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KISALTMALAR

ATP Adenozin trifosfat

AMP Adenozin monofosfat

BOS Beyin omurilik sivisi

ER Endoplazmik retikulum
GSH-Px Glutatyon peroksidaz
GSH-Rd Glutatyon rediiktaz

GSSG Okside glutatyon

H,0, Hidrojen peroksit

HO, Perhidroksil radikali

KiBA Kafa i¢i basing artis1

KO Ksantin oksidaz

NADH Nikotinamid adenin diniikleotid
NADPH Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
NMDA N — Metil — D - Aspartat

(07 Stiperoksit radikali

oD Ornitin dekarboksilaz

OH Hidroksil radikali

PAYA Poliansatiire yag asitleri

SKA Serebral kan akimi

SOD Siiperoksit dismutaz

SOR Serbest oksijen radikali

SOAB Sistemik ortalama arter basinct
SPB Serebral perflizyon basinci
SVB Serebral vendz basing

SVD Serebral vendz direng

TxA 2 Tromboksan Az



1- GIRIS VE AMAC

Kafa travmalan modern toplumlarin en &nemli problemlerinden birini
olusturmaktadir. Giinimiizde kafa travmalari, 6zellikle trafik kazalarmin ¢ok olmasi
nedeniyle giderek artmaktadir. Bu travmalar bazen 6ldiiriicti olmakla beraber bazen de
hayat boyu siirecek sakatliklara ve is giicii kaybina neden olmaktadir.

Travmaya bagh olarak beyinde kontiizyon, laserasyon ve diffiiz aksonal yaralanma
gibi primer lezyonlar meydana gelmektedir. Olusan bu primer lezyonlar bir dizi sekonder
stireleri baglatarak, beyin ve beyin sapinda hipoksi, anoksi, iskemik infarkt gibi sekonder
beyin lezyonlarina sebep olmaktadir. Sekonder beyin hasan; laktik asidoz, hiicre i¢i ve
hiicre dig1 kalsiyum konsantrasyonundaki degisikliklerle ve aragidonik asit metabolitleri,
serbest oksijen radikalleri, noropeptitler ve monoaminler gibi endojen maddelerin
aktivasyonu ile baglatilmaktadir. Baglatilan bu fizyopatolojik siireler daha sonra kendi
kendine devam ettigi i¢in, primer hasardan ¢ok daha ciddi sonuglar dogurmaktadir.

Travma veya serebral iskemide sekonder fizyopatolojik siireglerin baslét1c181 ve
tetikleyicisi olarak hiicre i¢i serbest kalsiyum artisi sorumlu tutulmaktadir. Hiicre igi
kalsiyum artig1, litik enzimleri aktive ederek serbest oksijen radikallerinin olusumunda
artisa ve lipid peroksidasyonunun baslamasina neden olmaktadir. Serbest oksijen
radikallerinin artmasi ise organizmada ¢ok ¢esitli metabolik, yapisal ve fonksiyonel
bozukluklara yol agmaktadir. Bu nedenle travmayi takiben sekonder beyin hasar
olusmadan Once, bu endojen maddelerin aktivasyonunu &nleyici tedavilere acil olarak

baslanmas: yasam kurtarici bir yaklagim olacaktir.

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda, serebral iskemi ve spontan subaraknoid kanama
tedavisinde kullanilarak faydal etkileri gosterilen nimodipin, serebral 6zgiilliigii olan dihid
ropiridin grubu bir kalsiyum antagonistidir. Bu ¢alismamin amaci, deneysel kafa
travmasinin akut déneminde verilen intravendz nimodipin injeksiyonunun laktik asidoz ve
lipid peroksidasyonu iizerine etkisini incelemek ve bdylece bu ilacin kafa travmalarinda da

kullanilabilirligini aragtirmaktir.



2- GENEL BILGILER

2.1. KAFA TRAVMASININ FiZYOPATOLOJISI

Kafa travmalari, kafaya gelen darbenin niteligine bagli olarak sa¢h deride yirtilma
ve hematomlara, kranyumda kiriklara, kemigin igeri ¢dkmesine, beyin zarlar1 ve beyin
ylizeyinde lokal degisikliklere neden olur. Darbe etkisiyle, kafa i¢i basingta ani, kisa siireli,
fakat ¢ok yliksek degerlere varan artiglar; beynin kafatas: iginde hareketlenmesine sebep
olarak, koprii ve kortikal venlerde kopma ve kanamalara, diffiiz aksonal yaralanmaya ve
beyin sap1 hasarina yol agar ( 1-4 ).

Travma sonucu beyin yaralanmasina etki eden en bilyiik faktor, travma ile kafatasi
hizinin ani olarak degismesidir. Hareketli bir cismin, durmakta olan kranyuma ¢arpmasi
sonucu, beynin kranyum iginde hizla itilme etkisine “ ak;elerasyon etkisi ” denir.
Kranyumun hareketsiz bir cisme g¢arpmasi ile de “ deselerasyon etkisi ” meydana gelir.
Kafa travmalarinda bu etkiler birlikte goriiliir. Béylece kafatasi i¢inde farkli yogunluktaki
yapilar, ayr hizlarda yer degisikligine zorlanarak, doku katlan arasinda kiigiik yirtilmalar
ve petesiyal kanamalar meydana gelir (5 ).

Lokal ve sert darbelerin hemen altinda olusan lezyona “ kup kontiizyon * denir.
Akselerasyon etkisiyle beynin hareketlenerek, darbenin kars1 tarafinda veya uzaginda,
kranyum igindeki kemik ¢ikintilara garparak veya tentoryum ve falks gibi fibroz yapilarin
kenarinda sikisarak zedelenmesi sonucu meydana gelen lezyona * kontr - kup kontiizyon ”
denir. Bu uzak lezyonlar siklikla darbenin olugturdufu diiz bir ¢izginin diger ucunda
goriiliirler. Pial ve glial membranlarin biitiinliigiiniin bozulmasiyla da beyinde laserasyon
olusur. Laserasyonlar daima kontiizyonla birlikte bulunur ( 5,6 ). Darbe sirasinda beynin
béliimlerindeki farkli akselerasyon katsayilan nedeniyle aksonlarda gerilmeler, kesilmeler
ve demiyelinizasyon goriiliir. Aksonal yaralanmalara en gok gri ve beyaz cevher birlesim
yerlerinde, beyin sapi, korpus kallosum ve beyincikte rastlanir. Bu tabloya “ diffiiz aksonal
yaralanma " denir ( 1,3 ). Travmatik intraserebral hematomlar beynin parankiminde olan
kanamalardir. Bu lezyonlar siklikla siddetli kontiizyon ve laserasyonlarla birlikte sik
gorillirler ( 6 ). Siddetli kapah kafa travmalann sonucunda subaraknoid mesafeye kan
sizmast, hemen daima kortikal kontiizyonla beraber gorillir. Bu tabloya * travmatik
subaraknoid kanama " denir. Bu kanamalar beyin - omurilik sivis1 ( BOS ) dolagimim
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engelleyerek kafa i¢i basincinin artmasina ve sekonder beyin lezyonlanna yol agar ( 7,8 ).
Biitiin bu primer hasarlar, travmayi takip eden saatler boyunca beynin metabolizma ve iyon
dengesinde, kafa i¢i hemodinamik dengelerde ve BOS kompartmanlarinda bir dizi
sekonder degisiklikleri baslatirlar. Bu patofizyolojik siiregler ise beyinde primer olarak
meydana gelmis lezyonlarin diizelmesini zorlastirir ve daha da kotilye gitmesine neden
olur. Ayrica kafa igi basincinin artmasina ve herniasyonlara, serebral kan akiminin ve
perflizyonunun azalmasina, vazoparaliziye ve kafa i¢i bariyerlerinin bozulmasina yol
acarak beyin ve beyin sapinda hipoksi, anoksi ve iskemik infarkta neden olabilirler
(2,6,7).

Sistemik arter basinc1 50-180 mmHg siirlarinda iken beyindeki kan akiminin sabit

tutulabilme $zelligine otoregiilasyon, bu sistemin bozulmasina ise vazoparalizi denir.

Serebral perfiizyon basinct ( SPB ), beynin arter ile vendz uglar: arasindaki basing
farkina esittir. Serebral vendz basing ( SVB ) normalde 5-10 mmHg gibi diisiik oldugundan
pratikte SPB, sistemik ortalama arter basincina esit kabul edilir. Diger yandan serebral
perfiizyon basinci, sistemik ortalama arter basinc: ( SOAB ) ile kafa i¢i basincimin ( KiB )
farkina da esittir.

SOAB - SVB
Serebral kan akimi ( SKA) =
SVD
SPB = SOAB-SVB SPB
SPB = SOAB - KiB buradan SKA= —— bulunur.

SVD

Bu nedenle, SVB veya KiB yiikselmelerinde SPB azalir. Serebral kan hacmi
( SKH ) de basta travmalar olmak iizere birgok kafa i¢i patolojilerde SKA ve KiB’m

etkiler.

Kafa travmasinin akut déneminde travmanin siddetine gore, bolgesel veya diffiiz
olarak meydana gelen ani refleks sonucunda serebral damarlarda vazodilatasyon olusur ve
bu olay serebral kan hacminin artmasina neden olur. Bununla beraber geligen beyin demi,
beyin parankimine olan kanamalar ve gittikce genisleyen hematom gibi kitle etkisi yapan
lezyonlar kafa i¢i basincim1 daha da arttinirlar. KIB’nin ani ve asin yiikselmesi, serebral kan
akimini azaltarak doku perfiizyonunun bozulmasina neden olur ( 5,6,9 ). Azalan serebral



kan akimu etkisiyle veya gelisen beyin 8deminin O, nin difflizyon yolunu uzatmast
nedeniyle dokuya O, sunumu azalir ve hilcresel hipoksi meydana gelir. Beyin, aerobik
glikoliz yoluyla, harcanan 1 mol glukoz i¢in 38 ATP iiretirken; hiicresel hipoksinin
meydana gelmesiyle, piruvat laktat tiretimine kayar ve aneorobik glikoliz yoluyla yalmzca
2 ATP elde edilir ( 10,11 ). Ayrica, artan hiicre i¢i kalsiyum iyonlarinin etkisiyle, piruvatin
asetil KoA’ya doniiglimiinii katalizleyen piruvat dehidrogenaz ( PDH ) enzimi inhibe olur.
Asetil KoA krebs siklusuna giren bir substrattir. PDH enziminin inhibe edilmesiyle
piruvat, O, yoklugunda, asetil KoA’ya d6niismek yerine laktat yoniine dogru kayarak
hiicrede laktat birikimini daha da arttirir. Olusan laktik asidoz ise hiicre i¢i kalsiyum
iyonlarimin atilimini azaltarak nekroza giden yolu baglatir ( 6,12 ).

Travmanin ilk dakikalarindan itibaren dokuda O,, fosfokreatin, glisin ve ATP
azalir. ATP / ADP oram diiser ve adenozin artisi gozlenir. Enerji saglanmasindaki bu
yetersizligin, beyinde transmembran iyon gradiyenti {izerinde 6nemli etkisi vardir. Na'™— K*
ve Ca' pompalar1 ATP’ye bagimli ¢aligan primer aktif transport sistemleridir. Ayrica
birgok iyon ve substratin hiicre i¢ine alimmmu ve gikarilmasi, Na* - K* pompasi tarafindan
saglanan Na® gradiyentine baghdir ( 13,14,15 ). Travma sonras1 Na' - K* pompasinda
gelisen yetmezlik sonucu, iyon degisimleri ilerleyici sekilde engellenir. Hiicre membram
depolarize olarak Na* ve Cl ~ hiicre igine girerken, K * hiicre digina gikar. Normal olarak
hiicre dist Ca*? konsantrasyonu 10 M iken hiicre i¢inde 10”7 M dir. Aradaki fark gesitli
membran pompalar1 ve degisim sistemleriyle korunurken, endoplazmik retikulum ve
mitokondrideki Ca*? ile de desteklenir. Travma sonucunda hiicre dist K* artisina bagh
olarak voltaj degisimine duyarli Ca** kanallar agilir ve hicre igine Ca* iyonlar1 girmeye
baglar ( 15,16,17 ). Bu sirada hiicre, igerisinde birikmeye y6nelen kalsiyum iyonlarini
disan atmaya cahsir. Bu islem sirasinda her bir Ca’™ iyonuna karsiik 2 H' iyonu hiicre
icine girer. Hiicrenin pH’m1 diigiiren bu degisim yaninda, gelisen O; yetmezligi sonucu
baglamig olan glukozun aneorobik yolla yikilmasi, hiicre i¢i asidozu daha da arttirir. Gerek
Na® iyonu ile birlikte hiicre igine giren, gerekse asidozun gelismesi ile olusan su
molekilllerindeki artiy sonucu hiicre i¢i ozmolorite artarak sitotoksik &dem baglar
(13,18).

Sitotoksik 6dem ilk dakikalardan itibaren baglar ve en erken endotel hiicrelerinde
olusur. Meydana gelen sitotoksik 8dem siddetli olur ve uzun siire devam ederse damar
liimenini daraltic1 ve vazojenik 8demi erkenden baglatici etki gésterir. Sitotoksik 6dem gri
cevherdeki astrositlerde de olusur. Beyin hacminin yaklagik yansini iggal etmesi nedeniyle,
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gri cevher sivi kompartmanindaki degisikliklerin biyolojik 6nemi biiytiktiir. Astrositlerin
sismesi, kapillerlerdeki O, ve gerekli maddelerin néronlara aktarilma yolu olan diffiizyon
yolunu uzatir. Bu olay, travmamn ilk dénemlerinde kafa i¢i hemodinamik dengelerin
degisimi ve serebral metabolizma degisimleri sirasinda hayatta kalan ndronlarin geri
déniistimsiiz hasarina yol agar ( 6,19,20 ).

Travma sonras: serebral kapiller endotel harabiyeti olur ve kan — beyin bariyeri
bozulur. B&ylece soliitlerin, suyun ve 6zellikle yiiksek molekiillii proteinlerin hiicre digi
bosluklarda birikmesi sonucu vazojenik 8dem olusur. Vazojenik ddem biiyiik &lgiide
sistemik kan basincinin etkisinde oldugundan, bir taraftan kafa i¢i basincim artirarak SKA’
da azalmaya yol agarken, diger taraftan da azalan SKA doku hipoksisi olusturup beyin
8demini artiracak sekilde kisir dongiiye neden olur ( 7 ).

Postravmatik serebral iskemi boyunca ortaya ¢ikan en énemli degisikliklerden biri
hiicre i¢i Ca™ artipdir ( 4,6,7,15-25 ). Enerji yetmezligine bagh olarak pfesinaptik
membranda eksitatdr nérotransmitter maddelerden 6zellikle glutamat ve aspartat salinimi
artar ve bunlarin geri alimmi azalir. Ayrica, iskemi boyunca glutamatin kullaniminin
azalmasindan, amonyaktan glutamat sentezinin artmasindan ve glutaminin yikiminin
hizlanmasindan dolay1r glutamat seviyesi artabilmektedir. Glutamat ve aspartat,
postsinaptik NMDA ( N — metil — D — Aspartat ) reseptérlerini uyarir ( 26 ). Reseptorlerin
uyarilmasi, hiicre membraninda bulunan G proteinini aktive ederek reseptér bagimli Ca*
kanallarim agar. G proteini ayrica fosfolipaz — C enzimini aktive eder. Bu enzim fosfatidil
inozitol difosfat1 ( PIP, ) pargalayip IP; ( Inositol trifosfat ) ve diagil gliserolii ( DAG )
olusturur. IP;, endoplazmik retikulumdaki Ca™ un sitoplazmaya gegisine ve
serbestlesmesine neden olurken, DAG ise protein kinaz C ( PKC ) enzimini aktive eder.
PKC travma gibi stres durumlarinda koruyucu proteinler sentezlenmesini saglayan gen
aktivasyonunu baglatir ( 27,28,29 ). Kalsiyumun hiicre i¢ine alinmasindaki diger bir yol,
iyon pompa yetmezligi nedeniyle ekstraselliler K* un arti;t ve voltaj bagimh Ca'*?
kanallanimin agilmasidir ( 30 ). Son zamanlarda travma nedeniyle membrana uygulanan
basing ve makaslama etkilerine duyarh iyon kanallant tammlanmustir. Bu kanallarin, K,
Na* ve Ca' iyonlanmin girisine izin veren nonspesifik katyon kanallarr oldugu
diistiniilmektedir ( 31 ).

Biitiin bu yollarla artan intraselliller serbest Ca* hiicre iginde inaktif halde bulunan
fosfolipaz, proteaz ve endonilkleaz gibi litik enzimleri aktive ederek hiicrenin yapisal
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elemanlariiin  harabiyetini baglatir. Litik enzimlerden &zellikle fosfolipaz A, nin
aktivasyonuyla lipid peroksidasyonu baglar ve membran fosfolipidlerinden olusan arasidonik asit
eikosanoidlere pargalanir ( 32 ). Eikosanoidlerden, lipooksijenaz enziminin etkisiyle 16kotrienler,
siklooksijenaz enziminin etkisiyle prostanoidler olusur. Endotel hiicrelerinden ve trombositlerden
olusan ve bir prostanoid olan tromboksan A; . vazokonstriiksiyon, kapiller permabilite artis1 ve
trombosit agregasyonunu artinict etki gosterir ( 33 ). Lokotrienler, trombosit aktive edici faktor
( PAF ) aktivasyonuna, permeabilite artisina neden olurlar ve lokositlere kemotaktik etki
gosterirler. Ozellikle Lokotrien-C kapiller gegirgenligi c¢ok giiglii bozucu etkiye sahiptir
(34,35,37).

Hiicre i¢i kalsiyum artisina baglh olarak aktive olan ksantin oksidaz ( KO ) enzimi,
ksantinin tirik aside doniistimiinii ve dolayistyla olay yerinde iirik asit ve oksidan molekiil
iiretimini artinr. Yine ornitin dekarboksilaz ( OD ) enziminin aktivasyonuyla poliaminlerden
Ozellikle omitinin metabolizmast bozulur ve mediyatér olarak olusan putressin’in fazlalify,
kalsiyumun resept6r bagiml kanallardan hiicre igine girisini daha fazla uyarir.

Noronlarda oldugu gibi, erken dénemde damar endotel hiicrelerinde de aym
fizyopatolojik olaylar gelisir. Damar endotel hiicrelerinden sentezlenen endotellin ¢ok giiglii bir
damar kasicidir (4,8 ).

Gelisen tiim bu metabolik reaksiyonlar sirasinda reaktif O, partiktillerinin lezyon yerinde
seviyeleri artar ve dogal antioksidan savunma mekanizmalarimin yetersiz kalmasi sonucu
harabiyet baglar. Yikici Gzellikteki serbest radikaller hem bagka zararli metabolik islemleri
tetikler, hem de litik enzimlerin baglatig1 yikim hizlandinr. Hizlanan bu olaylar, artmig olan
serbest radikal iretimini daha da arttirarak, hasarin artmasi y6niinde bir kisir déngiiye neden olur
( 36 ). Serbest radikaller, iskemik hiicre 6liimiiniin giderek yayilmast yaninda, kapiller
gecirgenliginin  bozulmasinda, makromolekiillerden 6zellikle proteinlerin hiicreleraras:
kompartmana su ile birlikte gegerek vazojenik 6demin olusmasinda 6nemli rol oynarlar ( 36 ).

Bu fizyopatolojik gelismeler sonunda lokal olarak azalmaya baglamuig serebral perfiizyon
basinct daha da azalip sistemik arteriyel basinca bagimh hale gelir ve vazospazm gelisir. Once
sitotoksik , sonra vazojenik 8dem nedeniyle KIB’1 yiikselir, SKA daha da bozulur ve iskemi artar
(Sekil 1).
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2.2. SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI

Normal sartlarda atomlar orbitalleri {izerinde birbirlerine z1t y6nde hareket eden iki
elektron tasirlar. Biyolojik molekillerin ¢ogu radikal degildir ve ¢ift elektrona sahiptir.
Eger orbital bir elektron tasiyorsa buna eslenmemis elektron denilmektedir. Serbest
radikaller orbitallerinde bir ya da daha fazla eslenmemis elektron tagiyan ¢ok reaktif atom
veya molekiillerdir. Bu eslenmemis elektron stabil olmayip, diger molekiillerdeki
elektronlar ile reaksiyona girerek bir elektron ¢ifti olusturma egiliminden dolay1 viicutta

6nemli molekiillere zarar veren bir seri reaksiyon dizisini baglatir ( 38-42 ).

Biyolojik sistemde olusan en 6nemli radikaller, serbest oksijen radikalleridir. Giiglii
bir oksidan ajan olan molekiiler oksijen, eslenmemis iki elektron tagidiindan bir diradikal
olarak da degerlendirilir. Oksijenin bu &zelligi onun diger serbest radikallerle kolayca
reaksiyona girmesini saglar. Oksijen, radikal olmayan molekiillerle daha yavas reaksiyona
girer (38 ).

Aerobik canlilarda molekiiler O,’ nin biiylik bir kismu mitokondriyal sitokrom
oksidaz sistemi aracihifiyla suya indirgenir. Geriye kalan O, nin tam olmayan
indirgenmesiyle stiperoksit radikali ( Oy™), hidrojen peroksit ( H;0, ) ve hidroksil radikali
( OH™ ) gibi yiiksek derecede reaktif diriinler olusabilir ( 41-43 ). Ayrica oksijenin
elektronlarindan birinin enerji alarak, kendi doniis ySniiniin ters yoniinde olan bagka bir
orbitale yer degistirmesiyle tekil ( singlet ) oksijen ( 'O, ) olusur. Bu radikaller katalaz,
SOD ( stiperoksit dismutaz ), glutatyon peroksidaz ( GSH — Px ) ve glutatyon rediiktaz
( GSH - Rd ) enzimlerinin etkisi ile su ve oksijene d6niigiirler ( 44 ).

Radikaller degisik yollardan diger molekiillerle reaksiyona girebilirler. Ayrica iki
radikal birbirleriyle de reaksiyona girerek tek elektronlarimi birlestirip kovalent bag
yapabilir. Radikaller, radikal olmayan molekiillerle de reaksiyona girebilirler. Bir radikal,
¢ift elektronlu bir molekiilden elektron alabilir veya ona elektron verebilir. Bu reaksiyonlar
sonucunda radikal olmayan molekiiller de radikale doniisebilirler. Boylece radikaller
birbirlerinin yapimini daha da arttinrlar (45,46 ). '



1- Siiperoksit radikali ( 0;')

Hemen tiim aerobik hiicrelerde molekiiler oksijenin bir elekton alarak indirgenmesi
sonucu siiperoksit radikali ( Oy ) olusur. Cok zararl1 bir radikal olmamakla birlikte, lipid
peroksidasyonunu artirarak diger radikallerin agiga ¢ikmasina neden olmasi, hidrojen
peroksit ( H,O; ) kaynag1 olmas1 ve gegis metalleri iyonlarimi indirgeyebilmesi, organik
substratlari okside edebilmesi ve perhidroksil radikaline ( HO, ) doniisebilmesi bu
radikalin zararl1 yonlerini olugturur ( 47 ).

Stiperoksit radikali, diigiik pH degerlerinde daha reaktif olup oksidan perhidroksil
radikali ( HO, ) olusturmak iizere proton alir. Siiperoksit radikalinin fizyolojik pH’ da
proton ilave edilmis formu % 1°den azdir ( 54-56 ). Olusan perhidroksil radikali tekrar bir

stiperoksit radikali ile reaksiyona girince O, ve H,O5 olusur.

HO; + O+ H —» O+ H,0,

Bu reaksiyon dismutasyon reaksiyonu olarak bilinip, spontan ya da enzimatik
olarak meydana gelebilir. Diger taraftan bu reaksiyon siiperoksit radikallerini ortadan
kaldiran bir reaksiyondur. Ayrica siiperoksit radikali, bir dizi kimyasal reaksiyonlar ile
alkoksi radikalleri ( RO ), tiyol radikalleri ( RS ), tekil oksijen ( 'O, ) gibi baska radikallerin
olugsmasina da neden olmaktadir ( 49,50,51 ).

2- Hidrojen peroksit ( H;O;)

Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksitin asil iiretimi stiperoksitin dismutasyonu ile
olur. Hidrojen peroksit bir radikal olmayip reaktif oksijen tiirlerinden biri olarak kabul
edilir. Siiperoksit radikali gibi fazla reaktif degildir. Fakat uzun émiirlii olup membranlari
kolaylikla gegebilir ( 38 ). H,O,, toksisitesini ancak yiiksek konsantrasyonlarda gosterir.
Ayrica H;0,, katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimleri ile H;O’ ya déniisiir. H,O, bir
serbest radikal olmadig halde, siiperoksit radikali ile reaksiyona girerek en reaktif ve en
zararh serbest oksijen radikali olan hidroksil radikalini olusturabilir. Hidrojen peroksitin
hiicredeki en 6nemli kaynag1 olan peroksizomlar, igerdikleri oksidaz enzimleri sayesinde
H,0, iiretebilirler ( 51,52 ).



Fagositik hilicre: membraninda bulunan NADH ve NADPH oksidaz sistemleri
siiperoksit radikallerini olugtururlar ve bu radikaller fagozomlara aktarihirlar. Fagozomlarin
icindeki stiperoksit radikalleri dismutasyon ile hidrojen peroksite dénisiirler. Bu olaya
solunum patlamasi “ Respiratory Burst * denir. Bu olayin amaci fagositler tarafindan
mikroorganizmalarin yok edilmesinde kullanilabilecek oksidan ajanlar saglamaktir
(40,43,44,53,56).

3- Hidroksil Radikali (OH")

Oksijen radikalleri i¢inde en reaktif ve en zararli olan1 bu radikaldir. Hidrojen

peroksitin Fe*? veya O, ile reaksiyona girmesi sonucu olusur.

Fe'2 + H,0, ——» Fe™ + OH" + OH" ( Fenton reaksiyonu )
O, +H;0, —» 0O,-+ OH + OH  ( Haber - Weiss reaksiyonu )

Bu radikalin yarilanma Omrii ¢ok kisadir ve olustugu hiicre bélimiinden fazla
uzaklasmadan hizla yeni bir reaksiyona girer. Hidrojen peroksit ve stiperoksit radikalinin
sitotoksik etkilerinin, hiicre i¢inde hidroksil radikali olugturma yetenegine bagli olabilecegi
disiintilmektedir ( 52 ).

4- Singlet Oksijen ('0;)

Oksijenin elektronlarindan birinin enerji olarak, kendi hareket yoniiniin ters
yoniinde olan bagka bir orbitale yer degistirmesiyle olusur. 'O, bir radikal olmay1p, reaktif
bir oksijen molekiiliidiir ve serbest radikal reaksiyonlari sonucu meydana gelebildigi gibi,

radikal reaksiyonlarinin baglamasina da sebep olabilir ( 38,52 ).

2.2.1. SERBEST RADIKAL KAYNAKLARI

Aerobik organizmalar igin serbest radikallerin en bilyikk kaynag: molekiiler
oksijendir. Normal metabolizmada, molekiiler O, nin % 98 i sitokrom oksidaz yoluyla
suya indirgenirken, geri kalan kismi tam olmayan indirgenmeyle toksik reaktif iiriinlere
doniigiir. Patolojik durumlarda bu dénilsimiin miktan artarak antioksidan savunma

mekanizmalan yetersiz kalir ve doku hasar1 meydana gelir ( 39,53 ).
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Birgok enzimin katalitik sikluslan sirasinda da serbest radikaller ortaya ¢ikar.
Ornegin ksantin oksidaz enzimi, hipoksantinin ksantine, bunun da iirik aside doniigiimii

strasinda siiperoksit radikalini meydana getirir ( 54 ).

Aragidonik asit metabolizmasi da 6nemli bir radikal kaynagidir. Ekstraselliiler
aralikta olusan serbest oksijen radikalleri plazma membranlarimi gegerek yeniden hiicre i¢i
serbest radikal reaksiyonlarim baglatabilirler. Arasidonik asidin lipooksijenaz ve
siklooksijenaz yoluyla enzimatik oksidasyonu sonucu serbest radikal ara firiinleri olusur
( 44,55 ). Aynca endoplazmik retikulum ve niikleer membrana bagli sitokrom P-450 ve
sitokrom B-5 oksidaz sistemleri doymamig yag asitlerini oksitleyerek stiperoksit radikalini
olustururlar ( 54 ).

Hidrokinonlar, tiyoller, flavoproteinler ve hemoproteinler gibi kiiglik molekiillerin
otooksidasyonu ile radikaller olusabilir ( 55 ). Fagositoz yapan hiicreler gesitli uyaranlarla
duyarlandiklarinda oksijen tiikketimi artarak fagositoz bagslar. Sonugta stiperoksit radikali,
hidrojen peroksit, hidroksil radikali ve hipokloroz asit ( HOCL ) salimimina neden olurlar.
( 40,43,44,53,56 ). Serbest oksijen radikalleri adriamisin, bleomisin gibi antineoplastik
ajanlar, iyonize radyasyon, alkol ve sigara aligkanliklari, hava kirlilifine yol agan
fotokimyasal maddeler, solventler, anestezikler gibi faktorlerin etkisiyle de olugabilirler
(40).

2.2.2. RADIKALLERIN ORGANIZMAYA ETKILERI

Travmaya bagh beyin zedelenmesini veya iskemiyi takiben Ca™ gesitli
mekanizmalarla hiicre i¢ine giref. Artan hiicre igi serbest kalsiyum, hiicrenin yapisal
elemanlarin1 yikan baz1 enzimleri, 6zellikle lipazlan, proteazlan ve endoniikleazlan aktive
eder. Fosfolipaz aktivasyonu, arasidonik asit metabolizmasina 6nciiliikk eden serbest radikal
olusumuna neden olur. Ik olusan serbest radikalin bir membran lipidi ile reaksiyonu
sonucu ortaya ¢ikan lipid hidroperoksit, olduk¢a kararsiz bir yaptya sahiptir ve kolayca
zincirleme bir tepki baglatarak daha fazla serbest radikal ortaya ¢ikmasim saglar
(57,58,59).

Hilcredeki antioksidan defans mekanizmalarinin kapasitesini asacak oranda
meydana gelen serbest radikaller, ¢ok ¢esitli metabolik, yapisal ve fonksiyonel
bozukluklara yol agarlar. Aerobik metabolizmali biitin hiicreler igin toksik olan bu
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radikaller, niikleik asitler, lipidler, proteinler ve hiicre membranlarin en &nemli yap: tasi
olan poliansatiire yag asitleriyle ( PAYA ) reaksiyona girerek bunlarin pargalanmasina

neden olurlar ( 38 ).
2.2.2.1. MEMBRAN LIPIDLERINE ETKIiLERI VE LiPID PEROKSIDASYONU

Lipid peroksidasyonu, reaktif bir oksijen radikali ile hiicre membran
fosfolipidlerinin yapisinda bulunan poliansatiire yag asitlerinin, lipid hidroperoksitlerini
(LOOH") olusturmak tizere reaksiyona girdigi kompleks bir islemdir ( 60 ).

Lipid peroksidasyonunda rol alan en Onemli radikal OH" radikalidir. Lipid
peroksidasyonu organizmada olusan reaktif bir serbest radikal etkisi sonucu membran
yapisinda bulunan PAYA zincirinden bir hidrojen atomu uzaklagtirilmasi ile baglar. Bunun
sonucunda yag asidi zinciri bir lipid radikali 6zelligi kazantr. Olugan bu radikal dayaniksiz
bir bilesiktir ve bir dizi degisiklige ugrar. Molekiil i¢i ¢ift baglarin pozisyonlarinin
degismesiyle dien konjugatlan ve bunlarin da molekiiler oksijenle birlesmesi sonucu lipid
peroksil radikali meydana gelir. Lipid peroksil radikalleri, membran yapisindaki diger
PAYA’ larm etkileyerek yeni lipid radikallerinin olusumuna yol agarken, kendileri de
agifa ¢ikan hidrojen atomlarimi alarak lipid hidroperoksitlerine déniigiirler. Boylece olay
kendi kendini katalizleyerek devam eder ( 61 ).

Lipid peroksidasyonu zincir tepkimesinin uzunlugu ve peroksidasyonun siddeti
lipidlerin doymamuglik derecesi ile orantili olarak artar. Reaksiyonlar sonucu aldehid, etan,
pentan gibi iiriinler olusur. Aldehidler bilinen en toksik tiriinlerdir. Ug ya da daha fazla ¢ift
bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu malondialdehid ( MDA ) olusur. Doku
veya kandaki MDA miktann tiyobarbitiirik asit ( TBA ) testi ile Olgiilebilmektedir
(39,40,42,61,62,63 ). MDA, yag asidi oksidasyonun spesifik bir gostergesi degildir, fakat
lipid peroksidasyon derecesi ile korelasyon gosterir ( 39,55,64 ). MDA, membran
fosfolipid ve proteinleriyle ¢apraz bag ve polimerizasyon olusturabilen toksik bir
molekiildiir. Bu etkiyle intrinsik membran 6zelliklerini degistirir ve niikleik asitlere etki
ederek genetik sifrede mutasyonlara neden olur, bdylece mutajenik, genotoksik ve

karsinojenik 6zellikler gosterir ( 55 ).
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Lipid peroksidasyonunun baslamast i¢in Fe™, Cu"™ gibi gegis metallerinin
katalizorliigiine ihtiya¢ vardir. Ayrica bu reaksiyon serbest radikal kaynaklarinin hepsiyle
uyarnilabilir ( 61,65 ).

2.2.2.2. PROTEINLERIN OKSIDASYONU

Proteinlerin serbest radikallerden etkilenme dereceleri, onlarin igerdikleri amino
asit tiiriine ve bunlarin dizilimlerine baglidir. Triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin,

metiyonin ve sistein gibi siilfiir baglan i¢eren protein molekiilleri serbest radikallerden
daha ¢ok etkilenirler ( 54 ).

2.2.2.3. NUKLEIK ASITLER VE DNA UZERINE ETKILERI

DNA, serbest radikallerden kolayca etkilenebilen &nemli bir hedeftir. Iyonize edici
radyasyonla olusan sérbest radikaller DNA’y1 etkileyerek mutasyona ve hiicre 6liimiine
neden olurlar. Ozellikle hidroksil radikali deoksiriboz ve bazlarla etkilesip DNA’da tek ya
da ¢ift dal kiriklarina neden olur ( 55,56 ).

2.2.2.4. KARBONHIDRATLARIN OKSIDASYONU

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit olusur. Bu reaksiyonun
diabet, kanser ve sigara i¢imi ile iligkili kronik hastaliklarin patogenezinde rol oynadig:

distiniilmektedir ( 53,55 ).

Serbest oksijen radikalleri ve reaktif oksijen metabolitleri tablo I’ de g&sterilmigtir ( 53 ).
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Tablo I. Serbest oksijen radikalleri ve reaktif oksijen metabolitleri

A- Oksijen Merkezli Serbest Radikaller

- Molekiiler Oksijen
- Triplet 30,
- Singlet 0,
- Stiperoksit Radikali Oy
- Hidroksil Radikali OH
- Alkoksi Radikali RO
- Peroksit Radikali ROO

B- Oksijen merkezli olmayan serbest radikaller

- Karbon merkezli olanlar

- Lipid radikalleri L

- Alkoksi radikalleri R
- Kiikiirt merkezli olanlar

- Thiol R-S
- Hidrojen merkezli olanlar

- Hidrojen atomu H

- Demir merkezli olanlar

- Perferril radikali . Fe¥*-0,-Fe*

C- Radikal olmayan toksik metabolitler

- Ozon 05
- Hidroperoksitler

- Hidrojen peroksit H,;0,

- Lipid peroksit LOOH
- Hipokloroz asit HOCL

- Kloraminler R’RNCL




2.3. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SISTEMLERI

Organizmada normal metabolik yollarin isleyisi sirasinda potansiyel olarak az
miktarda serbest radikal tireten kimyasal bilesikler ve reaksiyonlar vardir. Bunlara *“ pro-
oksidanlar ” denir. Bu molekiilleri yok eden, baskilayan veya ters etki gosterebilen
bilesiklere ve reaksiyonlara ise “ antioksidanlar ” denir. Normal hiicrede prooksidan -
antioksidan dengesi vardir. Travma, iskemi gibi patolojik durumlarda serbest radikal
iretimi artarken antioksidan savunma sistemleri yetersiz kalir ve oksidanlarin zararli
etkileri ortaya ¢ikar (46,65 ).

Antioksidan savunma sistemleri etkilerini dort sekilde yaparlar :

1-Toplayici etki : Serbest oksijen radikallerini tutma veya daha zayif yeni bir molekiile
¢evirme etkisi.

2-Bastincl etki : Serbest oksijen radikallerine bir hidrojen aktararak onlarin aktivitelerini
azaltma veya inaktif bir sekile doniistiirme etkisi.

3-Zincir kiricr etki : Serbest oksijen radikallerini kendilerine baglayarak reaksiyon
zincirini kirma etkisi.

4-Tamir edici etki : Bu etki ile okside proteinler proteolitik sistemler tarafindan , oksidan
membran lipidleri ise lipazlar, peroksidazlar ve agil transferazlar tarafindan ortadan
kaldirilirlar ( 38).

2.3.1. ENDOJEN ANTIOKSIDANLAR

2.3.1.1. ENZIMATIK DEFANS MEKANIZMALARI

Serbest radikal zincir reaksiyonlarinin baglamas: igin gerekli radikal miktarlarim
azalttiklar1 i¢in bunlara primer antioksidanlar da denilmektedir.

1- Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi : Bu sistem molekiiler oksijenin biiyiik
cogunlugunu ( %95-98 ) tiikketip radikal olugumunu dnlemektedir ( 39,40,53 ).

2- Siiperoksit dismutaz : SOD, siiperoksit radikalinin toksik etkilerine karst koruyucu tek
enzimatik yoldur ( 40,46,54 ). SOD aktivitesi doku oksijen basinci ile korelasyon gosterip,
yikksek oksijen kullanimi olan dokularda daha fazladir. SOD, siiperoksit anyonunun
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hidrojen peroksite dismutasyonunda katalizér rolil iistlenmektedir. Bu reaksiyon spontan
dismutasyondan 10.000 kat daha hizli meydana gelir ( 53 ).

SOD
2H'+20,, ——» H;0,+0,

Olusan H,O> de toksik bir {irlin olmasina ragmen katalaz ve GSH-Px tarafindan O,
ve H,O’ya parcalanir. Béylece SOD, siiperoksit anyonundan ve hidrojen peroksitten
hidroksil radikali olugumunu dolayl: olarak engellemektedir ( 67 ).

SOD’nin % 85’i sitoplazma ve ekstraselliiler sivida, % 15°’i ise mitokondriyal
sistemde bulunur. Mitokondrideki SOD’nin aktif yiizeyinde Mn, sitoplazmik SOD’da ise
Zn ve/veya Cu bulunur ( 40,67 ). Her iki SOD’nin katalizledigi reaksiyon aymdir.

3- Katalaz : Iki H,O, molekiiliinden birini elektron vericisi, digerini elektron alicis1 olarak
kullanarak H,O,’nin suya yikilmasini saglayip, hidroksil radikali gibi toksik metabolitlerin

olusumunu engeller.

Katalaz
2H,0, —» 2H,0+0,

Bu reaksiyon H,0; konstrasyonunun yiiksek oldugu durumlarda gergeklesir. Ciinkii
peroksidazlar, hidrojen peroksitin diigiik konsantrasyonlarinda bu molekiilleri alkol ve suya
yikarlar ( 67).

4- Glutatyon peroksidaz : GSH — Px, hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu olan
enzimdir. Hidrojen peroksiti detoksifiye eder ve lipid hidroperoksitlerini toksik olmayan
bir alkole ¢evirir ( 67,68 ). Gerekli olan elektronlan1 glutatyon ( GSH ) dan saglandigindan
antioksidan etki igin GSH’a ihtiyag duyar. GSH, glisin, sistein ve glutamattan olusan bir
tripeptittir ve yilkseltgenmesinde glutatyon peroksidaz, indirgenmesinde glutatyon
rediiktaz enzimi rol alir ( 69 ). GSH-Px’ in selenyum iceren formu hem H,0, nin hem de
lipid hidroperoksitlerinin yikilmasimi katalizler ( 40,43,55 ). GSH-Px, glutatyonun iki
molekiiliinii glutatyon disiilfite oksitler ve bdylelikle hidroperoksitleri indirger. Olusan
GSSG, NADPH varliginda GSH-Rd’nin katalizledigi reaksiyon ile tekrar GSH’a déniigir.
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GSH-Px
H,0,+2GSH —» GSSG +2H,0

GSH-Px
LOOH+2GSH -——%» ROH +GSSG+H,0

GSH-rd
GSSG + NADPH + HY ——» 2GSH + NADP*

Bu reaksiyonda son elektron vericisi NADPHdur. Eritrositlerde NADP’ye bagli NADPH
iiretiminin tek yolu glukozun heksoz monofosfat santinda oksidasyonudur. Bu metabolik
yoldaki bir enzim eksikligi ( Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz eksikligi gibi ) NADPH

{iretimini ve antioksidan koruyucu sistem aktivitesini azaltir ( 39,40 ).

Mitokondride serbest radikal iiretimindeki artig GSH konsantrasyonunda azalmaya
yol agar. Bu azalma GSH-Rd aktivitesi ile NADPH temini arasindaki dengenin
bozulmasindan kaynaklanir. Bunun yaninda GSH-Px’in devamli olusan H,O’yi ortadan
kaldirma ¢abas: da glutatyonda azalma ile sonuglamr. Iskemik dokudan GSH sizintis1 ve
artmig metabolik kullanimi nedeniyle de, iskemide doku GSH diizeyinde azalma meydan
gelir (63 ).

2.3.1.2. ENZIMATIK OLMAYAN DEFANS MEKANIiZMALARI

Hiicrelerde serbest radikallere karsi birgok endojen nonenzimatik antioksidan
mekanizmalar vardir. Baglicalan alfa tokoferol ( Vit E ), beta karoten ( Vit A ), askorbik
asit ( Vit C)) ile yiiriitiilen mekanizmalardir. Diger antioksidan toplayicilar, toksik oksijen
metabolitleri ile direk reaksiyona girerek daha stabil bilesikler olustururlar. Transferrin ve
ferritin demiri baghiyarak sekonder toksik tiriinlerin salintmini engeller ( 41,42,50,65 ).

2.3.2. EGZOJEN ANTIOKSIDANLAR

Egzojen antioksidanlar serbest radikallerin saliimimi engelleyerek, olusmus

radikalleri toplayarak veya endojen antioksidan defans: artirarak etki ederler ( Tablo I ).
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Tablo II. Egzojen Antioksidaniar ( 53 )

A. Ksantin Oksidaz Inhibitorleri
- Allopirinol
- Oksipiirinol
- Folik asit
B. NADPH Oksidaz Inhibitérleri
- Adenozin
- Lokal anestezikler
- Kalsiyum kanal blokérleri
- Nonsteroid antienflamatuarlar
- NADPH oksidaza karst monoklonal antikorlar
C. Siiperoksit Dismutaz (SOD)
- Dogal SOD
- Ig A’ya bagli SOD
- PEG - SOD ( polietilen glikol polimerli SOD )
- Lipozom enkapsiile SOD
D. SOD Benzerleri
- CuDIPS [ Bakur II ( 3,5- diizopropilsalisilikasit ) 2 ]
CuTIM. CuDIM
CuTMeTIM
- Desferal nitroksitler
- Siklik nitroksitler
E. Katalaz
- Dogal katalaz
- PEG katalaz
- Lipozom enkapsiile katalaz
F. Nonenzimatik Serbest Radikal Gidericiler
- Mannitol
- Albumin
- DMSO ( Dimetilsiilfoksit )
- DMTU ( Dimetiltiotire )
G. Demir Redoks Déngiisii Inhibitorleri
- Desferrioksamin
- Seruloplazmin
H. Glutatyon Peroksidaz Aktivitesini Arttiranlar
- Oltipraz
- Ebselen
- Glutatyon
- N-Asetil Sistein
I. Notrofil Adezyonu Inhibitsrleri
- CD 11/ CD 18 kompleksine karsi
monoklonal antikorlar

Ksantin oksidaz

113

(14

NADPH oksidaz

[13
113
[

13

Stiperoksit Radikali

[13

111

Siiperoksit Radikali

Ge
(13

(13

Hidrojen Peroksit

14

Hidroksil Radikali
Lipid Peroksitleri
OH

OH. H,0,. HICI

Fe**

(19

GSH

19
[13

&6

Nétrofil
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2.4. NIMODIPIN

Beyin damarlarinda, néronlarda ve iskelet kaslarinda voltaj degisimine duyarl
oldugu bilinen en az ii¢ farkli kalsiyum kanal tipi bulunmaktadir ( L, N, T kanallar ).
Bunlardan N tipi kanallar presinaptik nérotransmitter salinmmindan sorumlu olan kalsiyum
girisinde rol oynarlar. Bu kanallar dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokérleriyle inhibe
edilemezler. L tipi kanallar ise beyin damarlar1 ve presinaptik néronlarda yerlesmislerdir.
Bu grup kanallar dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokérleriyle engellenebilirler.
T kanallan1 da sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salimmim kontrol eden kanallardir.
Ayrica postsinaptik olarak yerlesmis ve travma ya da iskemi gibi patolojik durumlarda
hiicre igine agir1 kalsiyum girigsinden sorumlu olan reseptér bagiml kalsiyum kanallan1 da
bulunmaktadir ( 70-73 ).

Nimodipin, serebral Ozglilltigii yiiksek olan dihidropiridin grubu bir kalsiyum
antagonistidir. Kimyasal formiilii; Izopropil ( 2-metoksietil ) 1,4 — dihidro - 2,6-dimetil-4-
( 3-nitrofenil ) - 3,5 — piridin dikarboksilat’dir. Molekiiler formiilii ise; Ca) Ha6 N2 O7’dir.

Nimodipin, lipofilik 6zelliginden dolay: kan — beyin bariyerini iyi gecer ( 74 ).
Nimodipin’in eliminasyon yar1 8mrii intravendz uygulamayi takiben 0,9 — 1,5 saattir ( 75 ).
Bu ilacin etkisi daha gok beyindeki voltaj bagimli L tipi kalsiyum kanallar1 {izerinedir. Bu
kanallar serebral damarlarda daha fazla olmak iizere postsinaptik néronlarda da
bulunmaktadir ( 72,73,76,77,78 ).

Beynin mikrovaskiiler tonusunun kontroliinde kalsiyum iyonlarimin rol oynadig1 ve
artmis hiicre i¢i kalsiyumun serebral vazospazma yol agtifi bilinmektedir ( 73 ).
Nimodipin, damar diiz kas hiicrelerine kalsiyum girisini engelleyerek vazospazmi &nler ve

boylece serebral kan akimini ve iskemiye tolerans: arttirir ( 79-82 ).

Nimodipinin, vazotropik etkileri yaninda, iskemi sonrasi sinir hiicrelerine kalsiyum
girisini azaltarak ya da hiicre i¢i kalsiyumu antagonize ederek hiicresel proteolizi ve lipid
yikimim 8nledigini, bdylece yag asitlerinin ve serbest oksijen radikallerinin olusmalarini
engelleyerek sinir hiicrelerini erken morfolojik ve fonksiyonel hasardan korudugunu ileri
sliren yayinlar da bulunmaktadir ( 76,81 ).
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2.5. DENEYSEL KAFA TRAVMASI MODELLERI

Kafa travmasimin kesin mekanizmasinin bilinmesi sekonder beyin hasarindan
korunmada &nemlidir. Tiirler arasindaki farkliliklar kabul edilebilecek kadar az ise ihmal
edilebilir. Fakat tlirler arasinda anatomik, fizyolojik ve belki de reseptér, nérotransmitter
ve gen farkliliklar olabilmektedir. Bu nedenle olusturulan travmanin modeli aym olsa bile

farkl tiirler arasinda farkli cevaplar gériilebilmektedir.

Deneysel kafa travmas: ilk defa Galen tarafindan domuzlarda yapilmis olmasina
ragmen deneysel beyin hasarinin modern modelleri Denny — Brown ve Russell’in ( 84 )
alismalartyla olusturulmustur. Ozel deneylerdeki serilerde kafa travmalan akselerasyon-
konkiizyon ve perkiisyon - konklizyon olmak iizere iki kategoriye ayrilmugtir. Denny —
Brown ve Russell, akselerasyon ile olusturduklar: konkiizyonu, kafay: sabitlediklerinde
daha zor olusturmuslardir. Sivi - perkiisyon ve kati olusum kullamlarak olusturulan
modeller, Denny - Brown ve Russell’in perkiisyon - konkiizyon modelinin modern bir
versiyonudur ve her ikisi de santral veya kontralateral dura agikliinin lateralindeki

perkiisyon ile olusur.

S1vi perkiisyon modelinde az miktarda bir sivi subdural mesafeye verilir. Sivimin
carpmasiyla veya sivimn hizli pompa inflizyonu ile travma olusturulur ( 85 ). Rijit
perkiisyon modeli ise duraya farkhh siddet ve uzunluktaki kuvvetlerin hizhica
uygulanmasiyla olusturulur.

Hareketsiz travma modelleri ve darbe - akselerasyon modelleri de Denny — Brown
ve Russell’in akselerasyon — konkiizyon modellerinin modern bir versiyonudur. Hareketsiz

travma modelinde, darbesiz olarak baga akselerasyon uygulanir.

2.5.1. PERKUSYON MODELLERI

2.5.1.1. SIVI PERKUSYON MODELLERI : Bu modeller, az miktarda sivinin subdural
mesafeye verilmesiyle olugturulur. Sivimn ¢arpmasiyla veya hizli pompa infiizyonuyla
travma olusur. Hem santral hem de lateral sivi perkiisyon modelleri kisa siiren kom‘aya,
BOS’da metabolik degisikliklere ve kan - beyin bariyerinin bozulmasina neden olurlar.
Motor degisiklikler ve hafiza degisiklikleri her iki modelde de olusur ( 86,87 ).
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1- Santral siv1 perkiisyon modeli : Lateral siv1 perkiisyon modelinden daha az kontlizyon
olusturur. Kedi ve ratlarda 6zellikle beyin sap1 hiicrelerinde aksonal hasar olugturdugu
gOsterilmistir ( 87 ).

2- Lateral s1v1 perkiisyon modeli : Bu model degisik derecelerde kontlizyon olusturur ve
genellikle dogrudan darbeye gére daha az hasar meydana getirir. Hasar genellikle tek
taraflidir. Tek tarafli hipokampal hasar, lateral siv1 perkiisyon modeli igin karekteristiktir
(88).

2.5.1.2. RiJIT PERKUSYON MODELLERI : Bu modeller duraya farkli siddet ve
uzunluktaki kuvvetlerin hizlica uygulanmastyla olusturulur.

1- Santral rijit perkiisyon modeli : Darbenin oldugu tarafta parasaggital kortekste degisik
derecelerde kontiizyon olugturabilir ve farkl: siirelerde koma gelistirebilir.

2- Lateral rijit perkiisyon modeli : Hasar darbenin periferindedir ve darbenin oldugu
hemisferde degisik siddetlerde kontiizyona neden olur. Hemisferlerde az miktarda aksonal

hasar ortaya ¢ikmasi nedeniyle, géreceli olarak kisa stireli koma gelisir.

3- Kontralateral dural aciklikla birlikte olan lateral rijit perkiisyon modeli : Bu
modelde darbenin yapildig1 tarafta geligen kontiizyonel hasar miktari, karsi taraftaki
bolgede gelisen hasardan fazla olmaktadir. Bunun sonucunda geri doniisii olmayan aksonal
hasara yol agarak koma tablosu olusturur.

2.5.2. AKSELERASYON MODELLERI

2.5.2.1. Hareketsiz akselerasyon modelleri : Darbe etkisi olmadan, beyinde akselerasyon
etkisi olusturulur. Olusturulan akselerasyon modeline bagli olarak akut subdural
hematoma, kisa siireli suur kaybina veya uzamis komaya ve diffiiz aksonal yaralanmaya

neden olur.

2.5.2.2. Darbeli akselerasyon modelleri : Darbenin karekterine gore degisen derecelerde

kontiizyona neden olur. Ayn1 zamanda kafatas: kiriklarina da yol agabilir ( 89 ).

2, YIKSEXKGCRETIM KURULD
POKUMANTASYON MERKEZI
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2.5.3. ENJEKSIYON MODELLERI

Kafa icine kan veya diger sivilarin enjeksiyonu, hematomlarin degisik tiplerinin
olusturulmasinda kullanilmigtir, Subdural mesafeye kan enjeksiyonu akut subdural
hematomu taklit eder ( 90,91 ). Benzer sekilde beynin i¢ine kan enjeksiyonu yapilarak
intraserebral hematom olusturulmus ve beynin metabolizmasi ile kafa i¢i hemodinamik
dengeler arasindaki iligkiler {izerinde galigilmistir ( 91 ).

Insanlarda kafa travmalan genellikle, deneysel modellerde oldugu gibi tek lezyon
seklinde olmaz. Klinik serilerde insanlardaki tek lezyonlar % 26, iki lezyon % 26, g
lezyon %21, daha fazla lezyon ise % 27 olarak tesbit edilmistir. Lezyon sayis1 ve
derecesi travmanin siddetine paralel olarak artar. Kafa travmasindan 6len hastalarin

otopsilerinde tek lezyon hemen hemen hig yoktur ( 84 ).
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3- MATERYAL VE METOD

Bu deneysel ¢aliyma Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Ik ve Acil Yardim ve
Biyokimya Anabilim Dallarimin katilimi ve etik kurulun izniyle Nisan 1998 - Kasim 1998

tarihleri arasinda yapildi.

Bu deneysel ¢alismada, her iki cinsten ve agirhiklan 2000 — 2500 gr. arasinda
degisen 25 adet Yeni Zelanda tipi tavsan kullanildi. Tavsanlar bir grup bes, diger iki grup
onar adet olmak iizere {i¢ gruba aynldi. Biitiin tavsanlar xylasin HCL ( 15 mg / kg ) ve
ketamin HCL ( 25 mg / kg ) ile intramuskiiler olarak uyutuldu. ilave dozlar gerektigi kadar
verildi. Spontan solunum deney boyunca korundu. Tavsanlar anesteziden hemen sonra CSI
508 Criticare noninvaziv monitdr ile monitérize edildi. Sistolik, diyastolik ve ortalama
arteriyel kan basinglari, parsiyel oksijen basinci, solunum sayisi ve nabiz takipleri yapildi
(Resim 1-2).

Anestezi uygulanan tavsan prone pozisyonunda sabitlendikten sonra skalp tamamen
tiras edilip batikonla temizlendi. Aseptik sartlar deney boyunca saglanmaya ¢alisildi. Orta
hatta frontal bolgeden oksipital bélgeye kadar uzanan medyan vertikal insizyon yapildi.
Perikranyum kiint bir diseksiyonla siyrilarak her iki fronto-parietal bélge agiga ¢ikanldi
( Resim 3 ). Daha sonra yiiksek devirli bir drill kullamilarak her iki fronto-parietal bolgeye
2 cm. ¢apinda kraniektomi yapildi ( Resim 4 ). Cerrahi islemler sirasinda beyin korteksinin
zedelenmesini ve yirtilmasiu Onlemek i¢in dura mater saglam birakildi ( Resim 5 ).
Travma yapilmadan 6nce her iki parietal korteksten EEG kayit1 yapildi. EEG elektrodlar:
parietal kortekse, dura iizerine yerlestirildi ( Resim 6 ). EEG kaydedildikten sonra, Allen’in
spinal kord kontiizyon metodundan modifiye edilen Feeney metodu kullanilarak standart
kafa travmasi olusturuldu ( 89 ). Bu kontralateral dural agiklikla birlikte olan rijit
perkiisyon ydnteminde, paslanmaz ¢elikten yapilmis 20 gr. agirligindaki bir bilye, 40 cm.
uzunlugundaki bir klavuz tiip iginden sag taraftaki kraniektomi sahasina 90°’lik agiyla
dilsiiriildii. Hava kompresyonunu 6nlemek igin klavuz tiip birer cm. araliklarla delindi
(Resim 8).

Travmadan sonraki 5. dakikada tekrar EEG kayiti1 yapildi. Serebral elektriksel
aktivitenin kaybi, frekans ya da amplitidiiniin azalmasi travmann yeterli oldugunu
ditsiinditrdil.
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Calisma gruplar olarak tavsanlar {i¢ gruba ayrildi.

GRUP 1. Sham grubu : Bu gruptaki tavsanlara travma uygulanmaksizin, yalmzca
kraniektomi yapildi. Her iki kraniektomi bolgesinden beyin dokusu alindi. ki bolge
arasinda farkl bir islem yapilmadid: igin bu grupta bes tavsan vardi. Sag ve sol parietal
bolgelerden alinan toplam on adet normal dokuda biyokimyasal ¢alisma yapildi.

GRUP 2. Kontrol grubu : Tavsanlar travmadan sonraki bir saat i¢inde, tedavi edilmeden
gozlendi. Travma yapilmayan sol kraniektomi sahasindan alinan doku 6rnekleri grup IIA,
travma yapilan sag kraniektomi sahasindan alinan 6rnekler ise grup IIB olarak

siniflandirildi.

GRUP 3. Nimodipin tedavisi verilen grup : Travmadan sonraki 30 dakika iginde, juguler
ven yoluyla 20 mg / kg / dk dozunda nimodipin verildi. Travma yapilmayan sol taraf
grup IIIA, travma yaﬁllan sag tarafise grup IIIB olarak simflandirildi.

Travmadan bir saat sonra biitiin gruplardaki tavsanlarin sag ve sol kraniektomi
sahalarindan 0.5 gr. beyin dokusu alindi1 ( Resim 9-10 ). Boylece, travmadan bir saat sonra
alinan beyin dokular1 grup I, grup IIA , grup IIB, grup IIIA, grup IIIB olmak lizere bes
gruba ayrildi. Alinan doku 6rneklerinde laktat ve MDA diizeyleri 6lgiildii. Elde edilen
sonuglar gruplar arasinda karsilagtirildi.
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Resim 1. CSI 508 Criticare monitor.

Resim 2. Deney tavsaninin monitorizasyonu.
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Resim 4. Deney tavsaninda yiiksek

devirli drill ile kraniektomi agilmasi.

Resim 5. Her iki parietal korteksin agiga

¢ikartilmasi ( dura mater saglam ).
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Resim 6. Kraniektomi alanlarina elektrotlarin yerlestirilmesi.

Resim 7. Standart travma modelinde kullanilan metal tiip ve bilye.

27



S s o Y
Resim 8. Sag parietal kortekste Resim 9. Travmadan 1 saat sonra

olugturulan kontiizyon. serebral dokunun alinmasi.

Resim 10. Alinan beyin dokusu 6rnegi.
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3.1. BIYOKIMYASAL CALISMALAR

Beyin dokusunda laktat tayini igin Randox marka ticari kit kullanild: ( katalog no: LC
2389). Enzimatik kolorimetrik metod ile 30 dakika iginde hemen ¢alisildi. Sonuglar pmol /
gr.yas doku cinsinden hesapland. Beyin dokusunda MDA tayini igin ¢nce beyin dokusu
serum fizyolojik ile birkag defa yikandi. Daha sonra soguk KCL igerisinde
(150 mM ) ultrasonik hiicre pargalayicist ile % 10’luk doku homojenati hazirlandi. Elde
edilen homojenattaki MDA seviyesi modifiye Uchyama ve Mihara metodu ile,
tiyobarbutirik asit ( TBA ) reaktivitesi olarak 6lgiildii ( 92 ). Olgiimler 532 nm. dalga
boyunda spektrofotometrik olarak yapild. MDA — TBA kompleksinin ekstinsiyon kat
says1 1.56 x 10° M em! olarak alind1. Sonuglar nmol / gr.yas doku cinsinden hesaplandu.

3.2. ISTATISTIKSEL CALISMALAR

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel analiz ve tek yonlii varyans
analizi ( ANOVA ) uygulandi. Bu yéntem biitiin gruplara uygulandiginda test degeri
F=60.20, P=0.0005 bulundu. Post - hoc test olarak Tukey - HSD testi kullamldi. Veriler
bilgisayar ortaminda SPSS for Windows 6.0 paket programi kullanilarak degerlendirildi.
p < 0.05 degeri istatistiksel anlamlilig: gdstermek icin kullanildi. Sonuglar “ deger +

standart sapma ” olarak gosterildi.
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4- BULGULAR

Bu c¢alismada tedavinin etkinligi, travmadan bir saat sonra her iki parietal
korteksten alinan beyin dokularindaki MDA ve laktat seviyelerinin &lgiilmesiyle
degerlendirildi. Tedavinin etkinliginde birinci saati tercih etme nedenimiz, beyin
dokularinda MDA seviyesinin birinci saat sonunda maksimum degerine ulagmasi ve laktat

seviyelerinin belirgin bir sekilde yiikselme gostermesindendir ( 48,96 ).

Saglam taraftaki beyin dokularinin ( grup IIA ve grup IIIA ) travmadan indirekt
olarak etkilenip etkilenmedigini gérmek igin bu gruplardan da beyin dokusu alind1. Biitiin
gruplarda dlgiilen MDA ve laktat degerleri tablo III’de gosterilmistir. Biitiin gruplarin
ortalama laktat ve MDA degerleri ve standart sapmalari ise tablo IV’de, ayrica grafik I ve

I’ de gosterilmistir.

Travma uygulanmaksizin sadece kraniektomi yapilarak beyin dokusu alinan sham
grubunun ( grup I ) ortalama laktat degeri ve standart sapmast 15.33 + 1.89 ; ortalama
MDA degeri ve standart sapmasi 66.21 £ 8.69 olarak bulundu.

Travma yapildiktan sonraki bir saatlik siire iginde tedavi edilmeden gozlenen
kontrol grubundaki ( grup II ) tavsanlarin, travma yapilmayan sol kraniektomi sahalarindan
alinan beyin dokularinin ( grup IIA ) ortalama laktat degeri ve standart sapmas1 18.24 +
1.84 ; ortalama MDA degeri ve standart sapmasi ise 89.64 £ 9.65 olarak bulunurken,
travma yapilan taraftaki beyin dokularimin ( grup IIB ) ortalama laktat degeri ve standart
sapmas1 25.50 + 1.78 ; ortalama MDA degeri ve standart sapmasi ise 142.43 =+ 8.69
olarak bulundu. ITA ve IIB gruplarimin laktat ve MDA degerleri arasindaki bu farklilik
istatistiksel olarak anlaml idi ( p < 0.05 ). Bu sonuglar her iki kraniektomi sahasinin da
travmadan etkilendigini, fakat kontiizyon olusturulan tarafin daha g¢ok etkilendigini

gostermektedir.

Travma yapildiktan sonra erken dénemde nimodipin tedavisi verilen ve travmadan
bir saat sonra beyin dokusu 6rnekleri alinan gruptaki tavsanlarin ( grup III ), saglam ( sol )
taraftaki beyin dokularinin ( grup IIIA ) ortalama laktat degeri ve standart sapmasi 18.67 +
1.81 ; ortalama MDA degeri ve standart sapmast 91.09 + 11.86 olarak bulunurken,

travma yapilan sag taraftaki beyin dokularinin ( grup IIIB ) ortalama laktat degeri ve
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standart sapmasi 25.25 + 1.95 ; ortalama MDA degeri ve standart sapmasi 137.60 * 9.59
olarak bulundu. IIIA ve IIIB gruplarinin laktat ve MDA degerleri arasindaki bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli idi ( p <0.05).

Bu verilere gore, IIB ve IIIB gruplarinin ortalama laktat ve MDA degerlerinin, grup
I’in ortalama laktat ve MDA degerlerine goére farki, istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur ( p < 0.05 ). Bu bulgu travma sonrasi laktat ve MDA olusumunun belirgin
olarak arttigim1 gostermektedir. IIA ve IIIA gruplanmn ortalama laktat ve MDA
degerlerinin, grup ’in ortalama laktat ve MDA degerlerinden yiiksek ve istatistiksel olarak
anlamli olmas1 ( p <0.05 ), IIA ve ITIA gruplarinin travmadan indirekt olarak etkilendigini

gostermektedir.

Travma yapilip nimodipin tedavisi verilen gruplarm ( Grup IIIA ve Grup IIIB )
ortalama laktat diizeyleriyle, sadece travma yapilip gdzlenen gruplarn ( grup IIA ve grup
IIB ) ortalama laktat diizeyleri karsilastinldiginda ; grup IIB ile grup IIIB ve grup IIA ile
grup IIIA arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir ( p > 0.05 ). Buna
gére Nimodipin travma sonrasinda beyin dokusunda artan laktat tizerine herhangi bir

olumlu etki gostermemistir.

Diger taraftan Grup IIIA ve Grup IIIB’nin ortalama MDA degerleriyle, sadece
travma yapilip gozlenen gruplarin ( Grup IIA ve Grup IIB ) ortalama MDA degerleri
karsilastinldiginda; Grup IIB ile Grup IIIB ve Grup IIA ile Grup IIIA arasindaki farklilik
istatistiksel olarak anlamh degildi ( p > 0.05 ). Buradan da Nimodipin’in travma sonrasinda

beyin dokusunda artan MDA degerleri iizerinde etkisi olmadig1 sonucu gikmaktadir.
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Tablo III. Tiim gruplardaki deney tavsanlarinin serebral dokularinda galisilmis
olan laktat ( umol / gr.yas doku) ve MDA ( nmol / gr.yas doku ) degerleri.

GRUP I GRUP ITA GRUP IIB GRUP IIIA GRUP I1IB
Tavsan | Laktat | MDA |Laktat| MDA |Laktat| MDA |Laktat| MDA | Laktat | MDA
1 2617 7344 | 17.18 | 87.71 | 23.82 | 13537 | 18.92 | 87.96 24.85 | 137.62
2 18.52 80.06 | 20.85 | 101.73 | 26.61 | 146.00 | 21.72 | 106.64 | 27.68 | 151.78
3 16.74 67.11 | 18.93 | 90.35 | 28.16 | 152.76 | 20.17 | 103.84 [ 26.71 146.00
4 14.37 64.08 | 16.37 | 78.58 | 24.30 | 140.68 | 19.16 | 98.00 22.87 | 129.40
5 16.42 72.86 | 18.28 | 92.77 | 25.87 | 145.02 | 17.10 | 79.89 24.65 | 134.58
6 14.97 58.98 | 21.25 | 104.88 | 25.64 | 144.09 | 15.89 | 72.75 2540 | 138.71
7 13.86 59.76 | 17.90 | 86.63 | 26.38 | 14824 | 19.81 | 99.43 22.58 | 12115
8 1224 | 5053 | 19.23 | 96.44 | 27.36 | 150.33 | 19.05 | 96.48 25.83 | 140.34
9 15.03 65.10 | 16.46 | 82.21 | 24.72 | 139.11 | 1620 | 75.53 23.56 | 128.26
10 13.89 | 70.19 | 1595 | 75.08 | 22.20 | 122.68 | 18.66 | 90.35 2834 | 148.20

Tablo IV. Deney gruplarinin ortalama laktat, MDA degerleri ve standart sapmalari

Ortalama Degerler

Grup I

Grup ITA Grup IIB

Grup IITA

Grup IIIB

Laktat ( umol / gr. yas doku )

15.33/+1.89

1824+ 1.84 | 2550+ 1.78

18.67 £ 1.81

25.25%1:95

MDA (nmol/ gr. yas doku )

66.21 + 8.69

89.64 £9.65 |142.43 +8.69

91.09 £11.86

137.60 +£9.59




150 MDA Degeri (nmol/ gr. yas doku ).

B Grup
Grup ITA
M Grup IIB
B Grup IITA
M Grup 11IB

Grafik I: Deney gruplarinin ortalama MDA degerleri.

30 Laktat Degeri ( umol/ gr. yas doku )

25
20
W GrupI
15 Grup ITA
10 M Grup IIB
B Grup IITA
5 B Grup I1IB

Grafik IT: Deney gruplarinin ortalama laktat degerleri.
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5- TARTISMA

Iskemik ya da travmatik beyin zedelenmesi primer ve sekonder hasar olmak iizere
iki tip beyin hasarina neden olur. Son zamanlarda dikkatler sekonder beyin hasan iizerinde
odaklanmustir. Sekonder beyin hasari, hiicre i¢i ve disi kalsiyum konsantrasyonundaki
degisiklikler, arasidonik asit metabolitleri, ndropeptitler, serbest oksijen radikalleri,
monoaminler gibi endojen maddelerin aktivasyonuyla baslatildigindan dolayi, primer
hasardan gok daha zarar verici sonuglar dogurmaktadir ( 2,6,93 ). Sekonder beyin hasarim
olusturan bu mekanizmalar bir kere baslatildiktan sonra kendi kendine devam
edebilmektedir. Bu nedenle, bu endojen maddelerin aktivasyonunun uygun ajanlarla

snlenmesi kafa travmasina maruz kalan hastalar i¢in yasam kurtarici olabilir.

iskemik ya da travmatik beyin zedelenmesinin sonucunda ortaya ¢ikan enerji ag1g1,
glutamat ve aspartat gibi eksitatdr aminoasitlerin artigina yol agar. Enerji yetmezligi ayni
zamanda anaerobik glikolizi uyararak, néronlara fazla miktarda kalsiyum akisina yol agan
laktik asidoza neden olur. Hiicre iginde asir1 kalsiyum birikimi mitokondrideki oksidatif
fosforilasyonu ve ATP {retimini engeller. Eksitator aminoasitlerdeki artis N- Metil-D-
Aspartat ( NMDA ) reseptorlerini aktive ederek, hem hiicre disindan néronlara asirt
kalsiyum girisine, hem de hiicre igi kalsiyum depolarindan kalsiyum salinimina neden olur.
Bu nedenle NMDA reseptorlerinin aktivasyonu hiicre i¢i kalsiyum artisina yol agan en
bityiik faktordiir.

Ayrica enerji yetersizligine bagli gelisen iyon pompa yetersizligi, potasyum
iyonlarinin hiicre diginda artisina neden olur. Bu olay da voltaj bagimli kanallardan hiicre
igine kalsiyum girisini artirir. Boylece hiicre igi agin kalsiyum artigimn en dnemli iki yolu
laktik asidoz ve enerji yetmezligine bagh olarak voltaj ve resept6r bagimli kanallardan
kalsiyum girisidir. Hiicre i¢i kalsiyum birikimi néronal dliimiin en bilyik nedenidir.
Kalsiyum toksisitesinin muhtemel mekanizmalari, hiicre i¢i litik enzimlerin aktivasyonu,
lipid peroksidasyonu, serbest radikal olusumunun artmasi, enerji  yetersizligi ve

mitokondride oksidatif fosforilasyonun bozulmasidir ( 4,6,16 ).

Hiicre iginde agin kalsiyum birikiminin en énemli zararl etkilerinden biri membran
lipid peroksidasyonuna neden olmasidir. Membran lipid peroksidasyonuna neden olan

diger bir yol ise travmaya sekonder gelisen serbest oksijen radikalleri tiretimindeki artistir.
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Ozellikle serbest oksijen radikalleri tarafindan indiiklenen beyin hasarimin dért nedeni

vardir (93 ).

1- Membran lipidleri, kolesterol ve serbest oksijen radikalleri ile reaksiyona girebilen
poliansatilre yag asitleri agisindan zengindir.

2- Beyinde serbest oksijen radikallerinin destriiktif etkilerini Onleyen glutatyon
peroksidaz, siiperoksit dismutaz, katalaz gibi enzimler yetersizdir.

3- Beyinde demir iyonu miktar1 olduk¢a yiiksektir. Serbest oksijen radikallerinin aktive
edilmesinde bu iyonun rolii oldugu diigiiniilmektedir.

4- Beyin dokusu aym zamanda, demir ve bakirin bulundugu ortamda serbest oksijen
radikallerinde artmay: indiikleyen askorbik asit agisindan zengindir. Bakir iyonu
travma boyunca kanin damar digina ¢ikmasiyla salinmaktadir.

Literatiirde ¢esitli deneysel travma modellerinde serbest oksijen radikallerinin

- liretimindeki artig1 rapor eden galigmalar mevcuttur ( 48,58,94 ).

Kontos ve arkadaglari ( 48 ), anestezi yapilmig ratlarda kranyal pencere agildiktan
sonra s1v1 perkiisyon modelini uygulayarak, travma sonrasi siiperoksit radikali tiretiminin
artifinm1 gOstermislerdir. Stiperoksit radikali ve ondan tiireyen diger radikallerin beyin
damarlarinda olusturduklar1 fonksiyonel degisikliklerin, uygun radikal koruyucu ajanlarla

tedavi edilerek geri dondiiriilebilecegini ileri stirmiiglerdir.

Ikeda ve arkadaslart ( 94 ), anestezi uygulanmig kedilerde peritiiméral beyin 6demi ve
soguk uygulama ydntemiyle vazojenik beyin 6demi olusturmuslardir. Her iki beyin 6demi
olusturma metodunda da beyinde serbest oksijen radikallerinin arttigimi gostermislerdir.

Kafa travmasini takiben artan hiicre i¢i kalsiyum birgok patofizyolojik siireglerin
baslamasinda tetikleyici faktér olarak rol oynar. Hiicre i¢inde kalsiyum birikimi laktik
asidozu artirir. Laktik asidoz da kalsiyumun hiicre i¢inde birikmesine neden olarak bu kisir
dongilyil devam ettirir. Laktik asidoz diginda yukanda s6zii edilen diger mekanizmalarla da
hiicre iginde kalsiyum seviyesi artmaktadir. Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda beyin
~ dokusunun laktat dilzeyi 20-25 pcg / gr.doku’nun {izerine giktifinda ileri derecede doku
hasan olustugu ve beynin elektriksel aktivitesinin bozuldugu gésterilmigstir ( 103 ). Bu
nedenle deneysel kafa travmasini takiben gelisen laktik asidozun ve serbest oksijen
radikalleri olusumunun farmakolojik ajanlarla Onlenmesi ya da durdurulmas

gerekmektedir. Bu caligmada, bir kalsiyum kanal blokéril olan nimodipinin, kafa
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travmasinin akut fazinda verildiginde, hiicre iginde kalsiyum birikimi &nleme yolu ile
laktik asidoz ve lipid peroksidasyonu iizerine etkili olup olmadig1 saptanmaya ¢alisildi.

Calismamizda, travma sonrast beyin dokusunda serbest oksijen radikallerinin
olusumunun gosterilmesi ig¢in tavsan modeli segildi. Calisgmamin sonuglarnn yukanda
bahsedilen deneysel modellerdeki gibi serbest oksijen radikalleri tiretimindeki artisi teyid
etti. Biz beyin dokusundaki MDA igerigini TBA metoduyla &l¢tiik. Lipid peroksidasyonu,
serbest oksijen radikallerinin olusumuyla indiiklenen, membran lipidlerinin oksidatif
transformasyonudur. Bu nedenle, lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan MDA, serbest
oksijen radikal olusumunun indirekt bir 6lglimiidiir. Beyin dokusunun laserasyonu sonucu
salinan hemoglobin, doku homojenatinin rengini degistirerek spektrofotometrede yanls
pozitif okumaya yol agabilir. Bunun i¢in bu ¢aligmada, dura materin saglam kaldig1 Feeney
metodu kullanild: ve deney boyunca beyin dokusunun laserasyonundan kaginildi ( 89 ).

Bazi ¢aligsmalarda travma ya da iskemi sonrasi gelisen beyin hasarinin tedavisinde
kalsiyum antagonistleri kullamlmaya ¢aligilmigtir ( 70,95 ). Bir dihidropiridin grubu
kalsiyum antagonisti olan nimodipin, kan - beyin bariyerini kolaylikla gegen lipofilik bir
ajandir ( 74 ). Nimodipinin serebral damarlardaki vazodilatatér etkisine bagl olarak beyin
kan akimim artirdifimi gdsteren ve bu 6zellii nedeniyle iskemi ve SAK sonrasi gelisen
beyin hasarim1 Onlemekte etkili olabilecegini ileri siiren arastirmalar mevcuttur
(79,80,81 ). Baz1 aragtiricilar ( 83 ), bu ajanin néronlar tizerinde faydali etkileri olmadigim
ileri siirmesine ragmen, diger baz1 ¢aligmalarda néronlar iizerinde koruyucu etkisi oldugu
ileri stiriilmiistiir ( 76,81 ).

Biz, deneysel travma modelinde nimodipinin néronlar tizerinde dogrudan koruyucu
etkileri olup olmadigim saptamaya galigtik. Travmadan sonraki ilk birinci saatte doku
hasarina bagl lipid peroksidasyon derecesinin en iist seviyeye ulastifi, laktat seviyesinin
de ilk dakikalardan itibaren yiikselmekle birlikte siirekli bir artig gosterdigi daha &nceden
bildirilmistir ( 48,96 ). Bu nedenle bu galismada, travmadan bir saat sonra beyin dokusu
alinip deney hayvanlan sakrifiye edildi. Travinadan bir saat sonra kontiize taraftan ve
travmanin indirekt etkilerini géstermek i¢in de kars: taraftaki saglam beyin dokusundan
6mekler alindi.

Bu ¢alismanin sonuglan da, tavsanlarda kafa travmasim takiben serbest oksijen

radikallerinin artigim gostermistir. Bu sonug, kedilerde farkli travma metoduyla
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olusturulan travmayi takiben elde edilen sonuglarla uyumludur. Diger bir degisle, bu iki
modelde de serbest oksijen radikalleri travma metoduna bakilmaksizin artmistir.

Baz1 yayinlarda, serbest oksijen radikallerinin néron dejenerasyonuna neden olan
en 6nemli faktor oldugu ileri siiriilmiis ve beyin ya da spinal kord injiirisi modellerinde
cesitli farmakolojik ajanlarin néroprotektif etkisi degerlendirilmistir ( 76, 81, 97, 98 ).

Kaynar M ve arkadaglann ( 97 ), ratlarda klip kompresyon metodunu kullanarak
deneysel spinal kord injiirisi olusturmuslar ve 0.05 mg / kg dozunda verilen nimodipinin
doku lipid peroksidasyonu olusumu lizerindeki etkisini arastirmislardir. Travmadan bir saat
sonra alinan spinal kord dokusu 6rneklerinde MDA seviyesini Sl¢miislerdir. Sonugta
deneysel spinal kord injiirisinin erken déneminde verilen tek doz nimodipinin membran
lipid peroksidasyonu tizerine etkili olmadifim ileri stirmiislerdir. Bizim ¢alijmammzn
sonuglar1 da bu goriisii desteklemektedir.

Noskovic P ve arkadaglar1 ( 98 ), nimodipin ve pentoksifilin kombinasyonunun,
iskemi sonrasi rat beyinlerindeki lipid peroksidasyonu iizerine etkilerini aragtirmislardir.
Ratlarda dort damar okliizyonu yaparak iskemi olusturmuglardir. Iskemiden bes dakika
Once baglayarak, otuz dakika boyunca 40 mg / kg pentoksifilin ve 3 mg / kg nimodipin
inflizyonu yapmiglardir. Beyin dokusundaki peroksidasyon derecesini TBA reaktif
maddeleri olarak Slgmiislerdir. TBA reaktif maddelerinin, kombine tedavi almig grubun
hipokampiis ve serebral kortekslerindeki seviyeleri, tedavi edilmemis iskemik ratlardaki
seviyelerinden anlamh derecede daha diisiik bulunmustur. Bununla birlikte bu seviye,
yalniz bagina nimodipin ya da pentoksifilin verilen diger grublarin hipokampiis ve serebral
kortekslerindeki seviyelerinden belirgin olarak farkli bulunmamigtir. Otérler bu deneysel
iskemi modelinde, nimodipinin lipid peroksidasyonu {izerine etkili oldufunu &ne

stirmiiglerdir.

Biz ¢alismamizda tavsan modelini segtik ve kafa travmasinin erken doneminde
intraven6z 20 mg / kg dozunda nimodipini enjekte ettik. Travmadan bir saat sonra beyin
dokulanm alip MDA ve laktat ¢alisarak, sonuglar1 gruplar arasinda kargilagtirdik. Kontrol
grubundaki MDA seviyeleri sham grubuna gére belirgin artig g6stermisti ve bu istatistiksel
olarak anlamliydi ( P< 0.05 ). Ayrica IIA ve IIB grubu arasindaki fark da istatistiksel
olarak anlamliyd: ve IIA grubunun travmadan indirekt olarak etkilendigini géstermekteydi.

Bu nedenle bizim sonuglarimiz da kafa travmasindan sonra lipid peroksidasyonun arttigini
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dogruladi. Ancak, nimodipin tedavisi verdigimiz grup IIIA ve IIIB’nin MDA degerleri
arasinda bir farklilik olmakla birlikte, kontrol grubuyla karsilastirildifinda istatistiksel
olarak bir farklilik olmadifim1 gérdiik. Bizim sonuglarimiz, deneysel kafa travmasinin
erken doneminde verilen nimodipinin lipid peroksidasyonu iizerine etkili olmadigini
gosterdi. Tavsanlarda elde ettiimiz bu sonuglar, nimodipinin hiicre i¢ine olumlu etkisi
oldugunu gosteren c¢alismalarin sonuglanyla tutarli degildir. Bu geligki; tiirlerdeki
farkliliklardan, ilacin verili yontemindeki farkliliklardan ( IV bolus ya da devamli
infiizyon ), ilag dozlarinin farkli olmasindan ve iskemi modeli yerine travma modeli

se¢ilmis olmasindan kaynaklanabilir.

Kostron H ve arkadaglar1 ( 99 ) , glaskow koma skoru 3-5 olan siddetli kafa
travmasina maruz kalmig sekiz hastada travmaya bajli gelisen serebral vazospazmin
tedavisinde 2-3 mg / saat dozunda verilen nimodipinin etkisini aragtirmiglardir. Her vakada
orta serebral arter ve anterior serebral arterin ilk iki segmenti ile willis poligonunun frontal
bolgesini igine alan spazm tesbit etmislerdir. Al hastada kaydedilen kontrol
anjiyogramlari, ilk anjiyografide spastik olarak gériilen damarlarin normale geldigini ya da
dilate oldugunu gostermistir. KIB ve ortalama kan basinglar, aym1 anda yapilan yogun
bakim tedavisi boyunca ( deksametazon, manitol, kontrollii ventilasyon ) nimodipin
tedavisinden etkilenmemistir. Bir hasta sepsisten 6lmiis ve bir hasta da vejetatif hayatta
kalmigtir. Geri kalan hastalarda baglangigtaki glaskow skorlar1 4.1 + 0.8 iken, yaklagik on
giin sonra 13 + 1’e ulagmugtir. Biitlin hastalar kaza yaptiklar1 andan bir yil sonra tamamen
iyilesip islerine doénebilmislerdir. Otérler bu sonuglara dayanarak kalsiyam kanal
blokérlerinin siddetli kafa travmalan ve travmatik vazospazmin tedavisinde basariyla
kullamlabilecegini ileri siirmiislerdir. Bu c¢aligma, kafa travmasina bagll gelisen
vazospazmin tedavisinde nimodipinin etkili oldufunu gdstermekle birlikte, bu ajanin

néronlar iizerine dogrudan etkili oldugu goriisiinii desteklememektedir.

Taesdale G ve arkadaglann ( 100 ), nimodipinin kafa travmasinmin sonuglar
tizerindeki etkilerini ¢aligmak i¢in, emirleri yerine getirebilen 352 hastay: rastgele olarak
nimodipin tedavisi alan ve kontrol grubu olmak iizere iki gruba ayirmiglardir. Tedavi alan
gruba 7 giin boyunca 2 mg / saat nimodipin inflizyonu yapilmigtir. Travmadan 6 ay sonra
nimodipin tedavisi verilen hastalarin ¢ogunda kontrol grubuna gore klinik olarak orta ya
da iyi derecede sonuglar alinmigtir. Fakat bu olumlu sonuglardaki artis ( % 8 ) istatistiksel

olarak anlamli bulunmamistir. Biz de ¢alismamizda travma sonrasi erken dénemde beyin
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dokusunda MDA ve laktat degerlerindeki degisiklikleri aragtirdik ve Nimodipin’in bu
parametreler iizerinde herhangi bir etkisi olmadigim gézlemledik. Buna gore kafa
travmasina maruz kalan insanlarda klinik iyilesme sebebinin baska faktérlerden

kaynaldanabiiecegini distinmekteyiz.

Michenfelder JD ve arkadaglar1 ( 101 ), iskemi sonrasi nimodipinle tedavi edilen
hayvanlarda beyindeki metabolik iyilesme oranim aragtirmislardir. KSpeklerin 16 tanesinde
11 dakikalik komplet serebral iskemi olugturmuslardir. Iskemi olusturmadan énce 12
kdpege glukoz ( 0.75 gr / kg ) verilmistir. Glukoz verilen k&peklerin yarisina, iskemi
baslangicindan bes dakika sonra 10 mg / kg bolus tarzinda nimodipin, diger yarisina da
yalmzca serum fizyolojik verilmistir. Geri kalan 4 kopege glukoz verilmeyip yalmzca
serum fizyolojik verilmistir. Biitiin k&peklerden, iskemiden sonraki 2., 20., 40. ve 70.
dakikalarda seri beyin biyopsileri alinmistir. Olgularin 5 tanesinde kan — beyin bariyeri
biitlinliigli, evans blue boyas1 ve postmortem beyinlerin muayenesi ile kontrol edilmigtir.
Beyin biyopsilerinde piruvat, laktat, glukoz, AMP, ADP, ATP ve fosfokreatinin
konsantrasyonlan 6l¢tilmiistiir. Biitlin kopeklerde reperflizyon sonrasi beyin enerji
metabolizmasinda hizh iyilesme tesbit edilmigtir. Beyin laktat seviyesi 70. dakikada
normale yakin seviyelere donmiis ve laktat seviyesindeki azalma oraninin gruplar arasinda
farklh olmadify saptanmistir. Bu sonuglara gére otérler, nimodipinin serebral iskemide

laktat tizerine etkili olmadigini &ne siirmiiglerdir.

Bizim sonuglarimiz da travmadan sonra laktat seviyesindeki artisi dogruladi. Bu
sonug, literatiirde belirtilen laktat degerleriyle uyumlu idi ( 102 ). Nimodipin tedavisi
verilen grubun laktat degerleri ile kontrol grubunun laktat degerleri karsilagtinldiginda,
aralarinda bir fark olmadify gorilldi. Bu bulgu, yukarnida bahsedilen g¢alismamin
sonuglanyla tutarlilik gostermektedir.
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6- SONUC

Anestezi uygulanmis tavsanlarda, travma yapilan gruplardan alinan beyin
dokularinin ortalama laktat ve MDA degerleri, travma yapilmayan gruba gére yiiksek
bulunmugtur. Bu sonug, kafa travmasindan sonra laktik asidoz ve lipid peroksidasyonu

olusumunu géstermektedir.

Kafa travmasindan sonra serbest oksijen radikallerinin olugumunu veya hiicre igi
kalsiyumun artisini 6nlemeye yonelik antioksidan tedaviler, bugiin daha ¢ok deneysel
¢alismalarda kullanilmaktadir.

Bu deneysel calismada, kafa travmasi olusturduktan sonra erken ddnemde tek
bagina verilen nimodipinin laktik asidoz ve lipid peroksidasyonu {izerine etkili olmadig,

dolayisiyla, travma sonrasi olugan hiicre hasarim 6nleyemedigi gézlenmistir.

Nimodipin, voltaj bagimli kalsiyam kanallar1 tizerine etki ederek hiicre igine
kalsiyum girigini Onleyebilir. Fakat, travma sonrasit hiicre i¢i kalsiyum seviyesinin
artmasinda ve néron hasarmmin olugmasinda farkli mekanizmalar da rol oynamaktadir. Bu
nedenle nimodipinin, kafa travmasindan sonra bu mekanizmalar tizerine etki edebilen
antioksidan ajanlarla birlikte kullanildiginda faydali olabilecegini diistiniiyoruz. Bu konuda

genis kapsamli ¢aligmalarin yapilmasina ihtiyag vardir.

40



7- OZET

Bu deneysel ¢alismada, kafa travmasimn erken déneminde verilen nimodipinin
laktik asidoz ve lipid peroksidasyonu lizerine etkileri aragtirildi. Calismada 25 adet Yeni
Zelanda tipi tavsan kullanildi. Travmanin direkt ve indirekt etkilerini géstermek igin biitiin
tavsanlarin her iki fronto-parietal bolgelerine 2 cm. ¢apinda kraniektomi yapildi. Kafa
travmasi olusturmak igin Feeney metodu kullanildi. Tavsanlar bir grup bes, diger iki grup
onar tane olmak tlizere ti¢ gruba ayrildi. Sham grubundaki ( Grup I ) tavsanlara sadece
kraniektomi yapilip beyin dokusu alindi. Kontrol gruplarindaki tavsanlardan ( Grup II ),
travma yapildiktan bir saat sonra beyin dokusu alindi. Travma yapilan kraniektomi sahasi
grup IIB, saglam birakilan saha grup IIA olarak smuflandirildi. Uglincii -gruptaki
tavsanlara travmadan hemen sonra juguler ven yoluyla 20 mg / kg / dakika nimodipin
verildi ( Grup III ). Bu gruptaki tavsanlarin sol kraniektomi sahalar1 grup IIIA, travma
yapilan sag kraniektomi sahalar1 grup IIIB olarak siniflandirildi.

Laktik asidoz ve lipid peroksidasyonunun derecesi, beyin dokularinda laktat ve
MDA seviyelerinin 6l¢iilmesiyle degerlendirildi. Doku laktat ve MDA seviyeleri sirasiyla
grup I'de 15.33 + 1.89 ve 66.21 * 8.69 ; grup IIA’da 18.24 + 1.84 ve 89.64 + 9.65 ;
grup [IB’de 25.50 * 1.78 ve 142.43 + 8.69 ; grup I[IA’da 18.67 £+ 1.81 ve 91.09 +
11.86 ; grup IIIB’de 25.25 +1.95 ve 137.60 = 9.59 olarak bulundu. Bu sonuglara gore,
travma uygulanan ve uygulanmayan taraflar arasinda farklilik olmasina ragmen, kontrol
grubu ile nimodipin tedavisi verilen grup arasinda belirgin bir farklihk saptanmadi
(p2005). |

Bu sonuglar, deneysel kafa travmasinin erken déneminde verilen nimodipinin laktik

asidoz ve lipid peroksidasyonu iizerine etkili olmadigim gésterdi.
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8- SUMMARY

The effects of nimodipine therapy on lactic acidosis and lipid peroxidation during
the acute phase of the head trauma was investigated in this experimental study. Twenty-
five New Zeland type rabbits were used in this study. In order to show the direct and
indirect effects of the trauma, in all the rabbits, a craniectomy with a 2 cm. diameter was
applied on the fronto-parietal area bilaterally. For trauma, Feeney method was used. The
rabbits were divided in three groups ; five in the first group and ten in each of the other
groups. In the sham group ( group I ), only craniectomy was applied and brain tissue was
extracted from both sides. In the control group ( group II ), the brain tissue was extracted
one hour after the trauma. The travmatized area in the right side is referred as group IIB,
nontravmatized area in the left side is referred as group IIA. In the third group,
immediatelly after the trauma, nimodipine with a 20 mg./ kg./ second ' dose was given via
given juguler vein. Again the right side was classified as group IIIA, and the left side as
group IIIB. The degrees of lactic acid and lipid peroxidation was assessed by measuring
the levels of lactic acid and MDA of brain tissue. The levels of lactic acid and MDA was
found respectively as 15.33 + 1.89 and 66.21 + 8.69 in group I ; 18.24 £+ 1.84 and 89.64 +
9.65 in group IIA ; 25.50 £ 1.78 and 142.43 + 8.69 in group IIB ; 18.67 £+ 1.81 and 91.09 +
11.86 in group IIIA ; 25.25 + 1.95 and 137.60 + 9.59 in group IIIB. As a result , there was
not any difference between the control and nimodipine treated groups ( p 20.05 ), though
there was a significant difference between the right and left sides in both groups.

We concluded that nimodipine therapy is not effective on lactic acidosis and lipid

peroxidation during the acute phase of experimental head trauma.
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