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1. GİRİŞ VE AMAÇ

Endüstri ve teknolojideki gelişmelere paralel olarak multipl vücut

yaralanmaları artmaktadır. Multipl yaralanması bulunan hastalarda kafa travması

(KT) ve spinal travmanında tabloya eşlik etmesi sık görülen bir durumdur. Kafa

travmalı  bir hastada ilk müdahale hasta acil servise veya yoğun bakıma geldiğinde

değil, travmanın olduğu yerde başlamalıdır. Hastaya travma anından, devamlı

tedavisin yapılacağı kliniğe gidene kadar transportun her aşamasında sistematik ve

hızlı yaşam desteği başlanmalı ve sürdürülmelidir (1).

Ülkemizde de trafik kazalarına bağlı kafa travması  ölüm nedenleri içerisinde

en yüksek orana sahiptir. 1990 - 1999 yılları arasındaki Devlet İstatistik Enstitüsü

(DİE) verilerine göre her yıl 6320 - 4600 arasında değişen sayıda ölüm ve 88.000 -

110.000 arasında kayıtlı yaralanma olmaktadır (1).

DİE verilerine göre 1990 - 1999 yılları arasında kaza sayısında artış olmasına

karşın 1995 yılından sonra ölümlerin azalmasının nedeni emniyet kemeri

uygulaması, hız sınırlarının yanı sıra ülkemizde özellikle son 5 yılda giderek önemi

daha iyi anlaşılan ilk yardım ve acil yaşam desteği bilincinin artması ve donanımın

gelişmesine bağlanabilir. Ancak yaralanma sayısında belirgin bir değişiklik

olmamıştır (1).

Bunun yanısıra pek çok hastada prognoz (sonuç), uygun cerrahi girişim ve

tıbbi tedavi ile düzeltilebilir. Cerrahi yer tutan lezyonların acil tanısı ve tedavisinin

yanı sıra hipotansiyon ve hipoksi gibi klinik bozulma ve gerilemelerden sakınılması,

yaşamsal açıdan en önemli konulardır (1).

Travmatik beyin yaralanmalarının uygun tedavisi, kafa travmalarının

patofizyolojisinin iyi anlaşılmasını gerektirir.Travmatik beyin yaralanmaları

kranyum ve içeriklerine yönelik eksternal mekanik bir kuvvetin uygulanmasının

sonucu olup geçici ya da kalıcı bozukluklara, fonksiyonel yetersizliklere veya

psikolojik davranış bozukluklarına neden olur. Klinikte konküzyodan komaya hatta

ölüme kadar varan olaylar silsilesine yol açabilir. Kafa travmasındaki tedavinin

amacı sekonder beyin yaralanmalarını ya önlemeye ya da minimale indirmeye

yöneliktir (1).

Son 10 yılda travma patofizyolojisinin anlaşılmasında ilerlemeler olmuştur.

Deneysel ve klinik bulgular, beyin hasarının ilk darbe sonrası oluşan birincil hasar ile
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bitmediğini, aksine izleyen saatler ve günler içerisinde ilerlediğini ve ikincil hasarın

prognozda daha önemli olduğunu göstermektedir.

Bizim bu çalışmadaki amacımız; kafa travmalarının prognozunda önemli olan

ikincil hasar mekanizmaları üzerinde etkili olabileceğini düşündüğümüz ve

rekombinant DNA teknolojisi yoluyla üretilen bir glikoprotein olan eritropoetin

alfanın travmatize sıçan beyninde kan beyin bariyeri bozulması ve beyin ödemi

üzerine olabilecek potansiyel etkisini sinaptosomal Na+/K+, Mg(2+)/Ca(2+)

adenozintriptofosfataz ve nitrik oksit seviyelerini ölçerek belirlemektir.
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2. GENEL BİLGİLER

2.1. Tarihçe

Kafa travmaları çok eskiden beri hem medikal hem de sosyal yönleriyle

hekimleri uğraştırmaktadır. Kafa travmalarının bazı tipleri İnkalar ve eski Mısır’lılar

zamanında da tedavi edildikleri, bu devirlerden kalan kafataslarındaki

trepanasyonlara ait izlerden anlaşılmaktadır.

 İlk defa Hipocrates kafa travmalarını sınıflandırmaya çalışmış fakat klasik

olarak kommosyo-kontüzyo ve laserasyo serebri şeklinde ayırımı 17. yüzyılda Petit

tarafından yapılmıştır.19. yüzyılın sonlarına doğru Tönnis ve Lcew adlı araştırıcılar

kafa travmaları sonucu oluşan anatomik fizyolojik bozukluklara yönelmişler, Russel

Symond, Cairs gibi yazarlar ise travmalardan sonra kafa içi basıncının arttığını

gözleyerek tedavi amacıyla dekompresyon fikrini ortaya atmışlardır. 20.yüzyılın

ikinci yarısından sonra Tuebber ve Luria’nın yaptıkları nörofizyolojik çalışmalar da

kafa travmalarından sonra ortaya çıkan beyin fonksiyon bozukluklarının

anlaşılmasına yardım etmiştir (2).

2.2. Etyoloji

İnsanlar doğumdan itibaren her yaş ve cinste kafa travmalarına maruz

kalabilirler. Doğum esnasında forseps tatbiki, beşikten veya kucaktan düşmeler,

yaşın ilerlemesiyle ise sıklık sırasına göre trafik, iş, ev ve spor kazaları kafa

travmalarının nedenlerini oluştururlar. Trafik kazaları, kafa travmalarının %70’inden

sorumludurlar ve kazalarda ölenlerin %60’ında esas ölüm nedenini teşkil ederler.

Savaşlarda da ölümlerin büyük bir yüzdesini kafa travmaları oluştururlar (2).

2.3. Travmatik Beyin Yaralanmalarının Sınıflandırılması

Travmatik beyin yaralanmaları primer ve sekonder olmak üzere 2 kategoriye

ayrılır.

Primer beyin yaralanmaları, travma anında  ya travmanın direkt etkisi sonucu

beyin parankiminde  ya da akselerasyon ve deselerasyon kuvvetlerine bağlı  uzun

beyaz cevher traktuslarında meydana gelir.
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Sekonder beyin yaralanmaları başlangıç travmasını takip eden sistemik ve

intrakraniyal olaylar olup primer travmaya bir yanıt olarak meydana çıkarlar ve

nöronal harabiyet ve hücre ölümüne yol açarlar. Bu travmadan hemen sonra

meydana gelir ve uzun süre devam edecek etkilere neden olur. Primer travma

tarafından tetiklenen enflamatuvar olaylar bir dizi biyomoleküler değişikliklerin bir

sonucu olup mikrosirkülasyonun bozulmasına ve nöronal bütünlüğün ortadan

kalkmasına yol açar. Dolayısıyla sekonder yaralanmalar; sistemik hipotansiyon,

hipoksi, hiperkapni, artan intrakranial basınç gibi orjinal beyin travması ya da multipl

travmalar tarafından başlatılan bir seri fizyolojik değişikliklerin biyokimyasal

sonuçlarıdır (3).

             2.3.1. Sekonder  Beyin Yaralanmaları

Nedenleri

Sekonder beyin yaralanmaları primer travmanın etkileriyle oluşan daha ileri

hücresel harabiyetlerdir. Primer travmayı takiben saatler ya da günler içinde

meydana gelir. Çoğunlukla  iskemik tipte olup %80'in üzerinde ölümcül seyreder (4).

Travmatize beyni sekonder olarak etkileyen sistemik olaylar hipoksemi,

arteriyel hipotansiyon, hiperkapni, şiddetli hipokapni, ateş, hiponatremi, anemi,

diffüz intravasküler koagülopatidir. İntrakraniyal olaylar ise hematom (ekstradural,

subdural, intraparankimal), beyin şişmesi-ödemi, intrakraniyal hipertansiyon,

serebral vazospazm, intrakraniyal enfeksiyon, epilepsidir. Sekonder beyin

harabiyetinde majör üç neden olarak hipoksi %30 (PaO2 < 65 mmHg), hipotansiyon

%13  (sistolik  kan  basıncı <  90  mmHg  )  ve  anemi  %  12  (hematokrit  <  %30  )

bulunmuştur.Travmatik beyin hasarında sekonder hücre hasarından sorumlu ana

mekanizmalardan en önemlisi serebral iskeminin oluşmasıdır.

Serebral kan akımı beynin otoregülasyonu intakt ise belli sınırlar içinde

devam ettirilir.

Serebral kan akımı (SKA) = OAB (ortalama arteryel kan basıncı)- İKB

(intrakranyal basınç) / SVR (serebral vasküler rezistans).
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Serebral kan akımı, 16-18 ml 100 g/dk ise spontan ve uyandırılmış elektriksel

aktivite kaybolmaktadır. SKA, 10-12 ml. 100 g/dk  ise sellüler iyon hemostazı

kaybolmaktadır.

SKA % 50-100 arasında fizyolojik kompansasyon mekanizması çalışır. % 25-

50 arasında doku risktedir. Elektriksel aktivite azalır. Asidoz, ödem oluşur ve protein

sentezi azalır. %0-25 arasında membran yıkımı olur. İyon akışının sonlanması ve

hücre ölümü gerçekleşir.

Sekonder Beyin Yaralanmalarında Nörokimyasal Mekanizmalar

Sekonder beyin yaralanmaları nörokimyasal aracılarla yayılırlar (5). Eksitatör

amino asitler, örneğin glutamat ve aspartat travmatik beyin yaralanmaları sonrasında

yükselirler. Hücrelerde şişme, vakuolizasyon ve nihayet nöron ölümüne yol açarlar.

Klor ve sodyumun hücre içine girmesine ve dolayısıyla akut nöronal şişmeye neden

olurlar. Eksitatör amino asitler (aspartat, glutamat), kalsiyumun da hücre içine

girişiyle bağlantılı gecikmiş hücre harabiyetlerine neden olurlar. N-metil-D-aspartat

reseptör agonistleri de kalsiyumun hücre içine girişine neden olurlar. Böylelikle tüm

bu etkilerin yanısıra eksitatör amino asitler yüksek enerji fosfat depolarını azaltır

veya serbest radikalleri arttırırlar. Endojen opioid peptidler eksitatör amino asitlerin

presinaptik salınımlarım değiştirerek nörolojik harabiyetin artmasına yol açabilirler.

Rostral ponstaki muskarinik kolinerjik sistem aktivasyonu, etrafla ilgisi kesilmiş

kişilerde görüldüğü gibi travmatik beyin yaralanmalarında da görülen davranış

supresyonundan sorumludur. Travmatize beyinde artan metabolik gereksinim ve

travma sonucu sempatoadrenomeduller aksis ve serotonerjik sistemin uyarılmasının

indüklenmesi ile meydana gelen glukoz kullanımındaki yetersizlik beyindeki zararı

daha da arttırır. Yaralanmanın şiddetini arttıran diğer biyokimyasal işlemler arasında

artan ekstrasellüler potasyumun meydana getirdiği ödem, artan sitokinlere bağlı

enflamasyon ve kalsiyumun hücre içine girişine olumsuz katkıda bulunan, azalan

intrasellüler magnezyum sayılabilir.  Darbeyi takiben beyin harabiyetinin

oluşumundan sorumlu patofizyolojik mekanizmaların nasıl çalıştığı özetlenecek

olursa; darbeyi takiben hemen yoğun nörotransmitter şalınımı meydana gelir (6).

Bunlar asetilkolin, katekolaminler ve glutamattır. Bunu takiben aksonal

yaralanmanın derecesiyle orantılı bir bilinç kaybı süresi söz konusudur. Aksonal
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harabiyetin tamamı darbe anında oluşmaz. Bilinç kaybına neden olan; başlangıçta

aksonlarda oluşan bazı fonksiyonel bozulmalardır. Asıl aksonal harabiyet daha sonra

meydana gelir. Hematom / kontüzyon bölgesinde beyin kan akımı ileri derecede

azalır. Bu da mekanik bozulmaya neden olur. Tüm bu basamakları takiben serebral

iskemi meydana gelir. Aksonal harabiyetin oluşmasında ise aksonlarda meydana

gelen yaygın depolarizasyona bağlı olarak Na+ ve Ca++’un hücre içine girmesi,

K+’un hücre dışına çıkması sonucu aksonda şişme meydana gelir. Bu da aynca

mekanik bozulmaya neden olur (7).

Sekonder beyin harabiyetine yol açan mekanizmalar arasında eksitatör N-

metil-D-aspartate (NMDA) reseptörlerinin aktivasyonu, hipermetabolizma, iskemi,

yüksek enerji fosfatlarında azalma, membran iyon pompalarının yetersizliği,

araşidonik asid metabolizmasında artma, serbest radikal birikimi, 24 saat veya daha

sonra oluşan serebral ödem ile çocuklarda <16 yaş görülen akut beyin şişmesi (beyaz

cevherdeki vasküler angorjmana bağlı olarak meydana gelir ve ödem karakteri

taşımaz) sayılabilir (8).

Beyin Ödemi

Beyin ödemi beyin su miktarındaki artışa bağlı olarak beyin hacminde meydana

gelen artış olarak tanımlanabilir. Beynin su oranı normalde gri madde için %80, ak madde

için %68’dir. Değişik beyin ödemi tipleri tanımlanmıştır. Ancak her beyin ödemi tipi için

ortak olan nokta vasküler yataktan beyne artan oranlarda sıvı geçişidir.

Starling yasası:

Kapiller hidrostatik basınç + Doku kolloid osmotik basıncı = Doku hidrostatik

basıncı +  Plazma kolloid osmotik basıncı şeklinde özetlenebilir.

Beyne sıvı geçişinde bu dengeyi bozacak faktörler arasında artmış

intravasküler hidrostatik basınç, vasküler endotel hasarı ve plazma kolloid onkotik

basıncında azalma sayılabilir.

 Travmatik beyin hasarına bağlı beyin ödemi, gecikmiş hücre ölümünü

artıran, bazı hastaların yaşamını tehdit eden klinik bir olgudur. Primer beyin hasarını

takiben görülen durum, ortaya çıkan moleküler ve fizyolojik olayların sekonder bir

sonucudur. Burada N-Metil D Aspartat- reseptör  aktivasyonu, serbest oksijen

radikallerinin ve yağ asitlerinin salınışı, lipit peroksidasyonu, asidoz, iyon
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gradientinde oluşan karışıklık ve kan beyin bariyeri yıkımı gibi olaylar görülür

(9,10).

İlk kez 1967 yılında Klatzo vazojenik ve sitotoksik olmak üzere iki farklı

beyin ödemi tipi tanımladı (11).

 İlerleyen yıllarda Schutta, Langfitt, Fishman ve Miller in katkılarıyla altı

değişik tipte beyin ödemi tanımlandı.

Vazojenik Ödem

Kan-beyin bariyeri yıkımı sonucu meydana gelir. Su, sodyum ve proteinden

oluşan ödem sıvısı ekstrasellüler mesafeye sızar. Ödem çoğunlukla gri maddede

başlar, ancak daha gevşek yapıda olduğundan parmak şeklinde uzanımlarla ak

maddede birikir. İntravasküler basıncı artıran ya da vazodilatasyona neden olan

süreçler vazojenik ödemi arttırır. Bunlar arasında kan basıncının yükselmesi,

hiperkarbi ve ateş sayılabilir. Ödem sıvısı ak madde lifleri arasından ependime ve

onu da geçerek ventriküler sisteme ulaşarak temizlenir. Bu süreçte Starling yasası

etkindir. Klinikte vazojenik ödem en sık menengioma, metastaz, yüksek evreli

astrositoma gibi tümörlerin, serebral abselerin ve beyin kontüzyonlarının çevresinde

gelişir. Kortikosteroidler vazojenik beyin ödeminin tedavisinde etkindir.

Santral sinir sisteminin doymamış yağ asitlerinden zengin olması, beyin

dokusunu oksijen kaynaklı serbest radikallere karşı duyarlı kılmaktadır. Bu sebeple

serbest radikallerin serebral vasküler hasar ve vasojenik ödem gelişimindeki rolüne

değinmek gerekir.

Serbest Radikaller

 Biyolojik sistemlerde kimyasal bağlar, bir çift elektron veya atomların en dış

yörüngesindeki tek elektronlarım ortaklaşa kullanmaları ile oluşur. Serbest   radikal

basitçe en dış yörüngesinde tek sayı elektron içeren  moleküller olarak tanımlanır

(12). Bu nedenle, serbest radikal molekülleri kimyasal olarak anstabil ve reaktiftirler.

Biyolojik sistemlerdeki önemli serbest radikaller, oksijenin radikal türevleridir.

Bunlar; superoksit (O2·), bir ara ürün olan hidrojen peroksit (H2O2) ve

hidroksil radikaldir(OH·). Oksijen kaynaklı serbest radikallerin santral sinir

sisteminde membran lipitlerini atake etmesi ile lipit peroksil (LOO·) ve fenoksi
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(PhO·) radikalleri meydana gelmekte bunların da tekrar lipit ile reaksiyonu sonucu

lipit peroksitleri (LOOH) ve zincir reaksiyonlar sonucunda alkoksil radikaller (LO·)

oluşmaktadır. Bunların hepsi reaktif oksijen türleri (ROT) adı altında

toplanmaktadır.

Santral sinir sisteminde serbest radikal kaynakları:

a) Mitokondri; normal mitokondriyal solunumda % l serbest radikal kaçışı

olmaktadır (13).

b) Katekolaminler: Serebral iskemi sonrası penumbra bölgelerinde fazla

miktarda salınan katekolaminlerin oksidasyonu serbest radikallerin kaynağını

oluşturmaktadır (14).

c) Ksantin oksidaz; bu enzim normalde beyin dokusunda ksantin

degidrogenaz halinde bulunmaktadır, iskemiye bağlı olarak adenozintrifosfatın

(ATP) sentezlenememesi nedeniyle ksantin oksidaz'a dönüşmektedir. ATP'ın bir

yıkım ürünü olan hipoksantini subsrat olarak kullanarak ürik asit ve O2 oluşumuna

(şekil 2.1) neden olmaktadır (12,15). Bu mekanizma iskemiyi takip eden

reperfüzyonda O2 'in majör kaynağını oluşturmaktadır.

d) Demir ve bakır: Demir ve bakırın yükseltgenmesi ve indirgenmesi

sırasında serbest radikaller (şekil 2.2) oluşmaktadır (16).

e) Araşidonik asit metabolizması (17).

f)Lökosit akumülasyonu (18).

          ATP

                                    Ksantin dehidrogenaz

İSKEMİ                                                 Proteaz—Ca++

                                            Ksantin oksidaz

             Hipoksantin                                                     Ksantin

                                    O2                      O2·

                                            REPERFÜZYON

Şekil 2.1. Ksantin oksidaz enzimi ile oksijenden O2-· üretimi (12)
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1. H2O2 + Fe2+                      OH· + OHˉ + Fe3+ (Haber-Weiss reaksiyonu)

2. O2ˉ· + H2O2                       OH· + OHˉ (Nonkatalize Haber-Weiss reaksiyonu)

3. Fe2+ + O2                            Fe3+ + O2ˉ· (Ferröz demir 2+ ve kupröz bakır +’ın
oksijenle reaksiyonu)

4. Cu+ + O2                            Cu2+ + O2ˉ· (Ferröz demir 2+ ve kupröz bakır +’ın
oksijenle reaksiyonu)
Şekil 2.2. Oluşan O2-· ve H2O2; SOD ve katalaz ile ortadan kaldırılmaya çalışılır.

Detoksifiye edilemez ise H2O2 demir ile reaksiyona girerek daha toksik OH· üretimi

gerçekleşir. Ayrıca demir ve bakırın yükseltgenmesi sırasında O2ˉ· üretimi devam eder

(16).

Savunma mekanizmaları:

a) Süperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (Şekil 2.3),

b) Glutatyon redoks siklusu (Şekil 2.4),

c) E-vitamini ve askorbik asit.

1. O2-· + O2-· + 2H+         SOD          H2O2 + O2

2. 2H202          Katalaz         2H2O + O2

Şekil 2.3. Oluşan O2-· ve H2O2'in SOD ve kalalaz ile ortadan kaldırılması (14)

1. 2GSH + H202                   GSSG + 2H2O

2. GSSH + NADPH                2GSH + 2NADP

Şekil 2.4.  Hidrojen  peroksidin  redükte  glutatyon  ile  etkisiz  hale  getirilmesi   ve

glutatyon redoks siklusu.

Kan beyin bariyerinin hasarına bağlı geçirgenliğinin artması:

Deneysel sıçan serebral travma modellerinde Evans mavisi ile yapılan çalışmalarda

KBB hasarı sonucu geçirgenliğin travmayı takiben ilk saatlerde maksimal seviyede
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olduğu, 24 saatte zamana bağlı olarak normale döndüğü rapor edilmiştir (19,20).

Bunun yanında ödemin ise 24 saatte pik yaptığı ve yaklaşık bir haftada çözüldüğü

gözlenmiştir (21).

Beyin ödeminde görev üstlenen mekanizmalar:

1.Kallikrein-kinin sistemi

2. Eksitotoksisite

3.Araşidonik asit metabolitleri

4.Serbest radikaller

5.Beyin inflamasyonu (lökosit akumülasyonu)

Kallikrein Kinin Sistemi

Kafa travmaları, sekonder beyin ve vasküler hasara neden olan yüksek oranda

serebral kontüzyon ve fıbrinöz mikrotrombüs oluşumu ile uyumludur (22). Doku

hasarı, plazma kallikreinini aktive ederek bradikinin üretimini sağlar (23) (Şekil 2.5).

Doku kallikreini ise aktive olan nötrofillerden salınır ve kininojene dönüştükten

sonra nötrofil ve endotel hücre yüzeyine bağlanarak kallidin üretimi ile sonlanır.

Bradikinin ve kallidin, inflamatuar lökosit ve vasküler endotelyal hücre

aktivasyonuna tetik çekerek, doku inflamasyonuna, beyinde nöronal ve nöronal

olmayan hücre toplulukları ile etkileşimi sonucunda inflamatuar sitokin üretimi,

eksitatör aminoasit salınımı, KBB açılımı ve vasojenik ödeme neden olur

(24,25,26,27).          Primer serebral hasar

                          Kontakt aktivasyon

          (-)            Hageman faktör (XII)
     aprotinin

          (-)            Faktör   XIIa                 Koagülasyon
                          Prekallikrein                     Fibrinolizis
                                                    Kallikrein (kininojenaz)
                          Kininojen

                                 Kinin                    Araşidonik A. Yıkımı
Patofizyolojik etki(serebral vazodilatasyon, KBB açılımı, beyin ödemi)
Şekil 2.5. Serebral doku hasarını takiben plazma kallikrein kinin sisteminin oluşum süreci
(27).
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Eksitotoksisite

Glutamat ve serbest yağ asitlerinin ekstrasellüler alanda akumülasyonu vasojenik

beyin ödemi ile uyumlu bulunmuştur (28).

Araşidonik Asit Metabolitleri

Lipooksijenaz Yolu

Membran lipit yıkım ürünlerinden biri olan araşidonik asidin beyine

enjeksiyonu KBB geçirgenliğini artırarak vasojenik beyin ödemine yol açmaktadır

(29). Araşidonik asidin 5-lipooksijenaz yolu ile yıkımı ile "5-

hydroxyeicosatetraenoic acid" (5-HETE) ve lökotrienler (LTA4, LTB4, LTC4 ve

LTE4) oluşmaktadır (30). Lökotrienlerin normal beyinde, KBB üzerindeki etkileri

tartışmalıdır. Lökotrien seviyelerinin postiskemik beyinde (31), beyin tümörleri (32)

ve intraserebral hemorajiye bağlı beyin ödeminde (33) artmış olduğunun

gözlenmesine rağmen, LTC4' ün intrakarotid arter yolu ile verilmesi normal beyinde

KBB geçirgenliğini etkilememiştir (34). Ancak lökotrienlerin iskemik beyin

ödeminde serbest radikal türlerin oluşumunda kimyasal bir mediatör rolü üstlendiği

varsayılmaktadır (35). Serebral iskemiye bağlı beyin ödeminin siklooksijenaz

inhibitörü olan indometazin ile değil de AA-861 gibi 5-lipooksijenaz inhibitörü ile

önlenmesi, lökotrienlerin ROT üretilmesinde rol alarak serebral vasküler bozukluğa

neden olduğunu önermektedir (36). Lipooksijenaz enziminin O·2 kaynağı olduğu

gösterilmiştir (37). Öte yandan 5-HETE ve LTB4 kemoatraktan bir rol oynayarak

beyin dokusuna lökosit transportunda görev üstlenmektedir (30).

            Siklooksijenaz Yolu

Araşidonik asidin siklooksijenaz yolu ile metabolizması tromboksan.

prostaglandin ve prostasiklin ürünlerini ortaya çıkarmaktadır(38) ve araşidonik

asitten bu yol ile eikosanoid üretimi oksijen radikal üretimi ile uyumludur (37).

Sıçanlarda, travmayı takiben PGE2, PGF2α ve 6-keto-PGF1α'nın serebrumdaki

düzeylerinin yükselmesi intrakraniyal basınç artması, pial arteriol dilatasyonıı ve

hipertansiyon ile uyumlu bulunmuştur (39). Araşidonik asidin beyine enjeksiyonu ile

ortaya çıkan O2 üretiminin indometazin ve SOD ile önlenmesi O2 üretiminde

prostaglandin sentaz yolunun önemini göstermektedir (40).
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Serbest Radikaller

Süperoksit dismutaz  α-tokoferol, askorbik asit, katalaz, glutatyon peroksidaz

ve glııtatyon gibi enzimatik ve non-enzimatik savunma mekanizmaları serbest

radikalleri detoksifiye ederek sekonder beyin hasarının azaltılması yanında, serebral

vasküler hasarın önlenmesinde çaba sarf etmektedir. İnkomplet iskemi ve

reperfüzyon modelinde beyinde glutatyonun erken dönemde tüketildiği, bunun

yanında SOD aktivitesinin pik yaptığı gösterilmiştir (41,42).Travmaya maruz

bırakılan kültürü yapılmış domuz endoteliyal hücre (KEH) lerinde glutatyonun

travma şiddetine paralel olarak tüketilmesi ve dışarıdan eklenen glutatyonun hücre

hasarını önlemesi oksijen kaynaklı serbest radikallerin KBB hasarında rol aldığını

önermektedir (43). İskemik ve travmatik beyinde SOD aktivasyonu, OH· ve O·2

üretimi ilk dakikalarda maksimal seviyeye ulaşmaktadır (44,45). Kan beyin bariyeri

geçirgenliğinin iskemi ve travmayı takiben ilk bir saat içinde maksimal seviyeye

ulaşması (19,20), serbest radikaller ve vasküler hasar arasında eş zamanlı bir

etkileşimi akla getirmektedir.

Beyinde ksantin oksidaz ve dehidrogenaz içeren tek hücre türü vasküler

endotelyal hücrelerdir (46) ve ksantin oksidaz inhibitorü olan oksipürunol KEH’

lerin travmatik hasarını doza bağımlı olarak azaltmıştır (43). Bu sonuç, vasküler

endotelyal hücrelerin hasarında ksantin oksidaz kaynaklı O·2  ve H2O2’in rol

aldığını göstermektedir. Çünkü, ksantin oksidaz yolu ile ortaya çıkan H2O2’in

glutatyon peroksidaz ve katalaz ile peroksit ve suya dismutasyonu söz konusudur.

Eğer bu enzimler ile tüketilemez ise, demirin katalizlediği fenton reaksiyonu devreye

girecek H2O2 ve OH· üretimi ile sonlanacaktır (47). Hipoksi/reoksijenasyona maruz

bırakılan KEH’lerinin SOD ile inhibe edilebilen ROT ürettiği gösterilmiştir (48).

Ayrıca oksipürunol, aynı şekilde anoksi/reoksijenasyona maruz bırakılan domuz

KEH' lerinde O·2    üretimini ve hücre hasarını önlemiştir (49). Serebral vasküler

endotelyal hücrelerle oluşturulan in vitro KBB modelinde, "menadione" (O·2

üretimine neden olan K3 vitamini) transgenik farelerden üretilen (fazla miktarda

CuZn-SOD içermektedir) KEH de non-transgenik farelerden üretilenlere göre 1.7 kat

daha fazla O·2 üretimine neden olmasına karşılık, veriler vasküler hasara daha çok

OH· ve peroksinitrit'in (ONOOˉ) yol açtığını önermektedir (50). Keza anoksi,

KEH'lerinde OH· ve nitrik oksit üretimine neden olmuştur (51). Süperoksit radikaller
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in vivo şartlarda anyon kanalları yolu ile eksrasellüler alana geçmektedir ve anyon

kanallarının ilaçlarla inhibisyonu ekstrasellüler alana geçişini önlemektedir (40).

Beyinde SOD'ın ekslrasellüler alandaki azlığı, O·2 'in uzun süreli etkin olmasına

olanak sağlamaktadır (52). Deneysel çalışmalarda SOD ile tedavinin beyin ödemini

önlediği bildirilmesine rağmen (53,54), O·2’  lerin vasojenik ödemin gelişiminde

direkt etkisinin olmadığına inanılmakladır. Süperoksit ile demirin reaksiyona girmesi

sonucunda ortaya çıkan OH·, KBB kırılmasından sorumlu tutulan çok reaktif bir

radikaldir. Deferoksaminin vasojenik beyin ödemini önlemesi ve demirin

eklenmesinin bu ödem tipini artırması bu hipotezi desteklemektedir (55).

Sitotoksik Ödem

Sellüler ödem olarak da adlandırılır. Hücre zarında meydana gelen

fizyopatolojik ve mekanik hasar sonucu gelişir. Başlıca nedeni serebral iskemidir.

Serebral iskemi sonucu hücre zarında transportu sağlayan Na/K ATPaz enzimi enerji

azalması ya da kaybı sonucu işlev göremez. Hücre içinde sodyum birikmeye başlar.

Yine iskemiyle birlikte hücre zarında bulunan eksitatör amino asit reseptörleri,

(başlıcası NMDA) normal sinaptik iletiyi sağlayan glutamatın sinaptik aralıkta

birikmesi sonucu aşırı uyarılırlar. Böylece önce Na ardından da Ca yüksek

miktarlarda hücre içine akar. Hücre şişer. Kalsiyumun hücre içinde inaktif olarak

bulunan fosfolipazları tetiklemesiyle hücre membranı kırılır. Membranı oluşturan

yağ asitlerinin (başlıcası araşidonik asit) metabolize olmasıyla ortaya çıkan serbest

radikaller ve lipid peroksitleri kısır bir döngüye yol açarak zincirleme reaksiyonlarla

membran hasarını arttırır. Reperfüzyon gerçekleşmezse geri dönüşümsüz hasar

oluşur.  Serebral infarktlarda oluşan ödem bu tiptedir.

Sitotoksik ödemin tedavisinde serbest radikal temizleyiciler, eksitatör amino

asit reseptör antagonistleri, kalsiyum kanal blokerleri  yararlı bulunmuştur.

Na+/K +ATP az, Mg2+/Ca2+ ATP az

Na+/K+ ATP az ve Mg2+/Ca2+ ATP az, hücre içi Na+, Mg2+ ve Ca2+

konsantrasyonlarını düzenleyen membrana bağlı enzimlerdir. Sinir terminallerindeki

presinaptik veziküllerde yüksek Ca2+ATP az aktivitesi vardır ve sinaptosomal

membrandaki yüksek fosfolipid içeriği Na+/K+ATP az aktivitesi için şarttır (55,57).
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Normalde ekstrasellüler sıvı büyük miktarda sodyum ve az miktarda

potasyum içerir. İntasellüler sıvı için bunun tersi geçerlidir.

Na+/K+ pompası  vücuttaki bütün hücrelerde bulunur. Hücre membranının

iki tarafında sodyum ve potasyum konsantrasyonlarının farklı olması yanında hücre

içerisinde negatif elektriksel potansiyelin de oluşmasını sağlar. Bu pompa bütün sinir

sisteminde sinyallerin iletisini sağlayan sinir fonksiyonunun temelini oluşturur.

Na+/K+ pompası, membrana bağımlı Na+/K+ ATP az tarafından her ATP

molekülünün ADP ye hidrolizi esnasında 3 Na+ iyonunun hücre içinden dışarıya ve

2 K+ iyonunun dışarıdan içeriye hareketini sağlar. ATP, ADP’ye parçalanırken bir

yüksek enerjili fosfat bağından enerji serbestler. Bu enerji sodyumun dışarıya

potasyumun içeriye girmesinde kullanılır. Quabain ve diğer kardiyak glikozidler

membranın ekstrasellüler yüzeyinde etkili olarak bu pompayı engellerler.

Ca2+ iyonları normalde intrasellüler sıvıda çok düşük konsantrasyonda ,

ekstrasellüler sıvıdakinin 1/10000’i kadar bir konsantrasyonda bulunur. Bunu

sağlayan iki kalsiyum pompasıdır. Bunlardan biri hücre membranında bulunur ve

kalsiyumu hücre dışına pompalarken magnezyumu hücre içine pompalar. Diğeri ise

kalsiyum iyonlarını hücrenin bir ya da daha fazla veziküler organeline pompalar.

Buorganlar kas hücrelerindeki sarkoplazmik retikulum ya da bütün hücrelerdeki

mitokondriler olabilir. Bu ATP’yi parçalama yeteneği olan bir ATP azdır

(Mg2+/Ca2+ ATP az).

Hidrostatik Ödem

Kranyum içinde artmış intravasküler basıncın kapiller yatağa yansıması ve

prekapiller segmentte, koruyucu olarak serebrovasküler direnci arttıracak

otoregülasyon mekanizmalarının bozuk olması sonucu gelişir. Bu tip ödemde

vazojenik ödemden farklı olarak ekstrasellüler alana sızan ödem sıvısı proteinden

zengin değildir. Starling eşitliğindeki intravasküler hidrostatik basınç artışı bu tip

ödemin başlıca nedenidir. Arterovenöz malformasyon (AVM) ameliyatlarından sonra

görülebilen normal perfüzyon basıncının geri dönmesi tablosu bu ödem tipine

örnektir.  AVM çevresindeki dokuda bulunan otoregülasyon özelliğini yitirmiş

vasküler yatağa AVM çıkarıldıktan sonra normal basınçta gelen kan, artmış



15

intravasküler hidrostatik basınca ve ödeme neden olur.  Büyük bir intrakranyal

kitlenin ani dekompresyonu sonrasında da bu tipte ödem görülebilir.

Hipoosmotik Ödem

Deneysel olarak peritoneal kaviteye distile su enjeksiyonuyla plazma

osmolalitesinin düşürülmesinin  İKB da ve beyin su oranında artışa neden olduğu

gösterilmiştir. Klinikte bu duruma benzer bir tablo hiponatremiye neden olan süreçler

sonucu gelişebilir. Santral sinir sisteminin hastalıklarında ortaya çıkabilen uygunsuz

ADH sendromu ve serebral tuz kaybı sendromu hiponatremiye ve diffüz beyin

ödemine yol açabilir. İlkinde dilüsyonel ve hipervolemik bir hiponatremi söz

konusudur. İkincisinde ise sodyumla birlikte su kaybı da gelişir ve hipovolemik

hiponatremi oluşur. Tedavide uygunsuz ADH sendromunda hipertonik tuz

solüsyonlarının infüzyonuyla su kısıtlaması yapılırken, serebral tuz kaybı

sendromunda bir mineralokortikoid olan fludrokortizon verilir. Hipoosmotik ödem

hipovolemiyi düzeltmek amacıyla %5 dekstroz solüsyonunun infüzyonu sonucu da

gelişebilir.

İnterstisyel Ödem

Obstrüktif hidrosefalisi olan hastaların bilgisayarlı tomografi ya manyetik

rezonans görüntüleme (MRG) kesitlerinde lateral ventrikül kesitlerinin etrafında

görülen hipodens-hipointens alan bu tip ödemin göstergesidir. Artmış

intraventriküler basınç sonucu transependimal geçiş periventriküler ak maddede

ödeme yol açar. Tedavide hidrosefaliye neden olan kitle çıkartılır ya da BOS’un

drenaj ya da shunt ameliyatıyla ventriküllerden uzaklaştırılması sağlanır.

Beyin Şişmesi

Miller tarafından beyin ödemi tipleri arasında yer verilen beyin şişmesi,

arteryel dilatasyon, hipertansiyon ve venöz konjesyon  sonucu serebral kan

volümünün artmasıyla  gelişir.

Eksitatör Aminoasitler ve Eksitotoksisite

Eksitatör aminoasitler (EAA) ilk defa 1957 yılında Lucas (3) ve Newton (58)

isimli araştırıcıların çalışmasında rastlantısal olarak bulunmuştur. Bu kişiler retinal
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distrofiyi iyileştirmek için fare retinası üzerinde çeşitli maddeler denerlerken

glutamatın sistemik enjeksiyonunun retinanın iç sinir katmanlarını harapladığını

gözlemlemişlerdir. Yirmi yıl sonra Olney ve Sharpe (59) sonradan eksitoksisite

olarak adlandırılacak bu nörotoksik etkinin yalnızca glutamat ve retinal nöronlar ile

sınırlı olmadığını, EAA’lerin santral nöronlar üzerinde genel bir etki oluşturduklarını

bildirmişlerdir. Son yıllarda bu hipotez glutamat reseptör fonksiyonlarının ortaya

konulması ve etkili glutamat antagonistlerinin gelişimi ile desteklenmiştir.

Günümüzde kafa travması, spinal travma, serebral iskemi, epilepsi ve kronik

dejeneratif hastalıkların fizyopatogenezinde eksitotoksik yangının önemi kabul

edilmektedir (60,61,62,63,64).

 Glutamat ve aspartat gibi EAA’ler memeli santral sinir sisteminin ana

nörotransmitterleridir. Beyinde oldukça yüksek konsantrasyonlarda bulunurlar

(glutamat 10 mmol/l ve aspartat 4 mmol/l), sinir terminallerindeki sinaptik geçişi

yönlendirir ve nöron içine iyon geçişini kontrol ederler. Nöronal yaşam,

sinaptogenesis, nöronal plastisite, öğrenme ve hafıza üzerinde etkili bulunmuşlardır

(61,62,65,66,67,68). EAA’ler normalde sinir iletiminden sorumlu oldukları halde,

nörotoksisitenin de potansiyel kaynağıdırlar. Glutamatın anormal düşüklüğü normal

eksitasyonun bozulmasına, aşırı yükselmesi ise kalsiyum homeostazisini bozarak

eksitotoksiteye ve hücre ölümüne neden olabilir. Glutamat ve benzeri aminoasitlerin

nöronun gövdesinde, dendritlerde, glialarda akut şişmeye ve daha yavaş olarak

nöronal dejenerasyona yol açtıkları gösterilmiştir (58,61,69,70,71).

 Bu nedenle normal şartlarda sinaptik aralıktaki glutamat seviyelerini

düzenleyen hassas bir mekanizma mevcuttur. Bu, sinir terminalinin presinaptik

ucundaki reseptörler ve glia hücreleri aracılığıyla hücre dışı fazla glutamatın sinaptik

aralıktan hücre içine geri alımına dayanır  (Şekil 1) (58,61).

   Bu mekanizma sayesinde fizyolojik koşullarda glutamat kuvvetli ve hızlı

etki gösteren bir toksin olduğu halde glutamatın beyne direkt uygulanması bile hasar

yaratmayacaktır (65). Bununla beraber sistemin yetersizliğine yol açabilen veya çok

yüksek glutamat salınımına neden olan patolojik durumlar ise nöron kaybına yol

açacaktır (72,73,74,75).

   Kafa travmasını takiben oluşan sekonder nöron hasarı, beyin ödemi ve

EAA’ler arası ilişki birçok çalışma ile ortaya konulmuştur. Deneysel kafa travma
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modelleri üzerindeki çalışmalar hasarlı dokuda glutamat seviyelerinin çok

yükseldiğini göstermektedir. Sıçanlarda travmatik kortikal lezyon sonrası doku

nekrozunun 24 saatte % 150 oranında genişlediği, bu periferik bölgede yapılan

mikrodiyaliz çalışması ile aspartat ve glutamat seviyelerinin ileri derecede arttığı

gösterilmiştir (76).

 Baker ve ark. (77) ciddi kafa travmalı olguların serebrospinal sıvılarında,

Tanaka ve ark. (78) ise kontüze beyin dokusunun merkez ve periferinden alınan

örneklerde glutamat miktarının arttığını bildirmişlerdir. Kanthan ve Shuaib (79) ciddi

kafa travmalı bir grup olguda intraserebral invivo mikrodiyaliz yöntemi ile 3 saat

boyunca sürekli aminoasit tayini yapmıştır. Bu çalışmada da glutamatın çok yüksek

seviyelere ulaştığı bildirilmektedir. Tolias ve ark.ları ise ciddi kafa travmalı

çocuklarda mikrodiyaliz yöntemi ile elde edilen örneklerde aynı sonuca ulaşmışlardır

(80,81).

Şekil 2.6. Glutamat salınımı ve geri alınımı.

EAA Reseptörleri

Glutamat ve aspartat postsinaptik hücre yüzeyindeki etkilerini belirli

reseptörlerle etkileşime girerek oluştururlar (82,83,84,85).
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Bu reseptörler iyonotropik ve metabotropik olarak ikiye ayrılır. İyonotropik

reseptörler uyarıldıklarında hücre membranından hücre içine iyon geçişini doğrudan

etkileyen reseptörlerdir. Na+, K+ ve Ca++’a olan farklı geçirgenlikleri nedeniyle N-

methyl-D aspartate (NMDA), AMPA ve Kainat olmak üzere 3’e ayrılırlar (Şekil 2).

NMDA reseptörleri hipokampus (stratum radiatum), striatum, talamus ve

serebral ve serebellar kortekste yüksek dansitede bulunur. AMPA reseptörlerinin

dağılımı da NMDA reseptörlerine benzer ancak NMDA reseptörleri serebrellumda

granüler hücre tabakasında yoğun iken AMPA reseptörleri moleküler tabakada daha

fazladır.

Şekil 2.7. Eksitatör aminoasid sinir terminali.

Kainat reseptörleri ise hipokampusta (stratum lucidum), neokorteksin iç ve

dış tabakalarında bulunurlar (82,84,86).

NMDA reseptörleri üzerinde en çok çalışılan ve bilgi sahibi olunan reseptör

kompleksidir. Monovalan katyonlara ek olarak, Ca++ iyonunun da hücre

membranından geçişini sağlar. Diğer iyonotropik reseptörlere kıyasla Ca++ ‘a karşı

en az 5 kez daha fazla geçirgen olduğu gösterilmiştir (87). Santral sinir sistemine

yaygın olarak dağılmıştır. Duysal ileti ve iletinin integrasyonu ile motor fonksiyon ve
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aktivitenin koordinasyonu ve programlamasında yer alır (65).

Bu reseptör başlıca 6 bölge içerir:

1. NMDA ve diğer agonist tanıma bölgesi; NMDA, glutamat ve diğer

agonistler ile reaksiyona girer. Reseptör içindeki iyon kanalının açılmasını

sağlayarak normal eksitatör etkinin oluşmasını sağlar. Stimülasyonun sürmesi

halinde ise patolojik eksitotoksik etki ortaya çıkar. Kompetitif eksitatör aminoasit

antagonistleri buraya yapışmak için glutamatla yarış ederler (60,72,88,89,90,91,92).

2. Katyon bağlanma bölgesi;  kanal içinde yer alır, buraya Mg+ bağlanır ve

membran boyunca olan iyon akımını bloke eder. Mg+ ‘un etkisi agonist ve voltaj

bağımlıdır. Yani iyon kapısı olarak işleyen reseptörü istirahat membran potansiyeli

(-70mV) durumunda bloke eder. Reseptörün tekrarlayan, uzun süreli uyarılarca

(NMDA tanıma bölgesine sürekli bağlanan agonistlerin varlığında) depolarize

edilmeye başladığı ve membran potansiyeli –30 mV düzeylerine ulaştığı zaman Mg+

‘un etkisi kaybolarak iyon kapısı açılır (90,92,93,94).

3. Glisin bağlanma bölgesi; santral sinir sisteminde inhibitör nörotransmitter

olarak çalışan glisin paradoksal olarak NMDA reseptörünün etkinliğini, dolayısıyla

da eksitatör iletiyi güçlendirir(90,92,95).

4. Poliamin bağlanma bölgesi; endojen poliaminlerden spermin ve

spermidinin bağlanma yeri olan bu bölgenin işlevi, glisin gibi reseptörün aracılık

ettiği yanıtı arttırmaktır. Buna karşılık her iki bölge de normal durumlarda tam olarak

aktif değildir (90,92,93,95).

           5. Çinko bağlanma bölgesi; inhibitör etki gösterir (93,94). Zn++ blokajı da

voltaj bağımlıdır (93,95).

          6. Kanal antagonist bağlanma bölgesi; reseptör kanal kompleksinin alt

bölümünde yer alır.

Eksitotoksik etkiyi antagonize edebilecek farmakolojik manüplasyonlara açık

bir bölgedir. Bu bölgeye bağlanacak antagonistin bağlanma yerine ulaşabilmesi için

kanalın açık olması, yani reseptörün NMDA, glutamat veya benzeri agonistlerce

uyarılmış ve magnezyumun kanal kapatıcı etkisinin ortadan kaldırılmış olması

gerekmektedir. Bu etki agonist bağımlı olmakla birlikte non-kompetitifdir yani

bağlanma yeri için agonistlerle yarışmaz aksine onların açtığı kanala girerek kanalın
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kapanmasını sağlar. Postsinaptik membran reseptörünün uyarılması arttıkça bu

bölgeye yapışan non-kompetitif antagonistlerin etkinliği de artar (60,62,90,92,97,98).

NMDA reseptörleri üzerindeki yoğun çalışmalar yakın zamanda birçok

subünitinin de ortaya konulmasını sağlamıştır. Bu subünitler değişik beyin

bölgelerinde daha yoğun konsantrasyonlarda yer almakta ve canlının gelişim

evresine göre de farklılıklar gösterebilmektedir.

Alfa-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoazole propionic acid (AMPA)

reseptörleri monovalan katyonlar (Na+,K+,H+) için daha seçicidirler. Hızlı eksitatör

sinaptik geçiştˉe rol oynarlar. Bu kanalların açılması ile Na+ hücre içine girer ve

depolarizasyon oluşur (58,99,100,101).

Kainat reseptörleri hakkındaki bilgiler nisbeten daha azdır ve detaylı

çalışmalar sürdürülmektedir (66).

 Metabotropik reseptörler ikincil haberci olarak görev yaparlar. Uyarılmaları

hücre içi inozitol trifosfat ve diaçil gliserol düzeylerini arttırır, hücre içi  havuzlardan

Ca++ salınımını sağlar (63,66,71,100,102,103,104,105).

Diaçilgliserol proteinkinaz C’yi aktive ederek voltaj bağımlı kalsiyum

girişinin artmasına da yol açabilir (63,90,96,106).

EAA’ler ile Oluşturulan Hücre Hasar Mekanizması

EAA toksisitesi akut şişme ve geç dejenerasyon olmak üzere başlıca iki

fazdan oluşur (100,105,107). Akut değişiklikler hemen daima nöronun

depolarizasyonu ile başlar. Depolarizasyon değişik patolojilere bağlı olabilir (travma,

iskemi, hipoglisemi, epilepsi...). Sonuç olarak hücre dışı Clˉ oluşan elektrokimyasal

çekime bağlı olarak hücre içine girer. Bunu iyon dengesinin devam ettirilmesi için

katyon (sıklıkla Na+) girişi de izler. Olay hücre şişmesi ile sonlanır. Eksitotoksitenin

bu hızlı fazında özellikle AMPA reseptörleri etkindir (58,62,107,108). İkinci faz

hücre içine aşırı Ca++ girişidir. Normal seviyede hücre içi Ca++ metabolik

düzenlemede, nörotransmitter salınımında rol oynarken aynı zamanda hücre içinde

ikinci mesajcı olarak da fonksiyon görür. Bu nedenle nöron içindeki Ca++ dengesi

hayati önem taşır. 1980’li yılların başında, hipoksi-iskemi, hipoglisemi ve status

epileptikusta hücre içi Ca++ yükselmesi ve buna bağlı gelişen nöron ölümünün,

dendritik membran üzerinde yerleşmiş voltaj sensitif kalsiyum kanalları (VSCC)
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yoluyla oluştuğu düşünülmekteydi. Günümüzde Ca++ un hücre içine birçok giriş

yolu olduğu, en önemlilerinden birinin de glutamat ve diğer eksitatör aminoasitlerin

etkisiyle açılan ‘agonist operated kalsiyum kanalları (AOCC)’ olduğu anlaşılmıştır

(64). En önemli AOCC’ı eksitatör aminoasitler tarafından aktive edilen NMDA

reseptörüdür. Bu temel olarak NMDA kanalları ile yürütülür ve hücre içi depolardan

da Ca++ salınımını tetikler. Hücre içi Ca++ artışı lipolitik (lipaz ve fosfolipaz) ve

proteolitik (Calpain I ve diğer Ca++ bağımlı proteazlar) enzimleri aktive edecektir.

Proteolitik enzimler plazma membranını ve hücre iskeletini oluşturan madde ve

zincirleri yıkar (58).

Lipolitik enzimlerin aktivasyonu ise nöron membranındaki fosfolipidlerden

araşidonik asid salınımına, yani araşidonik asid döngüsünün başlamasına neden olur.

Bu döngüde prostoglandinler, lökotrienler ve tromboksanlar sentezlenir. Olay serbest

radikal ve lipit hidroksiperoksitlerin yapımıyla ve kısır bir döngü içinde ilerleyerek

nöronun ölümüyle sonuçlanır (66).

Diğer tip reseptörlerin (muskarinik M1 ve M2, α1-adrenerjik ve histamin H1)

aşırı uyarılması da hücre içi Ca++’unda geçici artışa neden olacaktır. Ancak bu Ca++

hücre içi depolardan gelir ve hiçbir zaman NMDA reseptörünün aşırı uyarılmasında

olduğu kadar yüksek seviyelere ulaşamaz (95).

Normal şartlar altında Ca++ hücre içinde kalmodilin ve kalsibindin gibi

proteinlere bağlanarak tamponlanır. Ancak H+ iyonu da aynı proteinlerle

tamponlanmaktadır. Bu nedenle patolojik olaya asidozun eşlik etmesi durumunda

bağlayıcı proteinlerin daha büyük bir bölümü H+ iyonunu tamponlayacaktır. Bu

durum hücre içi serbest Ca++ konsantrasyonunda ek artışa yol açacaktır(105,64,109).

Sonuç olarak EAA’ler santral sinir sisteminin pek çok hastalığının

patogenezinde önemli etkilere sahiptir. Bunun dışında ikincil hasar mekanizmalarının

gelişiminde ve geri dönüşümsüz hasarın oluşmasında araşidonik asid döngüsü, lipid

peroksidasyonu gibi süreçlerle de doğrudan bağlantılıdır. Günümüzde EAA’lerin

öneminin ortaya konulması bu hastalıkların tedavisinde EAA reseptör antagonistleri

ile çalışmalara da hız vermiştir.
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Kan-Beyin Bariyeri

Kan-beyin bariyerinin temel görevi normal beyin volümünün korunmasıdır.

Bu bariyer maddelerin hücre içine girmesini kontrol eden bir mekanizmadır.

Kan-beyin permeabilitesini ilk defa gösteren 1885'de Paul Ehrlich olmuştur.

Ehrlich intravasküler Trypan blue enjeksiyonundan sonra, beynin dışında bütün

organların boyandığını göstermiş ve bariyer düşüncesini ortaya atmıştır. Goldmann

1913'de bir adım daha atarak Trypan mavisini BOS içine enjekte ederek, beynin

boyandığını ancak diğer dokuların boyanmadığını göstermiş ve kan ile beyin

arasında bariyer varken BOS ile beyin arasında bariyerin olmadığını kanıtlamıştır.

Anatomi

Anatomik yapı Ehrlich ve Goldmann'dan yıllar sonra açıklanmıştır.

Mikroskobik incelemede Spatz 1933'de beynin vasküler yapısı ve bariyerler

hakkında açıklamalarda bulunmuştur. Ancak 1946'da August Krogh tarafından daha

uygun ve kullanılabilir bir tez ileri sürülmüştür (110).

Reese ve Karnovsky 1967'de elektron mikroskobu ve horseradish peroksidaz

kullanarak ultrayapısal özellikleri ve vasküler endotel hücrelerini göstererek kan-

beyin bariyerini tanımlamışlardır (111).

Kan-Beyin Bariyerinin Yapısı

Elektron mikroskobik incelemelerde, kan kapillerinin lümeni ekstrasellüler

aralıktan nöron ve nöroglia tarafından ayrıldığı gösterilmiştir. Kan-beyin bariyerinde

Kabul edilen ve plasma içeriğinin beyin ekstrasellüler kompartmanına girişini

engelleyen iki farklı morfolojik yapı vardır (112,113)

a) Kapiller  endotelyum

b) Sirkumventriküler organların özelleşmiş ependimaları

Kapiller Endotelyum

Plasma içeriğinin yer değiştirmesinde ilk yüzey kapiller endotelyumdur.

Beyinde çok önemli bir yeri olan kapiller endotelyumun diğer organlarda da

bulunmasına karşın aşağıdaki farklı özelliklere sahiptir (Şekil 3).
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Bu hücreler:

1. Fenestrasyon içermezler.

2. Tight junctions (zonulae occludentes) içerirler.

3. Düşük hücresel plasmalemmal çukurcuk ve vezikül içerirler.

4. Yüksek hücresel mitokondriyal özellikeri vardır.

5. Kapiller duvarın dış yüzeyinde sık ve yapışmış astrositik foot proçes’leri vardır.

Eritrosit

Şekil 2.8. Beyin kan kapiller endotel hücresi ve kan-beyin bariyeri.

Serebral endotelin intersellüler tight junction’ları pentalaminar (beş tabakalı)

adezyonlardır ve kapillerler etrafında nokta yapışmaları (spot-welds) gösterirler

Tight Junction Baza l Membran
Endotel hücresi

•> Astrositlerin "Foot proçes"lcri
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(111,114). Serebral endotelyum tartışılmaz bir şekilde büyük polar moleküllere

geçirimsiz olmasına karşın lipit çözünebilir yapılara ileri derecede geçirgendir

(115,116). Serebral endotelin tight junction’ları 6-8 Å çapındaki su kanalları

tarafından perfore edildiği ve yalnızca vücudun üç molekülü; H2O, Na+ ve Cl-'un

geçtiği bilinmektedir. Serebral endotel hücreleri az miktarda pinositotik çukurlar ve

veziküller içerir. Kardiak kas dokusunda  da  olduğu  gibi  transsellüler veziküller

transportun,   serebral   endotel hücresindeki bariyerde de yer alması önemli bir

özelliktir (117). Mannitol, üre gibi hiperosmotik ajanlar intraarteryel enjekte

edildiklerinde serebral endotel hücrelerinin bu tight junction’ları reversibl olarak

açılırlar. Hipertermi, uzamış hiperkarbi, ve otoregülasyonun bozulması ile ilişkili

vazodilatasyon durumlarında tight junction’ların bağları çözülmektedir (118,119).

Vazojenik ödemde pinositik aktivitenin büyük oranda artmış olmasından dolayı

serum proteinlerinin interstisyel sıvıya geçtiği ileri sürülmektedir (120).

Serebral hipoksi, stroke, kafa travması, enfeksiyon, inflamatuar ve otoimmün

reaksiyon, beyin tümörü, soğuk yaralanması lezyonlarında, hipertermi, uzamış

hiperkapnide, serebral otoregülasyon kaybının olduğu vazodilatasyonda ve akut

arteryel hipertansiyonda, proteinin artmış veziküler transportla interstisyel alana

geçtiği saptanmıştır (119,120,121).

Endotelyal hücreler etrafındaki basal membran, astrositlerin foot

process’leriyle çevrilidir. Bunlar permeabilite bariyeri ile doğrudan ilişkili değildir.

Astrositler, yüksek konsantrasyonda karbonik anhidraz (su ve sodyum transportunda

rol alır) ve nükleozid fosfataz (ATP oluşumunda rol alır) enzimlerini içerir.

Nükleozid fosfataz endotel hücrelerinde bulunamamıştır. Ancak perikapiller basal

membran astrositlerin foot process'lerinde çok zengin olarak bulunmuştur (122). Bu

enzim muhtemelen endotel hücresinden kan-beyin bariyerine sinyal sağlayarak

interstisyel sıvıdaki potasyum miktarının regülasyonunu sağlar (79).

Beyin  kapiller endotelyal  hücreleri aktiftir.Bu hücrelerdeki mitokondri oranı

vücudun diğer yerlerindeki hücrelere göre beş kat daha fazladır ve hücre hacminin

%8-11’inioluşturur. Vücudun diğer yerlerinde ise bu oran % 2-5 arasındadır (116).

Bu hücrelerin içerdiği enzimler ya da nörotransmitterler ve onların öncülleri,

intertisyel sıvıdaki fazlalıkların uzaklaştırılmasında yardımcı olurlar (123). Örneğin

dopa dekarboksilaz (L-DOPA'yı dopamine dönüştürür) ve gama aminobutirik asit
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transaminaz gibi mitokondriyal enzimlerin aktivitesi  tartışılmaz derecede önemlidir.

Beyin, kan-beyin bariyeri ile koruma altında iken pituiter gland ve sirkumventriküler

organlar gibi sistemik hormon sisteminin konrolünde önemli rol olan yerlerde bariyer

yoktur. Bu yerlerdeki endotel hücrelerinin fenestrasyonları ve tamamlanmamış tight

junction vardır (124) (şekil 4).

                                                                               Endotel Hücresi,     Bazal membran

Şekil 2.9. Beyinde kan-beyin bariyerinin olmadığı yerlerdeki kan kapiller hücresi.

Nitrik Oksit

Nitrik oksit (NO) son yıllarda tanınan, birçok biyolojik olayda önemli rolü

olan, çok kısa yarı ömürlü bir serbest radikaldir. Önceleri vasküler sistemde, endotel

kaynaklı gevşeme faktörü (EDRF) olarak tanımlandı. NO ve diğer bir son ürün olan

sitrüllin, argininden NO sentaz (NOS) enzimi aracılığıyla sentezlenir. NOS'in genetik

olarak farklı üç izoformu tespit edilmiştir. Bunlar; düşük miktarda üretilerek vasküler

tonüsü ayarlayan bir konstitutif endoteliyal izoform (eNOS), yine düşük miktar

üretilen sinaptik şekillenme ve nörotransmisyonu düzenleyen bir konstitutif nöronal

izoform (nNOS) ve yüksek miktarda üretilerek, immün/inflamatuar olaylarda rol alan

ve hücre aracılı immün cevapta etkili bir komponent olan uyarılabilir form

FenestrasyonlarAstrositlcrin  Foot proçes'leri
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(iNOS)'dur. nNOS ve eNOS izoenzimleri NO üretimi için Ca++ kalmodulin

kompleksine bağımlıdır, buna karşın iNOS bundan bağımsızdır.

Nitrik oksidin serbest oksijen radikalleriyle etkileşimi ve antioksidan

özellikleri ile ilgili araştırmalardan elde edilen sonuçlar çeliflkilidir. Aktif

makrofajların mikrosidal aktivitelerini  aracılığığla  gösterdikleri ileri sürülmekle

birlikte, doğru mediatörün NO’dan üretilen nitrojen dioksit (NO2) gibi ikincil bir

oksidan madde olabileceği düşünülmektedir. Ortamda oksijen varsa NO’dan NO2 ve

iki elektronlu oksidanlar olan N2O3 ile N2O4 oluşur. Süperoksidi bağladığı için,

NO’nun serbest radikalleri temizleyen koruyucu bir faktör olduğu düşünülmektedir.

Süperoksit ile NO reaksiyonunun ürünü olan peroksinitrit (ONOO–) ise güçlü ve

yarılanma ömrü uzun bir oksidandır. Organizmada peroksinitrit, hidroksil radikali

gibi davranan hidroksinitrite (HOONO) dönüşür. Peroksinitritin parçalanmasıyla

yüksek  konsantrasyonlarda NO2 oluşur. Bu reaktif nitrojen bileşikleri lipitler, DNA,

tioller, amino asitler ve metallerle reaksiyona girerek enzim fonksiyonlarını bozar,

membran bütünlüğüne zarar verir ve DNA mutasyonuna neden olabilir. Bunların

sonucunda lipit peroksidasyonu başlar (125).

Yapısal NOS ile üretilen NO normal fizyolojik olayların sürdürülebilmesi için

gereklidir. İndüklenebilir NOS ile üretilen yüksek konsantrasyonlar ise hasarı artırır

(124). Kısaca NO akut enflamatuvar olaylarda hem koruyucu hem de hasarlayıcı bir

molekül olarak etki gösterebilir. Bu paradoks ve puliripotent aktivite birçok araştırıcı

için yorumsal karmaşıklığa neden olmakta; bu durum da yeni araşltırmaların

yapılmasına yol açmaktadır. Aynı durumlar için, aynı ya da farklı modeller

kullanılarak yapılan pek çok çalışmanın sonuç ve yorumlarındaki farklılıklar da

buradan kaynaklanıyor olabilir (125).

Sepsis ve enflamasyonda iNOS enziminin tetiklenmesi sonucunda NO

üretimi artar. Travma durumunda ise ekstrahepatik arginaz I ekspresyonu ve

aktivasyonu artarken NO sentezi azalır. Arginaz I ve NOS enzimleri arginini substrat

olarak kullanırlar. Arginaz I ekspresyonu arttığında hücre içinde ornitin ve poliamin

konsantrasyonları artarken, endotel hücrelerde bazal NO sentezi azalır. Endotelden

salınan NOS ile sentezlenen NO, damarların gevşemesi, platelet agregasyonu ve

nötrofil infiltrasyonunu engelleyerek, travma sonrasında organlarda kan akımının

sürdürülmesini sağlar (127).



27

Travma modelinde yaplan bir çalışmada sıçanlarda artan ekstrahepatik

arginaz I ekspresyonu ve aktivitesinin, plazma nitrat-nitrit konsantrasyonlarının

kontrolünde önemli olduğu gösterilmiştir (128).

NO fizyolojik konsantrasyonlarda, hemen hemen tüm organ sistemlerde

değişik biyolojik etkilere sahiptir. NO gastrointestinal sistem, havayolları, kavernöz

dokulardaki vasküler düz kasların gevşemesinde önemli bir mediyatördür. NO

merkezi sinir sisteminde, hafızanın şekillenmesini de içeren çeşitli fonksiyonları bir

nörotransmitter olarak destekler; Periferde ise gastrointestinal, solunum ve

genitoüriner sistemle ilgili çeşitli fonksiyonları düzenler. İlave olarak NO'nun, konak

savunması ve immunolojik reaksiyonlarda da fonksiyonu vardır. Miyokard fonksiyon

bozukluğu, dolaşım yetmezliği ve farklı organ disfonksiyonu ile sonlanan durumlara,

artmış NO formasyonunun katkısı olabilir. Diğer taraftan artmış NO vazodilatasyona,

trombosit yapışmasının engellenmesi ile dokuların mikrosirkülasyonunda

rahatlamaya ve sonuçta da dokuların oksijenlenmesi yönünde çok yararlı katkı

sağlayabilir.



28

3. GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çalışmada Na/K ATP az, Mg/Ca ATP az ve NO düzeyleri çalışması için

bir set, kan beyin bariyeri çalışması için bir set, ödem çalışması için bir set olmak

üzere toplam üç set hayvan kullanıldı.Her set 38 sıçandan oluşuyordu. Ağırlıkları

200-250 gr arasında değişen toplam 114  adet Spraque Dawley dişi sıçan kullanıldı.

Sıçanlar Eskişehir Osmangazi Üniversitesi TİCAM hayvan laboratuvarından temin

edildi ve ESOGÜ Deney Hayvanları Uygulama Yönergesine sadık kalındı. Bu

çalışma için Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurulundan 63/2008 kayıt numarası ile 9.6.2008 de onay alındı.

Anestezi Tekniği

Hayvanlar 60 mg/kg ketamin hidroklorid (Ketalar,Eczacıbaşı,İstanbul-

Türkiye) ve 12 mg/kg xylasine hidroklorür (Rompun,Bayer,İstanbul-Türkiye)

intraperitoneal verilerek genel anesteziye alındılar.

Cerrahi Teknik ve Travma Metodu

Hayvanlar yukarıda anlatıldığı gibi genel anesteziye alındıktan sonra  lokal

saha temizliği ve çevre izolasyonu sağlandı. Sıçanlar stereotaktik bir frame üzerine

alındı.Verterkste , orta hat üzerinden , frontalden oksipitale doğru insizyon yapılarak

cilt cilt altı geçildi.Sahaya otomatik ekartör yerleştirildi. Dişçi drili ve moskito klemp

kullanılarak sağ paryetale kraniyotomi yapıldı. Daha önce Durmaz’ın çalışmasında

kullanılan,  Feeney’in deneysel travma metodunu yarım otomatik hale getiren bir alet

kullanıldı (129,130). Elektrik devresi anahtarı kullanılarak 10 gr ağırlığındaki pirinç

çubuk 7.5 cm yükseklikten bir pleksiglas tüp yardımıyla, açılan sağ paryetal korteks

üzerine düşürülerek travma oluşturuldu.
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İlaç ve Dozajı

Bu çalışmalarda hayvanlara 3000 IU/kg eritropoetin (Eprex 4000 IU/ml)

intraperitoneal olarak verildi (131). Deneysel  çalışmalarda eritropoetinin efektif

dozaralığı 450IU/kg-5000IU/kg olarak verilmiştir (132).

Şekil 3.1.a. Şekil  3.1.b.

Şekil 31.c. Şekil 3.1.d.

Şekil 3.1.a Sıçanın streotaktik frame üzerine alınarak lokal saha temizliği

yapılması.

Şekil 3.1.b. Vertekste orta hat insizyon yapılarak cildin açılması ve sahaya

otomatik ekartör yerleştirilmesinden sonraki görünüm.

Şekil 3.1.c.Sağ paryetale kraniyotomi yapılmasından sonraki görünüm.
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Şekil 3.1.d. Sağ paryetale travma uygulandıktan sonraki görünüm.

Tüm çalışmalarda kontrol grubu için 8 sıçan, travma grubu için 10 sıçan,

travma+tedavi grubu için 10 sıçan, travma+çözücü grubu için 10 sıçandan oluşan

setler halinde toplam 3 set (114 adet sıçan)  kullanıldı.

Kontrol Grubuna Uygulanan İşlem

Bu gruptaki 8 sıçan daha önce anlatıldığı şekilde genel anesteziye alındıktan

sonra  lokal saha temizliği ve çevre izolasyonu sağlandı ve sıçanlar stereotaktik bir

frame üzerine alındı. Verterkste, orta hat üzerinden, frontalden oksipitale doğru

insizyon yapılarak cilt cilt altı geçildi. Sağ  paryetale kraniyotomi yapıldı. Daha

sonra  kanama kontrolünü takiben anatomik katlar kapatılarak operasyona son

verildi.

Travma Grubuna Uygulanan İşlem

Bu gruptaki 10 sıçan daha önce anlatıldığı şekilde genel anesteziye alındıktan

sonra  lokal saha temizliği ve çevre izolasyonu sağlandı ve sıçanlar stereotaktik bir

frame üzerine alındı. Verterkste , orta hat üzerinden , frontalden oksipitale doğru

insizyon yapılarak cilt cilt altı geçildi.Sağ  paryetale kraniyotomi yapıldı. Elektrik

devresi düğmesi kullanılarak 10 gr ağırlığındaki pirinç çubuk 7.5 cm yükseklikten bir

pleksiglas tüp yardımıyla, açılan sağ paryetal korteks üzerine düşürülerek travma

oluşturuldu. Daha sonra  kanama kontrolünü takiben anatomik katlar kapatılarak

operasyona son verildi.

Travma+Tedavi Grubuna Uygulanan İşlem

Bu gruptaki 10 sıçan daha önce anlatıldığı şekilde genel anesteziye alındıktan

sonra  lokal saha temizliği ve çevre izolasyonu sağlandı ve sıçanlar stereotaktik bir

frame üzerine alındı. Verterkste, orta hat üzerinden, frontalden oksipitale doğru

insizyon yapılarak cilt cilt altı geçildi. Sağ  paryetale kraniyotomi yapıldı. Elektrik

devresi düğmesi kullanılarak 10 gr ağırlığındaki pirinç çubuk 7.5 cm yükseklikten bir

pleksiglas tüp yardımıyla, açılan paryetal korteks üzerine düşürülerek travma
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oluşturuldu. Daha sonra  kanama kontrolünü takiben anatomik katlar kapatılarak

operasyona son verildi.

Bu gruptaki hayvanlara travma ile eş zamanlı olarak  eritropoetin 3000 IU/kg

intraperitoneal olarak verildi.

Travma+Çözücü Grubuna Uygulanan İşlem

Bu gruptaki 10 sıçan daha önce anlatıldığı şekilde genel anesteziye alındıktan

sonra  lokal saha temizliği ve çevre izolasyonu sağlandı ve sıçanlar stereotaktik bir

frame üzerine alındı. Verterkste, orta hat üzerinden, frontalden oksipitale doğru

insizyon yapılarak cilt cilt altı geçildi. Sağ  paryetale kraniyotomi yapıldı. Elektrik

devresi düğmesi kullanılarak 10 gr ağırlığındaki pirinç çubuk 7.5 cm yükseklikten bir

pleksiglas tüp yardımıyla, açılan sağ paryetal korteks üzerine düşürülerek travma

oluşturuldu. Daha sonra  kanama kontrolünü takiben anatomik katlar kapatılarak

operasyona son verildi.

Bu gruptaki hayvanlara travma ile eş zamanlı olarak 0.1 ml serum fizyolojik

intraperitoneal olarak verildi.

Na/K ATP az,Mg/Ca ATP az ve NO Düzeyleri Çalışması

Bu çalışmada tüm gruplardaki hayvanlar 24 saat sonra yüksek doz anestezik

verilerek öldürüldü ve hayvanlar sol ventrikül yoluyla uygulanan 200 ml serum

fizyolojik ile perfüze edildi. Böylece serebral vasküler yapılar kandan temizlendi.

Hayvanlar dekapite edildikten sonra  kafatasları uzaklaştırıldı ve  alınan beyinler -80

°C ‘de saklandı.
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Makroskobik görünümler

Şekil  3.2.a. Şekil 3.2.b.

Şekil 3.2c. Şekil 3.2d.

Şekil 3.2.a. Kontrol grubuna ait bir sıçan beyni.

Şekil 3.2.b.Travma grubuna ait bir sıçan beyni.

Şekil 3.2.c. Travma+tedavi grubuna ait bir sıçan beyni.

Şekil 3.2.d.Travma+çözücü grubuna ait bir sıçan beyni.
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Biyokimyasal Analiz

Na/K ATP Az,Mg/Ca ATP Az Ölçüm Yöntemi

Na/K ATP az,Mg/Ca ATP az ölçümü Braugler ve arkadaşlarının kullandığı

yöntemle yapıldı (133).

Beyin sinaptozomlarının hazırlanması:

Doku ile tampon (330 mM sükroz içeren 100 mM Tris HCl, Ph:7.6) 1’e 9

oranında karıştırılıp homojenize edildi. 1100 g’de, +4°C’de 10 dak santrifüj edildi.

Süpernatantlar alınıp 18000 G’de 15 dak santrifüj edildi. Süpernatant atıldı. Pellet 1

ml homojenat tamponu ile resüspanse edildi. Hemen ölçüme geçildi.

Membran ATP az aktivitesinin ölçümü:

Aşağıda adı verilen maddeler örnek tüpüne konuldu.

30 mM imidazol, 100 mM NaCl, 10 mM KCl, 2.5 mM MgCl2, 1 mM Na2-

ATP, 0,15 mM NADH, 1 mM PEP, 1 U/ml Piruvat kinaz, 1 U/ml laktat

dehidrogenaz, 0.5 mM EGTA.

Bunların üzerine 10 µl homojenat konulup reaksiyon başlatıldı. 15 dak 37 °C

’de oluşan absorbans değişiklikleri 340 nm ‘de spektrofotometrede ölçülerek

kaydedildi. Bu sonuç total ATP az aktivitesini vermektedir.

Örnek tüpüne aynı solüsyonlar konuldu. Üzerine 1 mM Quabain eklendi

(Quabain: Na/K ATP az inhibitörü). 10 µl homojenat eklenerek reaksiyon başlatıldı.

Absorbanslar 15 dak 37 °C ‘de spektrofotometrede ölçüldü. Oluşan absorbans farkı

total ATP az çıkartılarak   Na/K ATP az aktivitesi sonucu bulundu.

Başka bir örnek tüpüne yine aynı solüsyonlara ilaveten hem Quabain hem de

0,5 mM CaCl2 eklendi. Spektrofotometrede 15 dakika 37 °C ‘de absorbans değişimi

ölçüldü. Bu absorbans farkı ise Mg/Ca ATP az sonucunu verdi.

Doku homojenatları protein değerleri biüret yöntemiyle ölçüldü. ATP az

aktiviteleri mg proteine bölünerek sonuçlar elde edildi.
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NO Ölçümü (Najva, Cortas’a göre)

NO ölçümü; Najva, Cortas ve arkadaşlarının kullandığı yöntemle yapıldı

(134).

1.Deproteinizasyon :

125 µl örnek +500 µl Zn2(SO4)3 + 625 µl NaOH  bir tüpe konulur. 10 dak

beklenir. 10 dak 3500 devirde santrifüj edilir.

2.Kadmiyum aktivasyonu:

H2SO4 içinde beklemiş olan 750 mg ‘lık kadmiyum 3 kez distile suda

yıkanır. 2 dak CuSO4’ de bekletilir. Suyu drenaj yapılır. Glisin ile 3 kez yıkanır.

3. 250 µl glisin + 250 µl süpernatant + 500 ml distile su ve aktive edilmiş

kadmiyumlar bir tüpün içerisinde 90 dak oda ısısında bekletildi. Buradan 500 µl

örnek alınıp 125 µl distile su , 250 µl sülfanilamid ve 250 µl NED bir tüpün içerisine

konuldu. 45 dak oda ısısında bekletildi. Oluşan renk spektrofotometrede 510 nm ‘de

okutuldu.

Kan-Beyin Bariyeri Çalışması

Bu çalışmadaki tüm hayvanlar 23 saat sonra (yüksek doz anestezikle

öldürülmeden 1 saat önce)  tekrar anesteziye alındılar. Daha sonra %2 lik evans blue

(5ml/kg)  femoral venden 26 G kateter yardımıyla intravenöz olarak verildi.Tüm

gruplardaki hayvanlar 24 saat sonra yüksek doz anestezik verilerek öldürüldü ve

hayvanlar sol ventrikül yoluyla uygulanan 200 ml serum fizyolojik ile perfüze edildi.

Böylece serebral vasküler yapılar kandan ve boyadan  temizlendi.  Hayvanlar

dekapite edildikten sonra  kafatasları uzaklaştırıldı ve  alınan beyinler -80 °C ‘de

saklandı.
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              Makroskobik Görünümler

Şekil 3.3.a. Şekil 3.3.b.

              Şekil 3.3.c. Şekil 3.3.d.

Şekil 3.3.a. Kontrol grubuna ait bir sıçan beyni.

Şekil 3.3.b. Travma grubuna ait bir sıçan beyni.

Şekil 3.3.c. Travma+tedavi grubuna ait bir sıçan beyni.

Şekil 3.3.d. Travma+çözücü grubuna ait bir sıçan beyni.
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Biyokimyasal Analiz

Kan beyin bariyeri ölçüm yöntemi:

Beynin sağ hemisferi tartılarak tüpe konuldu. Üzerine 3,5 ml fosfat tamponu

(Ph:7,4) eklendi. Homojenize edildi. 2,5 ml %60’lık TCA üzerine eklenerek

proteinler çöktürülür. 2 dak vortekslenir. Örnekler soğutulur. 30 dak 1000 rpm’ de

santrifüj edilir. Süpernatantların absorbansı  spektrofotometrede (Schımadzu UV-

1201)  610 nm’de ölçüldü (135).

Ödem Çalışması

Bu çalışmadaki tüm hayvanlar 24 saat sonra yüksek doz anestezik verilerek

öldürüldü ve hayvanlar sol ventrikül yoluyla uygulanan 200 ml serum fizyolojik ile

perfüze edildi. Böylece serebral vasküler yapılar kandan temizlendi. Hayvanlar

dekapite edildikten sonra  kafatasları uzaklaştırıldı ve alınan beyinlerin hasarlı

hemisferleri ayrıldı.Daha sonra hasarlı hemisferler 105 °C’ de 24 saat bekletildi.

Ödem Tesbiti

Hasarlı hemisferdeki su içeriği daha önceki çalışmalarda kullanılmış olan yaş

ağırlığın kuru ağırlığa oranı hesaplanarak saptandı (101). %H2O=(yaş ağırlık-kuru

ağırlık)/yaş ağırlık*100 formülü kullanıldı (137).

İstatistiksel Analiz

Veriler Sigma Stat 3.1 paket programı kullanılarak analiz edilmiştir. Normal

dağılım gösteren veriler için One Way Analysis of Variance testi kullanılırken,

normal dağılmayan verilerin analizinde ise Kruskal-Wallis One Way Analysis of

Variance on Ranks analizi kullanılmıştır. Grupların çoklu karşılaştırmalarında ise;

Dunn's Metodu, Fisher LSD Metodu kullanılmıştır.
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4. BULGULAR

Tablo 4.1. Na/K ATP az sonuçlarının karşılaştırılması

Grupların karşılaştırılması

Kontrol ve travma istatistiksel olarak çok önemli derecede

fark bulundu

P<0,01

Kontrol ve travma+tedavi istatistiksel olarak anlamlı bir fark

bulunmadı

p>0.05

Kontrol ve travma+çözücü istatistiksel olarak ileri derecede fark

bulundu

p<0,001

Travma+tedavi ve

travma+çözücü

istatistiksel olarak çok önemli derecede

fark bulundu

P<0,01

Travma ve travma+çözücü istatistiksel olarak anlamlı bir fark

bulunmadı

p>0.05

Na/K ATP az Ortalama

0

0,002
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0,008
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0,012

Kontrol Travma Tedavi Çözücü
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Şekil 4.1. Na/K ATP az sonuçları.

Bu çalışmada kontrol ve travma+tedavi grupları arasında  istatistiksel olarak

anlamlı bir fark bulunmadı (p�0,05). Travma ve travma+çözücü grupları  arasında

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p�0,05). Kontrol ve travma+çözücü

grupları arasında  istatistiksel olarak ileri derecede fark bulundu (P<0,001). Kontrol
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ve travma, travma+tedavi ve travma+çözücü grupları arasında  istatistiksel olarak

çok önemli derecede fark bulundu (P<0,01).

Tablo 4.2. Mg/Ca ATP az sonuçlarının karşılaştırılması

Grupların karşılaştırılması

Kontrol ve travma istatistiksel olarak ileri derecede fark
bulundu

P<0,001

Kontrol ve travma+tedavi istatistiksel olarak ileri derecede fark
bulundu

P<0,001

Kontrol ve travma+çözücü istatistiksel olarak ileri derecede fark
bulundu

P<0,001

Travma+tedavi ve
travma+çözücü

istatistiksel olarak anlamlı bir fark
bulunmadı

p�0,05

Travma ve travma+çözücü istatistiksel olarak anlamlı bir fark
bulunmadı

p�0,05

Travma ve travma +tedavi istatistiksel olarak anlamlı bir fark
bulunmadı

p�0,05

Mg/Ca ATP az

0

0,005

0,01

0,015
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0,03

Kontrol Travma Tedavi Çözücü

Ortalama Mg/Ca ATP az değerleri

M
g/

Ca
 A

TP
 a

z 
(U

/m
g

pr
ot

ei
n)

Şekil 4.2. Mg/Ca ATP az sonuçları.

Bu çalışmada kontrol ve travma+çözücü, kontrol ve travma, kontrol ve

travma+tedavi grupları arasında  istatistiksel olarak ileri derecede fark bulundu
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(P<0,001). Travma+tedavi ve travma+çözücü, travma+tedavi ve travma, travma ve

travma+çözücü grupları arasında  istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı

(p�0,05).

Tablo 4.3. NO sonuçlarının karşılaştırılması

Grupların karşılaştırılması

Kontrol ve travma istatistiksel olarak anlamlı bir fark

bulunmadı

p�0,0

5

Kontrol ve travma+tedavi istatistiksel olarak anlamlı bir fark

bulunmadı

p�0,0

5

Kontrol ve  travma+çözücü istatistiksel olarak önemli derecede fark

bulundu

P<0,05

Travma+tedavi ve

travma+çözücü

istatistiksel olarak önemli derecede fark

bulundu

P<0,05

Travma ve travma+çözücü istatistiksel olarak anlamlı bir fark

bulunmadı

p�0,0

5

Travma ve travma+tedavi istatistiksel olarak önemli derecede fark

bulundu

P<0,05

Nitrik Oksit
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Şekil  4.3. NO Sonuçları



40

Bu çalışmada travma+tedavi ve travma+çözücü, travma+tedavi ve travma,

kontrol ve  travma+çözücü grupları arasında  istatistiksel olarak önemli derecede fark

bulundu (P<0,05). Travma+tedavi ve kontrol, kontrol ve travma, travma ve

travma+çözücü grupları arasında  istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı

(p�0,05).

Tablo 4.4. Kan beyin bariyeri sonuçlarının karşılaştırılması

Grupların karşılaştırılması

Kontrol ve travma istatistiksel olarak ileri derecede fark bulundu P<0,001

Kontrol ve travma+tedavi istatistiksel olarak çok önemli derecede fark
bulundu

P<0,01

Kontrol ve travma+çözücü istatistiksel  olarak ileri derecede fark
bulundu

P<0,001

Travma+tedavi
travma+çözücü

istatistiksel  olarak ileri derecede fark
bulundu

P<0,001

Travma ve travma+çözücü istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı p�0,05

Travma ve  travma+tedavi istatistiksel olarak çok önemli derecede fark
bulundu

P<0,01
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Şekil 4.4. Kan beyin bariyeri sonuçları.
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Bu çalışmada travma+çözücü ve kontrol, travma+çözücü  ve travma+tedavi,

travma ve kontrol  grupları arasında  istatistiksel  olarak ileri derecede fark bulundu

(P<0,001). Travma ve  travma+tedavi, travma+tedavi ve kontrol grupları arasında

istatistiksel olarak çok önemli derecede fark bulundu (P<0,01). Travma+çözücü  ve

travma grupları arasında  istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p�0,05).

Tablo 4.5. Ödem sonuçlarının karşılaştırılması

Grupların karşılaştırılması

Kontrol ve travma istatistiksel  olarak  önemli derecede fark
bulundu

P<0,05

Kontrol ve travma+tedavi istatistiksel  olarak  önemli derecede fark
bulundu

P<0,05

Kontrol ve travma+çözücü istatistiksel  olarak  önemli derecede fark
bulundu

P<0,05

Travma+tedavi ve
travma+çözücü

istatistiksel olarak anlamlı bir fark
bulunmadı

p�0,0
5

Travma ve travma+çözücü istatistiksel olarak anlamlı bir fark
bulunmadı

p�0,0
5

Travma ve travma+tedavi istatistiksel olarak anlamlı bir fark
bulunmadı

p�0,0
5

Ödem

0,0075

0,0076

0,0077

0,0078

0,0079

0,008

0,0081

Kontrol Travma Tedavi Çözücü

Ortalama ödem ölçümleri
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Şekil 4.5. Ödem sonuçları.
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Bu çalışmada travma+çözücü ve kontrol, travma+tedavi ve kontrol, travma ve

kontrol grupları arasında  istatistiksel  olarak  önemli derecede fark bulundu

(P<0,05). Travma+çözücü ve travma, travma+çözücü ve travma+tedavi,

travma+tedavi ve travma grupları arasında  istatistiksel olarak anlamlı bir fark

bulunmadı (p�0,05).
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                                            5. TARTIŞMA

Travmatik beyin yaralanmasında, dakikalar ve saatler içerisinde,  oksidatif

stres ve inflamasyonu kapsayan birkaç hasarlayıcı yol aktive olur. Bu aktivasyon kan

beyin bariyerinin bütünlüğünü bozarak ödeme neden olur. Ayrıca bu ve başka yollar;

günler ve haftalar içerisinde nekroz, apoptoz ve aksonal yaralanmanın eşlik ettiği

inflamatuar bir yanıta yol açar. Fonksiyonel düzeyde, motor ve kognitif

fonksiyonlarda bozulma olur ve travmatik beyin hasarlanması devam eder (138).

Eritropoietinin birçok in vitro ve in vivo çalışmada hipoksi, iskemi, travma ve

inflamasyon gibi farklı yıkıcı etkilere karşı  nöroprotektif etkileri gösterilmiştir

(139,140,141,142,143).

Deneysel inme modellerinde eritropoietinin nöroproteksiyon, nörogenez,

anjiogenez, antiinflamatuar cevap  şeklinde multipl rolleri gösterilmiştir (144).

İskemik beyinde anjiyogenezi modüle eder (145).

Bazı edinsel sanral sinir sistemi hastalıkları farklı etyolojilere (inflamatuar,

toksik, otoimmün) bağlı olarak myelin yıkımı ve oligodendrosit ölümü ile ilgilidir.

Strok, hipoksik-iskemik beyin hasarı, travmatik yaralanma gibi akut ve kronik

nörodejeneratif hastalıklarda aksonal ve nöronal yaralanma ile birlikte , beyaz cevher

ve myelin yıkımı, oligodendrosit ölümü de olaya dahil olur (146). Deneysel kapalı

kafa travması modellerinde, eritropoietin tedavisi uygulanan sıçanlarda beyaz cevher

korunmuş, minimal aksonal dejenerasyon ve apoptoz izlenmiştir (147). İnflamatuar

süreç, glutamat eksitotoksisitesi, reaktif oksijen ve nitrojen formasyonu çeşitleri,

apoptotik hücre ölümü gibi çeşitli durumlarla olan santral sinir sistemi

hastalıklarında patogenez oligodendrosit ölümüne bağlı olabilir (146). Eritropoietin

nöroprotektif etkisini oligodendroglioprotektif etkisine benzer şekilde

mekanizmalarla yapar (139,140). Son çalışmalarla sıçan oligodendrositlerinde

eritropoietin reseptör ekspresyonu ve eritropoietinin oligodendrosit matürasyonunu

desteklediği gösterilmiştir (148). Eritropoietinin, beyaz cevherde in vivo olarak

spinal kord travmasına bağlı sekonder oligodendrosit ölümünü önlemiştir (149).

Rekombinant DNA teknolojisi yoluyla üretilen bir glikoprotein olan

eritropoietin (epoetin alfa) , eritropoezi uyaran saflaştırılmış bir glikoprotein
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hormondur. Epoetin alfa, içine insan eritropoietinini kodlayan genin eklendiği

memeli hücrelerinden üretilir.

Eritropoietin,  genellikle kronik renal yetmezlikli anemik hastalarda

eritropoezi stimüle etmek için ve esasen diyaliz uygulanan hastaların yaşam

kalitesini artırmak için kullanılan bir ilaçtır (150).

Eritropoietin, mitozu stimüle eden bir faktördür ve eritropoezi uyaran

farklılaştırıcı bir hormondur.

Eritropoietin ve eritropoietin reseptörünün fonksiyonu  hipoksiye normal

fizyolojik yanıtta aracı olmaktır. Beyin kapillerlerinde eritropoietin reseptörlerinin

bol miktarda üretildiği gözlenmiştir. Epoetin alfa konküziv beyin travmasının

büyüklüğünü, deneysel otoimmün ensefalomyelitte immün hasarı ve kainat ile

oluşturulan immün hasarı da sınırlar. Epoetin alfanın nöroprotektif etkileri;  beyin

travması sonrası kullanım potansiyeli travma ve multipl sklerozda hayvan

modellerinde sistemik verilerek gösterilmiştir. Eritropoietinin aşikar biyolojik

aktivitesi kırmızı hücre kitlesini artırmasıdır. Eritropoietinin üstün güvenlik profili,

genel nöroprotektif tedavide kullanım garantisi klinik denemelerde gösterilmiştir

(151).

Eritropoietinin en iyi bilinen etkisi hematolojik etkisidir. Hipoksiye yanıt

olarak böbrekten salınır ve hedef eritroid projenitör hücrelerden matür kırmızı kan

hücresi oluşumunu sağlar. Bu suretle oksijen dağıtımını artırır (152).

Kırmızı kan hücresi oluşum mekanizmasının regülasyonunda eritroid

prekürsörlerinin büyüme ve gelişmesinin stimülasyonundan ziyade primer olarak

eritroid prekürsörlerin işlenmesinde antiapoptotik etkilidir (153,154).

Apoptoz;  eritroid koloni biçimlendirme ünitelerinden proeritroblastlar

gelişirken  ya da proeritroblastlardan retikülositler gelişirken eritroid

prekürsörlerinden matür eritrositlerin gelişme yolunun herhangi bir yerinde, kemik

iliğinde  görülebilir. Eritropoietin, kemik iliğindeki eritroid hücrelerin apoptozunun

inhibisyonuyla ilgili etkisini spesifik reseptörüyle  bcl-2 olarak bilinen gen ailesinin

up regülasyonuyla göstermektedir. Bu antiapoptotik mekanizma başka önemli

dokularda da gösterilmiştir (151).

Mevcut deneysel metodların kullanılmasıyla beyinde ve başka dokularda

eritropoietin oluşumu ve reseptörleri  bulunmuştur. Örneğin hipoksiye cevap olarak
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astositlerde eritropoietin oluştuğu ve nöronlardaki spesifik reseptörler ile etkileştiği

ve onların hipoksiye toleransının arttığı gözlenmiştir (155). Nöronlar hipoksiye yanıt

olarak  kendi kendilerine de eritropoietin üretirler (155).

Beyin hücrelerindeki hipoksiye tolerans mekanizması ve antiapoptotik etkinin

kemik iliğindekine benzer olduğu tahmin edilmektedir.

Yıllardır eritropoietin gibi 500 daltondan büyük glikoproteinlerin kan beyin

bariyerini geçemeyeceği farzedilmekteydi. Bununla birlikte sitokin çalışmalarıyla,

kan beyin bariyerinde karşıdan karşıya geçişte bazı tip büyük moleküller için tercih

edilebilir bir transport sisteminin var olabileceği  ileri sürüldü  ve şimdi

eritropoietinin böyle bir molekül olduğu bilinmektedir (156).

Eritropoietin, nöroprotektif etkisini içine  birkaç prosesin dahil olduğu farklı

mekanizmalar aracılığı ile yapabilir. Bu nöroprotektif etkinin santral sinir

sistemindeki spesifik reseptörlerine dayandığı düşünülmektedir (157). Kawakami ve

ark. 2001 yılında yaptıkları bir çalışmada eritropoietinin nöroprotektif etkisini

presinaptik mekanizmalarla eritropoietin reseptörleri aktivasyonuyla olduğunu ortaya

koymuşlardır (158,159). Eritropoietin ve onun reseptörleri beyinde gösterilmiştir

(160,161).

Eritropoietin, hücre duvarı üzerindeki iki molekülün homodimerizasyonuyla

oluşan eritropoietin reseptörünü indükler; başlangıçta Janus kinaz sinyalinin iletimi

ve sonrasında transkripsiyon sinyali ileten kaskad aktive olur (162,163).

Eritropoietinin kimyasal hipoksi ve serebral iskemik yaralanmaya karşı nöroprotektif

etkisi kortikal nöron kültürlerinde in vitro, Mongolian  gerbil  beyninde in vivo

olarak antiapoptotik Bcl-XL salınımıyla gösterilmiştir (164). JAK-2-STAT-5 yolu

sinyalin akış yönünde  eritropoietin reseptör aktivasyonuyla  antiapoptotik

aktiviteyle sonuçlanır; Wei ve ark., eritropoietinin neonatal strokta in vivo olarak

STAT-5  sinyalini aktive ettiğini,  antiapoptotik gen Bcl-XL’ yi artırabildiği ve başka

bir major  antiapoptotik gen Bcl-2 ‘yi de artırdığını göstermişlerdir (162). Bu ilaç

janus kinaz-2 ve nükleer faktör-B sinyal yollarının aktivasyonu yoluyla anti-

apoptotik etkilere sahiptir (165).

İmmünohistokimyasal teknikler  hayvan ve insanlarda beyin kapillerleri

içinde ve etrafında eritropoietin reseptörlerinin bulunabileceğini göstermişlerdir.

Elektron mikroskobi yayınları anti-epoetin alfa immünreaktivitesinin kapillerleri
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kuşatan astrositik ayaklar içinde ve kapiller endotelyal hücre yüzeylerinde dominant

oluğunu doğrulamışlardır (166).

Bu gözlemler eritropoietin için  herhangi bir nöral yıkım yokluğunda,

sistemik sirkülasyondan kan beyin bariyerini geçerek beyin parankimine anatomik

orijinli bir direkt transportu olduğunu düşündürmüşlerdir. Bu hipotez biotinle işaretli

epoetin alfa kullanılan deneysel hayvan çalışmalarında doğrulanmıştır (166). Biotinle

işaretli epoetin alfa, sistemik enjeksiyondan 5 saat sonra kapillerler etrafında

görülmüş ve beyin parankimine yayılmıştır.  Büyük damarlar etrafında spesifik

transport mekanizmasının olmadığı düşünülmektedir. Buna ek olarak aşırı miktarda

işaretsiz epoetin alfa ile birlikte enjeksiyon durumunda  biotinle işaretli epoetin alfa

miktarını önemli derecede düşüren spesifik ve satüre olabilen bir transport

mekaniması vardır.

Yeni çalışmalar hipoksik iskemik beyin hasarı oluşturulan adult ratlarda

glutamat ve aspartat gibi eksitatör aminoasitlerin önemli olabileceğini göstermiştir

(167). Eritropoietinin  hipoksi ya da iskeminin sebep olduğu beyin hasarındaki rolü

nöronların glutamat toksisitesine karşı dayanma gücünü artırabilmektir(166).

Eritropoietinin Ca kanallarının aktivasyonu ile oluşan glutamat toksisitesine karşı

durma özelliği vardır (168). Bunu antioksidan ve anti NO etkileriyle yapar (169,170).

Eritropoietinin insanda demir depolarını boşalttığı, sistemik elde

edilebilirliğini azalttığı; Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlarından oksidatif kataliz

ile reaktif hidroksil radikal formlarının oluşumunu azalttığı gösterilmiştir. Yeni bir

çalışmada, eritropoietinin MDA (malonildialdehit) ve NO seviyelerinde düşme ve

bununla birlikte kapalı kafa travması uygulanan sıçanlarda posttravmatik serebral

dokuda ksantin oksidaz aktivitesinde korunma ile antioksidan bir kapasiteye sahip

olduğu gösterilmiştir (169). Eritropoietinin NO ‘in aşırı oluşumu üzerindeki selektif

inhibitör etkisi, bir neonatal hipoksik iskemik beyin travması modelinde

gösterilmiştir (171). Bunlar göz önüne alındığında eritropoietinin nöronal dokuyu

peroksidatif harabiyetten koruyabilmesi, primer olarak NO ‘in aşırı oluşumunun

inhibisyonunu akla getirmektedir.

Son çalışmalar eritropoietinin in vivo ve invitro olarak serbest radikal

sistemindeki normal dışı durumları düzelttiğini, antioksidatif defans mekanizmalarını

desteklediğini göstermiştir. Eksitatör aminoasitler; özellikle glutamat iskemik
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nöronal yaralanmada önemli bir role sahiptir. Glutamat reseptörlerinin aktivasyonu

hücre sitoplazmasındaki serbest Ca seviyelerinde yükselişle sonuçlanır. İçeriye akan

Ca vasıtasıyla N-metil D-aspartat (NMDA) reseptörleri stimüle olur; NO üretimi ve

hücre membranı lipid peroksidasyonu artar (159,167). Eritropoietin nöroprotektif

etkisini NO aracılı serbest radikal oluşumunu azaltarak gösterebilir (172).

Son çalışmalar in vivo eritropoietinin subaraknoid hemoraji esnasında

nöroprotektif etkisini göstermiştir (173). Bu etki endotelyal, hipokampal ve kortikal

hücreler gibi birçok beyin hücresinde hazır bulunan eritropoietin reseptörleri

aracılığıyla olur (174,175).

Rekombinan insan  eritropoietininin damarlar üzerinde direkt vazokonstrüktör

etkisi in vitro olarak gösterilmiştir (176). Vasküler düz kas fibril hücrelerinde

endotelyal rekombinan insan eritropoietinin reseptörleri gösterilmiştir (168).

Rekombinan insan  eritropoietininin mevcut vasküler reseptörleri stimülasyonuyla,

doku hipoksisini önlemek için  vazokonstrüksiyon oluştuğu ve eş zamanlı olarak kan

basıncının  yükseldiği düşünülmektedir (176).

 Eritropoietin sitokrom C salınımına bağlı kaspaz aktivitesini de inhibe eder

(177).

Eritropoietin tedavisi kan beyin bariyerindeki bozulmayı anlamlı şekilde

azaltmaktadır. Kan beyin bariyeri geçirgenliğinde; kantitatif evans blue ölçümleriyle

desteklenen, makroskobik olarak farkedilen  değişiklikler saptanmıştır(178).

Bu çalışmada NO sonuçları ele alındığında travma+tedavi ve travma

grupları arasında  istatistiksel olarak önemli derecede fark bulundu (P<0,05).

Travma+tedavi ve kontrol  grupları arasında  istatistiksel olarak anlamlı bir fark

bulunmadı (p�0,05). Yani eritropoietin travma+tedavi grubundaki NO düzeylerini

kontrol grubundaki düzeylere yaklaştırmış, öte yandan travma+tedavi gubunda NO

düzeylerini travma  grubuna nazaran yükseltmiştir. Bunu yorumlarken  NO ‘in akut

enflamatuvar olaylarda hem koruyucu hem de hasarlayıcı bir molekül olarak etki

gösterebildiğini de hatırlamak gerekir.

Yine bu çalışmada  Na/K ATP az sonuçları ele alındığında kontrol ve

travma+tedavi grupları arasında  istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı

(p�0,05). Kontrol ve travma, travma+tedavi ve travma+çözücü grupları arasında

istatistiksel olarak çok önemli derecede fark bulundu (P<0,01). Bu durum
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eritropoietinin travma+tedavi grubundaki Na/K ATP az düzeylerini kontrol

grubundaki düzeylere yaklaştırmış olduğu ve böylece travmada koruyucu etki

gösterdiği şeklinde yorumlanabilir.

Mg/Ca ATP az sonuçları ele alındığında kontrol ve travma+çözücü, kontrol

ve travma, kontrol ve travma+tedavi grupları arasında  istatistiksel olarak ileri

derecede fark bulundu (P<0,001). Travma+çözücü ve travma, travma+çözücü ve

travma+tedavi, travma+tedavi ve travma grupları arasında  istatistiksel olarak

anlamlı bir fark bulunmadı (p�0,05). Bu durumda travma ile  Mg/Ca ATP az

düzeyleri düşmüş ve eritropoietinin bu düzeyler üzerinde anlamlı bir etkisi

olmamıştır.

Kan beyin bariyeri sonuçlarını değerlendirmek gerekirse; travma+çözücü ve

kontrol, travma ve kontrol  grupları arasında  istatistiksel  olarak ileri derecede fark

bulundu (P<0,001). Travma ve  travma+tedavi, travma+tedavi ve kontrol grupları

arasında  istatistiksel olarak çok önemli derecede fark bulundu (P<0,01).

Travma+çözücü  ve travma grupları arasında  istatistiksel olarak anlamlı bir fark

bulunmadı (p�0,05). Bu bulgulardan hareketle eritropoietinin kan beyin

bariyerindeki bozulmayı azalttığı, koruyucu etki gösterdiğini saptadık.

Ödem sonuçları değerlendirildiğinde; travma+çözücü ve kontrol ,

travma+tedavi ve kontrol, travma ve kontrol grupları arasında  istatistiksel  olarak

önemli derecede fark bulundu (P<0,05). Travma+çözücü ve travma, travma+çözücü

ve travma+tedavi, travma+tedavi ve travma grupları arasında  istatistiksel olarak

anlamlı bir fark bulunmadı (p�0,05). Böylece eritropoetinin açık serebral travmada

ödem açısından anlamlı bir koruyucu etkisinin olmadığını gördük.
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6. SONUÇ

Travmatik beyin hasarı, beyinde  oksidatif stres ve inflamasyonu da kapsayan

çeşitli zararlı yolları aktive eder. Bu aktivasyon kan beyin bariyerindeki bozulma ile

birlikte ödeme neden olur. Bu ve  başka yollar nekroz ve apoptoza yol açarlar,

inflamatuar bir cevap ile aksonal yaralanma buna eşlik eder.

Bu çalışmadaki tedavi gruplarında NO, Na/K ATP az düzeyleri kontrol

guplarındaki düzeylere yaklaştı. Ayrıca tedavi grubundaki evans blue ölçüm

sonuçları da kontrol grubundaki düzeylere yaklaştı. Bu parametreler gözönüne

alındığında eritropoietinin koruyucu etkisini gördük.

Deneysel bulgular eritropoietinin özellikle santral sinir sisteminde terapötik

kullanım potansiyelinin olabileceğini göstermiştir. Eritropoietin kullanımının üstün

güvenlik profili ise klinik ve deneysel çalışmalarda saptanmıştır.

            Biz bu çalışmayı bitirdiğimizde eritropoietinin geniş güvenlik profilli, kolay

kullanılabilir, birçok yönden etki mekanizmaları olan ve kafa travmasında anlamlı

ölçüde koruma sağlayan bir ilaç olduğunu gördük. Bu noktadan hareketle

eritropoietinin klinik uygulamalarda daha yaygın olarak kullanılabileceğini

düşünüyoruz.
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