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DENEYSEL KAFA TRAVMASI OLU STURULAN SICANLARDA
ERITROPOETIN, DEKSTRAN VE SALIN KOMB iNASYONUNUN
LiPiD PEROKSIDASYONU VE BEYIN ODEMi UZERINE
ETKILERI

OZET

Amag: Deneysel kafa travmasi aglwrulan sicanlarda gekn beyin hasari ve
0demine kag1 eritropoetin, dekstran ve salin kombinasyonunuarulyucu

etkisini argtirmaktir.

Materyal ve Metod: Calismada &irliklari 250-340 g arasinda geen 40 adet
Wistar Albino cinsi erkek sican kullanildi. Her birO adet sican iceren 4 deney
grubu olwturuldu. Butin sicanlara kafa travmasi gluuldu ve ilaglar
intraperitoneal (ip) yolla travmadan 10 dk. sonmxildi. Kontrol grubuna K)
diger gruplarla ¢t volimde serum fizyolojik enjekte edildi. 1.gruba
Eritropoetin EPO) 5000 U/kg verildi. 2.gruba dekstran ve salidS) 8 ml/kg
verildi. Son gruba da ayni doz ve miktarlarda efpwetin, dekstran ve salin
(EPO+DS) beraberce verildi. 24 saat sonra si¢canlar salaifedilerek beyin
dokulari cikarildi. Sa hemisferde yave kuru girlik calisildi. Sol hemisferde
Glutatyon Peroksidaz QPx) aktivitesi ve Malondialdehit NIDA) miktari
Olculda.

Bulgular: Kontrol grubuna goére der gruplarda beyin 6deminin ve lipid
peroksidasyonu son urinud olan MDA'nin gigk oranlarda azald,

antioksidan enzim olan GPx aktivitesinin agtttespit edildi.

Sonug: Bu calsmada, kafa travmasi adturulan sicanlarda gekn beyin 6demi
ve oksidatif stresin okturdugu sekonder beyin hasarinin eritropoetin, dekstran

ve salin kombinasyonu kullanilarak azaltilabilgceonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Kafa Travmasi, Antioksidanlar, Eritropoetin, Detest,

Salin, Beyin Odemi ve Oksidatif Stres.



THE EFFECTS OF ERYTHROPOIETIN, DEXTRAN AND
SALINE MANAGEMENT ON BRAIN EDEMA AND LIPID
PEROXIDATION IN A RAT MODEL

ABSTRACT

Object: The aim of this study is to investigate the proiteeteffects of dextran,
saline and erythropoietin on the brain edema ampil liperoxidation in a rat

model.

Materials and Methods: In the study, 40 male albino Wistar rats at 3 maenth
old and weighting 250-340 g were used. Animals weligided into 4
experimental groups, each consisting of 10 ratsl. rats were induced to
traumatic brain injury by weigth—drop method ane tholutions were injected
intraperitoneally in 10 minutes after trauma. Edewss quantitated by the wet—
dry method. Control animal<C) received equal vehicle with the other groups.
Group 1 rats were injected with erythropoietiBPO) (5000 U/kg). Group 2
rats were injected with dextran and salin2S| (8 ml/kg). Group 3 rats were
injected with the combination of erythropoietin,xian and salineEPO+DYS)

in the same dose with the other groups. All ratseMearvested at the end of 24
hours. Tissue water content was evaluated in riggmhispher and the activity of
Glutathione PeroxidasésPx) and the levels of Malondealdehyd&@A) were

measured in left hemisphere.

Results: The brain edema and the levels of MDA, which is tast product of
lipid peroxidation in tissues, were decreased J#yiaand the activity of GPx,
which is an antioxidant enzym, were increased iheot compared to the

control group.

Conclusion: It was determined that brain edema and oxidativesst caused
secondary brain damage could be decreased by thminadration of

erythropoietin, dextran and saline after severediteauma in the rats.

Key Words: Severe Head Trauma, Antioxidants, Erythropoietextran,
Saline, Brain Edema and Oxidative Stress.



ICINDEKILER
TEZ ONAY SAY F A S ittt e et e e e s i
TESEKKUR ..o e i
(@ )4 = LT PP iii
A B S T R A C T ittt et e e ——————— e iv
L1.GIRIS VE AMAGC ..ottt e e e e et e e et emmme e e e 1
2. GENEL BILGILER ... ittt et et e e e 3
P S = T I = 1Y 1 = = PP 3
2.1.1.Kafa Travmasinin EPidemiyOl0]iSi. ... uererieieieiiiiiiiieeiieiieee et e e mmmm e e neeanas 3
2.1.2. Kafa Travmalarinda TaN .. ........ oo rmmme e e e ee e e 4
2.1.3.Kafa Travmalarinda TeAAVI .........cum et 6
2.1.4.BeYIN OUBMI.. ..t 7
2. 1.5, KaAN-BeYIN BaliY el .t 8
2.1.61kincil Hasarin Beyin Uzerine EtKileri.........ccooeiuiiiiiiiiiiiie e, 9
2.1.7.Serebral Kan Akimi ve Perflzyon BasINCl.......cocooiiiiiiiiiiii e 10
2.1.8.KafalGi BASING ATl ...uuiiei et eeee e e e 11
2.1.91skeMik/HIPOKSIK BEYIN HASAI ...uuivvuiitetes i e e et e ee e et e e e e e e e e et e e an e smmmmes 11
2.2.Serbest RAGIKAIIET ... ..o i et 12
2.2.1.Serbest Radikal KaynakKIars ........cowue e eneiiiiieie e ecmmmme e aaanes 13
2.2.1.1.Endojen Serbest Radikal KaynaklarL............c.oooviiiiiii e e 13
2.2.1.2.Ekzojen Serbest Radikal Kaynaklari.............cooviiiiiiiicc e e 14
2.3.Serbest Oksijen RadiKalleri........ouiicoeer e
2.3.1.S0peroksit Radikali..... ..o
2.3.2. HIArojen PerOKSit. . ...
2.3.3.Hidrojen RadiKali ... e
S B o 1 o Yo ] q o 1 N | PP
2.3, 5. S NGl O KSI BN L. e e
2.4.Lipidlerde OKSIdatif HASAI ... ..o e
2. 5 ANTIOKSTAANIAN .. e e m————— e
2.5.1.Enzimatik ANtioKSIAANIAr...........occueriei e
2.5.1.1.Glutatyon Peroksidaz
2.5.1.2.Superoksit Dismutaz
2.5, 1.3 KAAIAZ ..o —————
2.5.1.4.SItOKIOM OKSIAAZ .. cuiiiiiieee e e
2.5.2.Non-Enzimatik AntioKSidanlar ... 21
2.5. 2. 0. VITAMIN B ..o e ———— e 21
2.5, 2. 2 VAN A e e ———— e 21
2.5.2.3.VIAMIN € oottt e e e e e et e e et e ———— e 21
2.5. 2.4 /MEIATOMNIN ..o e et 21
2.5.2. 5. Ertropoetin (EP Q) ..uuie it e e m———— e 22
2.6, HIPEITONTK SaAliN oo e e e e e e et emm———— s 27
2. T DK S AN e ——————— s 30
S.MATERYAL VE METOD ..ttt eeo e ettt et et et et e e e e 32
B M ALY AL e ———— e m————— e 32
B2 MBEOM. et e ——— e m———— et 34
3.2.1.DOKUNUN HAZITTANMIAST ...ttt i ettt ettt ettt et e e e e e e eaeans 35
3.2.2.Glutatyon Peroksidaz Aktivitesi OIGUMI.............ccoeeiiiieiiiiii e 35
3.2.3. MDA MiKEAIININ TaYINT ..o et e e ee e ns 36
3.2.4.Ya ve Kuru ASIrhigin OIGUIMESI.....ccoouu i e 37
3.31statistiksel DEEIIENAINME. .. ... et 37
A BULGULAR ot et et et et mm———— et 38
4.1.Beyin DOKUSU BUIGUIATT......iuieii et e e et et et rmmmme e e an e e e e neens 38
4.2.Ya ve Kuru AZITITK BUIQUIATT ...t e e e et e s e e e e e e e aeans 39
T AR T LS M A e e e e e e e ———— s 411
B. SONU G ittt e ——— et et ettt e e 55

T KAYNAK L AR e 56



Vi

KISALTMALAR
AKT Agir Kafa Travmasi
BKA Beyin Kan Akimi
BOS Beyin Omurilik Sivisi
BPB Beyin Perflizyon Basinci
BVD Beyin Vaskiler Direng
c-AMP siklik adenozin 3'-5’ mono fosfat
c-GMP siklik guanozin 3'-5’ monofosfat
CYP450 Sitokrom P 450
DS Dekstran+Salin Grubu
EPO Eritropoetin Grubu, Eritropoetin
EPO+DS Eritropoetin+Dekstran+Salin Grubu
EPO-R Eritropoetin Reseptdri
ETZ Elektron Transport Zinciri
GKS Glaskow Koma Skalasi
GPx Glutatyon Peroksidaz
GSH Indirgenmi Glutatyon, Glutatyon
GSSG YikseltgenmniGlutatyon
H,0, Hidrojen Peroksit
HOCI Hipoklordz Asit
K Kontrol Grubu
KBB Kan-Beyin Bariyeri
KiB Kafalgi Basing
KiBA Kafaici Basing Artgl
LPO Lipid Peroksidasyonu
MDA Malondialdehit
Ml Miyokard Enfarktisu
NO Nitrik Oksit
NOS Nitrik Oksit Sentaz
o, Singlet Oksijen
O, Oksijen
(073 Siperoksit Radikali
OAKB Ortalama Arteryel Kan Basincli
OH Hidroksil Radikali
rEPO Rekombinarihsan Eritropoetin
SAK Subaraknoid Kanama
SKA Serebral Kan Akimi
SOD Superoksit Dismutaz
SOR Serbest Oksijen Radikalleri
SSS Santral Sinir Sistemi

X0 Ksantin Oksidaz



1. GIRIS VE AMAC

Kafa travmalari; dldiren, sakat birakan, uzun st@eavi ve bakim gerektiren
en O6nemli sghik problemlerinden biridir. Gun gectikce hizlanawosyal ve

teknolojik yasam, kafa travmalarinin insidansini ve bunaglbanortalite ve

morbidite riskini giderek artirmaktadir (1). Travgeamaruz kalanlarin gu 65

yasin altindaki ergkin kesimdir. Bu populasyonda en sik rastlanan 6kebebi

kalp hastalgl, kanser gibi hastaliklardan ziyade travmalardolayisiyla bu

nufusun kaybi, verimli olabilecek bir 6mir vesgiici kayblr anlamina
gelmektedir (2).

Agir kafa travmasinda morbidite ve mortaliteyi etkidém travmaya bgi
birincil faktorleri; kafa ici basing a1 (KIBA), herniasyon, beyin édemi, beyin
iskemisi gibi ikincil faktorlerden ayirmak tedaviylanlamak acisindan son

derece 6nemlidir (3).

Beyinin, oksijensizlge ve oksidatif strese tahammuligdr organlara gore daha
azdir. Bu nedenle beyinin travmaya &arantioksidan mekanizmalarla
desteklenmesi gerekmektedir. Travmaya maruz kaleyinp oksidanlara kar
korundwu oranda normal fizyolojisine dénmesi beklenir (4).

Sekonder beyin hasarinin énemli bir nedeni, trawoaras! ag@a cikan serbest
oksijen radikallerinin (SOR) okiurdugu lipid peroksidasyonudur. Bu yuzden
noron hasarini Onlemek ve kotu ndrolojik sonuglaiizeltmek icin SOR
olusmasini veya dalimini azaltmak gerekmektedir. SOR’u inhibe eden
ajanlarin, travma veya iskemi sonrasi g@o koti ndrolojik tabloyu olumlu
yonde etkiledgi bildirilmi stir (5).

Hematopoetik bir hormon olan ve anemi tedavisindéldnilan eritropoetinin
(EPO), beyini koruyucu ozelliklerinin olgwm son zamanlarda yapilan

calismalarda bildirilmektedir (6).



Deneysel olarak okiurulan beyin hasarinda %7.5’luk salin kullaniminkafa
ici basincini (KB) azalttgl pek cok calmada gOsterilngtir. Ayrica
antioksidan enzim olan katalaz ve GPx aktivitesaniirarak MDA olgumunu

azalmakta, boylece sekonder beyin hasarini hafifédtedir (7).

Dekstran; serebral kan akimini artirir, serebroudskkonstriksiyonu reaktive
ederek hemostaz ghkar, vizkositeyi dgistirerek beyinde osmotik gradiyent
olusturur. Dekstran ve hipertonik salin, oksijen basive serebral kan akimini
artirarak, serebrovaskuler direnci azaltir. glaan olan kan-beyin bariyer
bolgesinin sivi icedini azaltarak KB’i dusirurken beyin perfiizyon basincini
(BPB) artirir (8).

Biz de bu ¢calymada sicanlarda ojturulan kafa travmasinda eritropoetin, salin
ve dekstran’in lipid peroksidasyonu ve beyin o6deriazerine etkilerini

aragstirmayl amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KAFA TRAVMASI

Sacli deri yaralanmalarindan, yaygin beyin hasarkadar dgisen bir ¢ok
klinik duruma kafa travmasidenilmektedir. Gin gectikce hizlanan sosyal ve
teknolojik ysam, kafa travmalarinin insidansini ve bunaglbamortalite-
morbidite riskini giderek artirmaktadir (1). Travma mekanik etkisiyle doku
butinligl bozulur ve sinir hicreleri hasar gorur. Bub&incil zedelenme
denir. Travmayi takiben ilerleyen dakikalar, saatie® hatta ginler icerisinde
birincil travmaya cevap olarak geéin hipoksi, iskemi, KBA, beyin 6demi gibi
bir takim kargik fizyopatolojik olaylar néronal hasari artirir.uBa daikincil

zedelenmalenir (9).
2.1.1. KAFA TRAVMASININ EP IDEMiYOLOJiSi

Kafa travmalari, hem galmis Ulkelerde hem de ulkemizde go6rulen cocuk ve
genc ergkin d6lumlerinin en 6énemli sebebini afturmaktadir. Trafik kazalari ve
yuksekten dimeler en sik goérilen nedenlerdir. Sonra darp, dv ve spor
kazalari gelmektedir. Alkol, gmunda hazirlayici faktordir ve kafa travmasi
gecirenlerin %56’sinin alkolli oldiw goralmistar. Kirsal kesimlerde ve sosyo-
ekonomik seviyesi diiik toplumlarda ise até silah yaralanmalari daha sik
goralur (2). Cocukluk cg@andaki bircok yaralanma bisiklete binen grupta
gbrilmekte olup, karayolu kazalarindan ziyade Hettlen veya yuksekten
dusme seklinde kagimiza ¢ikmaktadir. Ev icinde ya da ev g¢evresinde/dama
gelen hafifsiddetteki yaralanmalar da genellikle yuksektersrdélere bglidir.
Ayrica dismeler ygli populasyonda da siktir. Butin ¢gahalar 15 ile 25 ya

grubunun yiksek risk altinda olgunu géstermektedir (10).



Cinsiyete gore travmaya daha cok erkeklerin maratdigl anlsilmaktadir.
Kadin erkek orani 1/3’'dur (2).

Spor yaralanmalarina ise daha ¢ok genc populasyomsttanmakta ve bunlarda
daha az ciddi komplikasyonlar gsinektedir. Hokey, binicilik, dgcilik ve
motor sporlarinda ciddi kafa travmasi ghua sansi fazladir (11).

Genel travmaya kgt 6limlerin yarisindan kafa travmasi sorumludumeéyika
Birlesik Devletleri'nde her yil yaklak 2 milyon kafa travmasi meydana
gelmekte ve her 100 bin «den 175-200’'Unde AKT gorulmektedir. Her yil en
az 75 bin k¢i bu nedenle hayatini kaybetmektedir. Yapilan gablarda geng
yas populasyonundaki olimlerde travma birinci nedemrak gosterilmgtir.
Tum ya gruplarinda ise kardiovaskuler hastaliklar ve leden sonra tc¢inci
sirada yer almaktadir (12,13). Ulkemizde yapilaasiarmalarda AKT sonucu
her yil 100.000'de 300 ki hastaneye yatmakta ve bunlarin 9’u dlmektedir)(14

Kafa travmasina kg olumlerin %50’si hastaneye wmadan gekmektedir.
Hastanedeki 6lumlerin 2/3’'0 ise ilk 24 saatte g&iegmektedir. Bu olimlerin
1/3’'G birincil beyin hasarina Igh iken, 2/3’0 ikincil beyin hasarina lgadir.
ikincil beyin hasarina ki o6lumlerin %90"1 kontrol edilemeyen IBA ile
ilgilidir. Son yillarda, kafa travmalarinin fizyopaojisi hakkindaki bilgilerde
artis, yogun bakimdaki hasta izleme ve bakim tekniklerindg&lismelere bgl
olarak mortalite orani %20’lere kadar azajnmwe prognoz belirgin olarak
duzelmgtir (13).

2.1.2. KAFA TRAVMALARINDA TANI

Acil servise getirilen AKT’li hastalarin %45’inderteriyel pQ, 65 mm Hg’dan
dustk, %35’inde sistolik kan basinci 85 mmHg'dan az %d.2’sinde anemi
tesbit edilmstir (15). Bu hastalarda hipoksi, hipotansiyon ve eamnin
bulunmasi ikincil beyin hasari ydninden buyldk riskasimaktadir.
Kardiopulmoner fonksiyonlar kontrol altina alindakt sonra hizla noérolojik

muayene yapiimalidir.

Norolojik Muayene: Halen kafa travmali hastalarin takibinde en d6nemli
degerlendirme yontemidir. Hastalardan veya hasta yakindan iyi bir

anemnez alinmali, kan basinci, nabiz, solunum weda takibi yaptimalidir.



Suur seviyesi, pupiller, motor fonksiyonlar ve goéarbketleri incelenir. Kafa
travmasi ile birlikte olabilen metabolik patolojilguuru baskilayabileggnden
hatirda tutulmahidir (16).

Buglin pek c¢cok ndrorurji klini ginde beyin hasarinigiddetini pratik olarak en
iyl gosterdigi kabul edilen Glasgow Koma Skalasi (GKS) kullanaktadir.
GKS, suur, travmaninsiddetini ve beyin korteksinin fonksiyonlari hakkiad
onemli bilgiler verir.Ilk olarak Teasdale ve Jennett’in (17) tanim@adGKS,
norolojik takibi gostermek icin yaygin olarak kutdmaktadir (Tablo 1). Go6z,
motor ve kongma fonksiyonlarinin basitce gerlendiriimesi esasina dayanir ve
AKT’larinda prognostik dgeri vardir. GKS skoru kabaca 8 ve altinda &ger
kafa travmas) 9 ve 12 arasinda ismodere kafa travmasil3 ve Ustiunde ise

hafif kafa travmasiolarak kabul edilir (18).

Tablo 1: Glasgow Koma Skalasi (Teasdale ve Jennet;1974)

Go6z Acma (G) Skor Motor Cevap (M) Skor Sozel Cevap (S) Skor

Kendiliginden 4 Istenileni yapar 6 Oryante 5

Sesli uyariyla 3 Agriyl Lokalize Eder 5 Konflize 4

Agrili uyariyla 2 Agri ile Ceker 4 Uygunsuz Cevap 3

Cevap yok 1 Fleksor Cevap 3 Anlasilmaz Ses 2
Ekstensoér Cevap 2 Cevap Yok 1
Cevap Yok 1

G+ M+S = 15 (Salikl Birey)

Radyolojik calismalar: Endikasyona goreu tetkikler yapiimaktadir (18).
- Direkt kafa grafileri

- Bilgisayarli beyin tomografisi

- Manyetik rezonans goruntileme

- Transkranial Doppler

- Anjiografi



- Elektroensefolografi
- Pozitron Emisyon Tomografi
- Beyin sapl! uyariima potansiyelleri

- Kraniyal ultrasonografi
2.1.3. KAFA TRAVMALARINDA TEDAV 1

Kafa travmali hastalarin takip ve tedavisinde temmlac sistemik ve nérolojik
dengenin sglanmasidir. Bunun icin yeterli BPB’nin gmnmasi ve KBA'nin
engellenmesi ¢cok dnemlidir. Ayrica hipoksi, hiposayon, epilepsi, elektrolit
dengesizlgi gibi ikincil beyin hasari olgturan durumlardan siddetle
kaciniimalidir (19). Genel olarafu 6nlemler alinmalidir;

a) Dolaimin dizenlenmesi ve ortalama arteriyel kan basumcartiriimasi
b) Solunumun dizenlenmesi ve arteriyel oksijeninasy

c) Bain 30° kaldirilmasi (semifowler)

d) Epilepsi profilaksisi

e) KIB monitdrizasyonu ve BOS drenaiji

f) Osmotik tedavi (mannitol 0.25-2 g/kQ)

g) Diuretikler

h) Barbituratlar

i) Hipotermi: BKA ve oksijenin serebral metaboliznitazini azaltarak KB'i

dusdrr.

J) Hiperventilasyon: Arteryel PaG0-35 mmHg civarinda tutularak serebral

damarlarda vazokonstriiksiyon ile kan konjesyonK¥BA kismen onlenir.
k) Steroidler

[) Antioksidanlar

2.1.4. BEYIN ODEMi



Agir kafa travmasi serebrovaskiler doladaki otoregulasyonu bozarak 6dem
gelismesine yol acar. Beyin 6deminin bir ¢ok fizyopafdtotanimlamalari

yapiimistir:

Vazojenik 6dem: KBB butunligiinin bozulmasiyla damar i¢i hidrostatik basing
etkisiyle plazma hucreler arasi ghoga sudruklenir. Bu gegi suyu da
beraberinde tar. Birikim daha ¢ok beyaz cevherde olur. Vazojeriidem 6.
saatten sonra gslr ve 12-24’lGncU saatler arasinda en yuksek sewdyexkar.

Kontiizyonlarin cevresindeki perifokal 6dem vazojetiptedir (20).

Sitotoksik (selliler) 6dem:iskemiyi takiben sinaptik aralikta biriken eksitatua
aminoasitlerin ilgili reseptorlerisari uyarmasiyla hicre membraninda bulunan
Na'/K* iyon pompasi desensitize olmakta ve hiicrede sodyamkalsiyum
birikkmektedir. Sodyumu su izlemekte ve kalsiyum igrtda hicre icinde
desturuktif mekanizmalari harekete gecirmektediwn&ta glial hiicre zarinda
iyon aligverisinin durmasini takiben hucreler arasishikta sodyum ve su
birikmektedir.

intersitisyel 6dem: Hidrosefalide oldgu gibi ventrikil ici basing, doku
basincindan yuksek olgunda BOS, epandimden periventrikiler beyaz
cevherdeki htcrelerarasi alana gecer. Vazojenikmitknh 6dem sivisinin BOS

Ozelliginde olmasi ve KBB’nin sglam olmasiyla ayrilir.

Hidrostatik 6dem: Sistemik hipertansiyon ile serebroventrikiler @gilas-

yonun bozulmasi sonucu Glur.

Osmotik 6dem: Plazma ozmolaritesi g#li nedenlerle dgerse artan ozmotik

basing¢ farkiyla su beyin dokusuna gecer ve 6dernsigéR1).
2.1.5. KAN-BEYIN BARIYERI (KBB)

Beyinin ekstraselliler ortaminin kontrol altindamalsini sglayan bir yapidir.
Noronlarin elektrofizyolojik 6zelliklerini  surdurelmeleri igin elektrolit
dengesinin sganmasi gerekmektedir. Beyinin 6zel yapidaki bu aed iyon
transportunu ve beyin fonksiyonlari icin gerekli taeolitlerin iki yodnla
hareketini yonetir. Dolgm ile beyin dokusu arasindaki iyon, metabolik
maddeler ve sivi dgsimi esas olarak kapiller boyunca yapilmaktadir (22)



KBB’'nin ultrastruktirel yapisi incelengiinde; endotel hiicrelerin pentalaminar
siki balantilar ile birbirine kenetlendikleri, kapiller kal membranin kesintisiz
devam ettgi ve astroglial uzantilarla desteklenyroldugu, endotelial hicrelerin
bol miktarda mitokondri icergi, mikropinositik aktivitelerinin kisitlandyn ve
fenestrasyonlarinin olmagi gézlenmektedir (23). Serebrovaskuiler endotelin
gecirgenlginin cok disuk oldugunu gosteren en dnemli 6zellik hicreler arasi
siki bglanti ve vezikil sayisinin az olmasidir. Beyin kbgyiendotel membrani
yari gecirgen bir lipid membran olaraklev gorur. Boylece yada eriyen
molekullerin ve @, CO, gibi gazlarin gegine izin verir. Buna kann polar ve
buyuk maddeler gecemezler. Maddelerin beyine patifizyonla gegii,
maddelerin molekuler boyutlari, elektrik yukleri,agda eriyebilme gibi
kimyasal o6zelliklerine bgidir. Bir maddenin yada eriyebilir olmasi onun
KBB’'den gecmesini sgayan en dnemli kimyasal 6zegidir. Aminoasitler,
glikoz, biyolojik aminler ve dier esansiyel besinler membrarsitacilari ile
KBB'den gecebilirler. Kapiller endoteldeki transpda gorevli talyici
moleklllerin ve membrana Bh enzimlerin d&iliminda, belirgin birsekilde
apikal-bazal fark vardir. Son catnalar beyin endotelindeki porlarin acgik
olmadgini, fakat bu porlarin c-AMP, c-GMP, protein kin@zve araidonik asit

gibi ikincil haberci sistemler aracgi ile uyarilarak acildiini gostermgtir (24).

Kafa travmasindan sonra ortaya ¢ikan serebro-vaskigrmeabilitenin argi su

mekanizmalarla acgiklanabilir:

- Endotel hucreler arasindaki sikigbantilarin ayrilmalari
- Vezikuler transportun artmasi

- Transendotelial kanallarin veya porlarin géamesi

- Endotel hiicre membranlarinin biyokimyasal veypaigal deisikli gi (23).
2.1.6.IKINCIiL HASARIN BEY iN UZERINE ETKILERI

Agir kafa travmasinda gakn olaylar karmgktir ve cagunlukla KIBA ile
sonuglanir. intrakraniyal kompartmanlar arasinda farklihlk omdagikar ise
beyin siftleri ve herniasyonlar gedir. intrakraniyal basincin artmasi veya
sistemik arteriyel basincin azalmasi ile beyin fieybnu azalir. Eer sistemik



bir hipoksi de mevcutsa beyin oksijenasyonunun dé&haa tehlike altinda
oldugu soylenebilir. Otopsilerde en sik gorialen ikincillezyonun

hipoksik/iskemik beyin hasari olmasi sirprizzddir (25).

Beyin kan akimi catmalari, toparlanma fazinda gecici iskemik ataklar
gorulebilecgi ve bunlarin kafa travmasinin sonuclarini onemligtde
etkileyebilecgini distindirmektedir. Hipotansiyon ve mortalite arasindsii

ili ski, iskeminin sonuclari etkiled@ini disindirmektedir (26).

SOR olgumu bagladiktan sonra kendiinden yayilan bir olaydir. Bu olay
demir varlginda daha daiddetlenmektedir. Demopulos ve arkabai (27)
santral sinir sisteminin SOR'a duyarli olmalarinbazi nedenlere |gh

oldugunu bildirmislerdir. Bunlar:

1) Beyin dokusunu oliuran hicrelerin membranlari lipid bakimindan

zengindir.

2) Noronlarin membran/sitoplazma oranlari daha Iyt
3) Oksidatif metabolik aktivite oldukca yuksektir.

4) Antioksidan enzimlerin miktari ve aktivitelerugiiktar.
5) Endojen olarak fazla miktarda SOR Uuretilmektedir
6) Noronlar kendini yenileyememektedir.

7) Fe, Cu gibi redoks potansiyeline sahip elemerfdeladir.
2.1.7. SEREBRAL KAN AKIMI VE PERFUZYON BASINCI

Beyin kan akimi BKA); 100 g beyin dokusundan 1 dakikada gecen kan
miktaridir ve mililitre (ml) olarak ifade edilir. drmalde c¢gitli etkenler
karsisinda, BKA'yr oldukca sabit sinirlar icinde tutabir regulasyon
mekanizmasi vardir. Beyin perflizyon basin8PB) ise kani beyine iten guctir.
Ortalama arteryel kan basincOAKB) ve kafa ici basinciKIB) arasindaki
farktan olwur. Beyin vaskiler direnciBVD) ise kanin serebral arterlerden
venlere d@ru akimina kayn koyan guctir. Bu da Bhca kan viskozitesine ve
vaskuler faktorlere bdidir (28,29).
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BKA = BPB/ BVD
BPB = OAKB - KB

AKT’de KIB’in artmasi BKA'yl azaltir (30). Bunun sonucu odéirda aortik ark
ve karotid sinudste bulunan baroreseptdrlerden kalkenpulslar bulbusta
bulunan vazomotor refleksi uyararak kalpten pompatakani artirir. Sistemik
arteryel kan basinci artarak BKA'yl dengelemeyeisgal Boylece beyin
dokusunun beslenmesi icin gerekli olan perfizyorsiba temin edilir. Bu
koruyucu mekanizma Cushing refleksi olarak bilinir ve kliniklerde ani
tansiyon yukselmesi ile karakterizedir (31). Karstseeindaki bu artma ile BPB
korunmaya cakilir. AKT'li hastalarda, serebral dokularin kanlaasn icin
perfizyon basinci 60 mmHg ve Uzeri olmahdir (3®rtalama BPB’yi 50
mmHg'nin altina indiinde hipoksi, 40 mmHg'nin altina inglnde iskemi olgur
ve beyinde otoregulasyon bozularak irreversiblgigilikler baglar (33).
Hipoksi sonucu arteriyel kanda pG@niktari artar, p@ miktari azalir. Bu da
serebral damarlarda vazodilatasyona neden olur. kGuserebral damarlar
arteriyel kandaki pC® ve pQ degerlerine ¢ok hassastir ve siratle caplarini
degistirirler. BKA, pCO, 40 mmHg’'dan 80 mmHg’'ya yukselginde iki kat
artar. Artan BKA’ya b&l olarak KiB de artar. Miller ve arkag#ari (15) kafa
travmalarini takiben yaptiklari kan gazlari olcinmele olgularin %30'unda

hipoksi tespit etnyilerdir.
2.1.8. KAFAICI BASINC ARTI SI (KIBA)

Kafa travmasinda prognozu etkileyen faktorlerdensbide KiBA'dir. KiBA da
arteryel kan basinci yeterli perfizyonugkeyamaz. "Monroe-Kellie Doktrinine
gbre kafatasi bdugu sabit hacimde olup, iceyii sikistirillamaz (34). Normalde
kafa ici hacmi; beyin, BOS ve kandan ibarettir. Bampartmanlarin birinde
artma oldgunda dger kompartmanlarin bir veya birkagcinda azalma oltadk.
KIBA’da once kan, sonra da BOS kafa icishgsunu terk eder ve bunlarin
yerini beyin doldurur. Beyindeki bu yer gigtirme herniyasyon tablolarini
meydana getirir (35). ¥8’in normal deserleri erkkinlerde 10-15 mmHg, kiiguk
cocuklarda 3-7 mmHg ve infantlarda 1.5-6 mmHg okarkabul edilir.
Eriskinlerde 20 mmHg lzeri BBA olarak kabul edilir (36). KBA'nin normal
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sinirlarda tutulmasi, kafa travmalarinda mortalte morbiditeyi etkileyen en
onemli parametrelerdendir. Bu sebeple AKT'lerde Uimittedavi protokolleri

perflizyonu bozmadaniB'i azaltmayi amaclar (37,38).
2.1.9.ISKEMIK / HIPOKSIK BEY IN HASARI

AKT'de hastalar, BPB'nin gukliuginden kaynaklanan iskemik/hipoksik beyin
hasari riskiyle kan karsiyadirlar (39). Komadaki hastalarin %65’inde hipigks
%16’sinda hipovolemiksok tespit edilmgtir. Yapilan bir otopsi ¢cajmasinda
kafa travmasindan o6len hastalarin %91'inde iskenaijgedeliller bulunmugtur
(40). En azindan hava yolu obstruksiyonu, epilephipotansiyon gibi
Onlenebilir sebeplerle oban iskemilerden hizli davranilarak beyin
korunmalidir (41).

Kafa travmasini takiben ortaya cikan vazospazm sk&miye bg&li norolojik
defisitleri artirir. Bunu KB'’i artirmadan da gercekjérebilir. Kafa travmal
hastalarin bilgisayarli beyin tomografilerinde SAg0Orilmesiyle vazospazm
gelismesi arasindaki yakin #ki gosterilmitir. Vazospazm dg&sik serilerde
%5-41 arasinda bildirilmgi olup, insidansinin da travmangiddeti ile arttgi
tespit edilmgtir (42).

Beyinde iskemi global veya fokaldir. Global iskengienellikle kafa di
sebeplere b#idir. Bunlar genelde MI, ritim bozukluklari, hipolemi gibi
kardiyak debiyi azaltan durumlardir. Fakat serebs8emi ¢cgunlukla fokaldir.
Herniyasyonlar vaskuler yapilara baski veya traésiy yaparak fokal
iskemilerolwturur. Ayrica hematomun direkt arteryel basigplumasi da fokal
iskemiye neden olabilir. Kafa travmalarinda, hipioksonrasinda glukoz
metabolizmasinin anaerobik glikolize yodnelmesiyleligen serebral laktik
asidoz da prognozu koti yonde etkiler (43). Hipokspotansiyon, anemi, I8
artigsl, herniasyona sebep olan bewiiti, SAK'a bagl vazospazm, konvulzif
nobetler (44), dolam ve solunum bozukluklari (45) iskemik beyin hasaryol
acabilir. Bu yluzden serebral oksijenizasyonun dieemesi ve takibi, ikincil

hasari en aza indirmek agisindan onemlidir.
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2.2. SERBEST RAOKALLER

Atomlar; nétron ve protondan adan bir cekirdek ile bu cekirgen etrafinda
donen elektronlardan ourlar. Her tiurden kimyasal tepkime daima atomlarin
dis yorungelerindeki elektronlar sayesinde gercekleAtom veya molekiller,
yorungelerindeki elektronlarskesmis oldugunda kararlh bir yapi gosterirler. Bu
kararli yapi glesmemis elektron bulundurdgunda bozulur. Serbest radikaller,
dis yoringelerinde bir veya daha fazlgesmemsi elektrona sahip, kisa omurlu,
kararsiz, molekul @rhig disuk ve cok aktif molekiller olarak tanimlanirlar
(46).

Vicutta dretilen radikaller her zaman tehlikeli wararli maddeler olarak
degerlendiriimemelidir. Zararli etkilerinin yaninda et icin gerekli bir¢ok
fonksiyonun gerceklgmesinde o6nemli rol oynarlar. Molekller oksijenin
biyokimyasal tepkimelerde kullanilabilmesi icin ked formlara cevrilmesi
zorunludur. Ayrica hucre farkligmasi, mikroorganizmalara kar savunma,
steroid yapida ¢cok sayidaki bgigin tretimi, eikozanoidler gibi biyolojik aktif
molekulllerin sentezi, ksenobiyotiklerin detoksifdggnu ve sitotoksik hicre

fonksiyonlari icin serbest radikal yapimi gerekti(47,48).
2.2.1. SERBEST RAOKAL KAYNAKLARI

Biyolojik sistemlerde, serbest radikal glunu normal metabolik olaylarin seyri
esnasinda meydana geidigibi organizmanin c¢gtli dis etkenlere maruz
kalmasiyla da olgabilir. Bu nedenle serbest radikal kaynaklari, gedove

ekzojen olmak Uzere iki ana gruba ayrilirlar (49).
2.2.1.1. Endojen Serbest Radikal Kaynaklari:

Elektron Transport Zinciri (ETZ): Mitokondride fizyolojik sartlarda ETZ'ye
giren oksijenin %I-3'0 @'e dongmektedir (49).

Sitokrom P 450 (CYP 450): Endoplazmik retikulumda bulunan bir enzim
sistemidir. Kimyasal ajanlardan serbest radikal stlumasinda en o6nemli
mekanizma, ksenobiyotiklerin ~ mikrozomal CYP 450 temi ile

detoksifikasyonudur. Bu sistem molekullere bir dlek ilave ederek veya

cikararak toksik metabolitleri normal drinlere gewi Bu oksidasyon-
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rediksiyon olaylari sirasinda elektronlar oksijeaktarilarak @ meydana
getirebilir (50).

Arasidonik Asit Metabolizmasi: Mikrozomal ve plazma membranindaki
lipooksijenaz ve siklooksijenaz enzim aktivitesingimli bir SOR kayngdir.

Fagositik hucrelerin uyarilmasi, membranlardansi@@nik asit salinimina yol
acar. Argidonik asidin enzimatik oksidasyonuyla dasitk serbest ara artnler

meydana gelmekledir (51).

Ksantin Oksidaz (XO): Cok yonli ve hemen hemen butin canl tirlerinde
bulunan XO, pdrinlerin  hidroksilasyonunu katalizéey bir enzimdir.
Hipoksantin, oksijen vargnnda XO ile ksantine oksitlenir. Ksantin ise ayni
enzimle tekrar oksitlenerek urik asidi gturur. Her iki adimda da Pve H,0O;

radikalleri olwur (52).

NADPH Oksidaz: Ozellikle fagosit ve lenfositlerde bulunan bu enzi
mikroorganizmalara kar énemli bir savunma elemanidir. Bir mikroorganizma
ile karilasildiginda notrofiller aktive olarak lizozomal iceriklaii disariya
vermeye bglarlar. SOR olgumu icin mitokondri dyindaki oksijenin
tiketiminde bir patlama meydana gelir ve mikroorgama yok edilir. Bu olaya
solunum patlamasiadi verilir ve bu olaydan sorumlu olan enzim NADPH
oksidazdir (46).

Peroksizomlar: Ozellikle karacgerde bulunmakla beraber gdir bitiin
organlarda da mevcuttur. Yiksek miktarda oksidemrdglerinden dolayi, ¢ok
onemli hicre i¢ci HO, kaynaidirlar. Ancak peroksizomlarda katalaz aktivitesi
de cok yuksek oldgu icin H,O,'nin zararl etkisi ortadan kaldirilir (53).

Diger: Organizmada potansiyel serbest radikal ka&ynalan bu enzim ve
sistemler dyinda; askorbik asit, tiyoller, hidrokinonlar, katdkminler,
flavinler, tetrahidrobioproteinler ve antibiyotiklegibi indirgenms elektron
transferi yapan ¢ozunir hicresel bilderin otooksidasyonuyla da SOR glu
(51).

2.2.1.2. Ekzojen Serbest Radikal Kaynaklarti:

Organizmadaki serbest radikal reaksiyonlarini artiekzojen kaynaklar: diyet,

cevre ve ilaclar olmak uzere ¢ anaslbla altinda toplanabilir. Doymamiyag
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asitleri, dayanikli olmayip kolayca otooksidasyongramaktadirlar. YUksek
kalorili diyet 0©zellikle mitokondri kaynakli serbesradikal olgumunu
arttirmaktadir (49).

Diyetle alinan demir ve bakir iceindeki arts, Haber-Weis ve Fenton
reaksiyonlarint  hizlandirmaktadir. Gidalarin uygualmayan kgullarda

hazirlanmasi ve saklanmasi da radikalsalau icin uygun ortam yaratmaktadir
(54).

Fazla miktarda ve uzun sire alkol alimi, sigaragenek dumani gerekse katrani
cesitli radikallerin olusmasina neden olmakta ve organizmanin antioksidan
kapasitesini azaltmaktadir. Ozon, azot dioksit, kiikdioksit, hidrokarbonlar,
asbest ve ksenobiyotikler hem ©6nemli birer cevreusa hem de radikal

kaynal olabilmektedirler (55).
2.3. SERBEST OK9JEN RADIKALLER 1 (SOR)

2.3.1.Superoksit Radikali (@Q): Hem cevresel etkenler hem de
organizmalardaki pek cok tepkimelerle en c¢ok ve lalay oluisan oksijen
radikalidir. G,;" kimyasal olarak oksijen molekultine bir elektronudesmamesi ile
olusur. O,’nin en 6nemli kayngi, polimorfontveli l6kositlerdir. Buradaki
Uretim, membrana kg NADPH oksidazsantl veya heksoz monofosfgantinin

bir sonucudur (56).

2.3.2.Hidrojen Peroksit (H,O,): Biyolojik sistemlerde HO, nin esas uretimi;
O 'in dismutasyonu ile olup, iki © yapilarina iki hidrojen atomu alarak.8,
ve O olustururlar. Bu reaksiyon superoksit dismutaz adi heri enzim
tarafindan katalizlenir. kD, bircok fizyolojik fonksiyonu olan zayif bir
oksidandir. Hicre membranlari arasinda serbesthkldifize olabilme yeterge
mevcuttur. HO, fizyolojik pH ve isida, metal iyonlari yokfiunda oldukca
stabil olmasi yaninda, 6zellikle proteinlerdeki hgmubunda bulunan demir ile
tepkimeye girerek, yiksek oksidasyon dizeyindekaktd demir formlarini
olusturur. Bu formdaki demir ¢ok gucliu oksitleyici 6xi&lere sahip olup, hicre
zarlarinda LPO gibi tepkimeleri Blatabilir. Bu reaksiyona Fenton Reaksiyonu

adi verilir (57). Oksitleyici 6zelfi nedeniyle biyolojik sistemlerde ojan HO,
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nin derhal ortamdan uzaklarilmasi gerekir. Bu gorevi hicrelerdeki dnemli

antioksidan enzimler olan katalaz ve peroksidaanegetirir.

2.3.3. Hidroksil Radikali (OH"): Bilinen en reaktif oksidandir. Yarilanma
Omri cok kisadir. Haber-Weiss ve Fenton ReaksiydaeuH,O, den meydana
gelir (57).

Tablo 2: Serbest radikallerin Ekzojen ve Endojen Kaynaklari

EKZOJEN KAYNAKLAR
Diyetsel
1-Doymams yag asitleri ve hayvansal proteinler bakimindan
zengin, sebz meyve bakimindan fakir beslenme

2-Obezite

3-Asirt demir ve bakir alimi

4-Gidalarin uygun olmayan kwollarda hazirlanmasi ve saklanmag
5-Alkol

Cevresel
1-iyonize radyasyon
2-Hava kirliligi
3-Sigara
4-Asbest, pestisidler gibi kirleticiler
5-GlUns 15181
6-1sisoku
7-Stres
ilacglar
1-Antineoplastik ajanlar (adriamisin)
2-Glutatyon tuketen ilaglar (asetaminofen)

ENDOJEN KAYNAKLAR
Mitokondrial elektron transport zinciri
Mikrozomal elektron transport zinciri
Oksidan enzimler
1-Ksantin oksidaz
2-indolamin dioksijenaz
3-Triptofan dioksijenaz
4-Siklooksijenaz
5-Lipooksijenaz
6-Monoaminooksidaz
Fagositik hiicreler
1-Néotrofiller
2-Monosit ve makrofajlar
3-Eozinofiller
4-Endotelial hucreler
Otooksidasyon reaksiyonlari

2.3.4. Hipoklordz Asit: Enzimatik olarak, notrofiller tarafindan Uretilegiicli
bir oksidandir. Fagositik htcrelerce bakterilerindi@rilmesinde 6nemli rol
oynar. Aktif notrofiller, makrofajlar ve eozinofgk hipokloréz asit Uretirler.

Ozellikle H,O, lizerine myeloperoksidaz'in etkisi ile notrofillerdkusur. Hiicre
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disina salinan antibakteriyel bir ajandir. Ancak caksitck konsantrasyonlarda
bile belirli protein fonksiyonlarini bozabilme yetesindedir. HOCI antioksidan

olan albimin ve askorbik asit ile uzakiailir (58).

2.3.5. Singlet Oksijen t0,): Gercek bir radikal d&ldir ve eslesmemi
elektron icermez. Fer SOR tdrleri ile kawlastirildiginda oldukca zararsizdir.
Oksijen elektronlarindan birinin garidan enerji almasi sonucu kendi dénu
yonunden ters yonde olan farkli bir yoringeye yegigtirmesi ile olwur(59).
Tablo 3'de SOR’lar gorilmektedir

Tablo 3: Oksijenden Olgan Toksik Metabolitler.

Superoksit Radikali (&) Hidrojen Peroksit (HO,)
Hidroksil Radikali (OH) Lipid Hidroperoksit (LOOH)
Hidroperoksi Radikali (H@ ) Hipokloréz Asit (HOCI)
Alkoksi Radikali (LO) Singlet Oksijen(*0,)
Peroksi Radikali (LOQ Ozon (Q)

Nitrik Oksit (NO) Peroksinitrit (ONOQ

SOR Uretilmesi ve bunlarihizla antioksidanlar tarafindan ortadan kaldirilmas
organizmada denge halindedir. Dengenin SOR lehiorubmasiyle oksidatif
stres gelgir (60).

2.4. LiPiD PEROKSIDASYONU (LPO)

Tum biyolojik zarlar poliansatire ya asitleri, amfipatik lipidler ve zar
proteinlerinin birl@mesinden olgur. LPO, hicre membraninda bulunan
fosfolipid, glikolipid, gliserid ve sterol yapisia#li poliansatire y&aasitlerinin,
SOR tarafindan peroksit, alkol, aldehid, hidroksig yasitleri, etan ve pentan
gibi ¢ssitli zararli Grtunlere dongmesidir (49).

LPO islemi bir reaksiyonlar zinciri olup; Bé&ama, ilerleme ve sonlanma olarak

tanimlanan U¢smada gercekbkenektedir (61).

1-Baslama: LPO serbest radikallerin ¢oklu doymamyag asidi zincirinin a-
metilen gruplarindan bir hidrojen uzaktamasi ile balamaktadir. Uzaklgan
hidrojen atomu sebebiyle, karbon atomu Uzeringlesenems bir elektron kalir

ki, bu da y& asidi zinciri Uzerinde radikal olmasina neden ol@Giusan lipid
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radikali kararsiz bir bilgktir. Molekil stabil duruma gelebilmek i¢gin moleku
ici baglarini tekrar dizenler ve konjuge dien yapisina igén. Bu konjuge
dien, fizyolojik kosullarda oksijen ile birlgmeye gilimli oldugundan reaksiyon

sonucu okside olur ve peroksi radikalini gturur (61).

2-ilerleme: Lipid peroksi radikali, membran yapisinda bulundiger coklu
doymams yag asidi zincirlerini etkileyerek yeni lipid radikafinin olusmasina
yol acarken, kendisi de a@ c¢ikan hidrojen atomlarini alarak lipid
hidroperoksite dongur. Boylelikle tek bir balangi¢, y& asit zincirlerinin
binlerce lipid hidroperoksitsekline donigmesi ile sonuclanir. Bu tetikleme
olayinin ne zaman sona ergceortamda bulunan oksijen ve antioksidan
miktarina bghdir (61).

3-Sonlanma: LPO, lipid hidroperoksitlerin aldehit ve gier karbonil bilgikler
ile etan, pentan gibi ucucu gazlara démisi halinde sonlanir. Bununla
birlikte, ilerleme reaksiyonlari bir antioksidanrédundan lipid perokside bir

hidrojen atomu verilmesi ile de sonlanabilir (61).

Peroksidasyonla okan lipid peroksitleri ve MDA, membran komponenthan
capraz bglanma ve polimerizasyonuna neden olur. Bu da iyoangportu,
enzim aktivitesi gibi hicre fonksiyonlarini gigtirir. Ayrica DNA'nin nitrojen
bazlariyla da reaksiyona girer. Bu etkiler, MDA'mitin mutajenik, genotoksik
ve karsinojenik oldgunu aciklar. MDA, uzun omri ve yuksek reaktivitels
hiucre ici ve dyindaki protein, nukleik asit gibi bircok biyomoleleietki ederek
geri dongumid mdmkin olmayan hasarlara yol agmaktadir. Bugani sira
membranin akicifinin azalmasina, membran fonksiyonlarinin ydaaasina,
membran reseptdr ve enzimlerinin inaktif olmasina ®&" iyonlari {zerine
gecirgenlginin artmasina neden olmaktadir. Ayrica MDA nikleeembrandan
kolayca gecebildinden DNA’'nin nitrojen bazlari ile de reaksiyona
girebilmekte ve purin—pirimidin  yapilarinda gigiklik yaparak DNA

iplikciklerinde kopmalara neden olabilmektedir (61)

Peroksidasyon sirasinda eamn peroksi radikalleri, lipid hidroperoksitler ve
bunlarin yikim Grtnleri de biyomembranlar, subskdtiiorganeller ve enzimler
Uzerinde toksik etkiler gosterirler. Membran permigéigesini ve akgkanhgini

degistirirler. Membrana bgli reseptérlerin ve enzimlerin inaktivasyonuna yol
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acarlar. Enzimler gibi bircok protein yapisinda umén serbest tiyol (-SH)
gruplarini, disulfitlere (S-S) oksitleyerek, bu diklerin fonksiyonlarinin

degismesine neden olurlar (62).

LPO, hicresel yapilara en ¢cok zarar veren reaksaydan biridir. Reaksiyon
sonucunda olgan trinlerden en dnemlileri; MDA ve 4-hidroksinoaédir (63).

MDA : Linolenik asit (18:3) ve agadonik asit (20:4) gibi ¢ veya daha fazla
cift bag iceren y& asitlerinin oksidatif bozunmasi sonucu gda, tiyobarbiturik
asit ile miktar1 dlgculebilen bir Grunddr. LPO sirada acga cikan drtnlerden
MDA, konjuge dien, organik hidroperoksit ve pentgibi Urtnlerin seviyeleri
kantitatif olarak o6lculebilmekte ve bdylece SOR ibdusan peroksidasyonun
derecesi belirlenebilmektedir. MDA, ¥a asidi oksidasyonunun spesifik
kantitatif bir indikatdéru dgildir. Fakat miktart LPO'nun derecesini belirler
(63).

2.5. ANTIOKSIDANLAR

Serbest radikallerin zararli etkilerine kar organizmada Kkoruyucu
mekanizmalar vardir. Bu mekanizmalardan bir kiserbgst radikal olgumunu,
bir kismi ise olgmus serbest radikallerin zararli etkilerini dnler. Bglevleri

yapan maddelerin timune birden genel olamakioksidanlar denir(64).

Antioksidanlar, bir oksidatif zincirde farkli sewalerde etki edebilirler. LPO’ya
karsi etkilerini:

1 - Lokalize oksijen konsantrasyonlarini azaltarak

2 - OH gibi hidrojen atomlarini ayirabilme yetegmee sahip tirlerin temizlen-

mesi ile peroksidasyonun gdamasini dnleyerek

3 - Peroksitler olgturmak icin membran lipidleri ile direkt olarak fesiyona
girebilen singlet oksijeni temizleyerek

4 - Yapilarindaki metal iyonlarini gkayarak

5 - Alkol gibi radikal olmayan urlnlerine dogriaesi icin peroksitlerin alicisi

olarak
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6 - Zincir uzatan radikaller (peroksi, alkoksi) ikeaksiyona girip zincirleri

kirmak suretiyle

7 - Yag asidinin kenar zincirinden devamli hidrojen ayrmiengelleyerek

gOsterirler.

Antioksidanlari enzimatik ve non-enzimatik olaraki iana balik altinda

incelemek mimkindur (64).
2.5.1. ENZIMAT iK ANT iOKSIDANLAR

Hicre icerisindeki antioksidan savunmay! gluran enzimatik antioksidanlar,
aktif merkezlerinde Cu, Zn, Mn, Fe, Se gibi metallécerirler. Duzeyleri
genetik kontrol altindadir. Hucre icerisinde fazhaiktarda bulunanlari;

Superoksit dismutaz, katalaz ve GPx’dir (55).

2.5.1.1. Glutatyon Peroksidaz (GPx)H,0, ve lipid peroksitlerin indirgenmni
glutatyonla (GSH) reaksiyona girerek,,H ya ve yukseltgenmi glutatyon
(GSSG) olygmasini katalizleyen enzimdir. Bu enzimin varli ilk defa Mills
(65) tarafindan 1957 yilinda memeli eritrositlerendaptanngtir. GPx, endotel
hiucrelerinde 6zellikle akgerde etkili bir enzimdir. Enzim aktivitesinin %60-
75t hucrelerin sitoplazmasinda, %25-40'1 ise mdo#ride bulunur.
Aktivitenin en fazla oldgu yerler eritrositler ve karagerdir (66).

GPx, yaklaik olarak 85000 D molekulgarhiginda, doért git subunitten olgan,
mol baina 4 atom selenyum iceren bir enzimdir. Enzimintifabdlgesinde

selenosistein bulunuinsan dokularinda 2 GPx formu belirleryii:

Se-Bgimli GPx: Substrat olarak hemJ@, yi hem de organik hidroperoksitleri
kullanir (66).

Se-Bagimsiz GPx: Substrat olarak organik hidroperoksitleri kullgnid,O,
yikimini kataliz etmez (66).

2.5.1.2. Superoksit Dismutaz:iki molekil O 'nin iki molekul proton ile
reaksiyona girerek }D,'ye dongumuini katalizler. Iki serbest oksijen
radikalini, radikal olmayan molekilllere dogtardiginden, antioksidan

sisteminin en 6nemli silahlarindan biridir (48).
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2.5.1.3. Katalaz: H,O, bir radikal olmamasina pmen, reaktivitesi en fazla
olan reaktif oksijen turd olan OHNn 6ncusiddidr ve bu nedenle bir¢cok reaktif
oksijen tirinden daha fazla oksidatif hasara nemlan Katalaz solunum yapan

tim organizmalarda bulunan ve®, suya dongtiren enzimdir (64).

2.5.1.4. Sitokrom Oksidaz: Sitokrom oksidaz, mitokondrial ETZ'nin son
parcasidir ve elektronlarin oksijene transferindeorumludur. Bu bdlgeye

tasinmis olan elektronlar oksijen ile su afturmak icin bir araya gelirler (51).
2.5.2. NON-ENZIMAT IK ANT iIOKSIiDANLAR

2.5.2.1. Vitamin E: insan dokularinda en fazla bulunan vesga eriyena-
tokoferol, membranlarda ve lipoproteinlerde LPO'nangelleyen esas
antioksidandir (67).

2.5.2.2. Vitamin A: Bir antioksidan olarB-karoten, konjuge alkil yapisi ggyan
serbest organik peroksit radikallerinin ortadandkalmasinda etkilidir. Dgik
oksijen basincindg-karoten, peroksit radikallerinin dokularda tutulsmadan

sorumludur (66).

2.5.2.3. Vitamin C: Organizmada bircok hidroksilasyon reaksiyonlarinda
indirgeyici ajan olarak gorev yapar.,Ove OH ile kolayca reaksiyona girerek
onlari temizler (68).

2.5.2.4. Melatonin: Pineal bezde sentezlenen ve antioksidan etkileain dbir

nérohormon olarak bilinmektedir (68).

2.5.2.5. Eritropoetin (EPO): Bobrek kapiller endotel hicreleri ve peritubtler
hucreler tarafindan sentezlenen ve iki disilfir Kigilyle bglh 165
aminoasitten olgan bir glikoprotein yapida hormondur. EPO, sinisteminde
varligi ve noroprotektif etkisi son yillarda gosterigmlan ve oksijen azf ile
salinimi artan bir hematopoetik hormondur. EPO \atdsi hiicre ylzeyinde
bulunan spesifik reseptoérleri (EPO-R) ile gercghiektedir (69). EPO-R hem
merkezi, hem de periferik sinir sisteminde bulunt@akve hipoksi gibi
uyaranlarla yapimlari artmaktadir. Bigik hasar modellerinde in vitro
norotrofik ve koruyucu etkisi gosteriljniolan EPO'nun etki mekanizmalari

kesin belli dgildir. Hicre canlilgini artirici anti-apoptotik, antioksidan, anti-
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inflamatuar ve kalsiyum ile glutamat metabolizmaldizerine dizenleyici
etkilerinin noéroprotektif etkisine aracilik edeltksi disinulmektedir. EPO
antioksidan etkisini NO miktarini azaltarak ve Siglesit dismutaz, GPX,
katalaz gibi antioksidan enzimlerin aktivitesinitiaarak gerceklgtirmektedir.
Rekombinant insan eritropoetini (rEPO) rekombinadNA teknolojisi ile

uretilir ve EPO ile ayni amino asit dizilimi ve éyle sahiptir (70).

EPO, retiktlosit sayisini ve hemoglobin senteziniire. Kemik iliginde ve
periferik kandaki eritrositlerin olgungmasini ve yapimini géli evrelerde
etkiler (71). EPO-R’lerin bulunduklari organlar veu organlarda meydana
getirdikleri etkiler Tablo 4'de gosterilngtir (72).

Tablo 4. EPO-R Yerlgim Yerleri ve Etkileri.

HUCRE TiPi EPO’NUN HUCREDEK 1 ETKIiSI
Karaciger stromal hicreler Mitojenik
Endotelial hicreler Mitojenik

Ca™" mobilizasyonu

Endotelin-1 sentez ve salinimi

Anjiogenik cevap

Vaskiler endoteliyal biyume faktori ile sinerjisgtkiler

Diz Kas Hucreleri C4 mobilizasyonu
Kontraksiyon

Kardiyomiyosit Mitojenik
Gelistirici Etkiler

Enterositler Migrasyon

Artmig timidin icerigi
Apopitotik hiicre 6lumui azalmasi

Santral Sinir Sistemi C4 mobilizasyonu

Aminerjik Artmis monoamin konsantrasyonlari

Kolinerjik Artmis kolin asetil transferaz aktivitesi
Trofik etkiler

Astrositler Azalms apopitotik hiicre 6limu

Testikller Leydig Hiicreler Artmyitestosteron sekresyonu

Kan kaybi, anemi ve hipoksi, bobreklerden EPO umeti artirir. EPO ameliyat
Oncesi donemde hastalarin kan rezervlerini artirmdan transfizyonu
gereksinimini azaltmak ve ameliyat sonrasi eritr@po hizlandirmasi igin
kullanilabilmektedir. Ayrica kanser, miyeloma, AlD®aroksismal noktirnal
hemoglobintri gibi pek ¢cok anemilerin tedavisinde kuullanilabilir (71). EPO
uretiminin ana bolgesi, fetal hayatta kargam iken ergkinde bobrge gecer.
Ayrica az miktarda karager, kemik iligi, dalak, GIS, kalp, akgerler, testis,

overler ve merkezi sinir sisteminde de sentezi hdolaktadir. Hipoksik
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durumlarda, insan hepatoma hucrelerinin Hepv& Hep GB'den EPO Juretilir
(73). Eritroid progenitor htcrelerdeki programli diég oliumunt baskilayarak
eritrosit Uretiminin artmasina onculik eder. EPOgneritroid hicrelerin
fonksiyonel davraiarinda da etkili olabilir. EPO, EPO-R reseptdorusehip
endotelial ve fetal karager hiicrelerinde kemotaktik ve mitojenikdir. EPO’nun
in vivo hasar gormgl sican néronlarinda yami destekledi ve embriyonal
noéron kaltiarinde noérotropik etkiye sahip ofu gosterilmgtir. Kualtirde,
noéronal 6zellikler gésteren PC12 hiicrelerinde EP@e$pit edilmgtir (74).

Bobrek gibi lokal bir organdan salgilanan EPO’nukan-beyin bariyerini
gectigi ve deneysel kafa travmasi gturulan sicanlarda koruyucu etki
gosterdgi bildirilmistir (75). Farelerde hipoksik uyarinin serum EPO

| 125

konsantrasyonunu 40 kat artigdiRIA ile g&sterilmgtir. ile isaretlenmsg

EPO’'nun beyinde ysun bir sekilde kapsula interna, korpus kollosum,
hipokampus fimbriasi, zona incerta, alveolus ve ntlatalamik traktusta
tutulumu gozlenmgtir. Orta derecede boyanma ise neokortikal bolge il
hipokampusta izlenir. Piramidal hicreler icerenaladlar y@gun boya tutarken,
aksonal komu tabakalarda boya tutulumu azdir. Serebellumda geentler
tabaka iceren kesitlerde gozlenirkengeli bolgelerde saptanamagnr (76).
| 12>.EPO’nun asil bglandg bélge beyaz cevherdir. Burasi fibroz astrositler,

oligodentrositler ve miyelinli sinir @arindan olymustur.

EPO ve EPO-R, fare, maymun ve insan fetus beyinibde&inmuytur. EPO
yoklugu ile insan beyin gejimi arasindaki ilgki hakkinda yeterli bilgi
bulunmamaktadir. Fare embriyosunda mutasyonla EBGERO-R’nin ortadan
kaldiriilmasi 6limle sonucglanir. EPO, sicanlarindimga-forniks transeksiyonu
ile hasara gratilmis septal kolinerjik néronlarinda, in vivo surviyi atarken,
kultire noronlarda asetilkolin transferaz aktivites artirmaktadir. Ayni
zamanda EPO’nun bir noérotropik faktdor gibi norongélisme, farklilgma,

noéronlarin devamlifii ve rejenerasyonuna olumlu katkilari vardir (773,78

EPO sentezi beyinde hipoksi ile artar. Beyindeneeédlilen EPO dokamdaki
EPO’ya gore daha az glikozillengtir ve daha yuksek aktivitesi vardir.
Nanomolar konsantrasyonda bile néronal buyime faktolarak fonksiyon

gorir. Beyinde fonksiyonel olan dretim regulasyononvarligl ve bunun
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hipoksi ile artmasi, EPO’nun hipoksik iskemik hucééiminden ndronlari

korudusunu diundurmektedir (77).

EPO mRNA’'sinin insan fetusunda ilk gorilmeyeslbaasi gebefiin 23-37.
haftalarinda olur. Beyinde diensefalon ve metensefda telensefalondan daha
fazla oldygu gdsterilmgtir (78). Gelgen insan SSS’de EPO ve EPO-R’nin
hucresel dailimi fetal ve postnatal beyinlerde PCR ve immursibkimyasal
yontemlerle gosterilmtir. EPO, EPO-R proteini ve mRNA’sI gestasyonun en
erken 5. haftasinda tespit edigmve gelsim boyunca da bulunnsytur. Post
konsepsiyon 5-6. haftada embriyonik serebral heentd hem EPO hem de
EPO-R ventrikiler zonda indiferansiye noroepitelyalicrelerde mevcuttur.
EPO immunreaktivitesi insan fetal beyininde bir coktcre tipinde
bulunmaktadir (astrosit, koroid pleksus). N6éronkarce astrositlerde reseptér ve
ligandin bulunmasi EPO’'nun hem parakrin hemde atoksnksiyonu oldgunu
gosterir (79). Gelim boyunca koroid pleksus EPO ve EPO-R i¢in orteedede
reaktiftir, cinkd burasi BOS Uretiminin yapigdibirincil yerdir. Bu nedenle
EPO’nin BOS’ta bulunma olasgini argtirmak amaciyla 23 tanesi EPO ile
tedavi edilen 24-40 haftalik 50 yeni gaindan ve EPO tedavisi almayangshai

1 ay ile 60 ay arasinda olan hastalardan BOS akamplastirildiginda preterm
doganlarin BOS’larinda term g@anlara gore daha fazla EPO tespit edslini
BOS’daki bu EPO dizeyi gestasyonelsya artmasiyla azalmaktadir (gen¢ ve
erigkinlerde daha az bulunmtur). Yeni dganlardan EPO tedavisi alanlarin
BOS’larindaki EPO dlizeyi tedavi almayanlarla ayalunmustur (79).

Fonksiyonel EPO-R, karageér stroma hucreleri, duz kas hiucreleri,
kardiyomiyositler, enterositler, plasental dokuldaeydig htcreleri ve santral
sinir sisteminin spesifik hicreleri gibi bir cok meritroid hicre tipinde tespit
edilmigtir. Bazi calgmalarda, nonhematopoetik hucrelerdeki etkileri,
hematopoetik hiicrelerdeki etkilerine benzer bulugiau Ornesin; EPO-R’nin
mitojenik etkisi in vivo olarak sadece eritroid andhiicrelerde gdzlenirken, in
vitro olarak bir ¢cok hicrede bulunmiur. Noneritropoetik ve eritropoetik
hicrelerdeki etki mekanizmalari benzer olmasin&nran, noneritropoetik
hucrelerde EPO [ghanmasi ile bglayan EPO-R etkisinin sonuclari oldukca

farkh olabilmektedir. Orngin; endotel hicrelerinin EPO-R ile inkiibasyonu,
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eritrosit prokirsoérlerinde oldiu gibi JAK 2‘nin fosforilasyonunu stimule eder.
Fakat endotel hicrelerinde endotelin-1 sentez venaini artirak potent
anjiyogenik cevapla sonuclanir. EPO-R ile stimUtBlmis ndronal hicrelerde
ise hiicre tipine b#i olarak, ya intraselliler CA artisi ile monoamin
konsantrasyonunda ya da asetilkolin aktivasyonuadg olur. Diger bir ¢ok

hormon ve sitokinlerle ikkisi vardir. Ancak bu ik§kiler acik deildir (77).

Yasuda ve arkadéari (80), EPO’'nun erken gslne ca&inda ndrogenezisi
indukledigini gbstermstir. EPO-R, kalp, bobrek, g6z, alg@r, ince barsak,
dalak, adrenal bezler ve karger gibi bir ¢cok organin spesifik htcrelerinde
tanimlanmgtir. Kardiyogenezis ve vaskuler gim spesifik defektlerinin,
embriyogenez esnasindaki EPO ile EPO-R’nin y@kluya da fonksiyon
bozukluzuyla birlikte oldugu bildirilmistir. insan amnion sivisinda EPO vail
plasentada EPO sentezinin ofgduwnu gosterir. EPO, gestasyonun erken
doénemlerinde de vardir ve EPO-R iceren fetal organlgelsmesi ve buytumesi
asamalarinda dier somatik bayume faktorleri ile etkidmektedir. EPO erken

gelisme ca&inda norogenezisi indukler (77).

Koshimura ve arkaddari (81), EPO’'nun, PC12 htcrelerinde dozglbalarak
Ca™" emilimi ve intraselliler CA konsantrasyonunu artiggini saptadilar. Bu
artis nikardipin veya anti-EPO antikorlari ile inhibeikdbilmektedir. EPO’nun,
PC12 hucrelerinde membran depolarizasyonuna nedeéngwnu ve hicre
kualturinde PC12 hicrelerinin EPO ile inklibe edilm&s proteinkinaz
aktivitesini uyararak hicre bélinmesini artgdbildirilmisdir. Ayni ¢calsmada
PC12 hucrelerinin EPO verilmesini izleyen 10 dakikmnde, doza b@i olarak
dopamin salinimini uyarilg@ saptanmgtir. EPO’nun neden oldiu dopamin
salinimida, nikardipin ve anti-EPO antikorlari ilehibe edilir. Yine PC12
hicrelerinde tirozin hidroksilaz aktivitesi incetiginde, DOPA dekarboksilaz
inhibitéri olan NSD1015 varfinda, hicreler EPO ile inkiibe edilince DOPA
birikiminin oldugu g6zlenmgtir. Ayni sekilde EPO ile sglanan DOPA art
nikardipin ile inhibe edilmgtir. EPO, C&" kanallarinin aktivasyonu ile NO
dretimini artirir. EPO NOS akivitesini, NOS molekérinin sentezini artirarak
degil, NOS molekiulinde allosterik gesiklikler yaparak gerceklgirir. NO;

dopamin, GABA ve asetil kolin gibi nérotransmitterin salinimini arttirir,
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hatta EPO’nun neden olgdu dopamin saliniminin bir kismini NO Uretimi

saglanmaktadir (81).

EPO’nun ndronlart  koruyucu Ozedii asagidaki deneysel verilerle
desteklenmektedir (77):

1 - Kaltire edilmg ndron ve ndron prekirsorda olan hicrelerin hipoksiyaruz
kalmalari halinde meydana gelebilecek hasar, stfigsolojik konsantrasyonda

(5 U/ml) r-EPO ortama eklenmesiyle dnlenebilir.

2 - Serebral, kortikal ve hipokampal néron kultiinhen EPO’nun fizyolojik
konsantrasyonlari (3 pmol) ile 8 saatten uzun kiresenktibe edilmesi NMDA

aracil glutamatla induklenminéron 6limind onleyebilir.

3 - Insan noéron prekirsor hiicre serilerinden NT2 hicheile EPO’nun
fizyolojik konsantrasyonlarina (50 muU/ml) maruz dkrimasi ultraviyole

radyasyonun indukledi apopitozu azaltabilir (82).

EPO’nun ndronlardaki fonksiyonlarinin mekanizmasntiz ¢cok acik deldir.
Bazi aratirmacilar, C&" akimi, NO {retimi ve apopitoz genlerinin

dizenlenmesi ile néroprotektif etkilerinin olabikseni dustinmektedir (82).

EPO antioksidan enzim aktivitelerini dizenleyerekraprotektif etki gosterir.
Kumral ve arkadgari (83), hipoksiye maruz birakilan neonatal slgasa
EPO’'nun GPx aktivitesini artirdi ve lipid peroksidasyonunu azaftni
bildirmislerdir. Kuzugtden ve arkadiari (84) da sican beyininde tiner ile
olusturulan oksitatif stresin yuksek doz EPO verilmésipeyin ve plazmada
MDA olusumunu azaltarak ve GPx aktivitesini artirarak ataltilecesini
bildirmislerdir. Bu bulgular EPO’nun antioksidan savunmayicigndirerek de

noroprotektif oldgunu desteklemektedir.
2.6. HIPERTONIK SALIN

Na’, CL ve diger iyonlar plazma osmolaritesinde rol oynayarak oskibasinci
olustururlar. Plazma proteinlerinin osmotik basinci otik basin¢ olarak
bilinir. Plazma onkotik basinci suyu kapillere cakguctir. Ancak SSS ger
dokulardan farklidir ve dokular intravaskiler komgmaandan KBB ile

ayrilmistir. Diger dokularin kapiller endotel hicreleri arasindgkorlarin



26

gengligi 65A° kadarken KBB de ise bu porlarin ggingi 6-7A° kadardir.
Sadece plazma proteinlerinin gleayni zamanda Na CI', K* gibi iyonlarinin
dahi gecglerine engel olur. Periferde suyun hareketi buyl&knomolekullerin
onkotik basinci ile belirlenirken, SSS’de plazmaelkestraseliler sivi arasindaki
osmotik basing¢la belirlenir. Bu nedenle hipertongalinin birincil etkisi
intravaskuler alan ile serebral doku arasinda o#imbasing¢ olgturmasi ile
saglanir. Osmotik basing farkiyla sivi hicreici ve heélerarasi alandan kapiller
alana gecer. Bu da serebral sivi igari azaltarakiKB’I disurur. Buna ilave
olarak hipertonik salin, mannitol gibi BOS yapimazaltir ve absorbsiyonunu
da artirir (85).

Yapilan bazi cabmalarda, %7.5’luk salinin deneysel olarak gluwulmus olan
beyin hasarinda, K'i azalttigi gOsterilmitir. Beyin icinde ve sistemik
dolasimda etkisinin iyi olmasindan dolayl, en populempdrtonik sollisyon
olmustur. Ayrica, bir antioksidan enzim olan katalaz @Px kullanimini
artirarak ve MDA olgumunu azaltarak olasi bir ikincil beyin hasarinaka.
Dekstran ve hipertonik salin, oksijen basincini serebral kan akimini
artirarak, BVK'yr azaltir. Sglam olan kan-beyin bariyer bdlgesinin sivi
icerigini azaltarak KB’i dusurtr. Beyinde intraseliler denge tam olarak
anlagilamamstir. Beyin hicrelerinin @ri osmolar yuklenmelere kar direncli
olmasinin bu dengede rol oyngddisinilmektedir. Acil tedavi icin %7.5'luk
salin ve %70.6 dekstran en ¢ok gtralan hiperosmotik-hiperonkotik ajanlardir.
Dekstranin ilavesiyle sistemik etkinin uzamasglaair (8).

KIB'i kontrol etmede hipertonik solisyonlarinin kullidmasi yizyila yakin bir
suredir aratirilmaktadir. 1919 yilinda Weed ve Mc Kibben (8Bgdilerde
%30’luk NaCl solisyonunun beyin volimu tGzerine oktkilerini argtirmistir.
NaCl verilmesinden sonra beyinin normal konveksies kaybederek
duzlesmeye baladigini ve solusyon verilmeye devam edgdide beyin
ylzeyinin konkavlatigini géstermgtir. Maksimum ¢dkmenin enjeksiyondan 15-
30 dakika sonra gorulgii bildirilmistir. Bunu takip eden ¢aimalar ile beyin

voliumini azaltmada hipertonik salinin etkigilgosterilmitir.

1980°'li yillarin baglarinda hemorajik sokta hipertonik salin ile volim

replasmani populer hale gelgtir. Bu calsmalar sonucunda hipertonik salinin
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kardiyak indeks, sistemik kan basinci ve doku pey@inunda oldukca etkili
oldugu bulunmuytur. Hipertonik sollisyonlarin beyin lzerine olanumlu

etkilerini inceleyen ilk cahima Todd ve arkadéarinin calsmasidir (87).
Hipertonik ringer laktat solisyonu (480 mOsm/L) beyin sivi miktarinda ve
KiB’'de disme, BKA'da ise arty bildirmislerdir. Beyin hasari yokken
hipertonik sollsyonlarla yapilan resusitasyonlartd@yin sivi miktarinin
azaldgi, BKA’'nin arttigi gorulmistir. Bu calgsmalari beyin hasari olan
deneysel modeller takip etmive ayni olumlu etkiler elde edilstir. Bu

bulgular hipertonik solisyonlarin kafa travmali tedarin resusitasyonunda
faydali oldi@gunu digtundirmektedir.

Elde edilen bu pozitif bulgular intrakraniyal higansiyonlu olgularda
hipertonik salin solisyonlarinin kullanilmasina ead olmytur. Klinikte
hipertonik salin solisyonlarinin rutin olarak kulléabilmesi icin etkinin
optimal suresini ve spesifik olgu gruplarini bedykecek daha fazla klinik

calismalara gereksinim vardir.
Hipertonik Salinin Genel Kullanim Endikasyonlarti:
- Asiri NaCl kayiplarinda (ishal, kusma, pilor stenoagiyi terleme vs.)

- Idrarla NaCl kayiplarinda (sodyum kaybettiren diikedlimlarinda, sodyum

kaybettiren nefritlerde, akut bébrek yetmeztin politrik devresinde)

- Hemodiyaliz hastalarindasiau sivi ultrafiltrasyonu yapilirken su ile birligt
sodyum kaybedildii hallerde; hem sodyum agni yerine koymak, hem damar
yatagini hipertonik bir siviyla doldurmak hem de bunupgeken az miktarda

sivi vermeyi gerektiren durumlarda

- Cilt demlerinin tedavisinde

- Son yillarda beyin 6deminin tedavisinde (85)
Yan Etkileri

Norolojik:  Serum osmolaritesinde ve sodyum konsantrasyonundaki
degisiklikler koma ve stroke ile sonuclanabilir. Hipomaminin hizlica
duzeltilmesi santral pontin myelinoliz’e yol acabil Bu durum akut

hiponatremiden ziyade koronik hiponatreminin hidizeltilmesi esnasinda
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daha cok gorular. Ayrica subdural ve intrakraniykanama, ribaund serebral

odem vesuur kaybi gorilebilir (85).

Sistemik: Kardiyak disfonksiyonu olan hastalarda hizli voliekspansiyonu

konjestif kalp yetmezfiine yol acabilir. Potasyum ilave edilmegmi
solusyonlardan ¢ok miktarda kullanifginda hipopotesemi ve hiperkloremik
asidoza yol acar. Bu nedenle serum potasyum konssydnu monitorize
edilmeli ve potasyum replasmani yapilmalidir. Hipairk salin solisyonlarinin
buyik miktarda devamli infizyonuna asetat ilavele@si ile metabolik asidoz
Onlenebilir. Protrombin, aktif parsiyel tromboplastzamanlarinda uzama ve
trombosit agregasyonunda azalmaya neden olarak nkaya yol acabilir.

Transfizyon vyapilan vende filebit yapabilir. Hipemnik salinin  hizh

infizyonunun insan, kopek ve tganlarda gecici hipertansiyon yapiti

bildirilmi gtir (85).

Kontrendikasyonlari

Steroid kullanan hastalarda, sirozlu hastalardadicienal yetmezlik ve sodyum
tutulumu olan durumlarda, 6dem yapangeli hastaliklarda ve konjestif kalp
yetmezlgi olanlarda NaCl kullanimina dikkat edilmelidir. $toperatif yali
hastalarda ise sik takip edilerek kullaniimalida20’lik NaCl, kalp yetmezii,

hipertansiyon, 6édem, toksemi ve hamilelik halleendntrendikedir (88).
2.7. DEKSTRAN

Sakkaroz'un Leuconostoc mesenteroides adh bir dyakt tarafinda
fermantasyonu sonucu alan kompleks bir polisakkariddir. Asidik parsiyel
hidroliz ile istenilen molekul @rliginda olan dekstranlar elde edilir. Dekstran;
serebral kan akimini artinir, vizkositeyi @stirir, serebrovaskuler
vasokonstruksiyonu reaktive ederek homestazglasa beyinde osmotik
gradiyent olgturur ve volimi azaltarak #8’i dusurir. Hipotansiyon ve
hipoksemi, ikincil beyin hasarinin en 6nemli gogerindendir. Hipertonik
soliisyonlar, KB, ortalama arteriyel basing ve BKA'yi etkilerindeolayl 6nem
kazanmaktadirlar. Travmatize hastalarda, uzun sukelllanimlarr yararl
etkilerini tersine ¢cevirmektedir. Bu nedenlestengicta ve kisa sireli kullanimi

Onerilmektedir (88).
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Intravaskiller kompartmanda uzun sire kalirlar. Malekagirhgl 55
kilodaltonun Ustinde kalan fraksiyon, glomerullemdgizilemez. Ancak butin
dekstranlar, kanda amilaz enzimleri tarafindan dieperize edilerek daha ufak
molekulll dekstranlar haline gecerler, bdylece fteatalimi kolaylgir. Renal
tubullere gelen dekstranin %401 idrar ile atiiGlomerullerden sizllen
deksran rezorbe edilemeyli icin tiabillerde konsantre olarak intrattbuler
basincta artma meydana getirerek glomeriler filjtoashizinda fonksiyonel bir
azalmaya neden olur. Dekstran molekulleri proksitiddillerde presipitasyona
ugrayarak akut renal yetmegk neden olabilir. Bu durum ozellikle oligtri
durumlarinda veya renal hastaliklarda daha belgdginDekstran 70 ve 75’in
dolasimda kalg siresi yaklaak 12-24 saat, dekstran 40'inki ise iki saat
kadardir. Dekstran sollisyonlari dalak, kapgeei akcger, bobrek, kalp, beyin
ve iskelet kaslarinda dekstranaz enzimi tarafindarbondioksit ve suya
dongtaralar (89).

Dekstranlar, fizyolojik tuzlu su veya %5’lik glikogolisyonu icinde %6’lik
(Dekstran 70 ve Dekstran 75) veya %10’luk (Dekstdd) solisyon halinde
hazirlanmglardir. Bu sollisyonlarin ozmotik basinci 25°C’de-B% cm-su
kadardir.

Dekstran 70 ve 75 daodan plazma hacmini artirgindansok tedavisinde ve kan
verilemeyen kanama hallerinde, kalbin dolma basinciartirmak icin

kullaniimistir.

Dekstranlar direkt antikoagulan olmamakla birlikbemodilisyon, trombosit
agregasyonunda, trombis elumunda ve fibrinojen dlzeyinde gsgiklik
meydana getirmesiyle antitrombositik bir 6zgdi sahiptir. Ayrica parsiyel
tromboplastin zamanini aktive &iti ve protrombin zamanini uzagt
bilinmektedir. Dekstran glukoza metebolize ogduicin kan glukoz seviyesini
yUkseltebilir. Dekstran solisyonu ile eritrosit amada reaksiyon meydana
gelerek ruleks formasyonu dlabilir. Bu durum izotonik sodyum klorur ile
kolayca c¢ozulebilir. Buyuk hacimlerde uygulanan isylonlar eritrosit antijen
antikor reaksiyonunu bozabilir. Kan grubu testlerwe bazi biyokimyasal
testleri bozabilirler (88,90).
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Dekstranlarin en 6nemli yan tesirleri alerjik nike2 olmalarndir. Alerjik durumlar
gelisirse infuzyon derhal durdurulmal, acilen Kkortikestid ve epinefrin
uygulanmasina gecilmelidir. Dekstran veygeatikolloidler; hipervolemi, konjestif kalp
yetmezlgi, pihtilgma bozukluklarinda ve bobrek yetmgrli durumlarinda
kontrendikedir (8).
Tipta kullanilan fraksiyonlagunlardir:

Dekstran 70 (Makrodex): Molekugali g1 ortalama 70 kilodalton

Dekstran 75: Molekul@arlh g ortalama 75 kilodalton

Dekstran 40 (Rheomacrodex): Molekglra gl ortalama 40 kilodalton.



3. MATERYAL VE METOD

Bu deneysel calma, Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik #tnana Merkezi ile
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anafsil Dal'nda yapilmgtir. Biitiin
islemler icin Erciyes Universitesi Deney HayvanlatikEKurul Baskanligi'ndan onay

alinmstir.

3.1. MATERYAL

Spektrofotometre (Shimadzu UV 1601), derin donduru@OSCH, PHILCO),
homojenizatér (Hydalgo), gatmal santriflj (Sigma 3K 30), hassas terazi (Sars;
AND GR), pH metre (HANNA HI 9321), su banyosu (Kgithan), etiiv (Dedetu),
vorteks (Elektromag, velp scientifica ¥x kronometre, otomatik (Socorex, microlit),
cam pipetler, sonikat6r (Virsonic 50), polistremlgr, cam tupler, beher, balon jojeler,

alliminyum folyo, petri kabi, otoklav, cerrahi makee bisturi kullanildi.

Cam ve polistren tupler, deiyonize su ile yikanip ¢iin %20 HNQ c¢o6zeltisinde
bekletildikten sonra, U¢ kez Tip 1 sudan gecirkedemineralize edildi. Hazirlanan
reaktiflerin dayanikliik strelerine dikkat edildiium cozeltiler her ¢alma oncesi

yenilendi.

Dekstran ve Salinin Hazirlanmasi: %7,5 Salin ve %6 Dekstran 40 kami esit

hacimde kastirilarak elde edilen soliisyon 8 ml/kg olarak tekesde enjekte edildi.

Eritropoetinin Hazirlanmasi: EPREX 10000 U/ml 6 Flakon sicanlarigiraklarina
gore 5.000 U/kg olacakekilde tek seferde instlin enjektori ile intrapemigal olarak
uygulandi.

Calisma Grubu: Bu ¢alsmada Wistar Albino cinsi, 250-340 gidiginda, 3 aylik 40
adet erkek sican kullanildi. Sicanlar her gruptaatiet olacaksekilde, dort gruba
ayrildi. Tartilarak girhklari belirlendi.
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1) Kontrol Grubu (K; n=10): Travmadan 10 dk sonra intraperitoneal serum fgyol

verilen grup.

2) Eritropoetin Grubu (EPO; n=10): Travmadan 10 dk sonra intraperitoneal EPO

verilen grup.

3) Dekstran+Salin Grubu (DS; n=10): Travmadan 10 dk sonra intraperitoneal

Dekstran+Salin verilen grup.

4) Eritropoetin+Dekstran+Salin Grubu (EPO+DS; n=10) Travmadan 10 dk sonra

intraperitoneal EPO+Dekstran+Salin verilen grup)(73

24 saat sonra butin gaha gruplarindaki sicanlar ketamin anestezisi somdas
intrakardiyak kani bgaltilarak sakrifiye edildi ve beyin dokulari ¢ikiali

Travma Aleti: Boyu 2.15 m, i¢ ¢capl 19 mm,sdgapl 25 mm olan metal bir boru ile bu
boruya ait vertikal bir sabitleyici ve sicanlariarigstirildi gi 12x12x43 cm ebatlarinda
metal muhafazadan alur. Calsma prensibi; metalden yapilsn200 g &irligin yer

cekiminin etkisi ile metal boru igerisinden sicama kafatasindaki metal diske

diUsUridlmesinden ibarettirSgekil 1).

Sicanlarin Hazirlanmasi: Sicanlarin bandaki tiyler tira edildi. Steril sartlarda ve
lokal anestezi altinda orta hat cilt insizyonu YaipiVerteksi kaplayan periost, dissektor
ile siyrildi. Dgen &irliklarin daha gesi kranial temas duzeyi giamak icin sicanin
verteksine, koronal ve lombdoid sutirler arasirglgranaz celikten metal disk konuldu
(Sekil 2).

Kafa travmasinin olusturulmasi: Sigcanlarda AKT olgturulurken Marmarou ve
arkadalarinin (91) 1994 yilinda getirdigi travma modeli kullanilngtir. Sicanlar 60
mg/kg ketamin HCI ile sedatize edildi. Travma ale&izir oldgunda sicanlar, yizu
koyun pozisyonda kopuk yaim Uzerine yerlgirildi. Hayvanlar, travma sirasinda
kopuk yat&in Uzerinden dg§memeleri icin bant ile sabitlendiler. Metal ttptih @cu,
direkt olarak hayvanin kafatasindaki metal disklegek sekilde konumlandirildi. 2 m
yukseklikten 200 gramhk grhgin  birakilmasiyla AKT olgturuldu. Sicanin
kafatasindaki metal disk cikarilip birka¢c dakikazlgidi. Kafatasinda herhangi bir
kingin olup olmadgina bakildi. Yaraya antiseptik solisyon (%10 powgo
uygulanarak cilt sterikartlarda dikildi. Deney boyunca siganlarin sponsafunumu
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vardi. Travma esnasinda Olen iki sicansgah dgi birakildi. Yerlerine ayni grupla

yetistirilen iki sican alindi.

Sekil 1: Travma aleti Sekil 2: Kafa travmasi modelinde
travma oncesi sican verteksinin hazigiani

3.2. METOD

Sicanlarin sa hemisferinde y@ave kuru girlik calisilirken sol hemisfer bekletiimeden

biyokimyasal calma guntne kadar -80°C de muhafaza edildi.
3.2.1. Dokunun Hazirlanmasi

Beyin korteksi -80°C'den cikarildiktan sonra buzizigmeden tartilarak 0.5’er gram
alindi. 0,50 M, pH 7,0 EDTA'lI fosfat tamponunda @ofw:v) oraninda doku/ tampon
karisimi homojenize edildi. Buz icinde 2 dk. 8.000 dé&lkr homojenizasyonunun
ardindan yine buz icinde 30 sn. 25 pulsarda soedikli. 11.000 rpm'de ,+4°C de 30
dk. santriftij edilerek stipernatan ayrildi. Bu sijgéainin 0, 5, 10, 20 uM olacsékilde
standart serisi hazirlandi.

3.2.2. Glutatyon Peroksidaz Aktivitesi Olgiimii

Doku GPx aktivitesini 6lgmek icirCayman Chemical Company firmasinin bilimsel

argtirmalar icin Ureti ve katalog numarasi 703102 olan sarana kiti kullanildi.
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Testin calma prensibi GPx tarafindan katalizlenen reaksiyoBtdgatyon (GSH)'nun
H.O, ile oksidasyonu sonucu glan okside glutatyon (GSSG) formunun, glutatyon
rediktaz (GR) kataliziyle tekrar glutatyona d@miési sirasinda tiketilen NADPH
konsantrasyonu Uzerinden 340 nm’de salu absorbans azalmasinin 3 dk boyunca
izlenmesine dayanir (92).

R-O-O-H+2GSH — 3P RO-H+GSSG + H,0

GSSG +NADPH + Ht — R | 56sH + NADPH

Doku GPx aktivitesi U/ml cinsinden verildi. Bir itai GPx, standart denggrtlarinda
1.0 nmol NADPH'In oksidasyonunu katalizleyen enziviktari olarak tanimlandi (U/L

= pumol NADPH/dk/L). GPx aktivitesinin oOlgulege beyin doku supernatanlari
seyreltimedi. Pipetleme sleminin ardindan 25°C de 340 nm dalga boyunda
numunelerdeki absorbansdaki azalma 3 dk sireyadzl OrneklerinAa/dk deserleri
hesaplandi. NADPH'In molar absorbsovite katsayi0622 pM' cm™ alinarak su

formulle hesaplandi:

AA. /min. 0.19 ml
GPx Aktivitesi = S = nmol/min/m]
0.00373 Mt 0.02 ml

GPx aktivitesi icin CV dgeri %5.7’dir (92).

Reaktifler:

1) GPx Assay Buffer (50 Mm Tris-HCL, pH 7.6, 5 MnTBA igerir)
2) GPx Co-Substrate Mixture [NADPH, glutatyon, glyon rediktaz (GR) enzimini
icerir]

3) GPx Cumene Hidroperoksit
Olgum Protokolii:

1) Reaktifler oda isisina getirildi

2) 200 pL Assay Buffer, 50 uL Co-Substrate Mixtuee40 pL stpernatan konuldu
3) 40 pL Cumene Hydroperokxidase eklendi

4) 3 sn dikkatlice calkalandi
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5) 340 nm’de her dakika b@da absorbans okutuldu ve lem 3 kez tekrar edilerek
absorbansdaki geimler kaydedildi.

3.2.3. MDA Miktarinin Tayini

Doku MDA dizeyini hesaplamak icihortwest Life Science Specialties firmasinin
bilimsel argtirmalar icin Uretii ve katalog numarasi NWK-MDAO1 olan amama Kiti

kullanildi. Kit'in calisma prensibi Esterbauer ve ark.nin (9Q)llandgi metod ile
benzerlik gosteriyordu. Bu metodun prensibi, MDATBCC’de tiyobarbiturik asit ile
reaksiyona girerek 532 nm’de maksimum absorbansnvpembe pigment aiturmasi

esasina dayanir. Numunelerdeki MDA miktari stangeatik formulinden hesaplandi.

Reaktifler:

1) Bdtile hidroksitoluen (BHT) (Etanol icerisinde)
2) 1M Fosforik asit

3) 2-Thiobarbitirik asit (TBA)

4) Fosfat buffer, pH 7.0, EDTA’

5) Tetrametoksipropan
Olgiim Protokolii:

1) 10 pL BTH mikroplate’deki kuyucuklara konuldu
2) 250 pL standart ve stipernatan eklendi

3) 250 pL fosforik asit eklendi

4) 250 uL TBA eklendi

5) 5 sn. vertekslendi

6) 1 saat 60°C sicak su iginde enkiibe edildi

7) 10.000 devirde 3 dk. santrifij edildi

8) Supernatan mikroplate’lerdeki kuyucuklara konuld

9) 532 nm. dalga boyunda 6l¢iim yapildi
3.2.4. Ya ve Kuru Agirli gin Olgilmesi

Ketamin anestezisiyle uyutulan siganlar intrakaaklikanlari alinarak sakrifiye edildi.

Beyin kafatasindan yapisi bozulmadan dikkatliceargildi ve hemisferlere ayrildi.
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Sicanlarin  Sa hemisferleri c¢ikarilir ¢ikarilmaz tartildi. Sonrpetri kutularina
yerlestirilen aluminyum folyo Uzerinde otoklava konarak 8aat 80°de kurutuldu. Bu
surede otoklavin isisinda birglgme olmadi. Folyo @rliklari distlerek kuru girliklari
belirlendi. Her bir 6rnekte beyin su icgini hesaplamak icin Hara ve ark.’nin (94) 1990
yihinda tanimladii asagidaki formul kullanildi:

Yas Agirlik - Kuru Agirhik
% Su= x 100
Yas Agirlik

3.3.ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Sicanlardan elde edilen biyolojik materyalde, sgi@n parametrelerin aritmetik ortalama
degerleri arasindaki farkliliklar, SPSS for Windows.Q(paket bilgisayar programi
kullanilarak istatistiksel olarak kalastirildi.

Olguilebilen (nicel) verilerin dalimi x+sd ortalama deerler olarak tanimlandi.
Verilerin normal dgilima uygunluklariKolmogorov-Simurnov testie bakildi. Normal
dagihma uygun oldgu goérulda. Gruplar arasindaki farkgg One Way Annovdestiile
bakildi. Hangi grubun farkli oldiu ise Scheffe Prosediruile deserlendirildi.

Anlamlilik seviyesi 0,05 olarak alindi.



4. BULGULAR

4.1. BEYIN DOKUSU BULGULARI

Calisma bitiminde sicanlardan elde edilen doku sutpemlatanda GPXx
aktivitesi ve MDA dizeyleri 6lguldi. Gruplar arastatistiksel olarak anlamli
degerler cikti.

Tablo 5. Calisma Gruplari Doku GPx Aktiviteleri

K EPO DS EPO+DS
n:10 n:10 n:10 n:10 F P
(xxsd) (xxsd) (xxsd) (xxsd)

GPx(U/ml) 287,3+13,2| 311,2+ 40,6/ 338,5+39)8 373,8+22)313,2| 0,00

GPx aktivitesi acisindan EPO+DS verilen grup kdrgrabuna gore istatistiksel olarak
anlamh bulundu. DS verilen grup ile EPO grubu GRRivitesini kontrol grubuna gére
artirdgl goraldu, fakat bu istatistiksel olarak anlamlldnmadi (Tablo 5, Grafik 1).

MDA miktari acisindan sadece EPO grubu kontrol gnabgdre anlamli bulundu. gar

gruplar kendi aralarinda anlamli fark géstermeail(d 6, Grafik 2).

Tablo 6. Calisma Gruplart Doku MDA Miktarlari

Kontrol EPO DS EPO+DS
n:10 n:10 n:10 n:10 = P
(xxsd) (xxsd) (xxsd) (xzxsd)

MDA(uM) 2,06 £ 0,28 1,62 £0,22 1,95+ 0,29 1,88 +0,44 3,0,02
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Grafik 1. Gruplarin Doku GPx Aktiviteleri
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Grafik 2. Gruplarin Doku MDA Miktarlari
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4.2. YAS VE KURU AGIRLIK BULGULARI

Doku su yuzdesi 6dem olarak gexlendirildi. Buna goére DS, EPO ve EPO+DS
gruplari kontrol grubuna gore istatistiksel olaraklamli bulundu. Ayrica
EPO+DS grubu EPO ve DS gruplarina gore anlamliadddarkli bulundu. Fakat
EPO ile DS gruplarinin kendi aralarindaki fark anla bulunmadi (Tablo 7,
Grafik 3)



Tablo 7. Gruplarin Yg-Kuru Agirlik Ortalamalari
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Kontrol EPO DS EPO+DS
n:10 n:10 n:10 n:10
(xxsd) (x2sd) (xxsd) (xxsd) N
Yas Agirhk 0,602 +0,040| 0,629+0,025 0,547 +0,020 0,51408D | 28,2 0,00
Kuru A girhk 0,190+0,014| 0,229+0,010 0,196+0,010 0,207048 | 15,8/ 0,00
%Su (ODEM) 68,4 63,4 64,1 59,7 76,2 0,00
Grafik 3. Gruplarin Odem Uzerine Etkisi
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5. TARTISMA

Gunumuzin en 6nemli glak problemlerinden biri haline gelmiolan kafa travmalari,

olduricu, sakat birakicl, uzun sire tedavi ve bagiamektiren bir patolojidir. Travma
sonrasi normal fizyolojisi bozulan beyinde g@n oksidatif metabolitlerin ortamdan
uzaklgtiriimasi, otoregilasyonun bozulmasi nedeniyle eggiigektedir. Ayrica, beyinin

oksidatif streslere kar savunma mekanizmasiningdr organlara gore daha az gidu

bilinmektedir. Bu nedenle beyinin antioksidan meakaralarinin desteklenmesi
gerekmektedir. Travmaya maruz kalan beyin, oksafanlbg&li olusan ikincil

hasarlardan korungu oranda normal fizyolojisine donebilir (4).

AKT’li hastalarin tedavisinde bircok ¢kis ve tedavi metodlarinin kullanima
girmesine rgmen morbidite ve mortalite orani halen yiksek sayektedir.
Modern goéruntileme metodlarinin kullaniimasi iletrakranial patolojiler
kolaylikla teshis edilebilmektedir. Ayrica serebral perfiizyon tagnafisi, KiB
Olcimi ve transkraniyal dopplerin kullanima girmede BKA, beyin
oksijenizasyonu ve beyin 6deminin seyri hakkindaermi bilgiler elde
edilebilmektedir. Mekanik  ventilator  kullanimi ile de hastanin
oksijenizasyonunun kontrolinde 0Onemli shalar elde edilmesine gmen,

AKT’nin tedavisinde istenen sonucglara henltzsuemamstir.

Travma sonrasi okan primer beyin hasarini takiben saatler hatta ldshr
icinde ortaya cikan sekonder beyin hasarinin fiatofjik mekanizmasi hentz
tam olarak bilinmemekle birlikte, son yillarda baziicresel ve biyokimyasal
faktorler Gzerinde c¢ajmalar ygunlasmistir. Sekonder beyin hasarinin
prognozu o6nemli Ol¢cude olumsuz etkilgdi gosterilmitir. Bu nedenle
Onlenebilir patolojilerden korunarak mortalite veorbiditenin azaltilmasi
mumkuin olabilir(19). Travma sonucu beyinde antioksidan mekanizmatasi

dengelerin bozulmasi ile aa cikan serbest oksijen radikallerinin giwrdugu
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lipid peroksidasyonu, sekonder beyin hasarinin dnedenlerinden birisidir.
Travmatik iskemi sonrasi ojan ndronal hasari 6nlemek ve ndérolojik koti
sonuclart duzeltmek icin SOR dretimini veya gdamini azaltmak
gerekmektedir. Superoksit radikali 6nleyicilerinBSS’de travma ile gelén
veya iskemi sonrasi o¢an klinik ve histopatolojik olaylari iyi yonde etkidigi
bildirilmi stir (5).

Insanlardaki kafa travmasina benzer deneysel mobgtuymak tizere catli
metodlar geltirilmistir. Ancak, yaygin beyin hasarini laboratugartlarinda
olusturmak oldukca guctur. Kraniuma, dura lGzerine yadiaay! acip direkt
noral dokuya travma uygulanmasieklindeki metodlara ek olarak deney
hayvanlarinda sivi kullanilarak yapilan vurmalanv(sperktsyon) seklinde
travmatik hasar modelleri de gglrilmistir. Mekanik travmanin sgam
kafatasina uygulanmasi direkt dura lzerine traviugtormaktan daha yaygin
hasara yol agmaktadinsanlarda sik gorulen diffiz kafa travmasi ile benhigi
nedeniyle bizim ¢apmamizda da Marmarou ve ark.nin tanimfadkafatasinin

saglam kaldgl kapali kafa travmasi modeli esas aligimi(91,96).

Oksidatif stresin artmasi veya antioksidan sistemayiflamasi, SOR kaynakli
hasarlarin olgmasi icin balangi¢c gamasidir. Organizmada oksidatif hasardan
en cok etkilenen doku beyindiinsan beyini, viicut@rhginin yaklaik %2’sine
sahip olmasina gamen tim oksijenin %20’sini kullanir. Bu nedenle dlesijen
radikallerinin olgturdugu toksisite dger dokulardan daha siratle ortaya cikar.
Beyinde dopamin oksidasyonu gibi dokuya 6zel ntmojasal reaksiyonlar da
asirt endojen Siperoksit radikali Uretimine neden rolBunlarin dginda
noéronlarin membran alaninin sitoplazmasina goresglkikolmasi, aksonlarin
morfolojisinin periferal hasara olduk¢ca yatkin olsana néronlarin kendini

yenileyememesi gibi nedenlerden beyin dokusu fazkaenir (67).

Dogal olarak antioksidan savunma sisteminin beyindéhadautcli olmasi
beklenirken, GPx gibi énemli antioksidan enzimlegzytnde digiuk duzeydedir.
Fakat demir, bakir, askorbik asit gibi oksidan maddeten molekuller ytuksek
konsantrasyondadir. Ustelik beyinde oksidatif has&olaylikla balayip kendi

kendine ilerlemesine uygun bgi&ler olan doymanmy yag asitleri de yiksek
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miktardadir. Butin bu olumsuzluklarin yaninda beyinyolojik bir KBB ile
korunmaktadir. Bu engel toksinlerin merkezi singtemine girmesini dnlerken,

aynl zamanda antioksidan maddelerin gegide engellemektedir (68).

Beyin dokusu batin bu 6zellikleri dolayisiyla okstid strese dier doku ve
organlardan daha yatkindir. Bu ylizden korunma #diydiger dokulardan daha
fazladir. Ozellikle iskemi, hipoksi ve travma gibksijenlenmenin azalgi veya
tamamen ortadan Kkallgn durumlarda dyaridan antioksidanlarin takviye
edilmesine ihtiya¢ vardir (98). Bu yuzden beyinkdizenle korunmasi gereken

bir organdir. Bunlari 6zetleyecek olursak;

1) Beyin dokusunu oliuran htcrelerin membranlari lipid bakimindangeti

organlarin htcrelerinden daha zengindir.

2) Noronlarin membran/sitoplazma oranlargeti hiicrelere gore daha buyuktir.

Yani membran orani fazladir.
3) Oksidatif metabolik aktivite oldukga ylksektir.

4) Oksidan stresten koruyucu GPx, katalaz gibi @dgidan enzimlerin miktari

ve aktiviteleri diguktir (56).

5) Spesifik norokimyasal reaksiyonlarla fazla mikta endojen siperoksit
radikali Uretilmektedir (64).

6) Periferik hasara yatkin uzagniakson morfolojisi gibi néronlara 6zgu

Ozellikler vardir.

7) Noronlarin  son bdluinmesini tamamlgmiolmas:i ve gerekginde
cogalamamasi, hasargrayan hicrenin yerine yenisinin gelememesi sonucunu
dogurmaktadir. Bu da dokunun hasara daha yatkin habngsine neden
olmaktadir.

8) Demir ve bakir gibi redoks potansiyeline sahligneentler fazladir.

Kafa travmasindan sonra gan ve hizla ilerleyen beyin 6demi, bircok patolojik
slUrecin balamasina neden olur. Bunlardan en énemlisi damarapilara baski
ile gelisen perfizyon azalmasidir. Dolayisiyla travma som@s gelsen olaylar
kismen iskemi tablosuna benzemektedir. Beyin dokbisgok 6zellgi nedeni

ile SOR hasarina yatkin bir organdir. Ozellikledsk, hipoksi ve travma gibi
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oksijenlenmenin azalgi durumlarda reperfizyondan sonra saftidan
antioksidanlarin takviye edilmesine ihtiya¢ vard66). Redoks potansiyeline
sahip elementlerin vaginda 6zellikle hidrojen peroksitten Fenton reaksiyo
ile daha potent bir siperoksit radikali olan hidsdkadikali Gretilmektedir. Bu
radikal, yari dmri c¢cok kisa olmasinagnaen ortamdaki kimyasal yapilarla
kolayca reaksiyona girerek hasar glurur. Ozellikle membranlarda bulunan
coklu doymamy yag asitleriyle reaksiyona girerek lipid peroksidasyoa
neden olmakta, membranin yapisinggérmekte ve membran icine yegmis
olup da talyicl, reseptor gibi fonksiyon géren yapilari egdiektedir. Bunun
sonucunda da membran gecirggmi degistirmekte ve secici gecirgen 6zdii
yok olmaktadir. Ayrica C&'un sitoplazmik konsantrasyonunun artmasi ve bu
iyonun da ikinci haberci olarak fonksiyon gérmesemddolayi bircok metabolik
sure¢ kontrolstiz uyarilmaktadir. Ortamda bulunanldamiktardaki SOR, NO
ile birleserek ¢ok kuvvetli bir oksidan olan peroksinitritefime &ilimindedir
(66). Peroksinitrit de biyomolekullere etki edereklarin yapisini bozmaktadir.
Goruldigt gibi SOR tdrlerinin birbirleriyle girdikleri reakyonlardan olgan
ikincil Grunler de oksidatif stresin zararli etkilei artirmaktadir.Bozulmus
KBB’'den gecebilen uyarici amino asitler, I6kotrienl serbest radikaller,
bradikinin, seratonin, histamin ve ardonik asit gibi kimyasal mediatorler de
beyin 6demini artirmaktadir (99). Qlan htcre ici kaos ortamindan da

apoptozis veya nekroz getnektedir (67).

Hall ve ark. (100), sicanlarda deneysel AKT sonr@# radikali seviyesini
spektrofotometrik yontemle olgmglerdir. OH radikallerinin travmadan hemen
sonra artmaya RB&adigini ve 1 saat sonra en Uust dizeye sufani
gobstermglerdir. OH radikallerinin vaskuler endotelde hasar glurduklart ve
sonucta KBB'’yi bozarak beyin membranlarinda lipiderpksidasyonu
baslattiklarini belirtmglerdir. Willmore ve Rubin (101), sicanlarda lipid
peroksidasyonu urunt olan MDA’'nin doku seviyesi iliedemin orantili
oldugunu gostermglerdir. Bizim calsmamizda da doku MDA seviyesi yuksek

gruplarda daha fazla 6demin okglugé6ralda.

EPO, iki disulfit koprusuyle 165 aminoasitten kuruglikoprotein yapida bir
hormondur. Bilinen gorevi, eritroid htcrelerde inet ve farklilasmayi
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saglamaktir. Bununla birlikte EPO reseptorlerinin eoid hicrelerin dginda
pek cok hicrelerde de (néronlar, karger stroma hucreleri, testiktler leydig
hucreleri gibi) bulunmasi eritropoezis sthda da fonksiyonlarinin olgunu
dustundirmektedir. EPO’nun ismini algh eritropoetik etkilerinin yaninda pek
cok biyolojik aktiviteleri old@gu bir gercektir. Hipoksiye cevap olarak
astrositlerin EPO Uretmesi EPO’nun ndéronlari iskierhiasardan korudiunu
dustunddrmektedir. Wu ve ark. (102), fare embriyosundBO etkisi bloke
edilince kardiyogenezin ve damarsaim gelismedigini gostermglerdir. Yasuda
ve ark. da (80) EPO’nun fetusta SSS’nin gelesinde dnemli roll oldiunu ve
embriyoda EPO’suzartlarda nérogenezisin durgunu gostermglerdir.

Brines ve ark. (75), EPO’nun KBB'yi reseptdor araaniekanizma ile gecgini
gostermglerdir. Periferik olarak verilen EPO’'nun da beynbrkdusunu ve
minimal yan etkileri olan givenli bir terapotik ajeoldugunu belirtmglerdir.
Bizim calismamizda da intraperitoneal olarak verilen EPO’nureyib

dokusundaki etkileri tespit edildi.

Belayev ve ark. (103), MCA’s! [ghanarak hipoksi olgturulan sicanlara 2 saat
sonra uygulanan darbepoietin alfanin (EPO) histkloplarak nd&ronlari
korudusunu ve kontrol grubuna gore daha az kortikal veksubkal enfarktis
gelistirdigini gostermglerdir. Darbepoietin alfa verilen sicanlarin koslk
enfarktisiinde %58, subkortikal enfarktistinde ise0%tanda azalgini
bildirmislerdir. Eritropoetinin bu koruyucu etkisini anjiyegez ve nérogeneze
baglanabilecgini belirtmislerdir. Ehrenreich (104), EPO’nun hasga 6zgu
patolojik mekanizmalari dizenlemeden ziyade dokuruacu etkilerini
antioksidan, antiapoptotik, glutamat inhibitor, emflamatuar, norotropik, kok
hicre dizenleyici ve anjiyogenik mekanizmalar ilagladigini belirtmistir.
Diger taraftan EPO endotelyal proliferasyonu stimiderek in vivo ve in vitro
yeni damar olgumu s&layabilir (6). Yeni damarlarin olkimasi da beyin
dokusuna t@nan oksijen miktarini koruyarak iskemiyi engell&/ang ve ark.
(105), rEPO tedavisinin serebral mikrodamarsolmunu artirarak fonksiyonel

dizelmeyi 6nemli oranda artiggni bildirmislerdir.
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EPO antioksidan enzim aktivilerini dizenleyerek oynotektif etki gosterir.
Kumral ve ark. (83),hipoksiye maruz birakilan neonatal sicanlarda ER@'n
GPx aktivitesini artirdil ve lipid peroksidasyonunu azafBtni bildirmislerdir.
Kuzuguden ve ark. da (84) sican beyninde tinewilgturulan oksitatif stresin
yuksek doz EPO verilmesiyle MDA aodumunu azaltarak ve GPx aktivitesini
artirarak azaltilabileggni gostermglerdir. Bu bulgular EPO’nun antioksidan
savunmayi glclendirerek de noroprotektif oiddau desteklemektedir. Oztiirk
ve ark. (106), sicanlarda kapali kafa travmasi asnpropofol ve eritropoetinin
antioksidan o6zelliklerini ardirdiklari calgmada EPO ve propofol+EPO
gruplarindaki serum MDA duzeyleri, kontrol grubungdre daha dgiitk
bulunmutur. Ayrica EPO uygulamasi serum NO duzeyleriniiletkir bicimde
azaltmstir. Calismanin sonucunda, erken ddénemde EPO uygulanmasinin,
travma sonrasi okan oksidatif stres metabolitlerinde anlamli azalamalneden
oldugu Dbelirtilmistir. Biz de calgmamizda deneysel kafa travmasi
olusturdugumuz ayni tdr si¢canlarda kontrol grubuna gére ERO BPO+DS
verilen gruplarin doku MDA dizeylerini anlamli obde azaldgini gordik.
Ayrica GPx enzim aktivitesinin ayni gruplarda kasitrgrubuna gore yiksek
oldugunu belirledik. Bunlarda EPO’nun antioksidan bir rim@n oldgunu

disindirmektedir.

EPO reseptdrleri noéron, astrosit ve endotelyal bleade vardir. Bu
reseptorlerin blokaji ile néron hasarinin atttigdsterilmgtir (80). Bunda
EPO’nun intrinsik néron tamir yollarina direkt odde mudahil oldgunu
distiindirmektedir.iskemik inmelerde ozellikle ilk 6 saatte EPO verikirgn
enfarktus alanini belirgigekilde kigulttigu, beyin konktuizyonlarini ve omurilik
yaralanmasini azal@ gosterilmitir. Kainat ile olgturulan konvulziyonlari ve
otoimmun ensefalomyeliti de azaltip hafiflgitibildirilmi stir. Ye Xiong ve ark.
(107), farelerde kafa travmasi sonrasinda ertrapoetbeyin fonksiyonlari ve
noron restorasyonu uzerine yaptiklari ¢alada EPO’nun grenme
fonksiyonlarini dizelti, duyu ve motor fonksiyonlarl iyikgirdigini
bildirmislerdir. Bunu noéron kaybini azaltarak géadigini gostermglerdir.
Travma olyturulan sican beyninde dentat gyrusundaki hicre 1Han

incelenmg ve travma tarafindaki dentat gyrus hitcrelerindeskaarafa goére
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travmadan sonraki 7.gunde %30, 35.ginde %42 orannidon kaybi oldgu,
EPO ile tedavi edilen sicanlarin ise dentat gyruskaki hicre kaybinin
35.ginde %23’e diituginu go6stermglerdir. Bu da Rola ve ark.nin (108)
travmadan sonra hicre olumunun ilk 24 saat de pitigini ve 14. gune kadar
gittikce azaldgini bildiren calgsmalariyla uyumlu bulunmygur. Ayrica dentat
gyrusdaki hicre proliferasyonu incelesmve EPO verilen grupta néron
sayisinin belirgin bigekilde arttgl goralmistir. Bu da EPO’nun travma sonrasi
beyin korteksinde nérogenesi arttigchi gostermektedir. Bu sonu¢ da Lu ve
ark.nin (109) travma sonrasindaki sicanlarda EP®’'tafizayl restore edip
norogenesisi arttirgint  bildirdigi calisma ile uyumludur. Bunlar da
gbstermektedir ki; EPO néron kaybini azaltan veombyapimini uyaran etkili

bir néroprotektif molekuldir.

Travmatik beyin yaralanmalarinda “su-labirenti” yémiyle sicanlarin grenme
kayiplari incelenmi ve EPO’nun dentat gyrusdaki hicre kayiplarini tggh
olarak azaltarak ayni zamandagrénme performansini, duyu ve motor

fonksiyonlari duzelti gosterilmitir (108).

Pratik olarak, batin beyin htcreleri EPO salgilaneaEPO reseptdrinid sunma
yetengine sahiptir. Intraperitoneal olarak verilen EPO, kan beyin bariiyie
gecer ve hasarli beyine koruyucu etki gosterir. ERi@oksiden intraserebral
hematoma kadar beyin hicrelerine zararli uyarilgo& yonli koruyucu etki
gosterir.iskemi ve travma sonrasindaki bu koruyucu etkiyi ¢tde apoptosizi
engelleyerek temin eder. Her ne kadar deneyselnteamodellerinde pek cok
antienflamatuvar ve antiapoptotik ajanin noropraékifeetkisi gésterilmgse de
su ana kadar sekonder beyin hasarini durduracakrhiigbmakolojik ajan klinik
kullanimda onaylanmamgtir. Inmeli hastalar EPO kullaniminin @adigi klinik
faydalar, insanda gosteggihafizayi artici etkisi, sicanlardaki SOR ile mote
0grenme Uzerine iyilgirici etkileri ve bizim calgmamizda gostergdimiz
belirgin 6dem c¢o6zlicu ve antioksidan etkilerindenago rEPO Umit vadeden
noéroprotektif ve nérorestototif bir ajandir. Travtikabeyin yaralanmalarinda

daha fazla ardirilmayi hak etmektedir.
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Hartley ve ark. (110), sicanlarda EPO’'nun noropktifeve sekonder beyin
hasarindan koruyucu etkisinin altinda yatan meti&bomekanizmalari
incelemglerdir. Kafa travmasina maruz birakilan sicanlattlevmadan 30 dk.
sonra verilen tek doz EPO’nun dahi glukoz seviye«orudugu ve laktat ile
privat seviyelerini dguk tuttuzu gordlmigtir. Bu sayede EPO’nun serebral
kortekste aerobik metabolizmay! koruyglu gosterilmstir. Ayrica histolojik
incelemede EPO verilen gruptaki sican beyin dokdsutdemin ve iskemik
alanin belirgin derecede kucuk okglubildirilmis, buda enflamasyonda azalma,
ve antioksidan aktivitede artmaya gbanmistir. Bu calgma da EPO’nun
noroprotektif etkilerinin metabolik yonuntu anlamamai yardimci olmsgtur.
Bizim calismamizda elde etimiz bulgular EPO’nun antiodem ve antioksidan

etkiler ile uyumlu bulunmgtur.

Sakanaka ve ark. (111) ventrikiler EPO influzyonur(gkinde 2.5-25 Unite)
doza bali olarak iskemiye bgi 6grenme bozuklgunu duzelttgini ve

hipokampal CA1l néronlarini iskemik hasardan korguwu goéstermylertir.

EPO’nun noroprotektif etkisini, hipokampal CA1l békjndeki sinapslari
sayarak dgrulamslardir. Iskemik néron hasari ojturulan hamsterlerde,
hipoksi ©Oncesi verilen intraventrikiler rEPO’nunjpbkampusta hipoksiye
hassas CA-1 boélgesindeki néronlarin 6limuni engélieve ayni zamanda,
sinaptik iliskinin korunmasinda rol alg@l gdsterilmitir. Endojen EPO-R’e
baglanabilen ¢c6zunebilir EPO’nun intraventriktler izfgonu, beyin hasarini
azaltmaktadir. Ayrica eritropoezisi durdurmak anyéciyapilan spesifik gen
hasarindan sonra, eritropoezin durmasiyla beyinisigel de durmaktadir.
intraseliller C& konsantrasyonunda glutamat aracili grtCa?-calmodulin
kompleksini olgturarak NO sentezini aktive eder. ArgnNO de glutamat
norotoksositesine aracilik eder. NO sentez inhibétdnin intraventrikiler
infizyonunun iskemik hipokampal CA1 ndéronlari kougd ve néron NO
sentezi eksikii olan sigcanlarin beyin iskemisine toleransli aidu
gosterilmsitir (112). Bu in vitro deneyler, EPO’nun, néronlatd superoksit
dismutaz, GPx ve katalaz gibi antioksidan enzimnmeztkisini artirdgl gibi NO

Uretimini azaltarak noéron kaybini engellgohii gdstermgtir.  Bizim
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calismamizda da EPO, GPx aktivitesini artirarak ve MDAktarini azaltarak

antioksidan etki gostermtir.

EPO’nun ndéron koruyucu etkisinin gorulebilmesi igirmvmadan 24 saat 6nce
veya travmadan sonraki ilk 3 saat i¢cinde verilmgsiektgi bildirilmektedir.Bu
nedenle bizde calmamizda EPO i.p. olarak travmadan 10 dk sonra deril
Kontrol grubundaki MDA artn oksidatif stresin art@gmnin bir gdstergesidir.
EPO ve DS ayri ayri veya birlikte kullanildiklarmdeyin dokusundaki MDA
diuzeyini dgdrerek lipid peroksidasyonunu azalgmve GPx aktivitesini
artirmistir. Bu bulgudan hareketle, EPO’'nun her ne kad&i etekanizmasi
bilinmese de antioksidan etkileriyle travmaya gba doku hasarini

engelleyebilmektedir.

Morishida ve ark. (112), EPO’nun kiltirlengnindéronlarda glutamat’in
indukledigi hicre 6limind onledini gostermglerdir. Sakanaka ve ark. (111),
gerbilde EPO’nun lateral ventrikuler infizyonuyl@mon canlilgini artirdgini

rapor etmgtir. Bernaudin ve ark.na gore (113), sicanlardalkdl kalici serebral
iskemide i.v. yolla enjekte edilen EPO, néral kowoy etki gosternstir.

Alafaci ve ark. (114), deneysel SAK'dan hemen somEPO’nun sistemik
bicimde uygulanmasinin mortalite oranini azgltii, fonksiyonel dizelmeyi
artirdigini ve beyinde iskemik hasari onlgdi bildirmiglerdir. Brines ve ark.
(75) rEPO’nun sistemik olarak uygulanmasinin tratiknabeyin hasarinin
indukledigi fokal beyin iskemisini azaltarak, potansiyel nibikeoruyucu etki

sagladigini gostermglerdir.

Verdonck ve ark. (115), deneysel kafa travmasi stwitulan sicanlarda
rEPO’nun beyin ddemi Uzerine etkisini MRG ve graetmk yodntemlerle
incelemglerdir. Albino Wistar cinsi siganlara Marmarau vek.ain tarif ettgi
kafa travmasi modeli uygulangmi(91) ve travmadan 30 dk. sonra rEPO
verilmistir. Sican beyninin neokorteks ve kaudaputamen é@gilgden olcimler
yapilmi ve EPO ile tedavi edilen sicanlarda kontrole gbbegin 6deminin ¢ok
belirgin olarak az oldgu gorilmtur. Bu da EPO’nun 6demi etkileglnin
kaniti sayilmgtir. Bizim ¢alsmamizda da EPO ve DS gruplarinda beyin ddemi

kontrol grubuna gore azalmive her ikisinin beraber verilgi grupta da
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sinerjistik etkiyle beyin 6deminin belirgin olara&zaldgl bulunmuytur. Bu
sonuclar Frei ve ark.nin (116) rEPO’nun kapali kdafavmalarinda beyin
perfizyonunu belirgin olarak artirgini ve sicanlarda hiucresel apoptozisi, doku
enflamasyonunu ve beyin 6demini azaltarak nérolgdauclar: iyilatirdigini
bildirdigi ¢alisma ile uyumludur.

Her ne kadar rEPO’nun bu néroprotektif etkileringa@lik eden kesin
mekanizmalar acik dgise de bizim elde etgimiz bulgulari dger calgmalarla
baglayarak aciklayabiliriz. Hasarli hicrelerden dak#ésaicerisinde siperoksit
radikali, glutamat, laktat, kalsiyum, NO, ardonik asid, histamin ve kininlerin
salindgini biliyoruz. Ekstraselliler bdlgeye glutamat sahasi astrositlerin
sodyuma bgl tasiyici mekanizma ile bu glutamati hicre icerisinaarak
sismesine ve intrasellller kalsiyum aina neden olur. Bu dramatik sodyum,
kalsiyum ve klorun hicre icine aiyla olusan iyon dengesiz§i erken gliyal
sisme ve noron hasarini aciklamaktadir. Nillson ve.atk (117) travmadan
sonra dakikalar icerisindes@ miktarda kalsiyumun hicre i¢inde toplagdii
gostermglerdir. iskemiye birakilan noéral hiicre kiltirlerinde EPO eq$r
aktivasyonunun glutamat salinimini inhibe g@ttive dnceden EPO verilen
noéronlarinda  glutamat’in  odturdugu  ndron  hasarindan  korungiu
gosterilmitir. Ayni sekilde EPO verilmesiyle doku NO dretiminin inhibe
edildigi, NO toksositesinin ve beyin 06deminin belirgin & azaldgl
gosterilmsitir. Bu yuzden rEPO’nun erken donemdeki yararliletkni glutamat
salinimini ve iyon imbalansini restore ederek ve Ntimini azaltarak

yaptigini disindyoruz (111,114).

EPO’nun doz cabmalarinin henliz yapilmamasinagnaen biz calymamizda
5000 U/kg verdik. Bu dozun pek c¢ok travma modelingekili oldugu
bildirilmi stir. Eritropoetik etkisi olmayan EPO analoglaringelistiriimesine
calisitimaktadir. Boyle bir ajaninda kafa travmalarindasan beyin ddemi ve
sekonder beyin hasari Uzerine faydali ofana disinmekteyiz. Sonug¢ olarak
bizim bulgularimizda deneysel kafa travmalarindé sge beyin ddemine kar
EPO’nun yararl etkilerinin oldgunu gosteren yayinlari desteklemektedir. Etki
mekanizmasi ile klinik sonuclari bilinmese de begidemini engellemede Umit

vaat etmektedir.
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Buglne kadar hipertonik DS solisyonu uygulamasmdrajik soktan kurtarma
ile ilgili calismalarla sinirli tutulmgtur. Sonuclar hastalarin bu tar bir
tedaviden fayda gorebilegime isaret etmesine ganen, kafa travmali hastalar
bu calsmalara onceleri dahil edilmegierdir (37). Bu ajanlarin kB'i
dustrdigu, kafa travmali hayvanlar Gzerinde yapilan dendglédogrulanmstir.
Berger ve ark. (8), fokal serebral lezyon ve intaakyal kitleye bali
intrakranyal hipertansiyonu dirmede hipertonik DS ile hipertonik mannitoli
karsilastirmis ve DS solisyonunun mannitole gore daha yuksek B&Bdigini
bildirmislerdir. Ayrica mannitol uygulandiktan sonra kisaediive doza bgl
arteryel hipotansiyon ortaya cikgtir (4). Mannitolin dger dezavantajlari
arasinda arteryel phin dismesi, pCQ'in artmasi ve sistemik asidoz da
sayllabilir. DS solisyonu verildikten sonra kan phtlaki azalma mannitolden
sonra gelken asidoz kadar ciddi bulunmagtir. Hematokritdeki nisbi dgils her
iIki grupta da hemen hemen aynidir. Kandakp @ pCQ degerlerinde gorilen
eszamanli dgisimlere bakarak akger ventilasyon/perflizyon oranini etkileyen

mekanizmalari mannitolin aktive aitiséylenmektedir.

DS soliisyonu ile mannitol deney «dlarinda KIB hemen hemen ayrsekilde
etkilemelerine ramen, doku dehidrasyonunun farkpli KiB’i dusuren
mekanizmalarin farkhgini distindurmektedir. Mannitol travmatik
hemisiferdeki beyin dokusunun su ic&ni, DS ise kontralateral hemisiferdeki
dokunun su icegini daha etkili bicimde dgiirmektedir.Ayrica deneysel
calismalar hipertonik salinin mannitole kiyasla BPB’yalth iyi duzelttgini
gbstermgtir. Clunkd hipertonik salinin  OAKB’1 artirma potaiyeli daha
fazladir. Halbuki mannitol OAKB’I azaltir. Mannitpimultipl dozlardan sonra
vazojenik odemi g@rlastiracak bicimde hasarli beyin dokusunda birikim
yapabilir. Ayrica mannitol akut renal yetersigdi, hiperkalemiye, hipotansiyona
ve KiB'da rebound artlara neden olabilmektedir. Berger ve ark. (8), D8.n
deneysel modelde artaniBA'yr mannitol kadar etkili bir bicimde azalgini
bildirmislerdir.

Muizelaar (39), beyin 6demi ve artmmKiB'i baz alinarak DS soliisyonu ile
mannitol kasgilastirmistir. DS solisyonu uygulandiktan sonra travmatize

hemisferde beyin 6deminin mannitole gére daha faataldgini ve KIBA
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kontrolinin daha iyi gdandigini bildirmistir. Bu nedenle biz de ¢gimamizda

mannitoltn yerine DS kullaniminin daha uygun ofoadisiundik.

Eksikliklerine rggmen hipertonik DS solisyonu hem hemoragkka giren
hastalarda hem de ciddi kafa travmasina maruz kdlastalarda daha sik
kullanilmasi gereken bir tedavi metodu olaralgeendirilmelidir. Zira bdyle
bir tedaviyle kisa sirede yeterli kardiyovaskulenksiyon sglanip sekonder
serebral iskemi dnlenecektir. Ayrica bu tedavi,thésin hastaneye guvenli bir
bicimde naklini de sglayacaktir. Bu gorgiimizu, kaza mahallinde hipertonik
DS solUsyon inflizyonuyla resusite edilen kafa tralimhastalarda goézlenen
yuksek survi oranlarina gkin klinik gézlemler de desteklemektedir. Deneysel
ve Kklinik tecrubeler, bu tur bir sivi rejimi uygutesinin kafa travmali
hastalarda hemoraji ve beyigismesine neden olabilegme iliskin gorisleri
dogrulamamaktadir. Tam tersine IKin DS soliisyonuyla diiiriilmesine,
hastalarin kesin tedavileri yapilacak hastaneyesintaya kadar stabil

kalmalarina neden olmaktadir.

Beyini hasarli ve hipovolemik kdpeklerin %3 hipertk salinle tedavileri, %10
dekstran 40 veya %09 salin’e kiyasldBi 20 mmHg’'nin altinda tutmsgtur.
%09 salin ve %10 dekstran 40 inflizyonu alan hayagnhipertonik salin alan
hayvanlara kiyasla i#8’de ¢nemli arty ve daha buyiuk yabeyin &irliklar

gbstermglerdir (8).

Hipertonik salin verilen hemorajikoku ve beyin hasari olan sigcanlar, ringer
laktat solisyonu verilenlere gore daha az volimeekg®nim duymuylardir.
Hasar gormemnsi beyin dokusunda su icgii hipertonik salin reslsistasyonu
sonrasi ringer laktat resusitasyonu sonrasina kayasemli dlcide daha azdir.
Hasarli beyin dokusunda su icgriher iki tedavi protokoliinde desi¢ miktarda
artmistir. Hasarsiz dokudaki su miktarinda gorillen azalki8'de azalmayla

sonuclanabilir (85).

Serum N&, deneysel modelde mannitol uygulandiktan sonraetignik DS’ye
gbre daha fazla artgtir (8). Ozmolalite, hem hipertonik DS hem de mdalde

asagl yukari ayni miktarda artrgtir. Ayrica hipertonik DS, idrar sodyum
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konsantrasyonunu mannitole kiyasla dnemli 6lgliderrarstir. Bu durum, bolus
hipertonik solisyonu sonrasi sodyumun kandaki et&kksina bali olabilir.
Hipertonik DS sonrasi ortalama idrar ozmolalitdsi inannitol sonrasi ortalama
idrar ozmolalitesi arasinda belirgin bir fark yoktudipertonik DS sonrasi idrar
cikisi, mannitolden daha duktiur. Mannitol didretik oldgu icin bu dgal
gbrinse de hipertonik DS’nin daha az idrar gidia daha etkin bir disUsi

saglayabilmesi 6nemlidir.

Biz bu calgmada yukarida bahsedilen tarmia konularinin gigi altinda

asagidaki sonuclara vardik;

1. Sicanlarin  travma sonrasi fizyolojik parametreldan 6nemli

degisiklikler gozlenmedi.

2. EPO, GPx aktivitesini arttirarak antioksidan etkiwte 6dem olgumunu

azaltarak noroprotektif etki gostermektedir.

3. EPO vyalniz bgina hipertonik DS kadar antiodem etkisi gostegtini

Beraberce verildiklerinde ise antiodem etki arthri

4. Kontrol grubunda MDA’nin yuksek, EPO ve EPO+DS guaba dguk
bulunmasi EPO’nun lipid peroksidasyonunu azaltarakroprotektif ve

antiodem etkisi oldgunu dgundirmektedir.

5. EPO ile tedavi edilen grup, kontrol grup ile kdastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli daha dik MDA dulzeyleri elde edildi. Ancak DS

verilen grupta kontrol grubuna goére MDA dizeyi anladegildi.

6. Doku MDA duzeyi yuksek gruplarda daha fazla beyirdefi
gbrilmektedir. Bu da lipid peroksidasyonunun begiohemine neden oldwnu

distindurmektedir.

7. GPx aktivitesi artikca beyin 6demi azalmaktadir. Ba antioksidan

mekanizmalarin sekonder beyin hasarini ve ddenraitagini géstermektedir.

8. EPO, DS ve EPO+DS’nin birlikte verilgi gruplarda GPx aktivitesi
kontrol grubuna gore yuksekti. Fakat sadece EPOw@BBlen grupta anlamli
fark olustu. Bu da EPO ve DS’nin beyin 6demi ve antioksiddivite Uzerine
sinerjistik etki olgturdugunu digtundirmektedir.
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9. EPO, DS ve her ikisinin birlikte verildi gruplarda beyin 6deminin

anlamli birsekilde kontrol grubunu goére dik oldugu bulundu.

10. Dekstran ve salinin lipid peroksidasyonu Uzerinkigtgorulmedi.



6. SONUC

Antioksidan oOzellikleri nedeni ile beyin hasarimgelleme konusunda &l olacgini
disindgimiz EPO ve DS’nin beyini travmanin ikincil hasardan koruyucu
Ozellikleri oldusunu tesbit ettik. Beyin gibi oksidatif hasara oldakyatkin olan bir
organin travmadan sonra bu ajanlarin uygulanmasikdrundgunu azalan MDA
dizeyleri va artan GPx aktivitesi ile gosterdik.risg travma ile olgan beyin ddemini
hem EPO'nun hem de DS’nin anlaml f@kilde azaltgini gosterdik. EPO' nun bu tir
olumlu etkilerinden dolayr AKT'lI hastalarda kilknikullanima girmesi gereldini ve

hipertonik DS'ninde antiodem tedavide mannitolerahtif olacgini distintiyoruz.
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