


OZET

Oksijenin toksik etkilerinin bizzat oksijene degil, onun olusturdugu serbest
oksiradikallere bagli oldugu gosterilmistir. Santral sinir sistemi ig¢in toksik
etkileri olan serbest oksiradikaller bir tiir norotoksindir. Bir takim fizyopatolojik
olaylar; subaraknoid kanama, 6dem, iskemi, hipertansiyon, iltihabi reaksiyon ve
travmada bahsedilen reaktif oksijen radikalleri ve buna bagl lipid peroksidasyon

tirinleri olusmaktadir.

Bu c¢alismada, travmatik beyin hasar1 sonucunda olusan lipid
peroksidasyon {riinii olan malondialdehit (MDA) diizeyleri ve antioksidan
savunma sistemlerinin gostergesi olan rediikte glutatyon (GSH) ve glutatyon
peroxidaz (GPx) degerleri Olgtildii. Giiglii bir antioksidan olan alfa — tokoferoliin

lipid peroksidasyonuna olan etkileri arastirildi.

Travma, modifiye Feeney (agirlik diisiirerek agik kafa travmasi) modeli ile
olusturuldu. Deneyde 28 erkek Wistar rat kullanildi. Ratlar 4 gruba ayrildi. 1.
gruba kraniotomi uygulandi, travma uygulanmadi. Sham grubu olarak kabul
edildi. 2. gruba kraniotomi uygulandi ve ardindan travma olusturuldu. 3. gruba
travmadan 8 saat Once intraperitoneal ¢oziicii verildi ve kraniotomi uygulandi,
travma olusturuldu. 4. gruba yine travmadan 8 saat Once intraperitoneal alfa —
tokoferol verildi ve kraniotomi uygulandi, travma olusturuldu. Tiim gruplara

deney bitiminden 12 saat sonra dekapitasyon islemi uygulandi.

Her bir grupta lipid peroksidasyon iirlinii olan MDA ve anti — oksidan

savunma sistemlerinin gostergesi olan, GSH ve GPx diizeyleri ¢alisildi. Travma
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uygulanan grupta MDA degerleri, sham ve alfa — tokoferol uygulanan gruba gore
anlaml olarak yiiksek ol¢iildii (P<0,05). GSH degerleri, alfa - tokoferol ve sham
grubunda, travma ve ¢oziicii uygulanan gruba gore anlamli olarak yiiksek
saptand1 (P<0,05). Sham grubu ile alfa — tokoferol uygulanan grup arasinda
anlamli bir fark bulunmadi (P>0.05). GPx ortalama degerlerinin, sham ve alfa —
tokoferol uygulanan grupta daha yiiksek olarak saptanmasina ragmen, gruplar

arasinda anlamali bir fark bulunmadu.

Sonucta, travmatize beyin dokusunda lipid peroksidasyon iiriinii MDA
degeri artarken, antioksidan savunma {Uriini GSH azalmaktadir. Ancak
antioksidan etkili alfa — tokoferol verilen travma grubunda MDA degerleri

azalmis olarak, GSH degerleri de yiikselmis olarak bulunmustur.

Buna gore yakin bir gelecekte kafa travmasi tedavisinde, anti — oksidan

ajanlarla uygun tedavi modelleri olusturulabilecegi kanisindayiz.



GIRIS

Kafa travmalari ile ilgili ilk raporlar, M.O. 2800’lii yillarda yasayan
Misir’li hekim Imhotep’e aittir. Imhotep’e ait olan ve bulunan papiriiste yazilan
48 travma vakasmin 15’1 kafa ile ilgili oldugu ve burada kafa travmalarim
anlattig1 tespit edilmistir. Daha sonraki arastirmalarda eski Inka Imparatorlugu
mezarlarinda kafa tasi incelemelerinde, kafadaki trepanasyonlarin baslangicta
batil nedenlerle yapildig1 zannedilmis ancak daha sonraki incelemelerde tedavi

amacl yapildigi diisiintilmistiir.

Avrupada tedavi amacli ilk trepanasyonlar Hippocrates (M.O. 460 — 355)
tarafindan uygulanmis. ibn — i Sina, M.S. 9. yy.’da trepanasyonu énermistir.16.

yiizyilda Fransiz Petit kommosyo, kontiizyo ve kompresyon ayrimini yapmistir.

20. yiizyilin sonlarina dogru modern norofizyoloji, ndroanotomi,
noropatoloji, ndroradyoloji, ndroanestezi ve norosiriirji kafa travmasinin daha iyi

degerlendirilmesini ve en uygun tedavilerin yapilmasini saglamislardir.

Giintimiiz Tiirkiye’sinde kafanin travmatik hasarindaki 6liimlerin %60’ nin
nedeni trafik kazalaridir. Trafik kazalarindan 6liim insidans: 100.000°de 10°dur.
Erkekler iki kat fazla olup en sik 13 — 30 yaslar1 arasinda goriilmektedir. Trafik
kazalar disinda; is, ev ve spor kazalar1 diger en sik nedenlerdir. Alkol alimi en
sik hazirlayic1 nedenlerdendir. Sosyoekonomik diizeyi diisiik ve kirsal yerlesim

alanlarinda en sik kafa travmasi nedeni atesli silah yaralanmalaridir (64).



Travmatik beyin hasarinda etkiler, ani ve geriye doniisiimsiiz mekanik
olaylardan kaynaklanir (26). Kafa travmasi ile primer hiicre hasari yani asil
darbenin olusturdugu hasar ve sekonder hiicre hasar1 olmak tizere iki tip hasar
olugsmaktadir (45,64,74). Kafa travmasi sonrasi gelisen primer ve sekonder
hasarda serbest oksijen radikallerinin anahtar rolii oynadig1 gosterilmistir. Bu

radikaller norotoksiktir (44).

Kafa travmasi ile olusan primer hasarda, serebral hemisferler ve beyin
sapindaki subkortikal beyaz cevhere ait sinir lifleri aksonlarinda lokal veya
diffiiz harabiyet olusmaktadir (82). Bu primer hasar; oksijen kaynakli serbest
radikallerin ve lipid peroksidasyonun olusumunu, eksitatdr glutamat ve aspartat
salinimini, kalsiyumun hiicreye girisini, eikozonoidlerin olusumunu saglamakta,
bu da hiicre membran permeabilitesini bozarak sekonder hiicre hasarina sebep
olmaktadir (26,43,62). Bu reaktif oksijen radikalleri, travma haricinde iskemi,

subaraknoid kanama, beyin 6demi gibi durumlarada eslik etmektedirler (19,51).

Santral sinir sistemi hiicre hasar1 sonucunda, membran yapilarinda mevcut
olan kolesterol, gangliosid ve alfa — tokoferol'un yapisal ve fonksiyonel kaybi
meydana gelmekte bu da peroksidatif hidrolizi baslatmakta ve sonugta serbest

oksijen radikali olusumu meydana gelmektedir (41,86).

Hiicre diizeyinde bu oksidatif hiicre hasarindan korunmak i¢in katalaz,
siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) gibi enzimleri kullanan
antioksidan savunma mekanizmalar1 vardir. Katalaz, serebral dokuda diisiik
oranda bulunmakta, SOD ve GPx'de orta diizeyde bulunmaktadir. Bu sebepten
dolay1 beyin dokusu, serbest oksijen radikallerine ¢ok daha duyarlidir (19,43).



Primer hasarin Onlenememesine karsin, morbidite ve mortalitenin
azaltilabilmesi i¢in sekonder hasarin taninmasi ve tedavi edilmesi ile miimkiin
olmaktadir (43,79). Son zamanlarda serbest oksijen radikallerinin yapacagi
hasar1 azaltmak i¢in tedaviler denenmektedir. Bu amagla fosfolipaz inhibisyonu,
serbest radikal baglayicilari, steroidler, gangliozidler ve antioksidanlar
kullanilmaktadir. Bu zararli etkilerin olugsmasin1 engellemek i¢in farmakolojik

stratejiler denenmektedir (26,44,62).

Yapilan c¢alismalarda, alfa tokoferoliin travmatik beyin hasarinda
noroprotektif etkileri goriilmiistiir. Son yillarda tokoferol ve analoglari, bir ¢ok
calismada iskemik noronal hasarda alternatif tedavi metodu olarak kabul
edilmistir. Ancak bunun aksine, literatiirlerde tokoferoliin travmatik noronal

hasarda kullanildigina dair az sayida yayina rastlanmaktadir (44).

Bu c¢alismamizda, travmatik beyin hasarinda olusan serbest oksijen
radikalleri ile iliskili lipid peroksidasyonuna karsi alfa tokoferoliin koruyucu
etkisi arastirildi. Modifiye Feeney agirlik diistirme metodu ile acik kafa travmasi
modeli kullanilarak ratlarda lipid peroksidasyon son tiriinii MDA ve antioksidan
savunma mekanizmalarmin gostergesi olan GSH ve GPx diizeyleri biyokimyasal

olarak olcitildii.



SERBEST RADIKALLERIN TANIMI

Serbest radikaller son orbitalinde bir veya daha fazla sayda eslesmemis
elektron bulunan ve bircok biyomolekiil ile kimyasal reaksiyona giren
molekiillerdir. Kimyasal olarak ¢ok aktif reaksiyonlar olustururlar, bu nedenle
olusumlar ile reaksiyona girme zamanlar1 arasindaki siire ¢ok kisadir. 1899'da
Smith tarafindan farelerde O,'e bagli olarak gelisen pulmoner hasar saptanmaistir.
Canli organizmasinda en reaktif radikal, hidroksil radikalidir (OH"). Hidroksil
radikali, suya uygulanan yiiksek enerjili radyasyon ile de olusmaktadir. En basit
radikal H' radikalidir. Zincirleme reaksiyonlar 6zellikle lipid peroksidasyonunda

genellikle H"in diger bir molekiille yer degismesi ile baglamaktadir (56,69,81).

Insan viicudunda meydana gelen baslica serbest radikaller sunlardir:

1. Hidroksil radikali (OH"): Radon ve kozmik radyasyon gibi diisiik dalga

boyundaki elektromanyetik radyasyon ile meydana gelmektedir.

2. Siperoksid radikali (O,") : Katekolaminler, tetrahidrofolatlar,
mitokondriyel yapi elemanlar1 gibi degisik bircok molekiil ile O,, siiperoksid
olusturabilmektedir. = Aktive olmus  makrofajlar  tarafindan  yabanci
mikroorganizmalarin ortadan kaldirilmasi sirasinda bu radikallerden, bol
miktarda iiretilmektedir. Solunum yolu ile alinan O, in yaklasik %1-3 kadari,

siiperoksid radikali olusumuna katilmaktadir.

3. Nitrik oksid radikali (NO®): Fizyolojik bir serbest radikaldir. Vaskiiler

endotel, immiin sistem hiicreleri, doseyici epitel hiicreleri ve noron hiicreleri



tarafindan {iiretilmekte ve hiicre ici ikinci haberci sisteminin bir eleman1 olarak
etki gostermektedir. Asirt yapimi ya da prekiirsorii olan maddelerin fazla
alimmas1 nedeni ile toksik etkileri olusabilir (69). Siiperoksid radikalinin bol

miktarda olusmasi, NO®in peroksinitrite doniisiimiinii hizlandirir, dolayisi ile

NO°® aktivitesi azalmus olur.

0, + NO* - ONOO" (peroksinitrit) (35).

Biyolojik dokularda serbest radikallerin 3 temel kaynagi vardir.
a. Fizyolojik oksidatif metabolizma.
b. Mikrozomal sitokrom P 450 enzim sistemi aktivitesi.

c. Aktive olmus makrofajlarin "respiratuar patlamasi"(69).

Asint liretim ya da yetersiz detoksifikasyon nedeni ile serbest oksijen
radikalleri ~ tarafindan = bazit  biyokimyasal  olaylarin  fonksiyonlar

engellenmektedir, 6rnegin:

1. Yapisal ve enzimatik 6zellikli protein yapilarda denatiirasyon ve peptid

baglarinda hasarlar olusur.

2. Santral sinir sistemindeki norotransmitter fonksiyonlar1 bozulur.

3. Genomik yapida onemli miktarlara ulasan ve hiicre harabiyetine hatta
kansere neden olabilecek mutasyonlar olusur.

4. Membran lipidlerinin peroksidasyonu ile hiicre yapisinda ve

fonksiyonlarinda 6nemli bozukluklar meydana gelir.



FiZYOPATOLOJI

Kranio serebral travmada, darbenin yaptig1 primer hasar énlenemez. Bu
primer beyin hasarinda, travma lokalizasyonuna goére serebral damarlarda
yirtilma sonucu belirgin veya mikroskobik kanamalar olur (64). Bu kanamalar,
kontiizyon, laserasyon, hemorajik infarkt ve hematoma bagli subpial
ekstravazasyon sonucunda aciga ¢ikar. Lokal sisme ve vazojenik 6dem olusur.
Temelde yatan patolojilerden birisi, eritrosit parcalanma {iriinii hemoglobinin
aciga cikmasidir. Hemoglobinden, demir ve hem serbestlesir. Olusan demirde
hidroksil serbest radikalinin olusumu i¢in gerekli Haber — Weiss reaksiyonunu

katalizler (43).

Travma; noronal ve glial hiicrelerde lokal veya diffiiz harabiyete neden
olabilecegi gibi serebral hemodinamide de sapmalara neden olur. Primer olay
daha sonra fizyopatolojik olaylar zincirini baslatir. Eksitator glutmat ve aspartat,
reaktif oksijen iiriinlerin olusumu, Ca"" toksisitesi, hiicre membran permeabilite

kaybi ile sekonder beyin hasarina neden olacaktir (64).

Beyin hiicrelerindeki travmatik hasarda ndronlara etki; beyinde lokal veya
diffiiz akson harabiyetini takiben, Once hiicre cisminde sisme, Nissel
cisimlerinde dagilma ve niikleusun ¢evresel yerlesimi ile belirlenen kromatolizis
olur. Uygun sartlarda hiicre tekrar iyilesebilir. Ancak akson ve ¢evresinin tam
hasarinda akson ve myelin par¢alanir. Takiben mikroglial yildizlar1 yapan hiicre

gruplar1 ve demyelinizasyon ve de gliozis goriliir (46,64).

Glial hiicrelere etki; harap olan nérondan ekstraselliiler mesafeye gelen K*

ve K"a bagli ndrotransmitterlerin salmimi sonucu glial sisme olur. Travmatik

9



zedelenme, reaktif gliozisi uyarir. Ciinkii, glial hiicreler pH ve eksitator
aminoasit seviyelerinin diizenlenmesininde dahil oldugu 6nemli hemostatik role
sahiptirler. Glial hiicrelerde post travmatik degisiklikler, hem doku asidozisine

hem de eksitoksisitesine yardimci olabilmektedirler (46).

Reaktif astrositler, proteolitik enzimler gibi ¢esitli oksidatif enzimlerin
miktarinda artisa neden olurlar. Travma; kan akiminda, glukoz ve oksijen

kullaniminda azalmalara neden olacaktir (11,14,46).

Serbest oksijen radikalleri, direkt olarak proteinleride etkileyebilir.
Ornegin; astrositlerde fazla miktarda bulunan glutamin sentetaz enzimi serbest
radikallere oldukca duyarlidir. Bu enzim, astrositlerde noroaktif glutamatin ve
toksik amonyagin glutamine c¢evrilmesinde onemlidir. Bu enzimin inhibisyonu
beyinde invitro, extraselliiler glutamatin ve amonyagin daha yiiksek seviyelere

cikmasina neden olacaktir (41).

Beyin travmatik hasarlar primer ve sekonder mekanizmalara gore doku
hasarina neden olurlar. Son calismalar hasarlanmis beyin dokusunda reaktif
oksijen iriinlerinin neden oldugu lipid peroksidasyonunun ndronal

dejenerasyonu artirdigi gosterilmistir (43,44).
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TRAVMATIK BEYIN HASARINDA SERBEST OKSIJEN
RADIKALLERININ OLUSUMU VE ETKILERI

Travmatik beyin hasari, primer ve sekonder mekanizmalar sonucu doku
hasarma neden olur. Genellikle hasarin, vaskiiler ve noéronal dejenerasyona sebep

olan bir seri molekiiler olayin sonucunda olduguna inanilir (82).

Olusan  serbest  oksijen  radikalleriy, membran  lipidlerinin
peroksidasyonuna, permeabilitenin artmasina, emzimlerin ve sitostriiktiirel
proteinlerin siilfidril gruplarmin oksitlenmesine ve c¢apraz baglanmasina,
antiproteazlarin inhibisyonu sonucu, proteolitik enzimlerin aktivasyonuna DNA
yapisinin  bozulmasmma ve kisalmasina, ayrica mukopolisakkaritlerin
depolimerizasyonuna neden olurlar. Ayrica proteoglikan ve glikozaminoglikan

molekiillerindede oksidatif zedelenme yaparlar (45).

Sekonder zarar verici etkiler fosfolipid hidroliz iirlinleri néropeptidler
monoaminler ve aminoasitlerdeki degisiklikler membran hasarna ve hiicre
Oliimiine neden olurlar (42,86). Travmadan sonraki en erken degisiklik,
fosfolipaz aktivasyonu ve lipid peroksidasyonu ile ilgili olanlardir (29). Hiicre
membranindaki mekanik hasar zedelenmenin erken doneminde ¢okludoymamis

yag asitlerinin (PUFA) saliverilmesine neden olmaktadir (63).

Fosfolipidlerin, trombosit agregan faktoriin, serbest yag asitlerin
saliverilmesine neden olan fosfolipazla beraber kininojen aktivasyonu, membran
yapisin1 olusturan maddelerin yapisal ve fonksiyonel kaybi ile beraber

peroksidatif hasarin baslamasina neden olur (41). Bu, lipid ve bioenerjik
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degisiklikler, Na® ve Ca" akisi ile ilgili iyonik hemostazi ciddi sekilde
etkileyebilirler (77,87).

Ozellikle travmadan sondaki dénemde glutamat ve aspartat gibi eksitator
aminoasitlerin oraninda belirgin bir artis saptanmistir. Bu aminoasitler, hem
invivo hem invitro N — metil — D — aspartat reseptdrleri, quinata reseptorleri ve oc
— amino — 3 hidroksi — 5 — metilsoxale — 4 propienat reseptorlerinin
aktivasyonuna neden olmaktadir. Bu reseptorlerin aktivasyonu intraselliiler Ca*
ve Na' seviyelerinin artmasina neden olmaktadir (18,57,63). Artan hiicre igi
Ca"?, proteazlarin ve endoniikleazlarin uyarilmasina bu da hiicre 6liimiine neden

olmaktadir (52,63).

Serbest oksijen radikali iretimi O, ve Fe” varhgmda dokuda
siddetlenecektir. Insan beyin dokusunda Fe™ ve Cu™ yiiksek miktarlarda
bulunur. Bunlar, serbest oksijen radikali olusumunu kolaylastiran elementlerdir.
En aktif radikal olarak kabul edilen hidroksil radikali, demirin katalizledigi
Haber — Weiss reaksiyonu tarafinca olusturulur (4,22,43,51).

PUFA, ozelliklede arasidonik asit ve onun metabolitleri doku hasarina
neden olma yetenegindedirler (63). Bu metabolitler, prostoglandinler ve

l16kotrienlerdir (61,63).

Travmadan saatler sonra inflamatuar ve immun yanit baglar ve giinlerce
siirer. Bu donemde prostoglandinler, 16kotrienler, trombosit aktive edici faktor,
kinin gibi inflamatuar mediatorler salinirlar (30). TAF kismen fosfolipaz A,’nin

aktivasyonu yoluyla iiretilir ve postravmatik iskemiye yardim edebilir (89).
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Olusan serbest radikaller, beynin primer hasari ile baslatilan inflamatuar
yanitin  siddetinin artmasma ve yanitin siiresinin uzamasina aracilik
etmektedir(80). Reaktif oksijen radikalleri, kan beyin bariyerini olusturan
endotel hiicrelerini hasara ugratirlar. Beyin 6demi, néronal — glial hiicrelerde

yapisal degisikliklere neden olarak beyine direkt zarar verirler (85).
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SEREBRAL TRAVMADA ARASIDONIK ASIT METABOLIZMA
URUNLERI VE ETKILERI

Arasidonik asit metabolizmasi, reaktif oksijen {iriinlerinin 6nemli bir
kaynagidir. Arasidonik asit bir yag asitidir. Prostaglandinlerin ve 16kotrienlerin
prekiirsorii vazoaktif bir maddedir. Hiicre membran hasar1 ile arasidonik asit

salimimi artmaktadir (6,7,75,78).

Arasidonik  asit;  sikrooksijenaz  ve lipooksijenaz  enzimlerince
prostaglandin, prostasiklin, tromboksan ve lokotrienler gibi bir ¢cok vazoaktif
maddeye metabolize edilirler (34). Siklooksijenaz, iki oksijen molekiiliiniin bir
doymamis yag asidine eklenmesini katalize eder. Bu enzimin {riinleri
prostaglandinler, tromboksan A, ve B,’dir. Ilk iiretilen prostaglandin, PGG,’dir.
Bu da hizla PGH,’ye doniisiir. PGG;’nin iiretimi sirasinda salinan siiperoksit
radikali, lipid peroksidasyonu sirasinda ferritinden demirin salinmasini

saglar(42,45,50).

Serebral doku, siklooksijenaz icin substrat olan P—450 epoksijenaz
metabolitlerini yapabilme kapasitesine sahiptir. Boylece arasidonik asitin direkt
metabolizmast ve P — 450 metabolitlerinin metabolizmasi1 oksijen serbest

radikalini olusturabilir (50).

Diger arasidonik asit metaboliti 16kotrienler, lipooksijenaz iriiniidiirler.

Hidroksil radikali iiretiminden sorumlu tutulmaktalar (43,45).

Lokotrienlerin, kan beyin bariyeri bozukluklarinda potansiyel mediyator

olarak bilinmektedir. Bir ¢ok ¢alisma, 16kotrienlerin travmatik hasar1 takiben
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beyin d6demine aracilik edebileceklerini bildirmektedir (9). Mekanik hasarin,
direkt astrositlerden l6kotrien salinimini uyarabilinecegini ortaya koymustur.
Lokotrienler, kan beyin bariyerine olan etkilerini; vazomotor reaksiyonu direkt
olarak etkileyerek, l6kotrienleri aktive ederek, 16kositlerin endotele yapismasini
arttirarak veya direkt endotel permeabilitesini arttirarak gerceklestirirler. Boylece
KBB'deki endotel hiicreleri arasindaki siki baglantilar agilmakta ve odem
olusumu gerceklesmektedir. Lokotrienlerden, LTC, ve LTD, serebral

arteriollerde vazokonstriiksiyona neden olurlar (9,75).
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POST TRAVMATIK ODEM VE iSKEMi

Klinik olarak travmatik beyin 6demi, vital beyin bdlgelerine ve beyin
sapma artmis intrakranial basing olarak yansir ve bu bolgelerde sekonder
kompresyon hasarmna neden olur (43). Odem, SSS'nin travma, tiimor, iskemi,
infeksiyon gibi klinik olaylara kars1 verdigi bir yanittir. Bu beyin lezyonlarina

maruz kalan hastalarda 6dem, mortalite ve morbiditenin asil nedenidir (85).

Fosfolipidler, tiim biomembranlarin asil yapi1 tasidir (85). Fiziksel
kompresyon veya sogukla olusturulan zedelenmelerde, 6dematéz beyinde
fosfolipidlerin  miktarinda azalma olmaktadir. Deneysel fokal beyin
kompresyonlarinda goriilen epidural hematomda, kompresyon kaldirildiginda
vazojenik odem gelisimi saptandi (86). Vazojenik odem, artmis vaskiiler
permeabilite, interstisiyel alana sivi sizmast ve sivi retansiyonu ile olur.
Permeabilite artiminda lokotrienler ve oksijen serbest radikallerinin yaninda
histamin, sertonin ve bradikinin gibi mediatorlerde rol oynamaktadir (15).
Biomembran biitiinliigli iyon transportu, sivi dengelerinin transportu ve farkli
maddelerin transportu icin gereklidir. Permeabilite bozuklugu, ekstraselliiler
Ca"'un hiicre i¢ine girmesiyle hiicre 6liimiine kadar devam eden olaylar zincirini

baslatir (85).

Beyin dolasiminin ani kesilmesi, zaman bagimli olarak, yapisal metabolik
ve fonksiyonel bozukluklara neden olur. Post iskemik durumun seyrini etkileyen
primer faktorler, iskemi sirasinda olusan metabolik ve yapisal bozuklugun
progresyonudur (84). Bundan dolay1 iskemik siirenin kisa oldugu durumlarda
beyin fonksiyonlarinin geri doniisiimii daha kolay olmaktadir. Travmatik beyin

hasarindan sonra olusan iskemi, kan damarlarinda olusan vazokonstriiksiyona
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baghdir (82). Iskemi siklikla fokaldir. Travmatik beyin hasarinda glukozun

anacrobik kullanimi serebral asidozis ile sonlanir (58).

Vazokonstriiksiyona bagli, kapillerlerden norona oksijen diffiizyonu
azalir. Serebral perflizyonun 10 — 22 ml/100gr/dk. altina distiigiinde iskemik
dokuda biyokimyasal hasarlar baslar (64). Oksijen eksikligi, oksidatif
fosforilasyonu durdurur. Glukoz azalmasi aspartat ve glutamatin artmasina,
hiicre i¢ci CO, ve H" iyonlarinin toplanmasina ve hiicre i¢i ATP azalmasina neden
olur. Enerji kaybiin fazla olmasi, fosfolipid sentezini engelledigi i¢in iskemi
boyunca serbest yag asidi birikimi olacaktir. Eger bu arada reperfiizyon
gerceklesirse, beyin dokusuna saglanan oksijen ile serbest aragidonik asidin bir
kismi enzimatik peroksidasyona girer. Bu da gostermistir ki siklooksijenaz
triinleri doku seviyeleri iskemi sirasinda degil resirkiilasyon sirasinda belirgin
derecede artmistir. Yine ayni sekilde lipooksijenaz {iriinleride reperflizyon
sirasinda  Onemli derecede artmustir. Bu peroksidasyon iiriinleri kan
damarlarindaki permeabiliteyi degistirerek yan etkilerini olusturduklar

gosterilmistir (84).
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ANTIOKSIDAN SAVUNMA SiSTEMLERI

Organizmanin yasayabilmesi icin oksijen mutlak gerekli bir maddedir.
Oksijen bulundugu ortamlarda, reaktif oksijen triinleri olusmaktadir. Herhangi
bir patolojik yada non — patolojik siire¢ icinde serbest radikal aktivitesi
bulunmaktadir. (Yashlik, Enflamasyon, Ateroskleroz, Kanser ve Travma gibi)
Bazi mikroorganizmalara karsi bireyin immun sistemi i¢inde hayati rol
oynamaktadir. Ayrica detoksifikasyon reaksiyonlarinda da anti — oksidan
savunma sistemleri gorev alirlar. Antioksidan savunma sistemleri tiikenince o

zaman hiicre 1¢i1 sitotoksik radikal etkinligi artar.

Normal sartlar altinda dokular, serbest radikal hasarinda enzimatik ve non

— enzimatik savunma sistemleriyle korunmaktadirlar.

A. Enzimatik Antioksidan Savunma

1. Siiperoksid dismutaz (SOD): Biitiin aerobik hiicrelerde vardir.
Antioksidan savunmanin ilk basamagidir. Siiperoksiti, HO,’e dismutasyonunu
saglar. Oksijen kullanimi fazla olan dokularda, SOD aktivitesi daha fazladir.
Molekiil agirligi 31.000 olmasi nedeniyle KBB’i ge¢emez. Biyolojik yarilanma
omrii 6 dakika oldugu i¢in klinik kullanim1 sinirlidir (43,44).

sgD
202+ 2H" —> H,0, + 0,

2. Katalaz: 4 Hem grubu igeren bir hemoproteindir. Demir ¢ekirdegi

iceren bir enzimdir. H,O,’nin olusum hizinin yiiksek oldugu durumlarda.
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Katalitik reaksiyonla H,O,’1 suya doniistiiriip temizler. Beyin dokusu katalaz

aktivitesi bakimindan fakirdir (43).

Katalaz
2 H202 —_> 2 Hzo + 02

3. Glutatyon Peroksidaz (GPx): Selenyum elementi igerir. Eritrositlerde
en etkili antioksidandir. H,O, ve organik hidroperoksitlerin (ROOH)
indirgenmesini  katalizler. Membrana bagli antioksidan olan vitamin — E
yetersizliginde fosfolipid hidroperoksit glutatyon peroksidaz (PLGPx)
membranin peroksidasyona karsi korunmasim saglar (1). GPx, beyinde orta

diizeyde bulunur (43).

GPx
H,0, + 2 GSH —— GSSG + 2H,0

4. Glutatyon rediiktaz (GSSG - R): Glutatyon rediiktaz, okside
glutatyon (GSSG) ve NADPH arasindaki reaksiyonu katalizler (36). Ko faktorii,

riboflavindir. Eksikliginde, GSH rejenerasyonu bozulur.

GSSG -R
GSSG + NADPH" ———— > 2GSH + NADP"

5. Glutatyon S transferaz (GST): Basta arasidonik asit ve lineolat
hidroperoksitleri olmak iizere, lipid peroksitlerine kars1 selenyum bagimsiz GPx

gibi aktivasyon gdsteren bir antioksidandir.
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GST
ROOH + 2GSH — > GSSG + ROH + H,0

B. Enzimatik Olmayan Antioksidan Savunma

1. Lipid faz (membran): oc — tokoferol, § karoten. Hiicre membranlar1 ve

plazma lipoproteinleri yagda ¢ozilinen bir molekiil olan oc — tokoferole sahiptir.

2. Siv1 faz (non — membran): Askorbik asit (c — wvit) irat, sistein,
alblimin, seruloplazmin, transferrin, laktaferrin, ferritin, GSH (Rediikte

glutatyon)’u sayabiliriz.

Rediikte glutatyon (GSH): Cok oOnemli bir antioksidan olan rediikte
glutatyon serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif
strese kars1 korur. Hemen hemen tiim hiicrelerde bulunur. Yapisinda glutamik
asit, sistein ve glisin bulunur. Hemoglobinin oksitlenerek, methemoglobine
dontisiimiinii 6nlemede rol alir. Hidrojen peroksit ve organik peroksidazlari

parcalayan glutatyon peroksidaz enzimi i¢in supstrat islevi goriir.

3. Eser elementler: Zn, Se, Mn, Cu.
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4. Flavanoidler: Lipid peroksidasyonunu inhibe ederler. Bitkilerde
bulunan fenolik bilesiklerdir. OH®, N3°, 02", LOO® ile reaksiyona girer ve bu
radikalleri temizlerler (45).

5. Riboflavin: Glutatyon rediiktaz enzimi i¢in ko faktordiir.

6. Melatonin

7. Diyet kaynakh digerleri: Glukoz, mannitol
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ALFA - TOKOFEROL (VITAMIN - E)

Lipid peroksidasyonun zincir reaksiyonlarimi kiran antioksidan
savunmanin en onemli komponenti, alfa — tokoferoldiir. Hiicre membranlar1 ve
plazma lipoproteinleri, yagda ¢oziinen bir molekiil olan o — tokoferole sahiptir.
Membrandan zengin, mitokondri ve mikrozomlar gibi hiicre fraksiyonlarinda
yiiksek diizeyde bulunur. Vitamin — E, alfa, beta, gamma ve delta tokoferoller ile
tokotrienollerden olusan 8 ayr1 maddenin grup adidir. Bunlardan alfa — tokoferol
ozellikle de dogal olarak olusan d — alfa — tokoferol en yiiksek biyolojik
aktiviteye sahiptir (1,8,67).

Esansiyel ve yagda eriyen hidrofobik bir vitamin olan alfa — tokoferol
etkisini; yapisia bagli olan bir — OH grubu aracilifi ile gosterir. Bunun hidrojen
atomu kolaylikla ayrilir. Boylece lipid peroksidasyonu sonucu olusan peroksil ve
alloksil radikalleri bir yag asidi yan zinciri yerine bu antioksidan ile reaksiyona
girer. Olusan o« — tokoferol — O®nin reaktivitesi zayiftir ve yag asidi yan
zincirine saldiramaz ve sonug¢ olarak zincir reaksiyonu durdurulmus olur.
Vitamin — E radikali, Vitamin — C tarafindan tekrar Vitamin — E'ye indirgenir

(68).

0,’ OH

o - tokoferol —-OH+ —C- = «-tokoferol—O0*+ —-C -

Insanda, ciddi E — vitamini eksikliginde onde gelen noromiiskiiler

anamolilerin basinda spinoserebellar ataksi ve myopati gelmektedir (71).
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Eksikliginde, sinirlerde ve sensorial noronlarda serbest radikallerin olusturdugu
hasar nedeniyle periferik noropatiye benzer bir durum meydana gelmektedir
(73). Insanda vitamin — E eksikligi nadir olarak meydana gelir. Ailesel isole
vitamin — E eksikligi olan hastalar (c — TTP gen defekti), azalmis plazma
vitamin — E seviyelerine ve norolojik bozukluklarla karakterize klinik tabloya
sahiptirler. bu tabloda, serebellar ataksi, disartri derin tendon reflekslerinde
kayip, vibrasyon ve proprioseptif derin duyu kaybi ve Babinski pozitifligi
mevcuttur (31,59).

Vitamin — E eksikligi, trombosit fonksiyonlarinda bozukluklar yaratarak
intraserebral hemorajilere sebep oldugu disiiniilmektedir. Hiicre diizeyindeki
veya hayvan ¢alismalarinin vitamin — E’nin trombosit kiimelenmelerini azalttig1
ve trombosit kiimelenmelerini arttiran prostaglandin yapimini da inhibe ettigi
gozlenmigtir. Ayrica trombosit agregasyonunu baskilayan bir madde olan
prostasiklin yapimini arttirdigi bilinmektedir (72). Bunun disinda, vitamin — E

tardif diskinezi gibi noropsikiatrik hastaliklarin tedavilerinde de verilmektedir

(12).

E vitamini, barsaklardan emilir. Lenfatik sisteme alinir ve silomikronlarin
bir komponenti olarak kana gecer. Kanda, LDL seklindedir. Yiiksek diizeyde
gorildiigli dokular sirasiyla ¢oktan aza dogru adipoz doku, hipofiz, adrenal,

testis, trombositler, kalp, kas, karaciger, plazma, bobrek ve eritrositlerdir.
Bitkisel yaglardan 6zellik soya fasiilyesi, ay ¢icek ve misir yaginda, findik

ve ay ¢icek tohumlar1 en zengin kaynaklari olustururken, tahillarda da E vitamini

yiiksek konsantrasyonlardadir.

23



Plazmada 0,5 mg/dl'den az olan bireylerde E vitamini eksikligi soz
konusudur. Giinliikk diyetle 10 — 30 mg E vitamini alinimi serum diizeylerini
normal degerlerde tutar. Iyi beslenen her sahista plazma E vitamini diizeyi 1

mg/dl civarindadir (13).
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COZUCU VE ILAC HAZIRLANMASI

E vitamini yagda eriyen bir vitamin oldugu igin sivi yaglarin hepsinde
cesitli oranlarda bulunmaktadir. Susam yagi, E vitaminin en diisiik miktarda
oldugu bir s1v1 yagdir. Bu nedenle E vitamini susam yaginda yok kabul edildi ve
havalar1 alinan kapakli cam siselerde hazirlan ve sterilize edilen susam yagi

¢Oziicii olarak kullanildi.

o — tokoferol T — 3251 25gr (SIGMA) katologu araciligr ile ozel
ambalajda steril temin edildi. Denek basina 100 mg/kg introperitoneal verilecek
(44) sekilde Icc susam yagi igerisinde 100 mg o — tokoferol olacak sekilde
farmakoloji laboratuarinda hassas terazide hazirlandi. Hazirlanan ilag¢ taze

sekilde 1518a maruz kalmadan kullanilda.
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ARAC, GEREC VE YONTEM

Bu calismamizda agirliklar1 270 — 330 gram arasinda olan toplam 28 adet
wistar tirii erkek ratlar kullanildi. Ratlar, fakiiltemiz TICAM hayvan
laboratuarindan temin edildi. Serbest yeme ve i¢gmeye birakilan ratlar, ilk grupta
6 diger gruplarda 7’ser olmak {izere gruplara ayrildilar. Coziicii ve alfa tokoferol
gruplarina cerrahi islemden ve travmadan 8 saat Once intraperitoneal
enjeksiyonlar1 yapildi. Ratlara 50 — 60 mg/kg ketamin hidroklorid, 10 — 12
mg/kg xylazin hidroklorid anestezisi uygulandi. Sekresyon inhibisyonu amaciyla
0,1 mg/kg atropin siilfat introperitoneal olarak verildi. Anesteziyi takiben ratlar
6F angio kateteri ile endotrakeal entiibe edildi. %70 O, ve %30 atmosfer havasi

ve tidal volum 2 ml olacak sekilde ventile edildiler.

Ventilasyonu takiben, intrakardiak olarak sol kalpten almman kan ile
kangazi Olgiimleri yapildi ve PaCO, 35 — 45 mm Hg, PaO, — 100 mmHg nin
lizerinde olacak sekilde solunum sayilar1 kontrol altina alindi. Viicut 1silari,
rectal probe kullanilarak 36,5 — 37,5 °C arasinda tutularak cerrahi islemlere
devam edildi. Tiim islemler, steril cerrahi aletler araciligi ile betadin syrp, steril

eldiven, maske kullanilarak yapildi.

Ratlara Modifiye Feeney metodu kullanilarak agirlik diisiirmek suretiyle
acik beyin hasar1 olusturuldu (49). Deneyde, prone konumda bas her iki taraftan
civilerle fikse edildi. (Resim- 1) Gerekli sahada bolge temizligi yapildi. Steril
sartlarda, skalp vertikal insizyon ile agildi. Takiben cilt iki yana devrildi.
Periostal doku s1yrildi, yiiksek devirli dental drill ve ince u¢lu klemp yardimiyla
saggital siitiir ve coronal siitiirler rehber alinarak sag parietal kemige 1x0,5 cm

boyutlarinda kraniektomi yapildi. Kraniektomi sirasinda durayi zedelememeye
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ozen gosterildi. Kraniektomi sahasina, duraya dik olacak sekilde 12,5 cm
uzunlugunda 3,5 mm i¢ ¢apinda olan plastik yar1 saydam tiip yerlestirildi. Bu
rehber tiip icinde yine kraniektomi sahasina dik olacak sekilde 15,2 cm
uzunlugunda 3,5 mm c¢apinda ve 10 gram agirligindaki piring ¢ubuk yukaridan
elektrik rolesine tespitli halde 5 cm yiiksekten devre kesilerek kroniektomi sahasi
lizerine diisiirtildi. (Travma siddeti = agirlik x yiikseklik) Lezyon olusturuldu.
(Resim — 2) Takiben anatomik katlar kapatildi. Travmadan 12 saat sonra ratlar
yine ayni anestezi ile uyutuldular. Supine pozisyonda, torakotomi yapildi. Sag
kalp aurikulas1 kesildi. Sol ventrikiilden 10 cm H,O basing altinda 100 cc serum
fizyolojik verilerek perfiizyon yapildi. Beyin dokusu kandan temizlendi. Takiben
ratlar dekapite edildi. Kraniumdan, beyin dokusu ¢ikarildi. Sag parietal
korteksteki kontiizyone saha goriildii. (Resim — 4) Sag hemisfer korteksleri,
amigdala ve hipokampal girustan disseksiyon ile ayrildi. Alinan sag hemisferik

korteks yapilari sivi nitrojen ile dondurularak — 70°C’de saklandilar.

Birinci grup, sham grubu kabul edildi ve travma yapilmadan sadece
kraniektomi yapildi. ikinci grup, travma grubu kabul edildi. Kraniektomi ve
travma olusturuldu. Bu grup, uyguladigimiz travma metoduna sekonder olusacak
serbest oksijen radikal ve lipid peroksidasyon iiriinlerini gostermek amaciyla
yapildi. Ugiincii grup, ¢oziicii grubu kabul edildi. Travmadan 8 saat 6nce ¢dziicii
olarak kullandigimiz susam yagi steril olarak intraperitoneal verildi. Coziicii
etkinligi arastirildi. Dordiincii grupta alfa tokoferol (vitamin E) grubu kabul

edildi.
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Alfa tokoferol, beyin hiicre membranina girebilmesi i¢in belirli bir slireye
ihtiya¢ gosterir. 8 saat bu siire i¢in yeterlidir (44). Bu nedenle travmadan 8 saat
once intraperitonel olarak alfa tokoferol ratlara verildi ve ilacin etkinligi

arastirildi.
Travma uygulanan bir rata dekapitasyon islemi uygulandi. Travma

bolgesinden alinan lezyonlu kisim koronal kesitlerde hemotoksilen — eozin ile

boyanarak travmanin yaptig1 histopatolojik lezyon gosterildi. (Resim — 3)
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Resim 2: Ratta sag parietal kortekse 50 gr’lik kuvvet uygulandiktan sonra olusan

lezyon.
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Resim 3: Olusan beyin lezyonundan alinan koronal kesitlerin
hemotoksilen — ecozin ile boyandiktan sonraki goriiniimii. Parietal korteks,
hipokampus ve thalamusta hemorojik kontiizyon goriilmektedir. Intraparankimal
ve intraventrikiiler hemoraji olusmustur.
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Resim 4: Travmatik beyin hasarindan 12 saat sonra dekapite edilen ratin
beyninde olusan kontiizyonun makroskopik goriiniimii (Lezyon hemorojik
korteksten derine dogru ilerlemis goriiniiyor.)
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BULGULAR

Travma oncesi sol kalpten alinan kan gazi ortalama degerleri tablo halinde

asagida gosterilmistir.

Grubu Sham Travma Coziicii Alfa—tokoferol
n:6 n:7 n:7 n:7
PCO;
Ortalama 40,18 38,8 39,54 40,22
+ St. Sapma |+ 3,26 +2,12 +3,72 +3,71
PO,
Ortalama 111,7 131,93 138,82 140,15
+ St. Sapma  |+22,43 + 24,38 +21,83 + 25,68

Tablo — Ortalama kan gazi degerleri (mmHg)

Kan gazi degerler1 PCO, 35 — 45 mmHg arasi, PO, da 100 mmHg’ nin

izerinde olacak sekilde solunum sayis1 ayarlandi.

Travma sonrasi 12. saatte dekapite edilen ratlarin beyin dokular
homojenize edildikten sonra Tiyobarbiturik asit yontemi (Ohkawa metodu) ile
biyokimya laboratuarinda test edildi ve malondialdehit (MDA) diizeyleri
olgtldii.
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Grubu Sham Travma Coziicii Alfa—tokoferol
n:o6 n:6 n:6 n:6

Ortalama 1,72 2,83 2,84 1,70

+ St. Sapma |+ 0,10 + 0,27 +0,16 + 0,21

Tablo — MDA ortalama degerleri (nmol / mg protein)

Travmatik beyin hasari olusturulan ratlarda, gruplara gére ortalama MDA
degerleri; sham grubunda 1,72 + 0,10, travma grubunda 2,83 + 0,27, ¢oziicl
grubunda 2,84 + 0,16, alfa — tokoferol grubunda 1,70 + 0,21 olarak o6l¢iildii.
Buna gore beyin dokusu MDA degerleri arasinda en diisiik ortalama degerin alfa

— tokoferol grubunda oldugu goriildii.

MDA degerlerinin tek yonlii varyans analizi (Tukey — B) ile yapilan
istatistiksel analizinde; travma grubunun MDA degerleri, sham ve alfa —
tokoferol grubundan anlamli olarak yiiksekti. (p<0,05) Coziici grubunun
ortalama degerleri, travma grubundan yiiksekti fakat istatistiksel bir fark
bulunmadi. (p>0,05) Alfa — tokoferol verilen grubun ortalama degerleri, sham
grubundan disiik olarak saptandi, ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi. (p>0,05)

Ratlarda olusturulan deneysel travmatik beyin hasarinda, beyin
dokularinda olgiilen GSH seviyeleri; sham grubunda 72,96 + 2,97, travma
grubunda 46,88 + 4,36, ¢oziicli grubunda 48,71 + 3,48, alfa — tokoferol grubunda
63,43 + 4,97 olarak o6l¢iildii. Hem travma grubunda hemde ¢oziicii grubunda

antioksidan savunma sistem gostergelerinden GSH seviyesi, sham ve alfa —
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tokoferol grubundan istatistiksel olarak diisiik bulundu. (p<0,05) Sham ve alfa —

tokoferol gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

Grubu Sham Travma Coziicii Alfa—tokoferol
n:o6 n:6 n:6 n:o6

Ortalama 72,96 46,88 48,71 63,43

+ St. Sapma |+ 2,97 + 4,36 + 3,48 + 4,97

Tablo — GSH ortalama degerleri (ng / mg protein)

Deneysel travmatik beyin hasarinda ratlarda 6lciilen GPx degerleri; sham

grubunda 22,08 + 3,02, travma grubunda 15,13 + 2,26, ¢oziicii grubunda 16,13 +

0,98, alfa — tokoferol grubunda 20,58 + 1,14 olarak bulundu. Sham grubu ile alfa

— tokoferol gruplarinda ortalama GPx seviyeleri yliksek olmasina karsin gruplar

arasinda anlamli bir fark bulunmada.

Grubu Sham Travma Coziici Alfa—tokoferol
n:o6 n:o6 n:o6 n:o

Ortalama 22,08 15,13 16,13 20,58

+ St. Sapma |+ 3,02 + 2,26 +0,98 +1,14

Tablo — GPx ortalama degerleri (ii / mg protein)
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TARTISMA

Ortamda oksijen konsantrasyonu normalin {istiindeyse, aerobik canlilarda
toksik etkilere yol agtigin1 ve bu toksik etkininde oksijenden degil de oksijen
kaynakli serbest oksijen radikallerinden kaynaklandigini ilk kez 1954 yilinda
Gershman ve Gilbert ifade etmislerdir (38).

Stiperoksid radikali, hidrojen peroksid ve hidroksil radikali gibi oksijen
serbest  radikalleri SSS’ne toksik etkilidirler. Baska bir degisle
norotoksiktirler(20).

Kafa travmasindan sonra goriilen noronal hasar, hem primer hemde
sekonder mekanizmalarin ikisiylede olusur. Son ¢aligmalar, hasarlanmis beyin
dokusunda olusan serbest radikallerin sebep oldugu lipid peroksidasyonunun

noronal dejenerasyonu arttirdigi gosterilmistir (41,43).

Selliler ~membran diizeyinde lipid peroksidasyonu, = membran
fosfolipidlerinin poliansatiire yag asitlerini tahrip eden bir zincir reaksiyonudur.
Beyin dokusu yiiksek miktardaki O, tiiketimiyle lipid peroksidasyonuna 6zellikle
duyarlidir. Bu lipid peroksidasyonunda, beyin hasarinin primer ve sekonder
basamaklarinda anahtar rolii oynadig1 gosterilmistir (52). Beyin hasarindan sonra
artmig serbest oksijen radikaller; mikro vaskiiler otoregulasyon kaybina,
iskemiye, membran fosfolipid peroksidasyonuna ve asir1 miktarda Ca"
depolanmasina yol acar ki bunlarin post travmatik hiicre hasar1 ve 6liimiinde
major rol oynadig: diisiiniilmektedir. Beyin dokusu bunlara ilave olarak yiiksek
oranda Fe™ ve Cu™ vardir, bunlarda serbest oksijen radikal olusumunu

kolaylastirict maddelerdir (43).
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o — tokoferol, yagda ¢oOziiniir, etkili bir antioksidandir. 1984’de Burthon
ve arkadaglari, «c — tokoferolun giiclii bir zincir kiric1 oldugunu sdylemislerdir.
Lipid peroksidasyonu sonucu olusan peroksil ve alloksil radikalleri bu yag asidi
yan zinciri yerine o — tokoferolle reaksiyona girer ve bdylece reaksiyon

durdurulmus olur. Membran stabilitesi ve permeabilitesi de korunmus olur (68).

Bu ¢alismada, post travmatik beyin dokusunda lipid peroksidasyon {iriinii
MDA ve antioksidan savunma mekanizmalarinda gorev alan GSH ve GPx
diizeyleri ve bunlara oc — tokoferoliin etkisi arastirildi. Ayrica bu ¢alismamizda
Modifiye Feeney metodunu kullandik. Bu metod, beyinde patofizyolojik
degisikliklere uygun sekilde lezyon olusturulmasinda kullanilan ucuz ve kolay

uygulanabilir bir yontemdir (49).

Kantos ve Wei'nin c¢aligmalarinda oldugu gibi bizde beyin dokusu
laserasyonunu dnlemek i¢in duray: intakt birakarak lezyonu gerceklestirdik. Eger
beyin dokusu lasere edilerek lezyon olusturulursa, MDA Olgiimleri sirasinda
yanlis sonuglar almamiza neden olabilir. Cilinkii, malondialdehit TBA yontemi
ile oOlclilmekte ve lasere beyinde agiga ¢ikan hemoglobin 15181 absorbe
edebileceginden hatali sonuglar cikabilir (51). Invivo iiretilen serbest oksijen
radikallerin en sik kullanilan 6lglim metodu, TBA etkilesimli substrat 6lgiim
metodudur. TBA, malondialdehit i¢in spesifik olmamasina ragmen bu metodun

lipid peroksidasyonu i¢in giivenilir bir indikator oldugu kabul edilmektedir (44).

1972 yilinda Ortega kafa travmalarinin tedavisinde farmakolojik bir temel

ileri siirmiig; hasarlanmis beyin dokusundaki destruksiyonun o6zellikle serbest
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oksijen radikallerinden kaynaklandigin1 ve bu olayda ana basamagin vaskiiler
permeabilitedeki artis oldugunu bununda sebebinin serbest oksijen
radikallerinden kaynaklandigin1 belirtmistir. Long ve arkadaslar1 post travmatik
donemde beyin 6demi tedavisinde antioksidan maddelerin kullanilabilecegini
ileri siirmiislerdir (43,52). Bu amagla ilk once denenen madde, endojen
SOD’dur. Bu enzimin serbest oksijen radikal diizeylerini yeterince
diistirmedigini gostermislerdir. Bunun nedeni, molekiil agirliginin 31.000 olmasi
ve KBB’nin gecememesi ayrica biyolojik yarilanma émriiniin 6 dakika olmasi bu
enzimin klinik agidan kullanimini sinirlar. Polietilen glikol konjugasyonlu SOD
bilesimleri klinik ve deneysel ¢aligmalarda kullanilmis ancak 1996’da Young ve

arkadaslar1 basarili sonuglar elde edememisler (16,44).

o« - tokoferol normalde biomembranlarda ve plazmada bulunan bir
antioksidandir. Membran permeabilitesini ve stabilitesini kontrol edebilmektedir.
Bu amagh gelistirilen, kompres beyin édemi modeli Ishii ve arkadaslarinin
gelistirdikleri bir modeldir. Epidural hematomun klinik durumunu gdstermesi
amaciyla gelistirilmistir. Bu modelle, Yoshida ve arkadaslarinin yaptigi 1983 ve
1985 yillarindaki ¢alismada; E vitamininden fakir, normal ve E vitamini ilaveli
beslenen ratlara, epidural baskilamayi takiben 24 saat icinde ayni1 bolgede gelisen
6dem ve Su — Na' miktar1 degisikliklerine bakilmis. Odem derecesi ve Na"
tutulum miktar1 vitamin E’den fakir beslenen grupta daha belirgin, E

vitamininden zengin beslenen grupta daha az olarak tespit edilmis (85,86).

Inci ve arkadaslarmin 1998°de yaptiklari zaman ve seviye iliskili
calismada kullanilan Feeney modeli, uygulanan baska bir travma modelidir.
Burada serbest agirlik diisiirme mekanizmasi kullanilmigtir. Ancak kullanilan

rehber tiipte hava delikleri mevcuttur. Uygulanan kuvvet, durada bu delikler
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sayesinde siispanse olmaktadir. Ayrica 200 — 600 — 1000 gr.’lik agirliklar

kullanmislardir.

Bizim uyguladigimiz, Patrich ve arkadaslarinin 1995 yilinda yayinladiklar
Modifiye Feeney modelinde (49); rehber tiipte hava delikleri yoktur, sadece 50
gr.’lik kuvvet uygulanmistir, siispanse olmadigi i¢in agirlik direkt dural yiizeye
yansimaktadir. Ayrica yari1 otomatik hale getirilen bu modelde elektromiknatis

kullanild1 ve yardime1 kuvvetler boylece engellenmis oldu.

Inci ve arkadaslarmin yaptif1 benzer calismada hafif ve agir travmali
gruplar olusturulmus. Ayn sekilde travma oncesi 100 mg/kg intraperitoneal oc -
tokoferol verilmistir. Hafif travmadan sonra, oc - tokoferol verilen hayvanlarda
lipid peroksidasyon diizeyi, o - tokoferol verilmeyen gruptaki hayvanlarla
karsilagtirildiginda belirgin bir azalma gostermistir. Agir travmadan sonra da

yine ayn1 sekilde yapilan ¢alismada anlamli bir fark bulunmus (44).

1995 yilinda Grisar, o« - tokoferoliin ve analoglarinin invivo ve eksvivo
lipid peroksidasyonunu oOnledigi ve fareyi santral sinir sistemi travmasinin
olusturacagi hasardan korudugunu gostermistir (33). Biz bu caligmada oc -
tokoferolii intraperitoneal olarak, yeterli serebral hiicre membran diizeyine
ulasabilecegi 8 saat Oncesinden ratlara uyguladik. Travmadan 12 saat sonra,
yeterli 6dem olusumu ic¢in gegen siire sonunda ratlara dekapitasyon islemini
uyguladik. Modifiye Feeney metoduna gore olusturulan kontiizyonlu beyin

homojenatlarinda MDA, GSH ve GPx diizeyleri 6l¢iildii.
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o - tokoferol verilen travma olusturulan grupta, lipid peroksidasyon {iriinii
MDA diizeyinin, « - tokoferol verilmeyen gruba gore belirgin olarak azaldigi
saptandi. Bu iki grup arasindaki lipid peroksidasyon diizeylerinde belirgin

istatistiksel fark vardir (p<0,05).

Ayni ¢alismada olgiilen GSH seviyeleri, sham grubunda travma ve ¢oziicii
grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,05). Sham grubu ile o -
tokoferol verilen grup arasinda da fark vardi ancak anlamli degildi. Yeterli
yiikselme yoktu. oc - tokoferoliin, lipid peroksidasyonunu engelleyerek

antioksidan savunma sistemlerinde olumlu etki yaptigini distinebiliriz.

Yine ayni sekilde calisilan GPx diizeyleri arasinda ¢Oziicli ve travma
grubu ile sham ve oc - tokoferol gruplar1 arasinda fark vardi ancak anlamli bir

fark bulunmada.

Bu c¢alismada elde ettigimiz sonuglar, oc - tokoferoliin lipid
peroksidasyonunu azalttigi gergegini desteklemekte ve bununla paralellik
gostermektedir (44). Ileriki yillarda, oc - tokoferoliin ve diger antioksidanlarin
sadece noroprotektif degil tedavi edici 6zelliklerinden de faydalanabilecegimizi

diisiiniiyoruz.
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SONUC

Travmatik beyin lezyonlarinda, sekonder hasarin olusmasinda major
mekanizmalardan biri, serbest oksijen baglantili lipid peroksidasyondur. Bir
antioksidan olan oc — tokoferolun travmatize beyin dokusunda, lipid

peroksidasyonuna ve antioksidan sistemlerin etkilerini arastirdik.

Bu calismada ratlarda deneysel travmatik beyin hasar1 olusturmak
amaciyla Modifiye Feeney metodunu kullandik (49). Kullanim sirasinda bir
takim yeni diizenlemeler yapildi. Oncelikle, elle agirhik diisiirme islemi
yapilmadi. Agirlik, elektromiknatis yardimiyla elektrikli role kullanilarak
diisiiriildii ve yar1 otomatik hale getirildi. Boylece elle diisiirme yonteminde
olusan yardimci kuvvetler ortadan kalkti. Bu teknik, Dr. Durmaz tarafindan
modifiye edildi ve Dr. Baloglu’nun “Ratlarda Olusturulan Deneysel Travmatik
Beyin Hasarinda, MCI — 186 nin Lipid Peroksidasyonuna Etkisi — 1999” konulu

tezinde kullanild.

(Calismada, ratlara wuygulanan travmatik hasardan 12 saat sonra
dekapitasyon islemi uygulandi. Elde edilen beyin dokularinda lipid
peroksidasyon gostergesi MDA ve antioksidan savunma sisteminin gostergeleri

GSH ve GPx degerleri biyokimya laboratuarinda 6l¢iildii.

Alinan sonuglarda, o« — tokoferol verilen travma olusturulan grupta, MDA

diizeyinin oc — tokoferol verilmeyen gruba gore belirgin olarak azaldig: goriildii.
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Yine alinan sonuglarda, GSH diizeyinin sham ve o« — tokoferol verilen
grupta, travma ve ¢Ozlcili verilen gruba gore anlamli yiiksek oldugu gortildii.
Burada lipid peroksidasyonunun oc — tokoerol tarafindan engellendigi,

antioksidan savunma sistemlerinin olumlu etkilendigi diisiintilebilir.

Ayrica GPx seviyelerinin belirgin degisiklikler géstermemesi bu enzimin

beyinde orta diizeyde bulunmasiyla ilgili oldugu diistiniilebilir.

Sonug olarak; travmatik beyin hasarli grupta lipid peroksidasyon iirlinii
olan malondialdehit, kontrol grubuna gore oldukca yiikselmistir. oc —
tokoferoliin, travmatize beyin dokularinda lipid peroksidasyon diizeyini belirgin

sekilde baskiladig tespit edilmistir.

Uyguladigimiz travma modeli gelistirilerek daha kolay, ucuz ve pratik bir

deneysel travma modeli haline getirilebilir.
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