1. GIRIS VE AMAC

Endiistri ve teknolojideki gelismelere paralel olarak multipl viicut
yaralanmalar1 artmaktadir. Multipl yaralanmasi bulunan hastalarda kafa travmasi
(KT) ve spinal travmaninda tabloya eslik etmesi sik goriilen bir durumdur. Kafa
travmal1 bir hastada ilk miidahale hasta acil servise veya yogun bakima geldiginde
degil, travmanin oldugu yerde baglamalidir. Hastaya travma anindan, devamli
tedavisin yapilacag1 klinige gidene kadar transportun her agamasinda sistematik ve
hizli yasam destegi baslanmali ve siirdiiriilmelidir (1).

Ulkemizde de trafik kazalarina bagh kafa travmas1 6liim nedenleri igerisinde
en yiiksek orana sahiptir. 1990 - 1999 yillar1 arasindaki Devlet Istatistik Enstitiisii
(DIE) verilerine gore her yil 6320 - 4600 arasinda degisen sayida &liim ve 88.000 -
110.000 arasinda kayitl yaralanma olmaktadir (1).

DIE verilerine gére 1990 - 1999 yillar1 arasinda kaza sayisinda artis olmasina
karsin 1995 yilindan sonra Oliimlerin azalmasinin nedeni emniyet kemeri
uygulamasi, hiz smirlarinin yani sira tilkemizde 6zellikle son 5 yilda giderek dnemi
daha iyi anlagilan ilk yardim ve acil yasam destegi bilincinin artmasi ve donanimin
gelismesine baglanabilir. Ancak yaralanma sayisinda belirgin bir degisiklik
olmamustir (1).

Bunun yanisira pek ¢ok hastada prognoz (sonug), uygun cerrahi girisim ve
tibbi tedavi ile diizeltilebilir. Cerrahi yer tutan lezyonlarin acil tanist ve tedavisinin
yani sira hipotansiyon ve hipoksi gibi klinik bozulma ve gerilemelerden sakinilmas,
yasamsal agidan en 6nemli konulardir (1).

Travmatik beyin yaralanmalarinin uygun tedavisi, kafa travmalarinin
patofizyolojisinin iyi anlagilmasini gerektirir. Travmatik beyin yaralanmalar1
kranyum ve igeriklerine yonelik eksternal mekanik bir kuvvetin uygulanmasmnin
sonucu olup gegici ya da kalici bozukluklara, fonksiyonel yetersizliklere veya
psikolojik davranig bozukluklarina neden olur. Klinikte konkiizyodan komaya hatta
Olime kadar varan olaylar silsilesine yol acabilir. Kafa travmasmdaki tedavinin
amac1 sekonder beyin yaralanmalarini ya Onlemeye ya da minimale indirmeye
yoneliktir (1).

Son 10 yilda travma patofizyolojisinin anlasilmasinda ilerlemeler olmustur.

Deneysel ve klinik bulgular, beyin hasarmin ilk darbe sonrasi olusan birincil hasar ile



bitmedigini, aksine izleyen saatler ve giinler igerisinde ilerledigini ve ikincil hasarin
prognozda daha 6nemli oldugunu gostermektedir.

Bizim bu ¢aliymadaki amacimiz; kafa travmalarinin prognozunda 6nemli olan
ikincil hasar mekanizmalar1 iizerinde etkili olabilecegini diislindiigiimiiz ve
rekombinant DNA teknolojisi yoluyla {liretilen bir glikoprotein olan eritropoetin
alfanin travmatize sican beyninde kan beyin bariyeri bozulmasi ve beyin ddemi
iizerine olabilecek potansiyel etkisini sinaptosomal Nat+/K+, Mg(2+)/Ca(2+)

adenozintriptofosfataz ve nitrik oksit seviyelerini 6lgerek belirlemektir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Tarihge

Kafa travmalar1 ¢ok eskiden beri hem medikal hem de sosyal yonleriyle
hekimleri ugrastirmaktadir. Kafa travmalarinin bazi tipleri Inkalar ve eski Misir’lilar
zamaninda da tedavi edildikleri, bu devirlerden kalan kafataslarindaki
trepanasyonlara ait izlerden anlagilmaktadir.

IIk defa Hipocrates kafa travmalarin1 siniflandirmaya ¢alismis fakat klasik
olarak kommosyo-kontiizyo ve laserasyo serebri seklinde ayirimi 17. ylizyilda Petit
tarafindan yapilmistir.19. yilizyilin sonlarina dogru Tonnis ve Lcew adli arastiricilar
kafa travmalar1 sonucu olusan anatomik fizyolojik bozukluklara yonelmisler, Russel
Symond, Cairs gibi yazarlar ise travmalardan sonra kafa i¢i basincinin arttigini
gozleyerek tedavi amaciyla dekompresyon fikrini ortaya atmislardir. 20.ylizyilin
ikinci yarisindan sonra Tuebber ve Luria’nin yaptiklar1 ndrofizyolojik ¢aligmalar da
kafa travmalarindan sonra ortaya c¢ikan beyin fonksiyon bozukluklarinin

anlagilmasina yardim etmistir (2).

2.2. Etyoloji

Insanlar dogumdan itibaren her yas ve cinste kafa travmalarina maruz
kalabilirler. Dogum esnasinda forseps tatbiki, besikten veya kucaktan diismeler,
yasin ilerlemesiyle ise siklik sirasma gore trafik, is, ev ve spor kazalar1 kafa
travmalarinin nedenlerini olustururlar. Trafik kazalar1, kafa travmalarinin %70’inden
sorumludurlar ve kazalarda Olenlerin %60°inda esas 6lim nedenini teskil ederler.

Savaglarda da 6liimlerin biiyiik bir yiizdesini kafa travmalar1 olustururlar (2).

2.3. Travmatik Beyin Yaralanmalarimin Simiflandirilmas:

Travmatik beyin yaralanmalar1 primer ve sekonder olmak iizere 2 kategoriye
ayrilir.

Primer beyin yaralanmalari, travma aninda ya travmanin direkt etkisi sonucu
beyin parankiminde ya da akselerasyon ve deselerasyon kuvvetlerine bagli uzun

beyaz cevher traktuslarinda meydana gelir.



Sekonder beyin yaralanmalar1 baslangi¢c travmasini takip eden sistemik ve
intrakraniyal olaylar olup primer travmaya bir yanit olarak meydana ¢ikarlar ve
noronal harabiyet ve hiicre Oliimiine yol agarlar. Bu travmadan hemen sonra
meydana gelir ve uzun siire devam edecek etkilere neden olur. Primer travma
tarafindan tetiklenen enflamatuvar olaylar bir dizi biyomolekiiler degisikliklerin bir
sonucu olup mikrosirkiilasyonun bozulmasina ve noronal biitiinliiglin ortadan
kalkmasina yol agar. Dolayisiyla sekonder yaralanmalar; sistemik hipotansiyon,
hipoksi, hiperkapni, artan intrakranial basing gibi orjinal beyin travmasi ya da multipl
travmalar tarafindan baglatilan bir seri fizyolojik degisikliklerin biyokimyasal

sonuclaridir (3).

2.3.1. Sekonder Beyin Yaralanmalar

Nedenleri

Sekonder beyin yaralanmalar1 primer travmanin etkileriyle olusan daha ileri
hiicresel harabiyetlerdir. Primer travmayi takiben saatler ya da giinler i¢inde
meydana gelir. Cogunlukla iskemik tipte olup %80'in iizerinde 6liimciil seyreder (4).

Travmatize beyni sekonder olarak etkileyen sistemik olaylar hipoksemi,
arteriyel hipotansiyon, hiperkapni, siddetli hipokapni, ates, hiponatremi, anemi,
diffiiz intravaskiiler koagiilopatidir. Intrakraniyal olaylar ise hematom (ekstradural,
subdural, intraparankimal), beyin sismesi-6demi, intrakraniyal hipertansiyon,
serebral vazospazm, intrakraniyal enfeksiyon, epilepsidir. Sekonder beyin
harabiyetinde major iic neden olarak hipoksi %30 (PaO2 < 65 mmHg), hipotansiyon
%13 (sistolik kan basmnct < 90 mmHg ) ve anemi % 12 (hematokrit < %30 )
bulunmustur. Travmatik beyin hasarinda sekonder hiicre hasarindan sorumlu ana
mekanizmalardan en 6nemlisi serebral iskeminin olusmasidir.

Serebral kan akimi beynin otoregiilasyonu intakt ise belli sinirlar i¢inde
devam ettirilir.

Serebral kan akimi (SKA) = OAB (ortalama arteryel kan basinci)- IKB

(intrakranyal basing) / SVR (serebral vaskiiler rezistans).



Serebral kan akimi, 16-18 ml 100 g/dk ise spontan ve uyandirilmis elektriksel
aktivite kaybolmaktadir. SKA, 10-12 ml. 100 g/dk ise selliller iyon hemostazi
kaybolmaktadir.

SKA 9% 50-100 arasinda fizyolojik kompansasyon mekanizmasi ¢alisir. % 25-
50 arasinda doku risktedir. Elektriksel aktivite azalir. Asidoz, 6dem olusur ve protein
sentezi azalir. %0-25 arasinda membran yikimi olur. Iyon akisinin sonlanmasi ve

hiicre 6liimii gerceklesir.

Sekonder Beyin Yaralanmalarinda Norokimyasal Mekanizmalar

Sekonder beyin yaralanmalar1 nérokimyasal aracilarla yayilirlar (5). Eksitator
amino asitler, drnegin glutamat ve aspartat travmatik beyin yaralanmalar1 sonrasinda
yiikselirler. Hiicrelerde sisme, vakuolizasyon ve nihayet ndron 6liimiine yol acarlar.
Klor ve sodyumun hiicre i¢ine girmesine ve dolayisiyla akut néronal sismeye neden
olurlar. Eksitatdr amino asitler (aspartat, glutamat), kalsiyumun da hiicre icine
girisiyle baglantili gecikmis hiicre harabiyetlerine neden olurlar. N-metil-D-aspartat
reseptor agonistleri de kalsiyumun hiicre i¢ine girisine neden olurlar. Boylelikle tiim
bu etkilerin yanisira eksitator amino asitler yiiksek enerji fosfat depolarmi azaltir
veya serbest radikalleri arttirirlar. Endojen opioid peptidler eksitatér amino asitlerin
presinaptik salinimlarim degistirerek norolojik harabiyetin artmasina yol acgabilirler.
Rostral ponstaki muskarinik kolinerjik sistem aktivasyonu, etrafla ilgisi kesilmis
kigilerde goriildiigii gibi travmatik beyin yaralanmalarmda da goriilen davranis
supresyonundan sorumludur. Travmatize beyinde artan metabolik gereksinim ve
travma sonucu sempatoadrenomeduller aksis ve serotonerjik sistemin uyarilmasinin
indiiklenmesi ile meydana gelen glukoz kullanimindaki yetersizlik beyindeki zarar1
daha da arttirir. Yaralanmanm siddetini arttiran diger biyokimyasal islemler arasinda
artan ekstraselliiler potasyumun meydana getirdigi 6dem, artan sitokinlere baglh
enflamasyon ve kalsiyumun hiicre i¢ine girigine olumsuz katkida bulunan, azalan
intraselliiler magnezyum sayilabilir. Darbeyi takiben beyin harabiyetinin
olusumundan sorumlu patofizyolojik mekanizmalarin nasil caligtigi Ozetlenecek
olursa; darbeyi takiben hemen yogun ndrotransmitter salinimi meydana gelir (6).
Bunlar asetilkolin, katekolaminler ve glutamattir. Bunu takiben aksonal

yaralanmanin derecesiyle orantili bir biling kaybi siiresi s6z konusudur. Aksonal



harabiyetin tamami darbe aninda olusmaz. Biling kaybma neden olan; baslangigta
aksonlarda olusan bazi fonksiyonel bozulmalardir. Asil aksonal harabiyet daha sonra
meydana gelir. Hematom / kontlizyon bolgesinde beyin kan akimui ileri derecede
azalir. Bu da mekanik bozulmaya neden olur. Tiim bu basamaklar1 takiben serebral
iskemi meydana gelir. Aksonal harabiyetin olugsmasinda ise aksonlarda meydana
gelen yaygin depolarizasyona bagli olarak Na+ ve Ca++’un hiicre i¢ine girmesi,
K+’un hiicre disma ¢ikmasi sonucu aksonda sisme meydana gelir. Bu da aynca
mekanik bozulmaya neden olur (7).

Sekonder beyin harabiyetine yol acan mekanizmalar arasinda eksitatdr N-
metil-D-aspartate (NMDA) reseptdrlerinin aktivasyonu, hipermetabolizma, iskemi,
yiikksek enerji fosfatlarinda azalma, membran iyon pompalarmin yetersizligi,
arasidonik asid metabolizmasinda artma, serbest radikal birikimi, 24 saat veya daha
sonra olusan serebral 6dem ile ¢ocuklarda <16 yas goriilen akut beyin sismesi (beyaz
cevherdeki vaskiiler angorjmana bagli olarak meydana gelir ve 6dem karakteri

tagimaz) sayilabilir (8).

Beyin Odemi

Beyin 6demi beyin su miktarindaki artiga bagl olarak beyin hacminde meydana
gelen artig olarak tanimlanabilir. Beynin su oram normalde gri madde igin %80, ak madde
icin %68’dir. Degisik beyin ddemi tipleri tanimlanmistir. Ancak her beyin 6demi tipi i¢in
ortak olan nokta vaskiiler yataktan beyne artan oranlarda siv1 gegisidir.

Starling yasast:

Kapiller hidrostatik basing + Doku kolloid osmotik basinct = Doku hidrostatik
basinci+ Plazma kolloid osmotik basinct seklinde 6zetlenebilir.

Beyne sivi gecisinde bu dengeyi bozacak faktorler arasinda artmis
intravaskiiler hidrostatik basing, vaskiiler endotel hasar1 ve plazma kolloid onkotik
basincinda azalma sayilabilir.

Travmatik beyin hasarmma bagli beyin 6demi, gecikmis hiicre Oliimiinii
artiran, bazi hastalarin yasamini tehdit eden klinik bir olgudur. Primer beyin hasarini
takiben goriilen durum, ortaya ¢ikan molekiiler ve fizyolojik olaylarm sekonder bir
sonucudur. Burada N-Metil D Aspartat- reseptdor aktivasyonu, serbest oksijen

radikallerinin ve yag asitlerinin saligi, lipit peroksidasyonu, asidoz, iyon



gradientinde olusan karigiklik ve kan beyin bariyeri yikimi gibi olaylar goriiliir
(9,10).

IIk kez 1967 yilinda Klatzo vazojenik ve sitotoksik olmak iizere iki farkli
beyin 6demi tipi tanimladi (11).

Ilerleyen yillarda Schutta, Langfitt, Fishman ve Miller in katkilartyla alt1
degisik tipte beyin 6demi tanimlandi.

Vazojenik Odem

Kan-beyin bariyeri yikimi sonucu meydana gelir. Su, sodyum ve proteinden
olusan 6dem sivis1 ekstraselliiler mesafeye sizar. Odem g¢ogunlukla gri maddede
baslar, ancak daha gevsek yapida oldugundan parmak seklinde uzanimlarla ak
maddede birikir. Intravaskiiler basinci artiran ya da vazodilatasyona neden olan
stirecler vazojenik ©demi arttirir. Bunlar arasinda kan basincmin yilikselmesi,
hiperkarbi ve ates sayilabilir. Odem sivis1 ak madde lifleri arasindan ependime ve
onu da gecerek ventrikiiler sisteme ulasarak temizlenir. Bu siiregte Starling yasasi
etkindir. Klinikte vazojenik 6dem en sik menengioma, metastaz, yliksek evreli
astrositoma gibi tiimdrlerin, serebral abselerin ve beyin kontiizyonlarmin ¢evresinde
gelisir. Kortikosteroidler vazojenik beyin 6deminin tedavisinde etkindir.

Santral sinir sisteminin doymamis yag asitlerinden zengin olmasi, beyin
dokusunu oksijen kaynakli serbest radikallere karsit duyarli kilmaktadir. Bu sebeple
serbest radikallerin serebral vaskiiler hasar ve vasojenik 6dem gelisimindeki roliine

deginmek gerekir.

Serbest Radikaller

Biyolojik sistemlerde kimyasal baglar, bir ¢ift elektron veya atomlarin en dis
yoriingesindeki tek elektronlarim ortaklasa kullanmalari ile olusur. Serbest radikal
basitce en dig yoriingesinde tek say1 elektron iceren molekiiller olarak tanimlanir
(12). Bu nedenle, serbest radikal molekiilleri kimyasal olarak anstabil ve reaktiftirler.
Biyolojik sistemlerdeki dnemli serbest radikaller, oksijenin radikal tiirevleridir.

Bunlar; superoksit (O2°), bir ara {iriin olan hidrojen peroksit (H202) ve
hidroksil radikaldir(OH-). Oksijen kaynakli serbest radikallerin santral sinir

sisteminde membran lipitlerini atake etmesi ile lipit peroksil (LOO-) ve fenoksi



(PhO") radikalleri meydana gelmekte bunlarin da tekrar lipit ile reaksiyonu sonucu
lipit peroksitleri (LOOH) ve zincir reaksiyonlar sonucunda alkoksil radikaller (LO")
olusmaktadir. Bunlarn hepsi reaktif oksijen tiirleri (ROT) adi altinda
toplanmaktadir.

Santral sinir sisteminde serbest radikal kaynaklari:

a) Mitokondri; normal mitokondriyal solunumda % 1 serbest radikal kagisi
olmaktadir (13).

b) Katekolaminler: Serebral iskemi sonrasi penumbra bdlgelerinde fazla
miktarda salinan katekolaminlerin oksidasyonu serbest radikallerin kaynagini
olusturmaktadir (14).

c) Ksantin oksidaz; bu enzim normalde beyin dokusunda ksantin
degidrogenaz halinde bulunmaktadwr, iskemiye bagli olarak adenozintrifosfatin
(ATP) sentezlenememesi nedeniyle ksantin oksidaz'a donlismektedir. ATP'in bir
yikim iiriinii olan hipoksantini subsrat olarak kullanarak iirik asit ve O2 olusumuna
(sekil 2.1) neden olmaktadir (12,15). Bu mekanizma iskemiyi takip eden
reperflizyonda O2 'in major kaynagini olusturmaktadir.

d) Demir ve bakir: Demir ve bakirin ylikseltgenmesi ve indirgenmesi
sirasinda serbest radikaller (sekil 2.2) olusmaktadir (16).

e) Arasidonik asit metabolizmasi (17).

f)Lokosit akumiilasyonu (18).

ATP
Ksantin dehidrogenaz
ISKEMI Proteaz—Ca++
! Ksantin oksidaz
Hipoksantin » Ksantin
o N
REPERFUZYON

Sekil 2.1. Ksantin oksidaz enzimi ile oksijenden O2-* {iretimi (12)



1. H202 + Fe2+ —————— 5 OH" + OH + Fe3+ (Haber-Weiss reaksiyonu)

2.02-+H202 — > OH" + OH (Nonkatalize Haber-Weiss reaksiyonu)

3. Fe2++ 02 » Fe3+ + 027 (Ferrdz demir 2+ ve kuproz bakir +1n
oksijenle reaksiyonu)

4. Cut++ 02 > Cu2++ 02 (Ferrdz demir 2+ ve kuprdz bakir +’m
oksijenle reaksiyonu)

Sekil 2.2. Olugan O2-- ve H202; SOD ve katalaz ile ortadan kaldirilmaya calisilir.
Detoksifiye edilemez ise H202 demir ile reaksiyona girerek daha toksik OH- {iretimi
gerceklesir. Ayrica demir ve bakirin yiikseltgenmesi sirasinda 027 {iretimi devam eder

(16).
Savunma mekanizmalart;

a) Siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (Sekil 2.3),
b) Glutatyon redoks siklusu (Sekil 2.4),

c¢) E-vitamini ve askorbik asit.

1. 02--+ 02- + 2H+ —» SOD —* H202 + 02

2.2H202 —» Katalaz — 2H20 + O2

Sekil 2.3. Olusan O2-- ve H202'in SOD ve kalalaz ile ortadan kaldirilmasi (14)

1. 2GSH + H202 > GSSG +2H20

2. GSSH+ NADPH — 2GSH +2NADP
Sekil 2.4. Hidrojen peroksidin rediikte glutatyon ile etkisiz hale getirilmesi ve
glutatyon redoks siklusu.
Kan beyin bariyerinin hasarina bagli ge¢irgenliginin artmasi:
Deneysel sican serebral travma modellerinde Evans mavisi ile yapilan ¢aligmalarda

KBB hasar1 sonucu gegirgenligin travmay1 takiben ilk saatlerde maksimal seviyede
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oldugu, 24 saatte zamana bagl olarak normale dondiigli rapor edilmistir (19,20).
Bunun yaninda 6demin ise 24 saatte pik yaptig1 ve yaklasik bir haftada ¢o6ziildiigi
gbzlenmistir (21).

Beyin 6deminde gorev iistlenen mekanizmalar:

1.Kallikrein-kinin sistemi

2. Eksitotoksisite

3.Arasidonik asit metabolitleri

4.Serbest radikaller

5.Beyin inflamasyonu (l6kosit akumiilasyonu)

Kallikrein Kinin Sistemi

Kafa travmalari, sekonder beyin ve vaskiiler hasara neden olan yiiksek oranda
serebral kontlizyon ve fibrindz mikrotrombiis olusumu ile uyumludur (22). Doku
hasar1, plazma kallikreinini aktive ederek bradikinin iiretimini saglar (23) (Sekil 2.5).
Doku kallikreini ise aktive olan ndtrofillerden salinir ve kininojene doniistiikten
sonra notrofil ve endotel hiicre ylizeyine baglanarak kallidin {iretimi ile sonlanir.
Bradikinin ve kallidin, inflamatuar 16kosit ve vaskiiler endotelyal hiicre
aktivasyonuna tetik g¢ekerek, doku inflamasyonuna, beyinde noronal ve ndronal
olmayan hiicre topluluklar1 ile etkilesimi sonucunda inflamatuar sitokin iiretimi,
eksitator aminoasit salinimi, KBB acilimi ve vasojenik 6deme neden olur

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

v
Kontakt aktivasyon
v
) Hageman faktor (XII)
aprotinin v
() Faktég XIla —Xoagiilasyon
Prekallikrein  — % Fibrinolizis
v allikrein (kininojenaz)
Kininojen

Kinin —— Arasidonik A. Yikimi
Patofizyolojik etki(serebral vazodilatasyon, KBB ag¢ilimi, beyin 6demi)

Sekil 2.5. Serebral doku hasarini takiben plazma kallikrein kinin sisteminin olusum siireci
(27).
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Eksitotoksisite
Glutamat ve serbest yag asitlerinin ekstraselliiler alanda akumiilasyonu vasojenik
beyin o0demi ile uyumlu bulunmustur (28).
Arasidonik Asit Metabolitleri
Lipooksijenaz Yolu

Membran lipit yikim {riinlerinden biri olan arasidonik asidin beyine
enjeksiyonu KBB gecirgenligini artirarak vasojenik beyin ddemine yol agmaktadir
(29). Arasidonik  asidin  5-lipooksijenaz  yolu ile yikimi ile "5-
hydroxyeicosatetraenoic acid" (5-HETE) ve lokotrienler (LTA4, LTB4, LTC4 ve
LTE4) olugsmaktadir (30). Lokotrienlerin normal beyinde, KBB iizerindeki etkileri
tartigmalidir. Lokotrien seviyelerinin postiskemik beyinde (31), beyin tiimorleri (32)
ve intraserebral hemorajiye bagli beyin O6deminde (33) artmis oldugunun
gozlenmesine ragmen, LTC4' iin intrakarotid arter yolu ile verilmesi normal beyinde
KBB gecirgenligini etkilememistir (34). Ancak lokotrienlerin iskemik beyin
O0deminde serbest radikal tiirlerin olusumunda kimyasal bir mediator roli istlendigi
varsayllmaktadir (35). Serebral iskemiye bagli beyin O6deminin siklooksijenaz
inhibitorii olan indometazin ile degil de AA-861 gibi 5-lipooksijenaz inhibitdrii ile
onlenmesi, l16kotrienlerin ROT {iretilmesinde rol alarak serebral vaskiiler bozukluga
neden oldugunu 6nermektedir (36). Lipooksijenaz enziminin O-2 kaynagi oldugu
gosterilmistir (37). Ote yandan 5-HETE ve LTB4 kemoatraktan bir rol oynayarak

beyin dokusuna lokosit transportunda gorev listlenmektedir (30).

Siklooksijenaz Yolu

Arasidonik asidin siklooksijenaz yolu ile metabolizmasi1 tromboksan.
prostaglandin ve prostasiklin {irlinlerini ortaya ¢ikarmaktadir(38) ve aragidonik
asitten bu yol ile eikosanoid iiretimi oksijen radikal iiretimi ile uyumludur (37).
Sicanlarda, travmayi takiben PGE2, PGF2a ve 6-keto-PGFla'nin serebrumdaki
diizeylerinin yilikselmesi intrakraniyal basin¢ artmasi, pial arteriol dilatasyonu ve
hipertansiyon ile uyumlu bulunmustur (39). Arasidonik asidin beyine enjeksiyonu ile
ortaya ¢ikan O2 {iiretiminin indometazin ve SOD ile dnlenmesi O2 {iretiminde

prostaglandin sentaz yolunun 6nemini géstermektedir (40).
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Serbest Radikaller

Stiperoksit dismutaz o-tokoferol, askorbik asit, katalaz, glutatyon peroksidaz
ve glutatyon gibi enzimatik ve non-enzimatik savunma mekanizmalari serbest
radikalleri detoksifiye ederek sekonder beyin hasarmin azaltilmasi yaninda, serebral
vaskiiler hasarm &nlenmesinde caba sarf etmektedir. Inkomplet iskemi ve
reperflizyon modelinde beyinde glutatyonun erken donemde tiiketildigi, bunun
yaninda SOD aktivitesinin pik yaptig1 gosterilmistir (41,42).Travmaya maruz
birakilan kiiltiirii yapilmis domuz endoteliyal hiicre (KEH) lerinde glutatyonun
travma siddetine paralel olarak tiiketilmesi ve disaridan eklenen glutatyonun hiicre
hasarii 6nlemesi oksijen kaynakli serbest radikallerin KBB hasarinda rol aldigini
onermektedir (43). Iskemik ve travmatik beyinde SOD aktivasyonu, OH- ve O-2
tretimi ilk dakikalarda maksimal seviyeye ulagsmaktadir (44,45). Kan beyin bariyeri
gegirgenliginin iskemi ve travmayi takiben ilk bir saat i¢inde maksimal seviyeye
ulagsmas1 (19,20), serbest radikaller ve vaskiiler hasar arasinda es zamanli bir
etkilesimi akla getirmektedir.

Beyinde ksantin oksidaz ve dehidrogenaz igeren tek hiicre tiirlii vaskiiler
endotelyal hiicrelerdir (46) ve ksantin oksidaz inhibitorii olan oksipiirunol KEH’
lerin travmatik hasarini doza bagimli olarak azaltmistir (43). Bu sonug, vaskiiler
endotelyal hiicrelerin hasarinda ksantin oksidaz kaynakli O2 ve H202’in rol
aldigmi gostermektedir. Cilinkii, ksantin oksidaz yolu ile ortaya ¢ikan H202’in
glutatyon peroksidaz ve katalaz ile peroksit ve suya dismutasyonu s6z konusudur.
Eger bu enzimler ile tiiketilemez ise, demirin katalizledigi fenton reaksiyonu devreye
girecek H202 ve OH- iiretimi ile sonlanacaktir (47). Hipoksi/reoksijenasyona maruz
birakilan KEH’lerinin SOD ile inhibe edilebilen ROT {irettigi gdsterilmistir (48).
Ayrica oksipiirunol, ayni sekilde anoksi/reoksijenasyona maruz birakilan domuz
KEH' lerinde O'2  {iretimini ve hiicre hasarin1 onlemistir (49). Serebral vaskiiler
endotelyal hiicrelerle olusturulan in vitro KBB modelinde, "menadione" (O-2
iiretimine neden olan K3 vitamini) transgenik farelerden fiiretilen (fazla miktarda
CuZn-SOD icermektedir) KEH de non-transgenik farelerden iiretilenlere gore 1.7 kat
daha fazla O-2 iiretimine neden olmasina karsilik, veriler vaskiiler hasara daha ¢ok
OH- ve peroksinitrit'in (ONOO") yol actigin1 6nermektedir (50). Keza anoksi,
KEH'lerinde OH" ve nitrik oksit iiretimine neden olmustur (51). Siiperoksit radikaller
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in vivo sartlarda anyon kanallar1 yolu ile eksraselliiler alana gegcmektedir ve anyon
kanallarmin ilaglarla inhibisyonu ekstraselliiler alana geg¢isini Onlemektedir (40).
Beyinde SOD'm ekslraselliiler alandaki azligi, O-2 'in uzun siireli etkin olmasma
olanak saglamaktadir (52). Deneysel ¢alismalarda SOD ile tedavinin beyin ddemini
onledigi bildirilmesine ragmen (53,54), O-2’ lerin vasojenik 6demin gelisiminde
direkt etkisinin olmadigina inanilmakladir. Siiperoksit ile demirin reaksiyona girmesi
sonucunda ortaya ¢ikan OH-, KBB kirilmasindan sorumlu tutulan ¢ok reaktif bir
radikaldir. Deferoksaminin vasojenik beyin Odemini Onlemesi ve demirin

eklenmesinin bu 6dem tipini artirmasi bu hipotezi desteklemektedir (55).

Sitotoksik Odem

Selliiler 6dem olarak da adlandirilir. Hiicre zarinda meydana gelen
fizyopatolojik ve mekanik hasar sonucu gelisir. Baglica nedeni serebral iskemidir.
Serebral iskemi sonucu hiicre zarinda transportu saglayan Na/K ATPaz enzimi enerji
azalmas1 ya da kayb1 sonucu islev géremez. Hiicre i¢inde sodyum birikmeye baglar.
Yine iskemiyle birlikte hiicre zarinda bulunan eksitatdr amino asit reseptorleri,
(baglicast NMDA) normal sinaptik iletiyi saglayan glutamatin sinaptik aralikta
birikmesi sonucu asir1 uyarilirlar. Boylece 6nce Na ardindan da Ca yiiksek
miktarlarda hiicre i¢ine akar. Hiicre siser. Kalsiyumun hiicre i¢inde inaktif olarak
bulunan fosfolipazlar1 tetiklemesiyle hiicre membrani kirilir. Membrant olusturan
yag asitlerinin (baglicas1 arasidonik asit) metabolize olmasiyla ortaya ¢ikan serbest
radikaller ve lipid peroksitleri kisir bir dongiiye yol acarak zincirleme reaksiyonlarla
membran hasarmi arttirir. Reperfiizyon gerceklesmezse geri doniisiimsiiz hasar
olusur. Serebral infarktlarda olusan 6dem bu tiptedir.

Sitotoksik 6ddemin tedavisinde serbest radikal temizleyiciler, eksitatdr amino

asit reseptor antagonistleri, kalsiyum kanal blokerleri yararli bulunmustur.

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

Na+/K+ ATP az ve Mg2+/Ca2+ ATP az, hiicre i¢i Na+, Mg2+ ve Ca2+
konsantrasyonlarmni diizenleyen membrana bagli enzimlerdir. Sinir terminallerindeki
presinaptik vezikiillerde yliksek Ca2+ATP az aktivitesi vardir ve sinaptosomal
membrandaki yiiksek fosfolipid igerigi Na+/K+ATP az aktivitesi igin sarttir (55,57).
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Normalde ekstraselliller sivi biiyilkk miktarda sodyum ve az miktarda
potasyum icerir. Intaselliiler s1v1 icin bunun tersi gegerlidir.

Na+/K+ pompas1 viicuttaki biitlin hiicrelerde bulunur. Hiicre membraninin
iki tarafinda sodyum ve potasyum konsantrasyonlarinin farkli olmasi yaninda hiicre
icerisinde negatif elektriksel potansiyelin de olugmasini saglar. Bu pompa biitiin sinir
sisteminde sinyallerin iletisini saglayan sinir fonksiyonunun temelini olusturur.
Na+/K+ pompasi, membrana bagimli Nat+/K+ ATP az tarafindan her ATP
molekiiliiniin ADP ye hidrolizi esnasinda 3 Na+ iyonunun hiicre i¢inden disartya ve
2 K+ iyonunun digaridan igeriye hareketini saglar. ATP, ADP’ye parcalanirken bir
yiiksek enerjili fosfat bagindan enerji serbestler. Bu enerji sodyumun disariya
potasyumun igeriye girmesinde kullanilir. Quabain ve diger kardiyak glikozidler
membranin ekstraselliiler yiizeyinde etkili olarak bu pompay1 engellerler.

Ca2+ iyonlar1 normalde intraselliiler sivida ¢ok diisiik konsantrasyonda ,
ekstraselliiler sividakinin 1/10000’1 kadar bir konsantrasyonda bulunur. Bunu
saglayan iki kalsiyum pompasidir. Bunlardan biri hiicre membraninda bulunur ve
kalsiyumu hiicre disina pompalarken magnezyumu hiicre i¢ine pompalar. Digeri ise
kalsiyum iyonlarini hiicrenin bir ya da daha fazla vezikiiler organeline pompalar.
Buorganlar kas hiicrelerindeki sarkoplazmik retikulum ya da biitiin hiicrelerdeki
mitokondriler olabilir. Bu ATP’yi pargalama yetenegi olan bir ATP azdir
(Mg2+/Ca2+ ATP az).

Hidrostatik Odem

Kranyum i¢inde artmis intravaskiiler basmcin kapiller yataga yansimasi ve
prekapiller segmentte, koruyucu olarak serebrovaskiiler direnci arttiracak
otoregiilasyon mekanizmalarinin bozuk olmasi sonucu geligir. Bu tip 6demde
vazojenik 6demden farkli olarak ekstraselliiler alana sizan 6dem sivisi proteinden
zengin degildir. Starling esitligindeki intravaskiiler hidrostatik basing artisi bu tip
O6demin baglica nedenidir. Arterovendz malformasyon (AVM) ameliyatlarindan sonra
goriilebilen normal perflizyon basmncinin geri donmesi tablosu bu 6dem tipine
ornektir.  AVM c¢evresindeki dokuda bulunan otoregiilasyon ozelligini yitirmis

vaskiiler yataga AVM cikarildiktan sonra normal basingta gelen kan, artmis
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intravaskiiler hidrostatik basinca ve ddeme neden olur. Biiyiik bir intrakranyal

kitlenin ani dekompresyonu sonrasinda da bu tipte ddem goriilebilir.

Hipoosmotik Odem

Deneysel olarak peritoneal kaviteye distile su enjeksiyonuyla plazma
osmolalitesinin diisiiriilmesinin IKB da ve beyin su oraninda artisa neden oldugu
gosterilmistir. Klinikte bu duruma benzer bir tablo hiponatremiye neden olan siirecler
sonucu gelisebilir. Santral sinir sisteminin hastaliklarinda ortaya ¢ikabilen uygunsuz
ADH sendromu ve serebral tuz kaybi sendromu hiponatremiye ve diffiiz beyin
odemine yol acabilir. ilkinde diliisyonel ve hipervolemik bir hiponatremi s6z
konusudur. Ikincisinde ise sodyumla birlikte su kaybi da gelisir ve hipovolemik
hiponatremi olusur. Tedavide uygunsuz ADH sendromunda hipertonik tuz
soliisyonlarmin infiizyonuyla su kisitlamasi yapilirken, serebral tuz kaybi
sendromunda bir mineralokortikoid olan fludrokortizon verilir. Hipoosmotik 6dem
hipovolemiyi diizeltmek amaciyla %5 dekstroz soliisyonunun infiizyonu sonucu da

geligebilir.

Interstisyel Odem

Obstriiktif hidrosefalisi olan hastalarin bilgisayarli tomografi ya manyetik
rezonans gorintiileme (MRG) kesitlerinde lateral ventrikiil kesitlerinin etrafinda
goriilen  hipodens-hipointens alan bu tip Odemin gostergesidir. Artmis
intraventrikiiler basing sonucu transependimal gegis periventrikiiler ak maddede
O0deme yol agar. Tedavide hidrosefaliye neden olan kitle ¢ikartilir ya da BOS un

drenaj ya da shunt ameliyatiyla ventrikiillerden uzaklastirilmasi saglanir.

Beyin Sismesi

Miller tarafindan beyin 6demi tipleri arasinda yer verilen beyin sismesi,
arteryel dilatasyon, hipertansiyon ve vendz konjesyon sonucu serebral kan
voliimiiniin artmasiyla geligir.

Eksitator Aminoasitler ve Eksitotoksisite

Eksitator aminoasitler (EAA) ilk defa 1957 yilinda Lucas (3) ve Newton (58)

isimli arastiricilarin ¢alismasinda rastlantisal olarak bulunmustur. Bu kisiler retinal
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distrofiyi iyilestirmek icin fare retinasi ilizerinde c¢esitli maddeler denerlerken
glutamatin sistemik enjeksiyonunun retinanin i¢ sinir katmanlarini harapladigmi
gozlemlemislerdir. Yirmi yil sonra Olney ve Sharpe (59) sonradan eksitoksisite
olarak adlandirilacak bu norotoksik etkinin yalnizca glutamat ve retinal ndronlar ile
siirli olmadigini, EAA’lerin santral ndronlar lizerinde genel bir etki olusturduklarini
bildirmiglerdir. Son yillarda bu hipotez glutamat reseptor fonksiyonlarinin ortaya
konulmas1 ve etkili glutamat antagonistlerinin gelisimi ile desteklenmistir.
Giliniimiizde kafa travmasi, spinal travma, serebral iskemi, epilepsi ve kronik
dejeneratif hastaliklarin fizyopatogenezinde eksitotoksik yanginin onemi kabul
edilmektedir (60,61,62,63,64).

Glutamat ve aspartat gibi EAA’ler memeli santral sinir sisteminin ana
norotransmitterleridir. Beyinde oldukca yiiksek konsantrasyonlarda bulunurlar
(glutamat 10 mmol/l ve aspartat 4 mmol/l), sinir terminallerindeki sinaptik gecisi
yonlendirir ve ndron igine iyon gecigini kontrol ederler. Noronal yasam,
sinaptogenesis, noronal plastisite, 6grenme ve hafiza iizerinde etkili bulunmuslardir
(61,62,65,66,67,68). EAA’ler normalde sinir iletiminden sorumlu olduklar1 halde,
norotoksisitenin de potansiyel kaynagidirlar. Glutamatin anormal diisiikliigii normal
eksitasyonun bozulmasina, asir1 yiikselmesi ise kalsiyum homeostazisini bozarak
eksitotoksiteye ve hiicre dliimiine neden olabilir. Glutamat ve benzeri aminoasitlerin
noronun govdesinde, dendritlerde, glialarda akut sismeye ve daha yavas olarak
noronal dejenerasyona yol actiklar1 gosterilmistir (58,61,69,70,71).

Bu nedenle normal sartlarda sinaptik araliktaki glutamat seviyelerini
diizenleyen hassas bir mekanizma mevcuttur. Bu, sinir terminalinin presinaptik
ucundaki reseptorler ve glia hiicreleri araciligtyla hiicre dis1 fazla glutamatin sinaptik
araliktan hiicre i¢ine geri alimima dayanir (Sekil 1) (58,61).

Bu mekanizma sayesinde fizyolojik kosullarda glutamat kuvvetli ve hizli
etki gdsteren bir toksin oldugu halde glutamatin beyne direkt uygulanmasi bile hasar
yaratmayacaktir (65). Bununla beraber sistemin yetersizligine yol agabilen veya ¢ok
yiiksek glutamat salmimma neden olan patolojik durumlar ise néron kaybma yol
acacaktir (72,73,74,75).

Kafa travmasini takiben olusan sekonder néron hasari, beyin 6ddemi ve

EAA’ler arasi iliski bircok calisma ile ortaya konulmustur. Deneysel kafa travma
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modelleri iizerindeki ¢alismalar hasarli dokuda glutamat seviyelerinin ¢ok
yiikseldigini gostermektedir. Siganlarda travmatik kortikal lezyon sonrasi doku
nekrozunun 24 saatte % 150 oraninda genisledigi, bu periferik bdlgede yapilan
mikrodiyaliz ¢alismasi ile aspartat ve glutamat seviyelerinin ileri derecede arttigi
gosterilmigtir (76).

Baker ve ark. (77) ciddi kafa travmali olgularin serebrospinal sivilarinda,
Tanaka ve ark. (78) ise kontlize beyin dokusunun merkez ve periferinden alinan
orneklerde glutamat miktarmin arttigini bildirmislerdir. Kanthan ve Shuaib (79) ciddi
kafa travmali bir grup olguda intraserebral invivo mikrodiyaliz yontemi ile 3 saat
boyunca siirekli aminoasit tayini yapmistir. Bu ¢alismada da glutamatin ¢ok ytiksek
seviyelere ulastig1 bildirilmektedir. Tolias ve ark.lar1 ise ciddi kafa travmali
cocuklarda mikrodiyaliz yontemi ile elde edilen 6rneklerde ayni sonuca ulasmislardir

(80,81).

Presinaptilc
Reseptiorler

Glia Hiicresi

Sekil 2.6. Glutamat salinimi ve geri alinimi.

EAA Reseptorleri
Glutamat ve aspartat postsinaptik hiicre yiizeyindeki etkilerini belirli

reseptorlerle etkilesime girerek olustururlar (82,83,84,85).
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Bu reseptorler iyonotropik ve metabotropik olarak ikiye ayrilir. Iyonotropik
reseptdrler uyarildiklarinda hiicre membranindan hiicre i¢ine iyon gegisini dogrudan
etkileyen reseptorlerdir. Na+, K+ ve Cat++’a olan farkli gecirgenlikleri nedeniyle N-
methyl-D aspartate (NMDA), AMPA ve Kainat olmak tizere 3’e ayrilirlar (Sekil 2).

NMDA reseptorleri hipokampus (stratum radiatum), striatum, talamus ve
serebral ve serebellar kortekste yiiksek dansitede bulunur. AMPA reseptorlerinin
dagilimi da NMDA reseptorlerine benzer ancak NMDA reseptdrleri serebrellumda
graniiler hiicre tabakasinda yogun iken AMPA reseptorleri molekiiler tabakada daha

fazladur.
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Sekil 2.7. Eksitator aminoasid sinir terminali.

Kainat reseptorleri ise hipokampusta (stratum lucidum), neokorteksin i¢ ve
dis tabakalarinda bulunurlar (82,84,86).

NMDA reseptorleri lizerinde en ¢ok ¢alisilan ve bilgi sahibi olunan reseptor
kompleksidir. Monovalan katyonlara ek olarak, Cat++ iyonunun da hiicre
membranindan gegisini saglar. Diger iyonotropik reseptdrlere kiyasla Ca++ ‘a karsi
en az 5 kez daha fazla gecirgen oldugu gosterilmistir (87). Santral sinir sistemine

yaygin olarak dagilmigstir. Duysal ileti ve iletinin integrasyonu ile motor fonksiyon ve
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aktivitenin koordinasyonu ve programlamasinda yer alir (65).

Bu reseptor baslica 6 bolge icerir:

1. NMDA ve diger agonist tanima bdlgesi; NMDA, glutamat ve diger
agonistler ile reaksiyona girer. Reseptor icindeki iyon kanalinin agilmasini
saglayarak normal eksitator etkinin olugmasimi saglar. Stimiilasyonun siirmesi
halinde ise patolojik eksitotoksik etki ortaya c¢ikar. Kompetitif eksitatdr aminoasit
antagonistleri buraya yapigmak i¢in glutamatla yaris ederler (60,72,88,89,90,91,92).

2. Katyon baglanma bolgesi; kanal i¢inde yer alir, buraya Mg+ baglanir ve
membran boyunca olan iyon akimini bloke eder. Mg+ ‘un etkisi agonist ve voltaj
bagimlidir. Yani iyon kapisi olarak isleyen reseptorii istirahat membran potansiyeli
(-70mV) durumunda bloke eder. Reseptoriin tekrarlayan, uzun siireli uyarilarca
(NMDA tanima bdlgesine siirekli baglanan agonistlerin varliginda) depolarize
edilmeye basladig1 ve membran potansiyeli —30 mV diizeylerine ulastig1 zaman Mg+
‘un etkisi kaybolarak iyon kapist acilir (90,92,93,94).

3. Glisin baglanma bdlgesi; santral sinir sisteminde inhibitdr ndrotransmitter
olarak calisan glisin paradoksal olarak NMDA reseptoriiniin etkinligini, dolayisiyla
da eksitator iletiyi giiclendirir(90,92,95).

4. Poliamin baglanma bolgesi; endojen poliaminlerden spermin ve
spermidinin baglanma yeri olan bu bdlgenin islevi, glisin gibi reseptoriin aracilik
ettigi yanit1 arttirmaktir. Buna karsilik her iki bolge de normal durumlarda tam olarak
aktif degildir (90,92,93,95).

5. Cinko baglanma bdlgesi; inhibitor etki gosterir (93,94). Zn++ blokaj1 da
voltaj bagimhidir (93,95).

6. Kanal antagonist baglanma bolgesi; reseptor kanal kompleksinin alt
boliimiinde yer alir.

Eksitotoksik etkiyi antagonize edebilecek farmakolojik maniiplasyonlara agik
bir bolgedir. Bu bdlgeye baglanacak antagonistin baglanma yerine ulasabilmesi i¢in
kanalin agik olmasi, yani reseptoriin NMDA, glutamat veya benzeri agonistlerce
uyarilmig ve magnezyumun kanal kapatici etkisinin ortadan kaldirilmis olmasi
gerekmektedir. Bu etki agonist bagimli olmakla birlikte non-kompetitifdir yani

baglanma yeri i¢in agonistlerle yarismaz aksine onlarin agtig1 kanala girerek kanalin
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kapanmasin1 saglar. Postsinaptik membran reseptOriiniin uyarilmasi arttikca bu
bdlgeye yapisan non-kompetitif antagonistlerin etkinligi de artar (60,62,90,92,97,98).

NMDA reseptorleri iizerindeki yogun caligmalar yakin zamanda bir¢ok
subiinitinin de ortaya konulmasmi saglamistir. Bu subiinitler degisik beyin
bolgelerinde daha yogun konsantrasyonlarda yer almakta ve canlinin gelisim
evresine gore de farkliliklar gdsterebilmektedir.

Alfa-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoazole ~ propionic ~ acid  (AMPA)
reseptorleri monovalan katyonlar (Na+,K+,H+) i¢in daha segicidirler. Hizli eksitator
sinaptik gecist e rol oynarlar. Bu kanallarin acgilmasi ile Na+ hiicre icine girer ve
depolarizasyon olusur (58,99,100,101).

Kainat reseptorleri hakkindaki bilgiler nisbeten daha azdir ve detayli
calismalar siirdiiriilmektedir (66).

Metabotropik reseptorler ikincil haberci olarak gorev yaparlar. Uyarilmalar1
hiicre i¢i inozitol trifosfat ve diagil gliserol diizeylerini arttirir, hiicre i¢i havuzlardan
Ca++ salinimini saglar (63,66,71,100,102,103,104,105).

Diagilgliserol proteinkinaz C’yi aktive ederek voltaj bagimli kalsiyum
giriginin artmasina da yol acabilir (63,90,96,106).

EAA’ler ile Olusturulan Hiicre Hasar Mekanizmasi

EAA toksisitesi akut sisme ve ge¢ dejenerasyon olmak iizere baslica iki
fazdan olusur (100,105,107). Akut degisiklikler hemen daima ndronun
depolarizasyonu ile baslar. Depolarizasyon degisik patolojilere bagl olabilir (travma,
iskemi, hipoglisemi, epilepsi...). Sonug olarak hiicre dis1 CI” olusan elektrokimyasal
cekime bagli olarak hiicre i¢ine girer. Bunu iyon dengesinin devam ettirilmesi igin
katyon (siklikla Na+) girisi de izler. Olay hiicre sigsmesi ile sonlanir. Eksitotoksitenin
bu hizli fazinda 6zellikle AMPA reseptérleri etkindir (58,62,107,108). ikinci faz
hiicre igine asir1 Cat++ girisidir. Normal seviyede hiicre i¢i Ca++ metabolik
diizenlemede, norotransmitter salmiminda rol oynarken ayni zamanda hiicre i¢inde
ikinci mesajc1 olarak da fonksiyon goriir. Bu nedenle ndron i¢indeki Ca++ dengesi
hayati onem tasir. 1980°li yillarin basinda, hipoksi-iskemi, hipoglisemi ve status
epileptikusta hiicre i¢ci Ca++ ylikselmesi ve buna bagl gelisen néron Sliimiiniin,

dendritik membran iizerinde yerlesmis voltaj sensitif kalsiyum kanallar1 (VSCC)
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yoluyla olustugu diisliniilmekteydi. Gilinlimiizde Ca++ un hiicre i¢ine bir¢ok giris
yolu oldugu, en 6nemlilerinden birinin de glutamat ve diger eksitatdor aminoasitlerin
etkisiyle acilan ‘agonist operated kalsiyum kanallar1 (AOCC)’ oldugu anlasiimistir
(64). En onemli AOCC’1 eksitator aminoasitler tarafindan aktive edilen NMDA
reseptoriidiir. Bu temel olarak NMDA kanallar1 ile yiiriitiiliir ve hiicre i¢i depolardan
da Ca++ salmimini tetikler. Hiicre i¢i Ca++ artis1 lipolitik (lipaz ve fosfolipaz) ve
proteolitik (Calpain I ve diger Cat+ bagimli proteazlar) enzimleri aktive edecektir.
Proteolitik enzimler plazma membranii ve hiicre iskeletini olugturan madde ve
zincirleri yikar (58).

Lipolitik enzimlerin aktivasyonu ise ndron membranindaki fosfolipidlerden
aragidonik asid salinimina, yani arasidonik asid dongiisiiniin baslamasina neden olur.
Bu dongiide prostoglandinler, 16kotrienler ve tromboksanlar sentezlenir. Olay serbest
radikal ve lipit hidroksiperoksitlerin yapimiyla ve kisir bir dongii i¢inde ilerleyerek
ndronun Sliimiiyle sonuglanir (66).

Diger tip reseptorlerin (muskarinik M1 ve M2, al-adrenerjik ve histamin H1)
asir1 uyarilmasi da hiicre i¢i Ca++’unda gecici artisa neden olacaktir. Ancak bu Ca++
hiicre i¢i depolardan gelir ve hi¢bir zaman NMDA reseptoriiniin asir1 uyarilmasinda
oldugu kadar yiiksek seviyelere ulasamaz (95).

Normal sartlar altinda Ca++ hiicre icinde kalmodilin ve kalsibindin gibi
proteinlere baglanarak tamponlanir. Ancak H+ iyonu da ayni proteinlerle
tamponlanmaktadir. Bu nedenle patolojik olaya asidozun eslik etmesi durumunda
baglayict proteinlerin daha biiylik bir bolimii H+ iyonunu tamponlayacaktir. Bu
durum hiicre i¢i serbest Ca++ konsantrasyonunda ek artisa yol acacaktir(105,64,109).

Sonu¢ olarak EAA’ler santral sinir sisteminin pek c¢ok hastaligmin
patogenezinde dnemli etkilere sahiptir. Bunun disinda ikincil hasar mekanizmalarinin
gelisiminde ve geri doniislimsiiz hasarin olusmasinda arasidonik asid dongiisti, lipid
peroksidasyonu gibi siireclerle de dogrudan baglantilidir. Giinlimiizde EAA’lerin
Ooneminin ortaya konulmasi bu hastaliklarin tedavisinde EAA reseptdr antagonistleri

ile caligmalara da hiz vermistir.
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Kan-Beyin Bariyeri

Kan-beyin bariyerinin temel gorevi normal beyin voliimiiniin korunmasidir.
Bu bariyer maddelerin hiicre i¢ine girmesini kontrol eden bir mekanizmadir.

Kan-beyin permeabilitesini ilk defa gdsteren 1885'de Paul Ehrlich olmustur.
Ehrlich intravaskiiler Trypan blue enjeksiyonundan sonra, beynin diginda biitiin
organlarin boyandigini gostermis ve bariyer diisiincesini ortaya atmistir. Goldmann
1913'de bir adim daha atarak Trypan mavisini BOS i¢ine enjekte ederek, beynin
boyandigini1 ancak diger dokularin boyanmadigmi gostermis ve kan ile beyin

arasinda bariyer varken BOS ile beyin arasinda bariyerin olmadigini kanitlamigtir.

Anatomi

Anatomik yap1 Ehrlich ve Goldmann'dan yillar sonra agiklanmigtir.
Mikroskobik incelemede Spatz 1933'de beynin vaskiiler yapisi ve bariyerler
hakkinda agiklamalarda bulunmustur. Ancak 1946'da August Krogh tarafindan daha
uygun ve kullanilabilir bir tez ileri stirtilmiistiir (110).

Reese ve Karnovsky 1967'de elektron mikroskobu ve horseradish peroksidaz
kullanarak ultrayapisal ozellikleri ve vaskiiler endotel hiicrelerini gostererek kan-

beyin bariyerini tanimlamiglardir (111).

Kan-Beyin Bariyerinin Yapis

Elektron mikroskobik incelemelerde, kan kapillerinin liimeni ekstraselliiler
araliktan ndron ve ndroglia tarafindan ayrildigi gdsterilmistir. Kan-beyin bariyerinde
Kabul edilen ve plasma iceriginin beyin ekstraselliller kompartmanma girisini
engelleyen iki farkli morfolojik yap1 vardir (112,113)

a) Kapiller endotelyum

b) Sirkumventrikiiler organlari 6zellesmis ependimalar1

Kapiller Endotelyum
Plasma iceriginin yer degistirmesinde ilk yiizey kapiller endotelyumdur.
Beyinde c¢ok onemli bir yeri olan kapiller endotelyumun diger organlarda da

bulunmasina karsin asagidaki farkli 6zelliklere sahiptir (Sekil 3).
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Bu hiicreler:
1. Fenestrasyon icermezler.
2. Tight junctions (zonulae occludentes) igerirler.
3. Diistik hiicresel plasmalemmal ¢ukurcuk ve vezikiil icerirler.
4. Yiksek hiicresel mitokondriyal 6zellikeri vardir.

5. Kapiller duvarin dis ylizeyinde sik ve yapismis astrositik foot proges’leri vardir.

Tight Junction Baza | Membran

Endotel hiicresi

t
!
|
{
]
i

Y
*> Astrositlerin "Foot proges'lcri

Eritrosit

Sekil 2.8. Beyin kan kapiller endotel hiicresi ve kan-beyin bariyeri.

Serebral endotelin interselliiler tight junction’lar1 pentalaminar (bes tabakalr)

adezyonlardir ve kapillerler etrafinda nokta yapismalar1 (spot-welds) gosterirler
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(111,114). Serebral endotelyum tartigilmaz bir sekilde biiyiik polar molekiillere
gecirimsiz olmasma karsin lipit ¢Oziinebilir yapilara ileri derecede gecirgendir
(115,116). Serebral endotelin tight junction’lart 6-8 A capindaki su kanallari
tarafindan perfore edildigi ve yalnizca viicudun {i¢ molekiilii; H20, Na+ ve Cl-'un
gectigi bilinmektedir. Serebral endotel hiicreleri az miktarda pinositotik ¢ukurlar ve
vezikiiller icerir. Kardiak kas dokusunda da oldugu gibi transselliiler vezikiiller
transportun, serebral endotel hiicresindeki bariyerde de yer almasi 6nemli bir
ozelliktir (117). Mannitol, iire gibi hiperosmotik ajanlar intraarteryel enjekte
edildiklerinde serebral endotel hiicrelerinin bu tight junction’lar1 reversibl olarak
acilirlar. Hipertermi, uzamis hiperkarbi, ve otoregiilasyonun bozulmas: ile iligkili
vazodilatasyon durumlarinda tight junction’larin baglar1 ¢oziilmektedir (118,119).
Vazojenik 6demde pinositik aktivitenin biiyiilk oranda artmis olmasindan dolay1
serum proteinlerinin interstisyel siviya gegtigi ileri siiriilmektedir (120).
Serebral hipoksi, stroke, kafa travmasi, enfeksiyon, inflamatuar ve otoimmiin
reaksiyon, beyin tiimorii, soguk yaralanmasi lezyonlarinda, hipertermi, uzamis
hiperkapnide, serebral otoregiilasyon kaybmin oldugu vazodilatasyonda ve akut
arteryel hipertansiyonda, proteinin artmig vezikiiler transportla interstisyel alana
gectigi saptanmistir (119,120,121).

Endotelyal hiicreler etrafindaki basal membran, astrositlerin  foot
process leriyle cevrilidir. Bunlar permeabilite bariyeri ile dogrudan iligkili degildir.
Astrositler, yiiksek konsantrasyonda karbonik anhidraz (su ve sodyum transportunda
rol alirr) ve niikleozid fosfataz (ATP olusumunda rol alir) enzimlerini igerir.
Niikleozid fosfataz endotel hiicrelerinde bulunamamistir. Ancak perikapiller basal
membran astrositlerin foot process'lerinde ¢ok zengin olarak bulunmustur (122). Bu
enzim muhtemelen endotel hiicresinden kan-beyin bariyerine sinyal saglayarak
interstisyel ~ sividaki  potasyum  miktarinin  regiilasyonunu  saglar  (79).

Beyin kapiller endotelyal hiicreleri aktiftir.Bu hiicrelerdeki mitokondri orani
viicudun diger yerlerindeki hiicrelere gore bes kat daha fazladir ve hiicre hacminin
%8-11"iniolusturur. Viicudun diger yerlerinde ise bu oran % 2-5 arasmdadir (116).

Bu hiicrelerin icerdigi enzimler ya da norotransmitterler ve onlarin onciilleri,
intertisyel sividaki fazlaliklarm uzaklastirilmasinda yardimer olurlar (123). Ornegin

dopa dekarboksilaz (L-DOPA'y1 dopamine doniistiiriir) ve gama aminobutirik asit
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transaminaz gibi mitokondriyal enzimlerin aktivitesi tartigilmaz derecede dnemlidir.
Beyin, kan-beyin bariyeri ile koruma altinda iken pituiter gland ve sirkumventrikiiler
organlar gibi sistemik hormon sisteminin konroliinde 6nemli rol olan yerlerde bariyer
yoktur. Bu yerlerdeki endotel hiicrelerinin fenestrasyonlar1 ve tamamlanmamis tight

junction vardir (124) (sekil 4).

Endotel Hiicresi, Bazal membran

I . 0
Astrositlerin Foot proges'leri ! Fenestrasyonlar
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Sekil 2.9. Beyinde kan-beyin bariyerinin olmadig1 yerlerdeki kan kapiller hiicresi.

Nitrik Oksit

Nitrik oksit (NO) son yillarda taninan, birgok biyolojik olayda dnemli rolii
olan, ¢ok kisa yar1 dmiirlii bir serbest radikaldir. Onceleri vaskiiler sistemde, endotel
kaynakli gevseme faktorii (EDRF) olarak tanimlandi. NO ve diger bir son iiriin olan
sitriillin, argininden NO sentaz (NOS) enzimi araciligiyla sentezlenir. NOS'in genetik
olarak farkli ii¢ izoformu tespit edilmistir. Bunlar; diisiik miktarda iiretilerek vaskiiler
toniisii ayarlayan bir konstitutif endoteliyal izoform (eNOS), yine diisilk miktar
iretilen sinaptik sekillenme ve ndrotransmisyonu diizenleyen bir konstitutif ndronal
izoform (nNOS) ve yiiksek miktarda iiretilerek, immiin/inflamatuar olaylarda rol alan

ve hiicre aracili immiin cevapta etkili bir komponent olan uyarilabilir form
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(INOS)'dur. nNOS ve eNOS izoenzimleri NO iiretimi i¢cin Ca++ kalmodulin
kompleksine bagimlidir, buna karsin iNOS bundan bagimsizdir.

Nitrik oksidin serbest oksijen radikalleriyle etkilesimi ve antioksidan
Ozellikleri ile ilgili arastirmalardan elde edilen sonuclar c¢eliflkilidir. Aktif
makrofajlarin mikrosidal aktivitelerini araciligigla gosterdikleri ileri siiriilmekle
birlikte, dogru mediatoriin NO’dan iiretilen nitrojen dioksit (NO2) gibi ikincil bir
oksidan madde olabilecegi diisiiniilmektedir. Ortamda oksijen varsa NO’dan NO2 ve
iki elektronlu oksidanlar olan N203 ile N204 olusur. Siiperoksidi bagladig1 i¢in,
NO’nun serbest radikalleri temizleyen koruyucu bir faktor oldugu diistiniilmektedir.
Stiperoksit ile NO reaksiyonunun {iriinii olan peroksinitrit (ONOO-) ise giiclii ve
yarilanma 6mrii uzun bir oksidandir. Organizmada peroksinitrit, hidroksil radikali
gibi davranan hidroksinitrite (HOONQ) doniisiir. Peroksinitritin pargalanmastyla
yiiksek konsantrasyonlarda NO2 olusur. Bu reaktif nitrojen bilesikleri lipitler, DNA,
tioller, amino asitler ve metallerle reaksiyona girerek enzim fonksiyonlarmi bozar,
membran biitiinliigline zarar verir ve DNA mutasyonuna neden olabilir. Bunlarin
sonucunda lipit peroksidasyonu baglar (125).

Yapisal NOS ile iiretilen NO normal fizyolojik olaylarm siirdiiriilebilmesi i¢in
gereklidir. Indiiklenebilir NOS ile iiretilen yiiksek konsantrasyonlar ise hasari artirir
(124). Kisaca NO akut enflamatuvar olaylarda hem koruyucu hem de hasarlayici bir
molekiil olarak etki gdsterebilir. Bu paradoks ve puliripotent aktivite bir¢ok arastirici
icin yorumsal karmagikliga neden olmakta; bu durum da yeni arasltirmalarin
yapilmasina yol agmaktadir. Ayni durumlar i¢in, aynm1 ya da farkli modeller
kullanilarak yapilan pek cok g¢aligmanm sonu¢ ve yorumlarmdaki farkliliklar da
buradan kaynaklaniyor olabilir (125).

Sepsis ve enflamasyonda iNOS enziminin tetiklenmesi sonucunda NO
tretimi artar. Travma durumunda ise ekstrahepatik arginaz I ekspresyonu ve
aktivasyonu artarken NO sentezi azalir. Arginaz I ve NOS enzimleri arginini substrat
olarak kullanirlar. Arginaz I ekspresyonu arttiginda hiicre i¢inde ornitin ve poliamin
konsantrasyonlar1 artarken, endotel hiicrelerde bazal NO sentezi azalir. Endotelden
salman NOS ile sentezlenen NO, damarlarin gevsemesi, platelet agregasyonu ve
ndtrofil infiltrasyonunu engelleyerek, travma sonrasinda organlarda kan akiminin

stirdliriilmesini saglar (127).
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Travma modelinde yaplan bir calismada sicanlarda artan ekstrahepatik
arginaz [ ekspresyonu ve aktivitesinin, plazma nitrat-nitrit konsantrasyonlarinin
kontroliinde 6nemli oldugu gosterilmistir (128).

NO fizyolojik konsantrasyonlarda, hemen hemen tiim organ sistemlerde
degisik biyolojik etkilere sahiptir. NO gastrointestinal sistem, havayollar1, kavernoz
dokulardaki vaskiiler diiz kaslarin gevsemesinde Onemli bir mediyatordiir. NO
merkezi sinir sisteminde, hafizanin sekillenmesini de igeren ¢esitli fonksiyonlar1 bir
ndrotransmitter olarak destekler; Periferde ise gastrointestinal, solunum ve
genitoiiriner sistemle ilgili ¢esitli fonksiyonlar1 diizenler. Ilave olarak NO'nun, konak
savunmas1 ve immunolojik reaksiyonlarda da fonksiyonu vardir. Miyokard fonksiyon
bozuklugu, dolasim yetmezligi ve farkli organ disfonksiyonu ile sonlanan durumlara,
artmigs NO formasyonunun katkisi olabilir. Diger taraftan artmis NO vazodilatasyona,
trombosit  yapismasmm engellenmesi ile dokularin  mikrosirkiilasyonunda
rahatlamaya ve sonugta da dokularin oksijenlenmesi yoniinde ¢ok yararl katki

saglayabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada Na/K ATP az, Mg/Ca ATP az ve NO diizeyleri ¢aligmasi i¢in
bir set, kan beyin bariyeri ¢aligmasi i¢in bir set, 6dem caligmasi i¢in bir set olmak
iizere toplam ii¢ set hayvan kullanildi.Her set 38 sigcandan olusuyordu. Agirliklar1
200-250 gr arasinda degisen toplam 114 adet Spraque Dawley disi sigan kullanildi.
Siganlar Eskisehir Osmangazi Universitesi TICAM hayvan laboratuvarindan temin
edildi ve ESOGU Deney Hayvanlari Uygulama Yonergesine sadik kalindi. Bu
cahyma igin Eskisehir Osmangazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulundan 63/2008 kayit numarasi ile 9.6.2008 de onay alindi.

Anestezi Teknigi

Hayvanlar 60 mg/kg ketamin hidroklorid (Ketalar,Eczacibas,istanbul-
Tiirkiye) ve 12 mg/kg xylasine hidrokloriir (Rompun,Bayer,istanbul-Tiirkiye)

intraperitoneal verilerek genel anesteziye alindilar.

Cerrahi Teknik ve Travma Metodu

Hayvanlar yukarida anlatildigi gibi genel anesteziye alindiktan sonra lokal
saha temizligi ve ¢evre izolasyonu saglandi. Sicanlar stereotaktik bir frame {izerine
alindi.Verterkste , orta hat iizerinden , frontalden oksipitale dogru insizyon yapilarak
cilt cilt alt1 ge¢ildi.Sahaya otomatik ekartor yerlestirildi. Disci drili ve moskito klemp
kullanilarak sag paryetale kraniyotomi yapildi. Daha 6nce Durmaz’in ¢alismasinda
kullanilan, Feeney’in deneysel travma metodunu yarim otomatik hale getiren bir alet
kullanild1 (129,130). Elektrik devresi anahtar1 kullanilarak 10 gr agirhigindaki piring
cubuk 7.5 cm ylikseklikten bir pleksiglas tiip yardimiyla, acilan sag paryetal korteks

tizerine dustriilerek travma olusturuldu.
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ilac ve Dozaji

Bu calismalarda hayvanlara 3000 IU/kg eritropoetin (Eprex 4000 IU/ml)
intraperitoneal olarak verildi (131). Deneysel c¢aligmalarda eritropoetinin efektif

dozaralig1 4501U/kg-50001U/kg olarak verilmistir (132).

Sekil 31.c. Sekil 3.1.d.

Sekil 3.1.a Sicanin streotaktik frame iizerine alinarak lokal saha temizligi

yapilmast.

Sekil 3.1.b. Vertekste orta hat insizyon yapilarak cildin agilmasi ve sahaya

otomatik ekartdr yerlestirilmesinden sonraki goriiniim.

Sekil 3.1.c.Sag paryetale kraniyotomi yapilmasindan sonraki goriiniim.
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Sekil 3.1.d. Sag paryetale travma uygulandiktan sonraki goriiniim.

Tiim c¢aligmalarda kontrol grubu icin 8 sigan, travma grubu i¢in 10 sigan,
travma-+tedavi grubu i¢in 10 sigan, travma-+c¢oziicii grubu icin 10 sicandan olusan

setler halinde toplam 3 set (114 adet sican) kullanild1.

Kontrol Grubuna Uygulanan Islem

Bu gruptaki 8 sigan daha 6nce anlatildig1 sekilde genel anesteziye alindiktan
sonra lokal saha temizligi ve ¢evre izolasyonu saglandi ve siganlar stereotaktik bir
frame iizerine alindi. Verterkste, orta hat iizerinden, frontalden oksipitale dogru
insizyon yapilarak cilt cilt alt1 gecildi. Sag paryetale kraniyotomi yapildi. Daha
sonra kanama kontroliinii takiben anatomik katlar kapatilarak operasyona son

verildi.

Travma Grubuna Uygulanan Islem

Bu gruptaki 10 sican daha once anlatildig1 sekilde genel anesteziye alindiktan
sonra lokal saha temizligi ve ¢evre izolasyonu saglandi ve siganlar stereotaktik bir
frame iizerine alindi. Verterkste , orta hat {izerinden , frontalden oksipitale dogru
insizyon yapilarak cilt cilt alt1 gegildi.Sag paryetale kraniyotomi yapildi. Elektrik
devresi diigmesi kullanilarak 10 gr agirligindaki piring cubuk 7.5 cm ytikseklikten bir
pleksiglas tlip yardimiyla, acilan sag paryetal korteks lizerine diisiiriilerek travma
olusturuldu. Daha sonra kanama kontroliinii takiben anatomik katlar kapatilarak

operasyona son verildi.

Travma+Tedavi Grubuna Uygulanan fslem

Bu gruptaki 10 sican daha once anlatildig: sekilde genel anesteziye alindiktan
sonra lokal saha temizligi ve ¢evre izolasyonu saglandi ve sicanlar stereotaktik bir
frame iizerine alindi. Verterkste, orta hat iizerinden, frontalden oksipitale dogru
insizyon yapilarak cilt cilt alt1 gegildi. Sag paryetale kraniyotomi yapildi. Elektrik
devresi diigmesi kullanilarak 10 gr agirligindaki piring cubuk 7.5 cm ytikseklikten bir

pleksiglas tiip yardimiyla, agilan paryetal korteks iizerine diisiiriilerek travma
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olusturuldu. Daha sonra kanama kontroliinii takiben anatomik katlar kapatilarak

operasyona son verildi.

Bu gruptaki hayvanlara travma ile es zamanli olarak eritropoetin 3000 [U/kg

intraperitoneal olarak verildi.

Travma+Céziicii Grubuna Uygulanan islem

Bu gruptaki 10 sican daha 6nce anlatildig sekilde genel anesteziye alindiktan
sonra lokal saha temizligi ve ¢evre izolasyonu saglandi ve siganlar stereotaktik bir
frame {lizerine alindi. Verterkste, orta hat {izerinden, frontalden oksipitale dogru
insizyon yapilarak cilt cilt alt1 gegildi. Sag paryetale kraniyotomi yapildi. Elektrik
devresi diigmesi kullanilarak 10 gr agirligindaki piring cubuk 7.5 cm yiikseklikten bir
pleksiglas tlip yardimiyla, acilan sag paryetal korteks lizerine diisiiriilerek travma
olusturuldu. Daha sonra kanama kontroliinii takiben anatomik katlar kapatilarak

operasyona son verildi.

Bu gruptaki hayvanlara travma ile es zamanl olarak 0.1 ml serum fizyolojik

intraperitoneal olarak verildi.
Na/K ATP az,Mg/Ca ATP az ve NO Diizeyleri Calismasi

Bu ¢aligmada tiim gruplardaki hayvanlar 24 saat sonra yiiksek doz anestezik
verilerek Oldiiriildii ve hayvanlar sol ventrikiil yoluyla uygulanan 200 ml serum
fizyolojik ile perflize edildi. Boylece serebral vaskiiler yapilar kandan temizlendi.
Hayvanlar dekapite edildikten sonra kafataslar1 uzaklastirildi ve alinan beyinler -80

°C ‘de saklandu.
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Makroskobik goriiniimler

Sekil 3.2c. Sekil 3.2d.

Sekil 3.2.a. Kontrol grubuna ait bir sigan beyni.

Sekil 3.2.b.Travma grubuna ait bir sican beyni.

Sekil 3.2.c. Travma-+tedavi grubuna ait bir sican beyni.

Sekil 3.2.d. Travma+c¢dziicli grubuna ait bir sican beyni.
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Biyokimyasal Analiz

Na/K ATP Az,Mg/Ca ATP Az Ol¢iim Yontemi

Na/K ATP az,Mg/Ca ATP az 6l¢limii Braugler ve arkadaslarinin kullandigi
yontemle yapildi (133).

Beyin sinaptozomlarinmn hazirlanmast:

Doku ile tampon (330 mM siikroz igeren 100 mM Tris HCI, Ph:7.6) 1°¢ 9
oraninda karistirilip homojenize edildi. 1100 g’de, +4°C’de 10 dak santrifiij edildi.
Stipernatantlar alinip 18000 G’de 15 dak santrifiij edildi. Siipernatant atildi. Pellet 1

ml homojenat tamponu ile resiispanse edildi. Hemen 6lglime gecildi.
Membran ATP az aktivitesinin 6lglimii:
Asagida ad1 verilen maddeler 6rnek tiiptine konuldu.

30 mM imidazol, 100 mM NaCl, 10 mM KCI, 2.5 mM MgCI2, 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.

Bunlarin tizerine 10 pl homojenat konulup reaksiyon baslatildi. 15 dak 37 °C
’de olusan absorbans degisiklikleri 340 nm ‘de spektrofotometrede Olgiilerek
kaydedildi. Bu sonug total ATP az aktivitesini vermektedir.

Ornek tiipiine ayn1 soliisyonlar konuldu. Uzerine 1 mM Quabain eklendi
(Quabain: Na/K ATP az inhibitorii). 10 pl homojenat eklenerek reaksiyon baslatildi.
Absorbanslar 15 dak 37 °C ‘de spektrofotometrede 6lgiildii. Olusan absorbans farki
total ATP az c¢ikartilarak Na/K ATP az aktivitesi sonucu bulundu.

Bagka bir o6rnek tiipiine yine ayn1 soliisyonlara ilaveten hem Quabain hem de
0,5 mM CaCl2 eklendi. Spektrofotometrede 15 dakika 37 °C ‘de absorbans degisimi

ol¢iildli. Bu absorbans farki ise Mg/Ca ATP az sonucunu verdi.

Doku homojenatlar1 protein degerleri biiiret yontemiyle olgiildii. ATP az

aktiviteleri mg proteine boliinerek sonuclar elde edildi.
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NO Ol¢iimii (Najva, Cortas’a gore)

NO 6l¢limii; Najva, Cortas ve arkadaslarinin kullandigi yontemle yapildi
(134).

1.Deproteinizasyon :

125 pl 6rnek +500 pl Zn2(SO4)3 + 625 ul NaOH bir tiipe konulur. 10 dak
beklenir. 10 dak 3500 devirde santrifiij edilir.

2.Kadmiyum aktivasyonu:

H2S04 iginde beklemis olan 750 mg ‘lik kadmiyum 3 kez distile suda
yikanir. 2 dak CuSO4’ de bekletilir. Suyu drenaj yapilir. Glisin ile 3 kez yikanir.

3. 250 pl glisin + 250 pl siipernatant + 500 ml distile su ve aktive edilmis
kadmiyumlar bir tiipiin icerisinde 90 dak oda isisinda bekletildi. Buradan 500 pl
ornek aliip 125 pl distile su , 250 pl siilfanilamid ve 250 ul NED bir tiipiin igerisine
konuldu. 45 dak oda 1s1sinda bekletildi. Olusan renk spektrofotometrede 510 nm ‘de
okutuldu.

Kan-Beyin Bariyeri Caliymasi

Bu c¢aligmadaki tiim hayvanlar 23 saat sonra (yiiksek doz anestezikle
Oldiiriilmeden 1 saat 6nce) tekrar anesteziye alindilar. Daha sonra %2 lik evans blue
(5ml/kg) femoral venden 26 G kateter yardimiyla intravendz olarak verildi.Tiim
gruplardaki hayvanlar 24 saat sonra yliksek doz anestezik verilerek oldiiriildii ve
hayvanlar sol ventrikiil yoluyla uygulanan 200 ml serum fizyolojik ile perfiize edildi.
Boylece serebral vaskiiler yapilar kandan ve boyadan temizlendi. Hayvanlar
dekapite edildikten sonra kafataslar1 uzaklastirildi ve alinan beyinler -80 °C ‘de

sakland.



Makroskobik Goriiniimler

Sekil 3.3.b.

Sekil 3.3.c. Sekil 3.3.d.

Sekil 3.3.a. Kontrol grubuna ait bir sigan beyni.

Sekil 3.3.b. Travma grubuna ait bir sican beyni.

Sekil 3.3.c. Travma-+tedavi grubuna ait bir sican beyni.

Sekil 3.3.d. Travma+g¢dziicii grubuna ait bir sigan beyni.
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Biyokimyasal Analiz
Kan beyin bariyeri 6l¢iim yontemi:

Beynin sag hemisferi tartilarak tiipe konuldu. Uzerine 3,5 ml fosfat tamponu
(Ph:7,4) eklendi. Homojenize edildi. 2,5 ml %60’lik TCA {izerine eklenerek
proteinler ¢oktiiriiliir. 2 dak vortekslenir. Ornekler sogutulur. 30 dak 1000 rpm’ de
santrifiij edilir. Siipernatantlarin absorbansi spektrofotometrede (Schimadzu UV-

1201) 610 nm’de dlgiildii (135).

Odem Calhismasi

Bu caligmadaki tiim hayvanlar 24 saat sonra yiiksek doz anestezik verilerek
oldiiriildii ve hayvanlar sol ventrikiil yoluyla uygulanan 200 ml serum fizyolojik ile
perfiize edildi. Boylece serebral vaskiiler yapilar kandan temizlendi. Hayvanlar
dekapite edildikten sonra kafataslar1 uzaklastirildi ve alinan beyinlerin hasarli

hemisferleri ayrildi.Daha sonra hasarli hemisferler 105 °C’ de 24 saat bekletildi.

Odem Tesbiti

Hasarli hemisferdeki su igerigi daha 6nceki ¢caligmalarda kullanilmis olan yas
agirhigm kuru agirliga orani hesaplanarak saptandi (101). %H20=(yas agirlik-kuru
agirhk)/yas agirlik*100 formiili kullanildi (137).

istatistiksel Analiz

Veriler Sigma Stat 3.1 paket programi kullanilarak analiz edilmistir. Normal
dagilim gosteren veriler i¢in One Way Analysis of Variance testi kullanilirken,
normal dagilmayan verilerin analizinde ise Kruskal-Wallis One Way Analysis of
Variance on Ranks analizi kullanilmistir. Gruplarin ¢oklu karsilastirmalarinda ise;

Dunn's Metodu, Fisher LSD Metodu kullanilmistir.



4. BULGULAR

Tablo 4.1. Na/K ATP az sonuglarinin karsilastirilmast
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Gruplarin kargilastirilmasi

Kontrol ve travma istatistiksel olarak ¢cok dnemli derecede P<0,01
fark bulundu

Kontrol ve travma-+tedavi istatistiksel olarak anlamli bir fark p>0.05
bulunmadi

Kontrol ve travma+¢dziicii istatistiksel olarak ileri derecede fark p<0,001
bulundu

Travma-+tedavi ve istatistiksel olarak ¢cok dnemli derecede P<0,01

travma-+¢oziicl fark bulundu

Travma ve travma-+¢oziici istatistiksel olarak anlamli bir fark p>0.05

bulunmadi

0,012

Na/K ATP az Ortalama

0,01 —

0,008

0,006

0,004
0,002

Na/K ATP az (U/mg protein)

Kontrol

Travma Tedavi Codzlclu

Ortalama Na/K ATP az degerleri

Sekil 4.1. Na/K ATP az sonuglar.

Bu ¢aligmada kontrol ve travma+tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark bulunmadi (p[10,05). Travma ve travma+g¢dziicii gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (pJ0,05). Kontrol ve travma-+c¢oziicii

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak ileri derecede fark bulundu (P<0,001). Kontrol
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ve travma, travma-+tedavi ve travmatc¢oziicli gruplar: arasinda istatistiksel olarak

cok onemli derecede fark bulundu (P<0,01).

Tablo 4.2. Mg/Ca ATP az sonuclarinin karsilagtirilmasi

Gruplarin kargilastirilmasi
Kontrol ve travma istatistiksel olarak ileri derecede fark P<0,001
bulundu
Kontrol ve travma-+tedavi istatistiksel olarak ileri derecede fark P<0,001
bulundu
Kontrol ve travma+¢dziicii istatistiksel olarak ileri derecede fark P<0,001
bulundu
Travma-+tedavi ve istatistiksel olarak anlamli bir fark pl10,05
travma-+¢oziicl bulunmadi
Travma ve travma-+¢oziici istatistiksel olarak anlamli bir fark pl10,05
bulunmadi
Travma ve travma +tedavi istatistiksel olarak anlamli bir fark pl10,05
bulunmadi
Mg/Ca ATP az
0,03
(=] _
E 0025
2
N .;E: 0,02 |
E £ o015 T -
s X 0,01 i
o 4
=) 0,005 I
=
0
Kontrol Travma Tedavi Gozuciu
Ortalama Mg/Ca ATP az degerleri

Sekil 4.2. Mg/Ca ATP az sonuglari.

Bu calismada kontrol ve travma+tc¢dziicii, kontrol ve travma, kontrol ve

travma+ttedavi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak ileri derecede fark bulundu
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(P<0,001). Travma+tedavi ve travma+¢oziicii, travma+ttedavi ve travma, travma ve

travma+¢oziicli gruplar1 arasinda

(p[10,05).

Tablo 4.3. NO sonuglarinin karsilastirilmasi

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmad:

Gruplarin karsilastirilmasi

Kontrol ve travma istatistiksel olarak anlamli bir fark pl10,0
bulunmadi 5
Kontrol ve travma-+tedavi istatistiksel olarak anlamli bir fark p10,0
bulunmadi 5
Kontrol ve travma+¢oziicii istatistiksel olarak onemli derecede fark P<0,05
bulundu
Travma-+tedavi ve istatistiksel olarak 6nemli derecede fark P<0,05
travma+c¢oziicii bulundu
Travma ve travma-+¢oziici istatistiksel olarak anlamli bir fark pl10,0
bulunmadi 5
Travma ve travma-+tedavi istatistiksel olarak 6nemli derecede fark P<0,05
bulundu
Nitrik Oksit
—~ 0,6
.g Ob5g T
2 045
S 0,4 = 4
20,35
g 0,3 T
S 0622 T =
x b
E 0,15 L
= 0,1 —
O 0,05 —
Z 0
Kontrol Travma Tedavi Cozici
Ortalama NO degerleri

Sekil 4.3. NO Sonuglar1
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Bu c¢alismada travmattedavi ve travma+tg¢dziicli, travma+tedavi ve travma,

kontrol ve travma+c¢dziicii gruplart arasinda istatistiksel olarak dnemli derecede fark

bulundu (P<0,05). Travmattedavi ve kontrol, kontrol ve travma, travma ve

travma+¢oziicli gruplar1 arasinda

(p[10,05).

Tablo 4.4. Kan beyin bariyeri sonuglarinin karsilagtirilmasi

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmad:

Gruplarin karsilastirilmasi

Kontrol ve travma istatistiksel olarak ileri derecede fark bulundu | P<0,001
Kontrol ve travma-+tedavi istatistiksel olarak ¢ok onemli derecede fark | P<0,01
bulundu
Kontrol ve travma+¢dziicii | istatistiksel olarak ileri derecede fark P<0,001
bulundu
Travma-+tedavi istatistiksel olarak ileri derecede fark P<0,001
travma+coziicii bulundu
Travma ve travma+¢oziicii | istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi | p[J0,05
Travma ve travma-+tedavi istatistiksel olarak ¢ok 6nemli derecede fark | P<0,01
bulundu
KBB
S 60
=
3 50
: : [
S 40
s |
3 30 B
= L
g 20 .
©
>
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¥ 0
Kontrol Travma Tedavi Cozici
Ortalama KBB olgiimleri

Sekil 4.4. Kan beyin bariyeri sonuglar1.
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Bu ¢alismada travma+c¢oziicii ve kontrol, travma+¢oziicii ve travma-ttedavi,

travma ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak ileri derecede fark bulundu

(P<0,001). Travma ve travma-+tedavi, travma+tedavi ve kontrol gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak ¢ok onemli derecede fark bulundu (P<0,01). Travmatg¢ozicii ve

travma gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p10,05).

Tablo 4.5. Odem sonuglarmin karsilastiriimasi

Gruplarin kargilastirilmasi

Kontrol ve travma istatistiksel olarak Onemli derecede fark | P<0,05
bulundu
Kontrol ve travma-+tedavi istatistiksel olarak Onemli derecede fark | P<0,05
bulundu
Kontrol ve travma+¢dziicii istatistiksel olarak ©nemli derecede fark | P<0,05
bulundu
Travma-+tedavi ve istatistiksel olarak anlamli bir fark pl10,0
travma-+coziicli bulunmadi 5
Travma ve travma-+¢oziici istatistiksel olarak anlamli bir fark pl10,0
bulunmadi 5
Travma ve travma+tedavi istatistiksel olarak anlamli bir fark pl10,0
bulunmadi 5
Odem
0,0081
0,008 T
) T T
$ 0,0079 L L
£ 0,0078 - -
S T
2 0,0077 L -
Lo]
0,0076 |
0,0075
Kontrol Travma Tedavi CGozuciu
Ortalama 6dem olgiimleri

Sekil 4.5. Odem sonuglart.
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Bu c¢alismada travma-+¢oziicii ve kontrol, travma+tedavi ve kontrol, travma ve
kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak Onemli derecede fark bulundu
(P<0,05). Travmatg¢oOziicii ve travma, travmatg¢oziici ve travma-ttedavi,
travma+ttedavi ve travma gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (p[10,05).
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5. TARTISMA

Travmatik beyin yaralanmasinda, dakikalar ve saatler igerisinde, oksidatif
stres ve inflamasyonu kapsayan birka¢ hasarlayici yol aktive olur. Bu aktivasyon kan
beyin bariyerinin biitlinliiglinii bozarak 6deme neden olur. Ayrica bu ve baska yollar;
giinler ve haftalar igerisinde nekroz, apoptoz ve aksonal yaralanmanin eslik ettigi
inflamatuar bir yanita yol acar. Fonksiyonel diizeyde, motor ve kognitif
fonksiyonlarda bozulma olur ve travmatik beyin hasarlanmas1 devam eder (138).

Eritropoietinin bir¢ok in vitro ve in vivo ¢alismada hipoksi, iskemi, travma ve
inflamasyon gibi farkli yikict etkilere karst ndroprotektif etkileri gosterilmistir
(139,140,141,142,143).

Deneysel inme modellerinde eritropoietinin noroproteksiyon, ndrogenez,
anjiogenez, antiinflamatuar cevap seklinde multipl rolleri gosterilmistir (144).
Iskemik beyinde anjiyogenezi modiile eder (145).

Bazi edinsel sanral sinir sistemi hastaliklar1 farkli etyolojilere (inflamatuar,
toksik, otoimmiin) bagl olarak myelin yikimi ve oligodendrosit 6liimii ile ilgilidir.
Strok, hipoksik-iskemik beyin hasari, travmatik yaralanma gibi akut ve kronik
norodejeneratif hastaliklarda aksonal ve noronal yaralanma ile birlikte , beyaz cevher
ve myelin yikimi, oligodendrosit 6liimii de olaya dahil olur (146). Deneysel kapali
kafa travmas1 modellerinde, eritropoietin tedavisi uygulanan sicanlarda beyaz cevher
korunmus, minimal aksonal dejenerasyon ve apoptoz izlenmistir (147). Inflamatuar
stire¢, glutamat eksitotoksisitesi, reaktif oksijen ve nitrojen formasyonu cesitleri,
apoptotik hiicre Olimii gibi ¢esitli durumlarla olan santral sinir sistemi
hastaliklarinda patogenez oligodendrosit dliimiine bagl olabilir (146). Eritropoietin
noroprotektif  etkisini  oligodendroglioprotektif  etkisine  benzer  sekilde
mekanizmalarla yapar (139,140). Son c¢aligmalarla sican oligodendrositlerinde
eritropoietin reseptdr ekspresyonu ve eritropoietinin oligodendrosit matiirasyonunu
destekledigi gosterilmistir (148). Eritropoietinin, beyaz cevherde in vivo olarak
spinal kord travmasina bagli sekonder oligodendrosit 6liimiinii 6nlemistir (149).

Rekombinant DNA teknolojisi yoluyla {iretilen bir glikoprotein olan

eritropoietin (epoetin alfa) , eritropoezi uyaran saflastirilmis bir glikoprotein
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hormondur. Epoetin alfa, i¢ine insan eritropoietinini kodlayan genin eklendigi
memeli hiicrelerinden {iretilir.

Eritropoietin,  genellikle kronik renal yetmezlikli anemik hastalarda
eritropoezi stimiille etmek icin ve esasen diyaliz uygulanan hastalarin yasam
kalitesini artirmak i¢in kullanilan bir ilagtir (150).

Eritropoietin, mitozu stimiile eden bir faktordiir ve eritropoezi uyaran
farklilastirict bir hormondur.

Eritropoietin ve eritropoietin reseptoriiniin fonksiyonu hipoksiye normal
fizyolojik yanitta araci olmaktir. Beyin kapillerlerinde eritropoietin reseptorlerinin
bol miktarda iretildigi gozlenmistir. Epoetin alfa konkiiziv beyin travmasmin
biiylikliigiinii, deneysel otoimmiin ensefalomyelitte immiin hasar1 ve kainat ile
olusturulan immiin hasar1 da simirlar. Epoetin alfanin néroprotektif etkileri; beyin
travmas1 sonrasi kullanim potansiyeli travma ve multipl sklerozda hayvan
modellerinde sistemik verilerek gosterilmistir. Eritropoietinin agikar biyolojik
aktivitesi kirmiz1 hiicre kitlesini artirmasidir. Eritropoietinin {istiin giivenlik profili,
genel noroprotektif tedavide kullanim garantisi klinik denemelerde gosterilmistir
(151).

Eritropoietinin en iyi bilinen etkisi hematolojik etkisidir. Hipoksiye yanit
olarak bdbrekten salinir ve hedef eritroid projenitdr hiicrelerden matiir kirmiz1 kan
hiicresi olusumunu saglar. Bu suretle oksijen dagitimini artirir (152).

Kirmizi kan hiicresi olusum mekanizmasmim regiilasyonunda eritroid
prekiirsorlerinin biiylime ve gelismesinin stimiilasyonundan ziyade primer olarak
eritroid prekiirsorlerin iglenmesinde antiapoptotik etkilidir (153,154).

Apoptoz;  eritroid koloni bi¢imlendirme {initelerinden proeritroblastlar
geligirken ya da proeritroblastlardan retikiilositler gelisirken eritroid
prekiirsorlerinden matiir eritrositlerin gelisme yolunun herhangi bir yerinde, kemik
iliginde goriilebilir. Eritropoietin, kemik iligindeki eritroid hiicrelerin apoptozunun
inhibisyonuyla ilgili etkisini spesifik reseptoriiyle bcl-2 olarak bilinen gen ailesinin
up regiilasyonuyla gostermektedir. Bu antiapoptotik mekanizma baska Onemli
dokularda da gosterilmistir (151).

Mevcut deneysel metodlarin kullanilmasiyla beyinde ve baska dokularda

eritropoietin olusumu ve reseptdrleri bulunmustur. Ornegin hipoksiye cevap olarak
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astositlerde eritropoietin olustugu ve ndronlardaki spesifik reseptorler ile etkilestigi
ve onlarin hipoksiye toleransinin artti§1 gézlenmistir (155). Noronlar hipoksiye yanit
olarak kendi kendilerine de eritropoietin iiretirler (155).

Beyin hiicrelerindeki hipoksiye tolerans mekanizmasi ve antiapoptotik etkinin
kemik iligindekine benzer oldugu tahmin edilmektedir.

Yillardir eritropoietin gibi 500 daltondan biiyiik glikoproteinlerin kan beyin
bariyerini gecemeyecegi farzedilmekteydi. Bununla birlikte sitokin ¢aligmalariyla,
kan beyin bariyerinde karsidan karsiya geciste bazi tip biiyiikk molekiiller i¢in tercih
edilebilir bir transport sisteminin var olabilecegi ileri siiriildi = ve simdi
eritropoietinin boyle bir molekiil oldugu bilinmektedir (156).

Eritropoietin, ndroprotektif etkisini i¢ine birka¢ prosesin dahil oldugu farkl
mekanizmalar aracilifi ile yapabilir. Bu ndroprotektif etkinin santral sinir
sistemindeki spesifik reseptorlerine dayandig: diistiniilmektedir (157). Kawakami ve
ark. 2001 yilinda yaptiklar1 bir caliymada eritropoietinin noroprotektif etkisini
presinaptik mekanizmalarla eritropoietin reseptorleri aktivasyonuyla oldugunu ortaya
koymuslardir (158,159). Eritropoietin ve onun reseptorleri beyinde gosterilmistir
(160,161).

Eritropoietin, hiicre duvari iizerindeki iki molekiiliin homodimerizasyonuyla
olusan eritropoietin reseptdriinii indiikler; baslangigta Janus kinaz sinyalinin iletimi
ve sonrasinda transkripsiyon sinyali ileten kaskad aktive olur (162,163).
Eritropoietinin kimyasal hipoksi ve serebral iskemik yaralanmaya kars1 ndroprotektif
etkisi kortikal noron kiiltiirlerinde in vitro, Mongolian gerbil beyninde in vivo
olarak antiapoptotik Bcl-XL salinmmiyla gosterilmistir (164). JAK-2-STAT-5 yolu
sinyalin akig yOnlinde  eritropoietin reseptor aktivasyonuyla  antiapoptotik
aktiviteyle sonuclanir; Wei ve ark., eritropoietinin neonatal strokta in vivo olarak
STAT-5 sinyalini aktive ettigini, antiapoptotik gen Bcl-XL’ yi artirabildigi ve baska
bir major antiapoptotik gen Bcl-2 ‘yi de artirdigint gostermislerdir (162). Bu ilag
janus kinaz-2 ve niikleer faktoér-B sinyal yollarmin aktivasyonu yoluyla anti-
apoptotik etkilere sahiptir (165).

Immiinohistokimyasal teknikler —hayvan ve insanlarda beyin kapillerleri
icinde ve etrafinda eritropoietin reseptorlerinin bulunabilecegini gdstermislerdir.

Elektron mikroskobi yayinlari anti-epoetin alfa immiinreaktivitesinin kapillerleri
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kusatan astrositik ayaklar i¢cinde ve kapiller endotelyal hiicre yilizeylerinde dominant
olugunu dogrulamislardir (166).

Bu go6zlemler eritropoietin i¢in  herhangi bir ndral yikim yoklugunda,
sistemik sirkiilasyondan kan beyin bariyerini gecerek beyin parankimine anatomik
orijinli bir direkt transportu oldugunu diisiindiirmiislerdir. Bu hipotez biotinle isaretli
epoetin alfa kullanilan deneysel hayvan ¢aligsmalarinda dogrulanmistir (166). Biotinle
isaretli epoetin alfa, sistemik enjeksiyondan 5 saat sonra kapillerler etrafinda
gorlilmiis ve beyin parankimine yayilmistir. Biiyiilk damarlar etrafinda spesifik
transport mekanizmasmin olmadig1 diisiiniilmektedir. Buna ek olarak asir1 miktarda
isaretsiz epoetin alfa ile birlikte enjeksiyon durumunda biotinle isaretli epoetin alfa
miktarmi 6nemli derecede diisiiren spesifik ve satiire olabilen bir transport
mekanimasi vardir.

Yeni caligmalar hipoksik iskemik beyin hasari olusturulan adult ratlarda
glutamat ve aspartat gibi eksitatdr aminoasitlerin 6nemli olabilecegini gdstermistir
(167). Eritropoietinin hipoksi ya da iskeminin sebep oldugu beyin hasarindaki rolii
noronlarm glutamat toksisitesine karsi dayanma giiclinii artirabilmektir(166).
Eritropoietinin Ca kanallarinin aktivasyonu ile olusan glutamat toksisitesine karsi
durma 6zelligi vardir (168). Bunu antioksidan ve anti NO etkileriyle yapar (169,170).

Eritropoietinin  insanda demir depolarim1  bosalttigi, sistemik elde
edilebilirligini azalttig1; Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlarindan oksidatif kataliz
ile reaktif hidroksil radikal formlarinin olusumunu azalttig1 gosterilmistir. Yeni bir
calismada, eritropoietinin MDA (malonildialdehit) ve NO seviyelerinde diisme ve
bununla birlikte kapali kafa travmasi uygulanan sicanlarda posttravmatik serebral
dokuda ksantin oksidaz aktivitesinde korunma ile antioksidan bir kapasiteye sahip
oldugu gosterilmistir (169). Eritropoietinin NO ‘in asir1 olusumu tizerindeki selektif
inhibitér etkisi, bir neonatal hipoksik iskemik beyin travmasi modelinde
gosterilmistir (171). Bunlar g6z Oniine alindiginda eritropoietinin noronal dokuyu
peroksidatif harabiyetten koruyabilmesi, primer olarak NO ‘in asir1 olusumunun
inhibisyonunu akla getirmektedir.

Son c¢aligmalar eritropoietinin in vivo ve invitro olarak serbest radikal
sistemindeki normal dis1 durumlar1 diizelttigini, antioksidatif defans mekanizmalarini

destekledigini gostermistir. Eksitator aminoasitler; 6zellikle glutamat iskemik



47

ndronal yaralanmada 6nemli bir role sahiptir. Glutamat reseptorlerinin aktivasyonu
hiicre sitoplazmasindaki serbest Ca seviyelerinde yiikselisle sonuglanir. Iceriye akan
Ca vasitastyla N-metil D-aspartat (NMDA) reseptdrleri stimiile olur; NO iiretimi ve
hiicre membrani lipid peroksidasyonu artar (159,167). Eritropoietin noroprotektif
etkisini NO aracili serbest radikal olusumunu azaltarak gdsterebilir (172).

Son ¢alismalar in vivo eritropoietinin subaraknoid hemoraji esnasinda
noroprotektif etkisini gostermistir (173). Bu etki endotelyal, hipokampal ve kortikal
hiicreler gibi bircok beyin hiicresinde hazir bulunan eritropoietin reseptorleri
araciliiyla olur (174,175).

Rekombinan insan eritropoietininin damarlar lizerinde direkt vazokonstriiktor
etkisi in vitro olarak gosterilmistir (176). Vaskiiler diiz kas fibril hiicrelerinde
endotelyal rekombinan insan eritropoietinin reseptorleri gdsterilmistir (168).
Rekombinan insan eritropoietininin mevcut vaskiiler reseptorleri stimiilasyonuyla,
doku hipoksisini dnlemek i¢in vazokonstriiksiyon olustugu ve es zamanli olarak kan
basmcinin yiikseldigi diisliniilmektedir (176).

Eritropoietin sitokrom C salinimina baglh kaspaz aktivitesini de inhibe eder
(177).

Eritropoietin tedavisi kan beyin bariyerindeki bozulmayi anlamli sekilde
azaltmaktadir. Kan beyin bariyeri gecirgenliginde; kantitatif evans blue dlgiimleriyle
desteklenen, makroskobik olarak farkedilen degisiklikler saptanmistir(178).

Bu calismada NO sonuglari1 ele alindiginda travmattedavi ve travma
gruplar1 arasmda istatistiksel olarak Onemli derecede fark bulundu (P<0,05).
Travma-+tedavi ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p[10,05). Yani eritropoietin travma+tedavi grubundaki NO diizeylerini
kontrol grubundaki diizeylere yaklastirmis, 6te yandan travma+tedavi gubunda NO
diizeylerini travma grubuna nazaran yiikseltmistir. Bunu yorumlarken NO ‘in akut
enflamatuvar olaylarda hem koruyucu hem de hasarlayict bir molekiil olarak etki
gosterebildigini de hatirlamak gerekir.

Yine bu c¢alismada Na/K ATP az sonuclar1 ele alindiginda kontrol ve
travma+tedavi gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(pJ0,05). Kontrol ve travma, travmattedavi ve travma-+tc¢oziicii gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak ¢ok Onemli derecede fark bulundu (P<0,01). Bu durum



48

eritropoietinin travma+ttedavi grubundaki Na/K ATP az diizeylerini kontrol
grubundaki diizeylere yaklastirmis oldugu ve bodylece travmada koruyucu etki
gosterdigi seklinde yorumlanabilir.

Mg/Ca ATP az sonuglari ele alindiginda kontrol ve travma+¢oziicii, kontrol
ve travma, kontrol ve travma+ttedavi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak ileri
derecede fark bulundu (P<0,001). Travma+g¢dziicii ve travma, travma+c¢oziicli ve
travmattedavi, travmattedavi ve travma gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (p(10,05). Bu durumda travma ile Mg/Ca ATP az
diizeyleri diismiis ve eritropoietinin bu diizeyler iizerinde anlamli bir etkisi
olmamastir.

Kan beyin bariyeri sonug¢larini degerlendirmek gerekirse; travma+g¢oziicii ve
kontrol, travma ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak ileri derecede fark
bulundu (P<0,001). Travma ve travmattedavi, travma+tedavi ve kontrol gruplar1
arasinda  istatistiksel olarak ¢ok Onemli derecede fark bulundu (P<0,01).
Travma-+¢oziicii ve travma gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p[10,05). Bu bulgulardan hareketle eritropoietinin kan beyin
bariyerindeki bozulmay1 azaltt1g1, koruyucu etki gosterdigini saptadik.

Odem sonuglar1 degerlendirildiginde; travma+coziicii ve kontrol
travma+ttedavi ve kontrol, travma ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
onemli derecede fark bulundu (P<0,05). Travma+¢oziicii ve travma, travma-+c¢oziicii
ve travma-ttedavi, travmattedavi ve travma gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark bulunmadi (p[J0,05). Boylece eritropoetinin agik serebral travmada

6dem agisindan anlamli bir koruyucu etkisinin olmadigini gordiik.
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6. SONUC

Travmatik beyin hasari, beyinde oksidatif stres ve inflamasyonu da kapsayan
cesitli zararl yollar1 aktive eder. Bu aktivasyon kan beyin bariyerindeki bozulma ile
birlikte 6deme neden olur. Bu ve baska yollar nekroz ve apoptoza yol acarlar,
inflamatuar bir cevap ile aksonal yaralanma buna eslik eder.

Bu caligmadaki tedavi gruplarinda NO, Na/K ATP az diizeyleri kontrol
guplarindaki diizeylere yaklasti. Ayrica tedavi grubundaki evans blue Olgiim
sonuglar1 da kontrol grubundaki diizeylere yaklasti. Bu parametreler gdzoniine
alindiginda eritropoietinin koruyucu etkisini gordiik.

Deneysel bulgular eritropoietinin 6zellikle santral sinir sisteminde terapotik
kullanim potansiyelinin olabilecegini gdstermistir. Eritropoietin kullaniminin stiin
giivenlik profili ise klinik ve deneysel ¢aligmalarda saptanmustir.

Biz bu ¢aligmayi bitirdigimizde eritropoietinin genis giivenlik profilli, kolay
kullanilabilir, bircok yonden etki mekanizmalar1 olan ve kafa travmasinda anlamli
Olgiide koruma saglayan bir ila¢ oldugunu gordiikk. Bu noktadan hareketle
eritropoietinin  klinik uygulamalarda daha yaygin olarak kullanilabilecegini

diistiniiyoruz.
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