin 6demi goriiliir. Vazojenik 6dem,
KBB’deki bozukluk sonucunda olusurken, iskemik odem, seliiler enerji
metabolizmasindaki bir bozukluga ikincil hiicre i¢i sivi akiminin olmasi ve bu

hiicrelerin s1vi dengesini diizenleme yeteneklerindeki bozukluk sonucunda olusur (36).
2.1.7.2.2. iskemik Beyin Hasar

Kafa travmasina bagli 6len hastalarin beyinlerinde iskemik/anoksik hasar
bulgular1 siktir. Kafa travmasi sonrast hipoksi ve hipotansiyon olmasi ayrica beyin
herniasyonuna ikincil beynin basisi, distorsiyonu ve kafaici hipertansiyon, beyin kan
akimin1 bozarak noral dokularin hasarlanmasina neden olur. Ates ve nobetler de
metabolizmay1 arttirarak, iskemiyi arttirabilir. Beyinin veya arterlerinin herniasyona
bagl basi altinda kalmasi odaksal iskemik nekrozlara neden olur (36). En fazla iskemik
hasar hipokampus (%80), bazal ganglialar (%79) ve serebellumda (%44) goriilmiistiir.
Patogenezi tam bilinmemektedir. Istatistiksel olarak iskemik beyin hasar1 ile serebral

arteryel spazm arasinda bir iligki vardir (38).
2.1.7.2.3. KiBA’na ikincil Beyin Hasar1

KIB artis1 siklikla travmatik bir kitle lezyonuna veya daha az siklikla yaygin
beyin hasarina bagli meydana gelir (36). Kitle etkisine bagli beyin dokusunda bozulma
ve beyin kan akiminda azalma meydana gelir. Beyinde sift ve distorsiyonun olmasi
herniasyon ile sonuclanabilir. Bir hemisferdeki yer kaplayan lezyon, falksin serbest
kenar1 altindan singulat girusun herniasyonu (subfalsin-singulat herniasyon) veya

tentoryal acikliktan temporal lob medial parcasindaki parahipokampal girusun
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herniasyonu (tentoryal herniasyon) ile sonuglanabilir. Serebellumda bulunan bir lezyon
foramen magnumdan serebellar tonsilin herniasyonu (foraminal-tonsiller) ile
sonuclanabilir. Herniasyon oldugunda sisternler tikanir ve farkli intrakranyal boliimler

arasinda basing farkliliklar1 olusur (38).
2.1.7.2.4. infeksiyon

Menenjit kafa travmalarindan sonra sik goriilen bir komplikasyondur ve
genellikle kaide kirigr ile iligkilidir (36,38). Ayni zamanda bir dura yirtig1 da varsa,
rinore veya otore meydana gelebilir. Kiigiik bir travmatik fistiil de tekrarlayan menenjit

ataklarina neden olabilir (38).

Epidural abse ve subdural ampiyem kafa travmalarinin nadir goriilen

komplikasyonlaridir. Penetran kafa travmalarinda intraserebral abse goriilebilir (36).
2.1.7.2.5. Yag Embolisi

Ciddi kafa travmasi geciren hastalarda siklikla ekstremite kiriklart da bulunur
ve bu durum sistemik yag embolisi olusumu agisindan bir risk faktoriidiir. Embolilerin
cogu beyaz cevherde goriiliir, ¢linkii damarlarin ¢ogu zayif kollateral dolasimin oldugu

son arterlerdir (38C).
2.1.8. Kafa Travmalarinda Tedavi

Kafa travmasimin degerlendirilmesi travma anindan itibaren baglar. Hastanin
havayolunun saglanmasi, sivisinin diizenlenmesi, servikal-torakolomber omurlarin
stabilizasyonu, diger hasarlarin tespit edilip stabilize edilmesi, hastanin biling diizeyinin
degerlendirilmesi ilk yapilacak iglemlerdir. Ayni zamanda, hasarin olus sekliyle ilgili
bilgi almak, hastanin hizli ulagimim1 saglamak baslangic tedavisinin kritik
komponentleridir.  Erken tedavi kararinda en oOnemli faktorlerden biri hastanin
baslangigtaki biling diizeyidir. Hasarin siddeti, genellikle resusitasyon sonrast GKS’na
gore 3 diizeye ayrilir. Baslangic GKS 13-15 olan hastalar minor veya hafif kafa
travmasi grubunda; GKS 9-12 olan hastalar orta hasar grubunda; GKS 3-8 olanlar ciddi
hasar grubunda degerlendirilirler. Bu siniflandirma tedavinin diizenlenmesi ve prognoz

hakkinda fikir vermesi agisindan yardimcidir (44).
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Kafa travmalarinda tedavinin amaci; artmis KIB’1 diisiirmek, beyin dokusunu
ilave hasarlar ve komplikasyonlardan korumak, beyini ikincil noronal lezyonlardan
koruyucu tedbirler almak, beyin dokusunda iyilesme potansiyeli olan hiicreler i¢in en

iyi biyolojik kosullar1 saglamaktir.
Genel 6nlemler:

1.Intravendz (IV) sivilar; seckin IV siv1 izotoniktir( Or: SF+20mEq KCI/L) ,
serebral komplians1 bozan hipotonik sivilardan (6r: ringer laktat) kacinilir. Sivilar yavas

bir sekilde yerine konmalidir (eriskinde 75cc/saat veya c¢ocuklarda 1000-
1200cc/m2/giin) (45).

2.Steroid iilserlerini ve Cushing(stres) tilserlerini 6nlemek icin tiim hastalarda

antaasitler ve/veya H, antagonistleri verilir (45).
3.Kan basinci i¢in arteryel yol ve sik arteryel kan gazlar1 takibi gereklidir.
KIB’1 diisiirmek i¢in spesifik onlemler:

1. Pozisyonlama; yatakbasi 30-45derece yiikseltilir. Juguler venlerin

kivrilmasini engellemek icin bas orta hatta tutulur.
2.GKS<8 olan ve solunum sikintisi olan hastalar entiibe edilirler.

3.pCO2=25-30mmHg (¢ocuklarda 15-25mmHg) olana kadar hiperventile edilir
(45). Hipokapni beyin kan damarlarinda vazokonstriksiyona neden olur. Buna baglh
beyin kan akimi azalir ve KiB bu sekilde, kontrollii hiperventilasyon ile azaltilabilir.
Ancak uzun siireli vazokonstriksiyon beyinde iskemi ile sonuglanabilir, ayrica refleks

vazokonstriksiyon kaybolabilir ve damarlar normal ¢aplarina donebilirler (44).

4 Istirahatteki bir hastada >10dakika siireyle KIB>20mmHg olursa “ozmotik

terapi”’ye baslanir.

Mannitol; KiB’1 azaltmak i¢in kullanilir. Beyin parankiminden suyu ¢ekerek
ozmotik etki gosterir. Ayrica baska bir mekanizmada mannitol infiizyonu ile kan
viskozitesinin bozulmasi ve beyin damarlarinda kompansatuar konstriksiyon olmasidir.
0.25gm/kg dozunun bazi hastalarda KiB’1 azaltmada yeterli oldugu gosterilmistir.
Ancak doz lgm/kg’a kadar ¢ikabilir. Yiiksek dozda hizli vermek, KiB azalmasinda



21

daha etkilidir. Serum ozmolaritesi 320mOsm/L altinda oldugu siirece etkilidir. Bu

diizeyin iizerinde bobrek yetmezligi ve sistemik asidoz meydana gelebilir (44).

Furosemid; lup iizerinden etki eden diiiretikler serum tonisitesini arttirarak ve

ayrica BOS yapimim yavaslatarak KiB’in1 azaltirlar (45).

5.Steroidler; deksametazon (yiikleme 1mg/kg IV, idame 0,25mg/kg her 6 saatte
bir). Travma sonrasi daha 6n planda olan sitotoksik beyin ddeminde daha az etkiye

sahiptir.
6.Hipertansiyon kontrol edilir.
7.Hiperglisemi onlenir (45).

8.BOS drenaji1; (intraventrikiiler kateter kullanildigi durumlarda) 3-5ml BOS
bosaltilmasi intrakranyal basinci azaltacak ve 6dem sivisinin ventrikiiller i¢ine gecisine

olanak saglayacaktir.
9.Barbitiirat tedavisi; KIB>25mmHg kalirsa baglanir (Barbitiirat komas).

Normal alandaki vazokonstriksiyon (kani iskemik beyin dokusuna santlamak),
oksijen (O») i¢in azalmis metabolik ihtiyac, serbest radikal temizleme, azalmis hiicreici
kalsiyum ve lizozomal stabilizasyondan kaynaklanir(45). Kafa travmali hastalarda

kontrolsiiz artan KiB’tan néral elemanlar1 korumak icin kullanilmaktadir (44).
10.Dekompresif kranyektomi

Birgok beyin cerrahi profilaktik antikonviilzan (fenitoin 18mg/kg IV yiikleme
dozu) verir. Son donem caligmalar uzun siireli antikonviilzan kullaniminin etkili
olmadigini gostermistir. Temkin ve ark. profilaktik fenitoin kullaniminin, kranyotomi
yapilmamis kafa travmali hastalarda, travmadan sonraki ilk 8 giinde ndbet sikligini

azalttigin1 bulmustur (44).
2.2. Molekiiler ve Biyokimyasal Mekanizmalar
2.2.1. Serbest Radikaller

Beyinde travma sonrasi olusan iskemik dokunun reperfiizyonu sirasinda
gerceklesen tekrar oksijenlenme (reoksijenasyon) bir yandan ndronal canliligin

devaminm saglarken diger yandan da reaktif oksidanlarin olusumuna yol acan sayisiz
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enzimatik oksidasyon reaksiyonu i¢in substrat olarak gerekli olan oksijeni ortama
getirmektedir.  Oksijenin  indirgenmesini izleyen donemde siiperoksid (Oy),
hidroperoksil (HO;'), hidrojen peroksid (H,O,) ve hidroksil radikali (OH) nin dahil
oldugu bir¢ok reaktif oksijen tiirii olusmaya baslar. Hidroksil radikalleri son derece aktif
oksidanlardir. Bu radikaller hiicrede lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve DNA

hasarini baslatirlar.

Oksijen kaynakli radikallerin, o6zellikle membranlardaki lipid yapilarinda
bulunan doymamis yag asitlerinin reaktif metilen gruplarindan allilik bir hidrojen
atomunu koparmalari ile baslayan lipid peroksidasyonu reperfiizyon hasarinin en 6nemli
nedenidir. Beyinde iskeminin derinligi siiresi ve reperfiizyonda olusan reaktif oksidan
miktart ile iligkili olarak hiicrenin temel makromolekiiler yapilarinda meydana gelen
degisiklikler nedeniyle farkli derecelerde fonksiyonel ve morfolojik doku hasar1 ortaya
cikmaktadir. Serbest radikaller, bir veya daha fazla sayida eslesmemis elektron
bulunduran, kimyasal olarak reaktiviteleri yliksek molekiiller ya da bilesiklerdir. Bunlar,
pozitif yiiklii, negatif yiiklii ya da notr durumda bulunabilirler. Reaktivitelerinin yiiksek
olmasi1 nedeniyle hiicrede protein, lipid ve niikleik asit yapilarinda hasar olustururlar
(46,47). Akut SSS ve travmatik beyin yaralanmalarinda SOR bagimlhi lipid
peroksidasyonunun fizyopatoloji iizerinde kilit rol oynadigina dair birgok yayin vardir

(48,49).

Biyolojik sistemlerdeki en dnemli serbest radikaller, oksijenden meydana gelen
serbest radikallerdir (46). Bu reaktif oksijen maddelerinin olusumunu ve bu maddelerin
yarattigi hasar1 Onlemek i¢in olusan savunma sistemlerine antioksidanlar

denir.(49,50,51,52).

Serbest radikaller kimyasal olarak giiclii reaktif molekiillerdir. iki yoldan hiicre
hasar1 meydana getirir; 1) lipidlerin peroksidasyonu ile hiicre zarinin gecirgenligi
bozulur, 2) olusan serbest radikaller ¢evrelerindeki zincirleme reaksiyonun yayilmasiyla
daha uzaklardaki biyolojik molekiillerle reaksiyona girerek hasar olusturur (53,54)

Tiim bu reaksiyonlar ikincil hasardan sorumludurlar.

Deneysel kapali kafa travmasinda lipid peroksidasyonunun yayilmasinin
endotelyal hiicrelerde hasar yaparak, travma sonras1 KBB’in yikilmasi ile 6deme neden

oldugu gosterilmistir (55).
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2.2.1.1. Antioksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin ortaya ¢ikardigi hasari
onlemek amaciyla gelistirilmis endojen ya da ekzojen kaynakli sistemlerdir.
Peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ve/veya reaktif oksijenleri toplayarak
lipid peroksidasyonunu inhibe ederler. Antioksidanlar endojen ve ekzojen kaynakl

olarak iki sinifta incelenir.
2.2.1.1.1. Endojen (Dogal) Antioksidanlar
2.2.1.1.1.1. Enzimatik Antioksidanlar

Mitokondrival sitokrom oksidaz sistemi: Solunum zincirinin son enzimi olan

sitokrom oksidaz siiperoksidi detoksifiye eder (56).
40, + 4H + 4e'.....2H,0

Bu reaksiyon normalde siirekli devam eder. Hiicrede oksijenin %95 kadarini
etkisiz hale getirir ve hiicre i¢in gerekli enerji iiretilir. Bu sistemin yetersiz kaldigi

durumlarda diger antioksidanlar devreye girer (46).

Siiperoksid dismutaz (SOD): Siiperoksidin hidrojen peroksid ve molekiiler

oksijene doniisiimiinii katalizler.
20, + 2H ....H,0O, +0O,

SOD’m fizyolojik etkisi, oksijeni metabolize eden hiicreleri siiperoksid serbest
radikallerinin zararli etkilerine kars1 korumaktir. SOD aktivitesi, yiiksek oksijen
kullanimi olan dokularda ve 6zellikle eritrositlerde fazladir. SOD ayrica fagosite edilmis
bakterilerin oldiirtilmesinde rol oynar, bundan dolay1 graniilosit fonksiyonlar1 igin

oldukca dnemlidir (57).

Glutatyon __ peroksidaz:  sitozolik  bir  enzimdir.  Hidroperoksidlerin

indirgenmesinden sorumludur (58).
H,O, + 2GSH ........... GSG + 2H;0

Hidroksiperoksidlerin rediikte olmasiyla meydana gelen okside glutatyon
(GSSG), glutatyon rediiktazin katalizledigi reaksiyonla tekrar glutatyona (GSH)
dontisiir (46).
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Glutatyon peroksidaz serbest radikal peroksidasyonu ile fagositik hiicrelerin

zarar gormesine engel olur.

Katalaz (CAT): Dort tane hem grubu iceren bir hemoproteindir ve

peroksizomlarda bulunur. Fonksiyonu hidrojen peroksidi oksijen ve suya parcalamaktir.

CAT tiim hiicre komponentlerinde bulunmadigindan serbest radikallere karsi
korumada ikinci derecede etkilidir. Demire bagli bir enzimdir ve organik peroksidleri

indirgemez (46,59).

Glutatyon-S-transferaz

Hidroperoksidaz

2.2.1.1.1.2. Non-Enzimatik Antioksidanlar

Alfa-tokoferol (vit-E): Biitiin hiicresel membranlarda bulunur. Mitokondri ve
mikrozomlar gibi membranlardan zengin hiicre yapilarinda yiiksek vitamin E

konsantrasyonlari1 bulunur.

Vitamin E ¢ok onemli bir antioksidandir ve lipid peroksidasyonuna karsi ilk

savunma hattin1 olusturarak zincir kirici etki gosterir.
Oral olarak alman E vitamininin LDL’leri oksidasyona karst korudugu
gosterilmistir.

Beta-karoten, C Vitamini (Askorbik asit), Melatonin, 5-Urat, Sistein,
Seruloplazmin, Glutatyon, Albumin, Transferin, Laktoferrin, Myoglobin, Hemoglobin,

Ferritin, Metiyonin, Bilirubin diger non-enzimatik antioksidanlardir(58).
2.2.1.1.2. Ekzojen Antioksidanlar

Bunlar; ksantin oksidaz inhibitorleri, NADPH (N-methyl-D-aspartate) Oksidaz
inhibitorleri, rekombinant siiperoksid dismutaz, Trolox-C, demir redoks dongiisii

inhibitorleri, nétrofil adezyon inhibitdrleri, demir selatorleri’dir.
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2.2.1.2. Antioksidan Etki Tipleri

2.2.1.2.1. Toplayic1 (Scavenging) Etki

SOR’ni yakalama veya daha zay1f bir molekiile dondiirme etkisidir.
2.2.1.2.2. Bastiric1 (Quencher) Etki

SOR ile reaksiyona girip onlara bir hidrojen vererek aktivitelerini azaltan veya

inaktif hale ¢eviren olaya bastirict etki denir.
2.2.1.2.3. Onaric (Repair) Etki
2.2.1.2.4. Zincir Kiric1 (Chain breaking) Etki

SOR’ni baglayarak zincirlerini bozup, islevlerini engelleyici etkiye zincir kirict
etki denir. Hemoglobin, seruloplazmin, minaraller ve alfa-tokoferol zincir kiric1 etkiye

sahiptir (57,58,59).
2.2.2. Eksitator Aminoasitler

SSS’de  bazi  aminoasitlerin,  metabolik  fonksiyonlarinin  yaninda
norotransmitter gorevlerinin de oldugu bilinmektedir. Elektrofizyolojik caligmalar
norotransmitter olarak islev yapan aminoasit ileticilerin iki grupta toplanabilecegini
gostermistir. Eksitator aminoasitler iki karboksilik grubu igerirler (L-glutamik asit ve L-
aspartik asit), inhibitor aminoasitler ise monokarboksiliktir (gama aminobiitirik asit,
glisin, taurin, B-alanin). Deneysel beyin travma modellerinde glutamat ve aspartat gibi

eksitator transmitterlerin hiicre dis1 konsantrasyonlarinda artig goriilmiistiir (60).

Glutamat santral sinir sisteminin en onemli eksitator norotransmitteridir (61).
Spesifik membran reseptorleri ile etkileserek duysal enformasyonun iletilmesi, motor
aktivite, spinal reflekslerin diizenlenmesi, hafiza ve 6grenme gibi bir¢ok fonksiyonda

O6nemli rol oynar (62).

Glutamat reseptorlerinin asir1 aktivasyonunun ndronal hasara yol ac¢tig1 Olney
ve ark. tarafindan tanimlanmis ve eksitotoksisite olarak isimlendirilmistir. Bu

eksitotoksisitenin, travma, beyin iskemisi gibi birgok norolojik hastalikta doku hasarini
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arttirdig1 distiniilmektedir (61). Glutamat hiicre i¢ine kalsiyum girisine izin vererek

noronlari zedeler (60).

Eksitator aminoasitlerin norotoksik etkilerini aciklamak amaciyla birgok

mekanizma ileri siirtilmiistiir (60).

Eksitotoksinler tarafindan tetiklenen hiicre Oliimii; akut ndronal sismeye
onciiliikk eden sodyum ve klorun ve daha sonra gecikmis hasara neden olan kalsiyumun
hiicre i¢ine girmesini saglayan 6zel reseptorler tarafindan yonetilir. Bu reseptorler 3ana
gruba ayrilir. Bunlardan biri voltaja bagh olarak calisan NMDA reseptorleri olup
glutamik asit baglanmasi sonrasinda sodyum ve kalsiyumun hiicre igine girisine,
potasyumun hiicre disina ¢ikisina neden olur. Diger bir reseptdr ise; amino-3-hydroxyl-
5-methyl-4-isoxazole propionate (AMPA) olup voltaj bagimsiz olarak calisir. Bunun
aktivasyonu ile sodyum hiicre igine, potasyum hiicre disina dogru ¢ikar. Ugiincii grup
reseptorler ise; metabotropik reseptorlerdir. Bunlar, aktive olduklarinda fosfolipaz-C’yi
aktif hale getirerek hiicre iginde bagli olarak bulunan kalsiyumun serbest hale

getirilmesini saglarlar (60).

Glutamat reseptor aktivasyonu erken evrede hiicre i¢i sodyumun artigina, bu ise
sitotoksik ddem, intraselliiler asidoz ve lizise yol agar. Na-K ATPaz mekanizmasindaki
yetmezlik ise Na' ve suyun hiicre i¢i birikimini arttirir. Bir sonraki asamada kalsiyumun
hiicre i¢cine akimi artar, bu ise kalsiyum bagimli proteaz ve lipazlarin aktivasyonuna yol
acarak hiicre membraninin ve néroflamanlarin hasarina neden olur. Sonugta; hiicre ici
kalsiyum birikimi santral sinir sistemindeki toksik hiicre Oliimiiniin son ortak yolu

olarak belirtilmektedir (61,63).

Glutamat norotoksisitesi ayrica lipid peroksidasyonunun basalamasi, Na-K
ATPaz aktivitesinin engellenmesi, mitokondrial solunum enzimlerinin engellenmesi,
gliseraldehit-3 fosfat dehidrogenaz engellenmesi gibi mekanizmalarla néronal Sliimii
siddetlendiren, reaktif oksijen ve nitrojen iirlinlerinin meydana gelmesi ile sonuglanan

birtakim olaylar zincirini baslatir (61).
2.2.3. Nitroz Oksid

NO diger klasik yangi mediatorlerinden (sitokinler, kininleri arasidonik asid ve

bunlarin deriveleri) farkli olarak yeni tanimlanan bir molekiildiir. NO suda ve lipide
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¢Oziinebilen bir gazdir. NO’nun aktivitesi, O,’de oldugu gibi, redox fazina baglidir. NO
ve O, birbirleri ile reaksiyona girerler ve nitrojendioksid ve peroksinitrit gibi daha giiglii
oksidan molekiiller meydana getirirler. Bu oksidanlar NO’dan daha toksiktir. Kiiciik
miktarda NO olustugunda heme’e baglanirken, daha biiylik miktarlarda salindiginda
tiollere baglanabilir veya hiicresel proteinler, lipidler veya DNA ile nitrasyon

reaksiyonu yoluyla oksidatif hasara neden olur.

Sitokinin etkisinin NO tarafindan diizenlendigi diisiiniilmektedir (64,65). Nitrik
oksit sentetaz (NOS), bazi hiicre tiplerinde TNF, IL-1, IL-2, INF gibi pro-inflamatuar
sitokinlerle indiiklenir ve TGF, IL-4, IL-8, IL-10 gibi yangi karsit1 sitokinlerle
baskilanir. NOS’un salinimi, yangi siirecinin cesitli evrelerinde pro veya anti-

inflamatuar sitokinlerin etkin olmasina gore degisir.

Yangi alanlarinda 16kositlerin toplanmasi, EH’lere yapiskanliklarinin artmasina
baglhidir. Yangisal mediatorlere ek olarak hiicre yapisma molekiilleri(CAM)
etkilesimlerde esas rolii oynar. Fizyolojik kosullarda NO endotelyal yapiskanlig: arttirir
(65)

2.2.4. Hiicre - Bagimh Hasar
2.2.4.1. Yangisal Cevap

Akut yangimin gostergesi birincil efektor hiicreler olan PMN’lerin gecisidir.
Bu, hiicre yapisma molekiillerinin salinimi, ylizey antikoagiilan mekanizmasinin
bozulmasi ile meydana gelen EH hasar1 ve yangisal mediatorlerin meydana gelmesi ile
tetiklenir. Akut yangida doku yikimi, serbest radikalleri meydana getiren ve proteazlarin
salinimia neden olan PMN’lerin etkilerine baglanir. Hem serbest radikaller hem de
proteazlar, PMN-EH iceri hareketine destek olan damar hasarina neden olabilir. Normal
EH’ler damarsal yapilarin biitlinliiglinii saglamak ve damari¢i pithtilagmay1 engellemek
icin 6nemlidir. Bir kez hasarlanan EH’ler, yangida aktif rol alirlar ve kendi hasarlarina
neden olurlar. Hasarlanan EH’ler PMN’lerin, trombositlerin uyarimina neden olabilirler
ve pihtilasma yolunu aktif hale getirebilirler. Lipid yangi mediatorleri yoluyla
trombositler ve EH’ler arasindaki etkilesim normal ve patolojik durumlarda genis olarak
calistlmistir. Trombositler de inflamasyon mediatorleridir ve PMN’ler gibi yangi

mediatorlerinin (TXA,,12-HETE, PAF, serotonin), proteolitik enzimlerin salinimina
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neden olurlar. Trombosit ve PMN’lerin etkileri tromboksan, prostaglandinler,
l6kotrienler, PAF, CAM’lar ve sitokinler gibi faktorler ile ortaya ¢ikar. Son zamanlarda
trombositler ve PMN’ler arasindaki sinerjistik etkilesim tanimlanmistir. Nefritteki
trombosit-bagimli PMN-iligkili doku hasar1 trombositler ve PMN arasindaki etkilesime
bir ornektir. Akut yangida PMN’ler, trombositler ve EH’ler arasindaki etkilesimin ve
travma sonrasi yangisal cevabin subakut fazinda EH’lerin ve noral doku hasarinin ¢ok

karmasik bir mekanizmasi vardir (65).
2.2.4.2. Yangimin Hiicresel Mekanizmasi

Hiicre diizeyinde EH hasari, CAM salinimma neden olarak lokositleri ve
trombositleri buraya c¢ekip, yangi mediatorlerinin liretimi ve yangi hiicrelerinin damar

disina ¢ikmasi ile sonuglanan bir mekanizmanin baslangici olabilir (65).
2.2.4.2.1. Travma Sonras1 EH Hasar

Artan damarsal gegirgenlik ve vazojenik beyin 6demi ile yansitilan EH hasari
ve KBB bozuklugu, travmatik beyin hasarinda hayvan modellerinde genis olarak
anlatilmistir. Bu modellerin bazilar1 kanamali lezyonlar ile iligkili iken, bazilar1 beyin

hasarindan sonra EH hasarinin kanamadan ayrilabilecegini net olarak gostermistir (65).
2.2.4.2.2. Travma Sonrasi1 PMN Gegisi

Akut yangi hiicrelerinin, 6zellikle PMN’lerin, hasarl spinal kord alanina gegisi
morfolojik ve enzimatik calismalarla gosterilmistir. Son donemlerde, travmatize beyin

alanina PMN gegcisi de bildirilmistir (65).
2.2.4.2.3. Travma Sonrasi Trombosit Birikimi

Iskemik beyinde trombosit birikimi bildirilmistir. Endotelyal hasarda
trombositlerin aciga c¢ikmasi; yapigsma, daha sonra kiimelesme, sekil degisikligi,
degraniilasyon ve arasidonik asidin aciga ¢ikmasi ile sonuclanir. Degraniilasyon yangi
mediatorlerini (TXA,, 12-HETE, PAF, serotonin) ve proteolitik enzimleri serbest
birakir. Bunlar, sirayla, endotelin parcalanmasina ve PMN aktivasyonuna neden olur.

PMN’ler ayn1 zamanda trombosit aktivasyonunun gii¢lii tetikleyicisidir (65).
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2.2.4.2.4. Mononiikleer Hiicre Yaniti

Mikroglia, NMDA antagonistleri ile engellenebilen, ¢6ziinebilen norotoksik
faktorlerin salinimi ile néronal dejenerasyona neden olabilir. Bigakla yaralanma sonrasi
beyinde interlokin-1(IL-1) diizeyi artmistir ve bunun ameboid mikroglialar ile meydana
geldigi gosterilmistir. Mikroglia ayn1 zamanda travmatik beyin hasari sonrasinda,
astrogliozis ve damar yapimini1 destekleyerek, yara iyilesmesine de katkida bulunabilir.
Mikroglianin nérotoksik ve ndrotrofik etkileri, travma sonrasi farkli mekanizmalari

igeren, farkli evrelerde kullanilabilir (65).
2.2.4.3. Yang1 Mediatorleri

Yangida hiicresel yanit birgok mediator tarafindan diizenlenir. Yangi alanina
dolagimdaki 16kositlerin toplanmasi EH’lerde ve l0kositlerde ylizey molekiillerinin
sunulmasi ile olur. PMN’ler, makrofajlar, trombositler ve EH’leri i¢eren yangi hiicreleri
arasindaki iliski sitokinler ve yangi mediatorleri ile kolaylastirilir. Ozet olarak, yangi

mediatorleri 4 gruba ayrilir;
1.yapisma molekiilleri
2.sitokinler
3.lipid yang1 mediatorleri

4 Nitrik oksid (65)

2.2.4.3.1. Hiicre Yapisma Molekiilleri

CAM’lerinin yilizeyde sunulmasi ozellikle sitokinlerin olugumu ile uyarilan
bircok yangi Onciisline yanit olarak de novo gen sunumunu gerektiren dinamik bir
stirectir. CAM’leri dolasimdaki 16kositler ile sunulan ve EH’ler ile sunulanlar olarak

ayrilirlar(65).
2.2.4.3.1.1. Lokositler ile Sunulan CAM’leri

Bunlarin 2 tipi vardir; 16kosit integrinler ve L-selektin. Lokosit integrin ailesi,
alfa ve beta zincirleri ile belirtilen, her bir integrin ligand spesifik en az 13 alfa-beta

heterodimer igerir. Integrinler hiicre- ekstraselliiler matrix yapismasini ve hiicre-hiicre
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yapismasini saglarlar. Yangi ve savunma isleminde en bilinen integrinler; LFA-1
(CD11a/CD18), Mac-1 (CD11b/CD18) ve gp 150/95 (CD11¢/CD18)’dir. Integrinlerin
siniflamasi son donemlerde yapilmistir. L-selektin esas olarak dolagimdaki 16kositlerde

sunulur ve lokositlerin endotele gegici ve geri doniisiimlii baglanmasini saglar (65).
2.2.4.3.1.2. EH ile Sunulan CAM’leri

Bunlar, endotelyal selektinler ve immunglobulin siiper ailesine ait olan
CAM’leri olarak ayrlirlar. Endotelyal selektinler, E-selektin ve P-selektin ile
belirtilirler. P-selektin aktivasyon ile hizli bir sekilde hiicre ylizeyine iletilebilir. E-
selektin ve P-selektinin her ikisi de PMN’ler, makrofajlar ve T-lenfositlerin alt grubu
icin hiicresel yapisma molekiilleridir. EH’ler benzer immunglobulin sirasini paylasan 3
CAM sunar; ICAM-1, ICAM-2 ve VCAM-1. ICAM hiicre i¢i ve¢ VCAM damarsal
yapisma molekiillerini gosterir. ICAM-1, EH ve 16kositleri iceren bir ¢ok diger hiicreler
tarafindan sunulan, 5 immunglobulin benzeri domain igeren, tek bir glikoproteindir
(65,66,67). ICAM-1 EH’den diisiik diizeyde salinirken, yangida salinimi artar (65,66).
ICAM-2 ICAM-1’e benzer ancak sadece 2 imunglobulin benzeri domain icerir. EH’den
salimir fakat sitokin aktivasyonu ile artmaz. ICAM-1 ve ICAM-2 LFA-I’in karsi
reseptorleridir. VCAM-1, immunglobulin benzeri domainleri ile monositlerin ve
lenfositlerin sundugu CAM’larin kars1 reseptorleri olan, sitokin duyarl bir endotelyal
CAM’dir. Travma sonrasi yangi, yangisal hiicreler ile EH etkilesiminde CAM’lerinin
katilimini saglar (65).

ICAM-1, noétrofillerin beyin damarlarindan beyin parankimine gogiinii
saglayan bir endotelyal proteindir. Endotelyal hiicrelerden ICAM-1 salinimu, sitokinlere,
serbest radikallere baglidir (66). Lokositlerin damar disina cikist ve gogiinde farklh
yapisma molekiilleri yer alir. Baglangigta, endotelyal L-selektin, P-selektin, E-selektin
16kositlere baglanir, damar icinde ilerlemesini saglar. Ilerleyen lokositler bazi
integrinleri sunar. Integrinler transmembran proteinlerdir. CD18 veya B2 integrinler
sadece 10kosit yiizeyinde bulunurlar ve 1G’lerin antireseptorlerine baglanirlar. ICAM-1,
makrofajlar, graniilositler ve 16kositlerin endotele integrinler araciligi ile baglanarak
yapigsmasini saglar. ICAM-1 periferik dolagimdaki l6kositlerin yilizeyinde bulunan

integrinler i¢in reseptor gorevi goriir (73).
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ICAM-1 diizeylerinde yiikselme, malignite, yangisal hastaliklar, ateroskleroz,

iskemi ve allojenik organ transplantasyonlari ile etkilenen dokularda saptanmistir (67).
2.2.4.3.2. Sitokinler

Sitokinler, uyarilmis yangisal hiicreler tarafindan salinan ¢6ziinebilir
proteinlerdir. Yangi siirecini kolaylagtirmak ve devamimi saglamak i¢in hiicreler
arasindaki baglantiya aracilik eder. Sitokinler, 6zel reseptorlere baglanarak islev goren,
polipeptidler veya diisiik molekiil agirlikli glikoproteinlerdir. Bu reseptorler salgi yapan
hiicrelerde, komsu hiicrelerde veya uzak yerlerde olabilir. Bir¢ok sitokinin gdrevi, hiicre
¢ogalmasina, farklilasmasina, yeni proteinlerin sunulmasma (6r: CAM’lar) yol agan,
yeni mRNA kopyalanmasini saglamaktir. Sitokinlerin ¢cogunun kan hiicreleri ve damar
endotelinde giiglii etkileri vardir. Sitokinlerin salinimi ve yangi hiicrelerince
salinmasimin tiim etkisi pro-trombotik ve pro-inflamatuardir. Segilmis selektinlerin
sistemik etkileri, atesin ¢ikmasi ((timor nekroz faktor (TNF), IL-1, IL-2, interferonlar
(INF)), akut faz reaktanlarinin {iretiminin uyarilmasi (TNF, IL-1, IL-6, INF-gamma) ve
kaseksi (TNF, IL-1 IFN-gamma)’dir. Beyin travmasindan sonra IL-1, IL-2, IL-6, TNF

diizeylerinde artis oldugu gosterilmistir (65).

Sitokinler endotel hiicrelerinden hizli ICAM-1 salinimini hizlandirir (67).
2.2.4.3.3. Lipid Yangisal Mediatorler

Sitokinler gibi bunlar da akut yangida hiicresel etkilesimde rol alirlar. Yangida
arasidonik asid (AA) metabolizmasinin harekete ge¢mesi anahtar olaydir. AA’dan
olusan yang1 mediatorleri; prostoglandinler (Pg), tromboksan (TX) A, ve eikasonoidler
olarak adlandirilan 16kotrienler (LT)’dir. PG ve TXA,; siklooksigenaz yoluyla olusurlar.
PG’ler, ozellikle PGE, ve PGI, damar gegirgenligini arttirirlar. TXA, trombositlerden
salinan major eikazonoiddir. Trombositlerin ve PMN’lerin endotele yapigsmasini ve
kiimelesmesini saglarlar. LTB4 yangida kemotaksiyi saglar. LTC4, LTD4 damar
gecirgenligini  arttirirlar.  HETE, HPETE’ler ve diger lipoksigenaz metabolitleri
kemotakside etkilidirler ve PMN’ler, trombositler ve EH’lerin etkilesiminde rol alirlar.
Yanginin diizenlenmesinde bir diger yeni yol PAF’dir. Hiicre membranindan salinir.
Trombositlerin kiimelesmesi, EH’lere PMN yapismasini ve damar gegirgenligini arttirir.

Ayni zamanda AA metabolizmasini uyarir (65).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Materyal

Bu ¢alisma Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
laboratuarinda yapilmistir. Calismada Winstar Albino tipi, agirliklart 250-350gr
arasinda degisen erkek sicanlar kullanilmistir. Anestezide ketalar (ketamine HCL, 12
mg/kg) + rompun (xylazin, 2mg/kg) intraperitoneal (IP) olarak uygulanmistir. Anestezi
sonrast sicanlara Marmarou’nin tanimladigi travma modeli uygulanmistir (68,69).
Sicanlarda orta hattan kafa derisi insizyonu yapildiktan sonra koronal ve lambdoid
stitiirlerin arasina dental akrilik kullanilarak metal baslik yapistirildi. Travma aletinde
agirh@in distiriilecegi yiikseklik ayarlandiktan sonra sican prone pozisyonda kopiik
yatagin lizerine koyuldu. Sicanin yatis pozisyonu; kafatasina yerlestirilen metal disk,
agirhigin icinde ilerleyecegi pleksiglas tiipiin alt ucuna gelecek sekilde ayarlandi. 450gm
agirhik 1m yiikseklikten serbestce birakilarak pleksiglas tiip boyunca ilerleyip diskin
lizerine diisiiriildii. Sican aletin altindan alinarak operasyon masasinda birka¢ dakika

izlendi. Kafatas1 kirig1 yoniinden incelendikten sonra cilt dikilerek kapatildi.

Bu calisma i¢in 4 grup olusturuldu. Her bir grupta 10’ar adet olmak iizere
toplam 40 adet sigan kullanildi. Travma sonrasinda 1. gruptan 2 adet, 2.gruptan 1 adet
sigan eks olarak ¢alismadan ¢ikarildi. Anestezi sonrasi denekler operasyon masasina
alinarak skalpleri tam olarak tras edildi. Daha sonra %10’luk polivinilprolidon-iodin ile
yikand1 ve operasyonun tiim agamalarinda aseptik teknikler kullanildi. A grubundaki
toplam 10 adet sigana sadece cilt kesisi yapildi. B grubundaki 10 sicana cilt kesisi
sonrasi travma olusturuldu. C grubundaki 10 si¢ana travma olusturulduktan yarim saat
sonra serum fizyolojik (SF) (30mg/kg) verildi. D grubundaki 10 sicana travma
olusturulduktan yarim saat sonra alfa-tokoferol (30mg/kg) periton i¢ine verildi. Tiim bu
gruplardaki denekler 24 saat sonra sakrifiye edildi. (Dort grupta da 24 saat siiresince eks
verilmedi.) Biparyetal ve bifrontal loblar 3x5x1mm kalinliginda alindi. Alinan dokular

fosfat tamponuna konularak -70 derecede donduruldu.
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3.1.1. Kullamlan Cihaz ve Malzemeler
1. EIx808 Ultra microplate reader (Bio-tek Instruments, Inc. Highland Park
USA)

2. EIx50 Auto strip washer (Bio-tek Instruments, Inc. Highland Park USA)
3.1.2. Doku Homojenizatinin Hazirlanmasi

Derin dondurucuda saklanan beyin dokusu materyalleri ¢ikarildiktan sonra 1:9
oraninda 0.1M fosfat tamponu ile sulandirilarak homojenize edildi. Elde edilen

homojenizat santrifiije edildi ve listte kalan kismi ¢aligmada kullanildi.
3.2. Metod
3.2.1. ICAM Tayini

Calismaya alinan tiim sicanlarda ICAM-1 tayini yapildi.

R&D Systems marka rat ICAM-1 Elisa Kiti (Kod: RIC 100) ile kit
prospektusuna uygun sekilde c¢alisildi. Numunelerin Proteinleri Lowry metoduyla

saptandi (70).
3.2.2. Istatsitiksel Analiz

Veriler ortalama + standart deviasyon seklinde sunulmustur. Bagimsiz
gruplarin karsilagtirllmasinda Mann Whitney U testi kullanildi (bagimsiz iki grup
ortalamasmin karsilastirilmasinda sayilarin 30°’dan az olmasit nedeniyle bu test
kullanilmast uygun goriilmiistiir). P degerinin <0.05 olmasi anlamli kabul edilmistir.

Grafikler Microsoft Excell programinda olusturuldu.
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4. BULGULAR

Sadece cilt kesisi yapilan deneklerde paryetalden alinan doku orneklerindeki
ICAM-1 diizeylerinin ortalama ve standart derivasyon degeri; 148,39 =+ 45,44,

frontalden alinan doku 6rneklerinde ise 111,82 + 26,82 bulunmustur.

Kesi ardindan travma olusturulan deneklerde paryetalden alinan doku
orneklerindeki ICAM-1 diizeylerinin ortalama ve standart derivasyon degeri; 160,86 =

64,93, frontalden alinan doku Orneklerinde ise 124,03 + 44,53 bulunmustur.

Bu iki grup arasinda paryetalden ve frontalden alinan doku Orneklerinin
ortalama ve standart derivasyon degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml

bulunmamustir. ( p>0,05).

Kesi ardindan travma olusturulup, yarrm saat sonrasmnda iP SF verilen
deneklerde paryetalden alinan doku orneklerindeki ICAM-1 diizeylerinin ortalama ve
standart derivasyon degeri; 118,92 + 24,74, frontalden alinan doku orneklerinde ise

96,16 £+ 37,24 bulunmustur.

Sadece insizyon yapilan denekler ile kesi ardindan travma olusturulup, yarim
saat sonrasinda IP SF verilen deneklerin paryetalden ve frontalden alman doku
orneklerinin ortalama ve standart derivasyon degerleri karsilagtirildiginda istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustir ( p>0.05 ).

Kesi ardindan travma olusturulan denekler ile, kesi ardindan travma
olusturulup yarim saat sonrasinda iP SF verilen deneklerin paryetalden ve frontalden
alman doku orneklerinin ortalama ve standart derivasyon degerleri karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Kesi ardindan travma olusturulup, yarim saat sonrasinda IP alfa-tokoferol
verilen deneklerde paryetalden alinan doku orneklerindeki ICAM-1 diizeylerinin
ortalama ve standart derivasyon degeri; 107,26 + 23,48, frontalden alinan doku

orneklerinde ise 90,79 = 16,6 bulunmustur.

Sadece insizyon yapilan denekler ile kesi ardindan travma olusturulup, yarim

saat sonrasinda IP alfa-tokoferol verilen deneklerin paryetalden ve frontalden alman
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doku Orneklerinin ortalama ve standart derivasyon degerleri karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (paryetal p=0,033, frontal p=0,041).

Kesi ardindan travma olusturulan denekler ile kesi ardindan travma
olusturulup, yarim saat sonrasinda iP alfa-tokoferol verilen deneklerin paryetalden ve
frontalden alinan doku Orneklerinin ortalama ve standart derivasyon degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (paryetal p=0,034, frontal
p=0,050).

Kesi ardindan travma olusturulup, yarim saat sonrasinda iP SF verilen denekler
ile kesi ardindan travma olusturulup, yarim saat sonrasinda IP alfa-tokoferol verilen
deneklerin paryetalden ve frontalden alinan doku &rneklerinin ortalama ve standart

derivasyon degerleri karsilagtirlldiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p>0,05).

Paryetal Frontal
Grup A n=7 148,39 £45,44 111,82 +£26,82
(sham)
Grup B n=8 160,86 + 64,93 124,03 + 44,53
(kesi +travma)
GrupC n=9 118,92 + 24,74 96,16 + 37,24
(kesit+travma+SF)
GrupD (n=9) 107,26 + 23,48 90,79 + 16,6
(kesi+travma-+alfatokoferol)

Tablo-1: Tiim deneklerin paryetalden ve frontalden alinan doku orneklerindeki

ICAM-1 diizeylerinin ortalama ve standart derivasyon degerleri
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ICAM — 1 degeri

pg/ mgprotein

180
180

140
120

1

Grupi GrupB Grupl GrupD

(sham) (kesi +travma) (kesi+travma+SF) (kesi+travma+alfatokoferol)

Sekil — 1: “p<0,05 sham grubuyla karsilastirma,

®p<0,05 travma grubuyla karsilastirma
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5. TARTISMA ve SONUC

Travmatik beyin hasari, Oliimlerin 6nemli bir nedenidir. Son c¢alismalarda
travmatik beyin hasarinin birincil ve ikincil yolunda SOR’nin baglattig1 néronal hasar ve
lipid peroksidasyonunun anahtar rol oynadigi ileri siiriilmistiir (8,71,72). Beyin,
doymamis yag asitlerinin yiiksek diizeylerde olmasi, diisiikk antioksidan kapasitesi,
ylksek oksijen tiiketim orani nedeniyle lipid peroksidasyonuna oOzellikle duyarhdir.
Ayrica insan beyin dokusu, SOR olusumuna katkisi olan, yiiksek diizeylerde demir ve
bakir icerir. Buna bagl olarak antioksidanlarin kullaniminin tedavi edici etkisinin

olabilecegi diistiniilmiistiir (14).

Chao ve arkadaslari, kafa travmasinda serebral iskeminin ardindan yangisal
siirecin basladigin1 gostermislerdir (74). Bu siiregte SOR, sitokin salintmindan hiicre
cogalmasina kadar degisen hiicresel aktivitelerin uyarilmasinda fonksiyon goren uyarici
molekiiller olarak bildirilmistir. Beyin travmasindan sonra, SOR diizeylerindeki artis,
mikrovaskiiler otoregiilasyonun kaybina, iskemiye, membran lipid peroksidasyonuna ve
asirt kalsiyum depolanmasina neden olur (14). Ayrica yiiksek konsantrasyonlarda hiicre
hasarin1 arttirip, proteinlerin, karbonhidratlarin oksidasyonu ile hiicre oliimiinii

indiikleyebilir (75).

Hazel ve arkadaslar1 yangi ve enfeksiyon bolgesinde sitokinler, kemokinler ve
SOR’in bulundugunu ve yangi silirecinde SOR’nin etkilerini bir ¢aligmada
gostermiglerdir. SOR’nin damar endotelindeki etkisi birgok faktdre baglanmistir. 2
onemli sonug; endotelyal bariyer bozuklugu ve lokositler i¢cin yapismanin artmasidir
(75). Lokosit yapismasinin kontroliinde endotelin anahtar rolii oynadig bilinmektedir.
Bu artmig 10kosit yapismasinin ICAM-1 ve selektin bagimli yapisma mekanizmalarina

bagli oldugu gosterilmistir (74,75).

ICAM-1 immiinoglobiilin siiper ailesinin i¢inde yer alan onemli bir iiyedir.
Isaksson ve arkadaslar1 rat spinal korduna yaptiklar1 hasar sonrasinda ICAM-1
diizeylerinde artis oldugunu immunohistokimyasal bir calisma ile gostermisler ve

bunlarin travma sonrasinda 6nemli bir rol oynadiklarini belirtmislerdir (76, 77 ).

Hang ve arkadaglar serbest agirlik diisiiriilmesi ile olusturulan beyin travmasi

ardindan hasarin neden oldugu immun yanitta ICAM-1’lerin de rol aldiklarini
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gostermislerdir (78). Normal beyin dokusunda ICAM-1 salinimi diisiik diizeylerde iken,
doku hasar1 ve IL-1 TNFalfa gibi yangisal sitokinler ile salimimlarinin artabildigini
belirtmislerdir. Bu artis akut ve kronik yangi alanlarinda olusur. Yangisal yanitta
l6kositlerin dolasim1 terk edip yangi alanina go¢ edislerinin temel molekiiler
mekanizmasi, farkli yapisma molekiillerinin sira halinde rol aldigi su kaskadi igerir;
Yangisal yamit sirasinda endotel hiicreleri IL-1, TNF-alfa, gibi proinflamatar
sitokinlerce etkilenir ve bu sitokinler endotel hiicrelerinin 16kositlere yapisabilirligini
artirir (15). Hiicre i¢i vezikiiler havuzlarda bulunan ICAM-1’in yiizeyde sunumunu
hizlandirir. Baslangi¢ olaylari, endotel ylizeyinde 16kositlerin yuvarlanmasini baglatan,
yapisma molekiillerinin selektin ailesi ile diizenlenir (I6kositlerde L-selektin, endotel

hiicrelerinde P-E selektin) (75).

Birinci fazda selektinler araciligi ile geri doniisiimlii baglanma gerceklesir. Bu
zayif baglanma l6kositlerin hareketini yavaglatarak, inflame endotel boyunca
ilerlemelerine neden olur. Zayif olarak baglanan 16kosit endotelden ayrilir, daha sonra
diger endotel hiicrelerine selektin molekiilleri ile tekrar baglanir. Bu olay tekrarlanir. 11k
ortaya agiga c¢ikan selektin molekiilii endotel hiicerlerinin Wiebel-palade cisimlerinde
hazir olarak bulunan P-selektindir. P-selektin hizla hiicre yiizeyine hareket eder. Daha

sonra E-selektin sentezi olusur.

Sonraki fazda, 16kositlerin ilerlemesinin ardindan 16kosit ve endotel ylizeydeki
stk yapismada en Onemli yapisma molekiillerinin IgG ailesine ait oldugu kabul
edilmistir (ICAM-1, ICAM-2, VCAM-1). ICAM-1 ve ICAM-2"nin her ikisi de endotel
hiicrelerinde sunulur ancak sadece ICAM-1 reaksiyonel olarak endotel hiicrelerinde
artar. Beta2 intergrinlerle etkilesir. Bu siki yapisma lokositlerin durmasina neden olur.
Damar endotel ylizeyine 16kositlerin sik1 yapismasi hiicreler arasi birlesim yerlerinden
gbcline yol agan esas basamaktir (diapedez). Daha sonra olan VCAM-1 artigi, VLA-
4(very late activation antigen) tastyan lenfositlerin ve monositlerin gd¢ etmesinde rol
oynar. Notrofillerde bunun olmamasi nedeniyle, yangi alaninda once nétrofiller (p-
selektin birinci fazda uyarir), daha sonra mononiikleer hiicre birikimleri dikkati

ceker (75).

Patolojik durumlarda, sitokinlerin asir1 ve uzamis lokosit-EH aktivasyonu

yanitlar1 ile doku hasarina neden olan asir1 damar digina ¢ikis meydana gelebilir. Akut
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yang1 sirasinda uyar1 ile PMN’ler dakikalar ile saatler arasinda degisen siireler iginde

mobilize olurlar, monositler bir glin boyunca enfeksiyon bolgesine yerlesirler (75).

Rancan ve arkadaglari, kafa travmasinin ardindan farkli yangisal olaylar
gosteren kemokinlerin artistyla birlikte ICAM-1 diizeylerinde artis oldugunu
gostermislerdir (80).

McKeating ve arkadaslar1 kafa travmasi gecirmis hastalardan alinan arteryel ve
venodz kanlarda ICAM-1 ve L-selektin diizeylerini ¢aligarak ICAM-1 diizeylerinde 96.

saatte belirgin artis oldugunu gozlemislerdir (81).

Pleines ve arkadaslari, travmanin degisen siddeti ile kan beyin bariyerinin
bozulmasina bagli olarak, alinan ventrikiiler BOS’ta ICAM-1 diizeylerinde artis

oldugunu bildirmislerdir (82).

Giovambattista ve arkadaslari, insan endotel hiicre yiizeyinde ICAM-1
sunumunun ICAM-1 gen artisina ikincil oldugunu, ICAM-1 gen artisinin oksidan ile
indiiklenen, antioksidan ile inhibe edilen kontrol mekanizmasi ile diizenlendigini
gostermislerdir. Alfa-tokoferol de diger antioksidanlar gibi bu mekanizmay1 inhibe eder.
Alfatokoferol ve ICAM-1 arasindaki bu ters iliskiye gore, damar duvarindaki serbest
radikallerin olusumundaki azalma alfatokoferol’nin ICAM-1 sunumunu diizenledigini

diisiindiirtir (15).

Wayne M. Ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, reperfiizyon modelinde
ICAM antikorlar ile yapilan tedavinin SSS iskemik hasarini azalttig1 gériilmiistiir (79).

Alfa-tokoferol, efektif ve yagda ¢oziinebilen bir antioksidandir. 1980 yilinda
Burton ve ark. Alfa-tokoferoliin zincir kirict bir antioksidan oldugunu gostermislerdir.
Hidroksil radikalleri ile etkileserek lipid peroksidasyonunda, serbest radikal iliskili
zincir reaksiyonunu kirar. Antioksidan olmasmin yani sira, membran stabilitesini ve
gecirgenligini de kontrol eder. Ayni zamanda prostaglandinlerin olusumunu ve diger

lipid peroksidasyonu iirlinlerini ayarlayarak immun yanit1 diizenler (14).

(Calismamizda, Marmarou ve arkadaslarinin olusturdugu insandaki ciddi kafa
travmasina en yakin model olan carpma-akselerasyon travma modeli kullanilmigtir

(68,69).
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Sadece kesi yapilan kontrol grubundaki (grup A) deneklerin beyinlerindeki
ICAM-1 diizeylerinin ortalama degerleri ile oOnce kesi yapilan ardindan travma
olusturulan deneklerin (grup B) ICAM-1 diizeylerinin ortalama degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da travma olusturulan deneklerde daha yiiksek
degerler tespit edilmistir (Grup A=148.39, Grup B=160,86). Bunun yaninda 6nce kesi
yapilan ardindan travma olusturulan denekler (ortalama=160,86) ile kesi, ardindan
travma ve yarim saat sonrada tedavi edici diizeyde alfa-tokoferol uygulanan deneklerin
arasinda (grup D ortalama=107,26) istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur
(p=0,034). Bu sonuglardan travma sonrast 30mg/kg dozu ile uygulanan alfa-
tokoferoliin, uygulanmayan deneklere gére [CAM-1 diizeylerine olumlu etkileri oldugu

gbzlenmistir.

Inci ve arkadaslarinin yaptigi calismada, travma siddeti ile lipid
peroksidasyonunun arttig1 ve burada etken olan SOR’ne kars1 alfa-tokoferoliin koruyucu

etkisinin oldugu belirtilmistir (14).

Jean Harry ve arkadaslar1 olusturduklar1 akut hipokampal hasar sonrasinda
ICAM-1 de belirgin artis oldugunu gdstermisler ardindan verdikleri antioksidan ile

ICAM-1 diizeylerinde azalma oldugunu saptamislardir (84).

Giovambattista ve arkadaglar1 saglikli bireylerde diisiik doz alfa-tokoferoliin
uzun donem kullanimi ile ICAM-Ildiizeylerinde belirgin azalma oldugunu

gostermiglerdir (15).

Sonug olarak, deneysel kafa travmasi sonrasi meydana gelen yangi sonucunda
istatistiksel olarak gosterilememesine ragmen ICAM-1 diizeylerinde artis olmustur. Bir
antioksidan olan alfa-tokoferol’lin uygulanmasi ile SOR miktar1 azalarak yangi ve buna
bagl olarak ICAM-1 diizeyleri azalmistir. Bu durumda kafa travmasi, deneklerde bir
oksidan strese yol acarken, farmakolojik dozlarda uygulanan alfa-tokoferoliin
antioksidan etkisi ile endotelyal hasar1 azalttigi, dolayis1 ile yangiyr azalttigi

gbzlenmistir.
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6. OZET

Amag

(Calismamizda, beyin dokusunda, ICAM-1 diizeylerinde, kiint kafa travmasi
sonucunda ve antioksidan olan vitamin E’nin verilmesi sonrasinda meydana gelen

degisimin aragtirilmasi amaglanmistir.
Materyal ve Metod

Calismada Winstar Albino tipi, agirliklart 250-350gr arasinda degisen erkek
sicanlar kullanildi. Her bir grupta 10’ar adet olmak {izere toplam 40 adet sigandan 4
grup olusturuldu. A grubundaki toplam 10 adet sicana sadece cilt kesisi yapildi. B
grubundaki 10 sigcana cilt kesisi sonrasi travma olusturuldu. C grubundaki 10 si¢ana
travma olusturulduktan yarim saat sonra SF (30mg/kg) verildi. D grubundaki 10 si¢ana
travma olusturulduktan yarim saat sonra alfa-tokoferol (30mg/kg) periton i¢ine verildi.
Tiim bu gruplardaki denekler 24 saat sonra sakrifiye edildi. Biparyetal ve bifrontal
loblar 3x5xImm kalinliginda alindi. Aliman dokular fosfat tamponuna konularak -70

derecede donduruldu. Daha sonra ELISA kiti ile ICAM bir degerleri ¢alisildu.
Bulgular

[statistiksel analiz sonucunda travmanin ardindan beyin parankiminde ICAM-1
degerlerinde artis olmasina ragmen istatistiksel anlam saptanamamustir. Ancak travma
grubu ile tavma sonrasi alfa-tokoferol verilen grup arasinda anlamli bir iliski oldugu

bulunmustur.
Sonuc¢

Calismamiz gostermistir ki bir antioksidan olan alfa-tokoferol inflamasyonu

azaltarak ICAM-1 diizeylerinin diigmesine neden olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: kafa travmasi, inflamasyon, ICAM-1, vitamin E, alfa-tokoferol,



42

7. SUMMARY

Aim
In this study, it is aimed to investigate changes in intercellular adhesion

molecule (ICAM)-1 levels in the brain, that occur subsequent to blunt head trauma, and

after administration of an antioxidant agent, vitamin E.
Material AND Methods

Winstar Albino type male rats, weights of which are ranging between 250 to
350 grams were used in this study. 4 experimental groups were designed, and a total of
40 rats were included, with each group having 10 rats. 10 rats in group A had only skin
incision. 10 rats in group B were traumatized after the skin incision. 10 rats in group C
were given isotonic (30 mg/kg) after 30 minutes of the trauma. 10 rats in group D were
given alpha-tocopherol (30 mg/kg) intraperitoneally, after 30 minutes of the trauma.
The rats in each group were sacrificed after 24 hours. Parietal and frontal lobes
bilaterally were taken out with a thickness of 3x5x1 mm. The materials obtained were
frozen in phosphate buffer at a degree of -70 degrees. Then ICAM-1 levels were
detected by ELISA.

Results

As a result of the statistical analysis, it is detected that although there is an
increase in ICAM-1 levels in brain parenchyma after trauma, it is statistically
unsignificant. However, a significant relationship between the traumatized group and
the group given alpha-tocopherol after trauma and an decrease in ICAM-1 levels by

alpha-tocopherol has been detected..
Conclusion

This study has shown that alpha-tocopherol, which is an antioxidant agent,

causes decrease in [CAM-1 levels, by decreasing inflammation.

Key Words: Head trauma, inflammation, ICAM-1, vitamin-E, alpha-tocopherol.
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