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2.6. OZET

Bu calismada, ratlarda olusturulan kafa travmasinda propofol ve sitikolinin
antioksidan enzimlerden glutatyon peroksidaz (GPx) ve siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi,
membran lipid peroksidasyonunun (LP) son iiriinii olan malondialdehit (MDA) diizeyi
tizerine etkilerinin arastirilmas1 amaglandi.

Deneyde 200-250 g agirhiginda, toplam 39 adet, erkek, Swiss Albino ratlar kullanildi.
Deney gruplar1 kontrol, propofol (100 mg/kg) ve sitikolin (250mg/kg) + propofol (100
mg/kg) olarak olusturuldu.

GPx diizeylerinde gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu. MDA diizeyleri, sitikolinin
kombine oldugu grupta, kontrol grubuna gore anlamli diisiiktii. SOD diizeyinde ise kombine
grupla, propofoliin tek basina verildigi grupta artis mevcuttu.

Sonug olarak propofoliin antioksidan enzim sistemi aktivititesi iizerine etkileri, LP’na
etkilerinden daha anlamlidir. Sitikolinin ise antioksidan enzim aktivitesi iizerine ¢ok etkili
olmadigini, ancak LP {izerine miispet yonde cok etkili oldugu kanaatine varildi. Kombine
kullanimin, her iki ajaninin birbirlerine sinerjik etki gostermesinden dolayr daha faydali

oldugu goriisiindeyiz.



2.7. SUMMARY

The current study was undertaken to explore the effects of propofol and citicoline on
the GPx and SOD activity from enzymatic antioxidants and the serum MDA levels, the last
product of membrane LP, in the rats subjected to head trauma.

In the experiment, 39 male Swiss Albino rats (200-250 g) were used. These animals were
divided into 3 groups: 1) control group, 2) propofol-treatment group (100 mg/kg) and, 3)
citicoline (250 mg/kg) + propofol (100 mg/kg) combination group.

In the levels of GPx, there was no statistically meaningful difference among the groups.
MDA levels were significantly lower in the citicoline combination group than those of control
group. As for the level of SOD, there was an increase both in the combination and propofol

groups.

As a conclusion, the effects of propofol on the activity of antioxidant enzym system
was more meaningful than its effect on LP. Whereas we found that citicoline was not
effective on the activities of enzymatic antioxidants. Instead it was found to be highly
effective on the LP positively. Lastly, we believe that the combinated use of these therapeutic

agents will be more useful due to their synergetic effects.



3.1. GIRIS ve AMAC

Kafa travmalari, oldiiriicii, sakat birakici, uzun siire tedavi ve bakim gerektiren,
zamanimizin en 6nemli problemlerinden biri haline gelmistir. Her giin biraz daha hizlanan
sosyal ve teknolojik yasam kosullarinda kafa travmalarinin insidans1 ve buna bagli mortalite
ve morbidite riski giderek artmaktadir (1). Ayrica beynin, diger organlara gore oksidatif
streslere karst savunma mekanizmasi daha azdir (2). Bu nedenle beynin travmaya karsi
antioksidan mekanizmalarla desteklenmesi gerekmektedir. Travmaya maruz kalan beyin,
oksidanlara kars1 ikincil hasardan korundugu oranda normal fizyolojisine donebilir (2).

Agir kafa travmal1 hastalarda morbidite ve mortaliteyi etkileyen, travmaya bagli birincil
etkiler yaninda, kafa i¢i basinci artisi, hipoksi, iskemi ve metabolik olaylar gibi ikincil
faktorlere de vardir. Bu sebeple kafa travmasinin direkt etkisiyle meydana gelen ve birincil
doku harabiyeti olarak adlandirilan olaylara ek olarak; kafa ici basing artmasi, posttravmatik
endokrin ve biyokimyasal olaylar, herniasyon, beyin 0demi, beyin iskemisi, hipoksi ve
hiperemi gibi ikincil olaylar1 birbirinden ayirmak, tedaviyi planlamak acisindan son derece

onemlidir (3).



Sekonder beyin hasarinin 6nemli bir kismim1 travma sonucu beyinde antioksidan
mekanizmalar arasinda dengelerin bozulmasiyla agiga c¢ikan serbest oksijen radikalleri ile
meydana gelen LP’u olusturmaktadir. Travma ile olusan iskemi sonrasi noronal hasari
onlemek ve kotii norolojik sonuglar1 diizeltmek igin, serbest oksijen radikallerinin iiretimini
veya dagilimin1 azaltmak gerekmektedir. Serbest oksijen radikallerini inhibe eden ajanlarin,
tedavi edici etkileri ile SSS'de travma veya iskemi sonrasi olusan kotii norolojik tabloyu
olumlu yonde etkiledigi bildirilmistir (4).

Intravenoz anestezik bir ajan olan propofoliin hem antioksidan, hem de LP’nu 6nleyici
etkisi ile beyni iskemik hasardan korudugu belirtilmektedir (5).

Sitikolin, asetilkolin prekorsiirii olarak simiflandirilir. Fosfatidikolin sentezi icin esansiyel
bir ajandir. Fosfolipaz A2’yi inhibe ederek LP’nu sekonder olarak oOnlemis olur (6).
Sitikolinle tedavi edilen hastalarda bu maddenin koma siiresi ve hastanede yatma siiresini
azalttig1, motor diizelmeyi hizlandirdig1 ve rehabilitasyon potansiyelini arttirdigi gostermistir
.

Bu c¢alismada, ratlarda olusturulan kafa travmasinda propofol ve sitikolinin antioksidan
enzimlerden siiperoksit dizmutaz (SOD) aktivitesi, glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitesi,
membran LP’nun son {iriinii olan malondialdehit (MDA) diizeyi iizerine etkilerinin

arastirtlmasi amaclandi.



3.2. GENEL BiLGILER

Kafa travmasi, sacli deri yaralanmalarindan, agir beyin hasarlarina kadar degiskenlik
gosterebilen klinik bir durumdur. Sosyo-ekonomik diizeyin ve teknolojik hayatin hizla
ilerlemesi kafa travmalarindaki insidanst ve buna bagli morbidite-mortalite riskini
artirmaktadir (8,9).

Beyin, travmaya maruz kaldiginda bir cok degisiklik meydan gelebilir (kommosyo
serebri, epidural hematom, subdural hematom, intraserebral hematom v.b.) fakat bir cogunda
kiiciik serebral arterler refleks olarak genisler ve intrakapiller basing artar. Bu durum devam
edince veniillerdeki basingta artacagindan arteriyel kapiller agdan kan plazmasi interselliiler
ve perivaskiiler mesafeye sizar. Ayn1 zamanda doku sivisinin absorbsiyonuda azalir. Biitiin
bunlarin sonucunda beyin dokusunda odem gelismesiyle beynin hacmi artar. Kafatasinin
hacmi sabit oldugundan intrakranyal basingta artma olur. Intrakraniyal basing artmasi, nabiz
sayisinin yavaslamasi, arteriyel basincin artmasi ile klinik olarak kendini belli eder. Basing
daha arttifinda ise solunumun normal ritmi bozulur ve giderek diizensizleserek apne gelisir

(10).

3.2.1. KAFA TRAVMASININ EPIiDEMIiYOLOJiSi

Kafa travmalar1 toplumda olduk¢a sik goriilen Oonemli saglik ve sosyo-ekonomik
problemlere neden olmaktadir. Ayrica adli, tibbi ve cerrahi yonleriyle de 6nemli sorunlarla
dolu bir konudur (11). Genel travmaya bagh oOliimlerin %50’si kafa travmasina baghidir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil yaklasik 2 milyon kafa travmasi meydana gelmekte



ve her 100 bin kisiden 175-200’iinde agir kafa travmasi (AKT) goriilmektedir. Her yi1l en az
75 bin kisi bu nedenle hayatin1 kaybetmektedir Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir
arastirmada geng yas populasyonundaki 6liimlerde travma birinci neden olarak gosterilmistir.
Tiim yas gruplarinda ise; kardiovaskiiler hastaliklar ve kanserden sonra 6liim nedenleri i¢inde
ticlincii sirada yer almaktadir (12,13).

Kafa travmalarmin epidemiyolojisi sosyo-ekonomik seviye farkliliklarina, yas, irk ve
cinsiyete gore degisim gostermektedir. Yapilan arastirmalarda kafa travmalarinda 15-25 yas
grubunun risk yiizdesinin fazla oldugu goriilirken, kafa travmasi insidanst 25-60 yas
grubunda diisme egilimine girmekte, 60 yasindan sonra ise tekrar yiikselmektedir.
Kadin/erkek orani ise 1/2-1/2.8 oraninda degismektedir. Sosyo-ekonomik seviyesi diisiik
toplumlarda kafa travmasi goriilme oran1 daha siktir (14).

Kafa travmasina bagli oliimlerin %50’si hastaneye ulagsmadan gelismekte hastanedeki
Olimlerin 2/3’ii ise ilk 24 saat icinde olmaktadir. Bu oliimlerin 1/3’{i primer beyin hasarina
bagli iken, sekonder beyin hasarina bagl 6liimlerin %90’1 kontrol edilemeyen kafa i¢i basing
(KIB) artis1 ile ilgilidir (15). Son yillarda, kafa travmalarmin fizyopatolojisi hakkindaki
bilgilerde artis, yogun bakimdaki hasta izleme ve bakim tekniklerindeki gelismelere bagl
olarak mortalite oran1 %20 diizeylerine kadar azalmis ve prognozda belirgin diizelmeler

gozlenmistir (13).

3.2.2. KAFA TRAVMALARININ PATOGENEZi

Travmanin mekanik etkisiyle doku biitiinliigii bozulur, bdylece sinir hiicreleri
harabiyete ugrar ve ileti bozulur. Bu duruma primer hasar (birincil zedelenme) denir.
Travmayi takiben ilerleyen dakikalar, saatler ve hatta giinler icerisinde primer travmaya cevap
olarak gelisen bir takim karisik fizyopatolojik olaylar, vaskiiler ve noronal hasara yol acar. Bu
duruma da sekonder hasar (ikincil zedelenme) denir (16,17). Travma aninda goriilen birincil
zedelenme, saclh deri yaralanmasi, kafatasi kiriklari, kontiizyonlar, beyin laserasyonlari, diffiiz
aksonal yaralanma ve intrakraniyal kanamalari igine alir. Ikincil zedelenme ise, travma aninda
olmayip, daha sonra saatler veya giinler igerisinde ortaya c¢ikan biyokimyasal olaylar zinciri,
hipoksi / iskemi, beyin 6demi, KIB artmasi ve hiperemi olarak goriilebilen bir¢ok

fizyopatolojik olay1 takiben gelisen beyin harabiyetini ifade eder (18).



3.2.3. KRANIYO-SEREBRAL TRAVMALAR
Kafa travmalarinin asagidakilere benzer bir¢ok siniflamasi1 bulunmaktadir (10).
Skalp yaralanmalar1
Kafatasi kiriklar
Kafa i¢i hasarlanmalar
a-Kommosyo serebri
b-Kontiizyon ve laserasyon
c-Epidural hematom
d-Subdural hematom
e-Intraserbral hematom
f-Beyin 6demi
Kranyumun penetran yaralanmalari
Enfeksiyon
Sik goriilmeyen yaralanmalar
a-Arter yaralanmalari
b-Travmatik anevrizmalar
c-Travmatik kortiko kavernoz fistiil
d-Serebrospinal s1v1 fistiilleri
e-Pnomatosel

f-Leptomeningeal kist

3.2.3.1. Skalp Yaralanmalari

Kiint travmalarda ezilme ve siyrilma seklinde yaralanma olabilecegi gibi siddetli
travmalarda parcalanma ve hatta kranyum iizerinden tamamen siyrilma seklinde ciddi
yaralanmalar olabilir. En sik goriilen skalp yaralanmasi1 laserasyon veya avuzyon seklinde

olmaktadir (10).

3.2.3.2. Kafatasi Kiriklar
Kafatas1 kiriklart lineer, kommunike veya ¢okme kiriklari seklinde olabilir. Kiriklarin
iistiinde uzanan bir laserasyonun varligina veya kiriklarin paranasal siniislere yada orta kulaga

uzanigina gore, acik veya kapali kiriklar olarak daha ileri bir siniflamasi yapilabilir (10,19).



3.2.3.3. Kafa ici Hasarlanmalar

a- Kommosyo Serebri
b- Kontiizyon ve Laserasyon
c- Epidural Hematom
d- Subdural Hematom
Akut Subdural Hematom
Kronik Subdural Hematom
e- Intraserebral Hematom

f- Beyin 6demi

3.2.4. KAN-BEYIN BARIYERI (KBB) FiZYOLOJiSI

KBB, beynin ekstraseliiller ortaminin siki bir sekilde diizenli olmasini saglayan
sistemdir. Noronlarin elektrofizyolojik giiclerini siirdiirebilmeleri i¢in elektrolit dengesinin
sabit tutulmasi gerekmektedir. Beynin 6zel yapidaki endoteli iyon tranportunu ve beyin
fonksiyonlar1 icin gerekli metabolitlerin iki yonlii hareketini yonetme yetenegine sahiptir.
Dolasimla beyin dokusu arasindaki iyon, metabolik maddeler ve sivi degisimi esas olarak
kapillerler boyunca yapilmaktadir. Az miktarda kiiciik veniiller ve arterioller diizeyinde de
olabilir (20). Mikrovaskiiler KBB’nin ultrastriiktiirel yapisi incelendiginde endotel hiicreler
pentalaminar siki baglantilar, devamli kapiller bazal membran, endotelial hiicrelerin
mikropinositik aktivitelerinin kisitliligi, endotel hiicrelerinin bol miktarda mitokondria
icermeleri, endotel hiicrelerinde fenestrasyonlarin olmamasi, kapiller bazal membranlarin
astroglial uzantilarla siki sekilde desteklenmis oldugu gozlenmektedir (21). Ayrica endotel
hiicreleri icindeki vezikiil sayisi diger hiicrelere gore diisiiktiir. Serebrovaskiiler endotelin
gecirgenliginin cok diisiik oldugunu gosteren en onemli 6zellik hiicreler arasi sik1 baglant1 ve
vezikiil sayisinin az olmasidir. Beyin kapiller endotel membrami yari gecgirgen bir lipid
membran olarak islev goriir, boylece yagda eriyen molekiillerin ve O,, CO, gibi gazlarin
gecisine izin verir. Buna karsin polar maddeler ve biiyiik maddeler gecemezler. Maddelerin

beyine pasif difiizyonla gecisi; maddelerin molekiiler boyutlari, elektrik yiikleri, yagda



eriyebilme gibi kimyasal 6zelliklerine baghdir. Bir maddenin yagda eriyebilir olmasi onun
KBB’inden ge¢mesini saglayan en onemli kimyasal ozelligidir. Yagda eriyebilirlik su-yag
dagilim katsayis1 ile olciilebilir. Aminoasitler, glikoz, biyolojik aminler ve diger esansiyel
besinler membran transporterleri olarak bilinen bir sistemle KBB’inden gecebilirler (22,23).
Beyindeki kapiller endotelindeki transportta gorevli tasiyict molekiillerin ve membrana baglh
enzimlerin dagiliminda, belirgin bir sekilde apikal-bazal fark vardir. Son calismalar beyin
endotelindeki porlarin agik olmadigi, fakat c-AMP (siklik adenozin 3’-5" mono fosfat), c-
GMP (siklik guanozin 3’-5’ monofosfat), protein kinaz C ve arasidonik asit gibi sekonder
haberci sistemler araciligi ile uyarilabilecegini gostermistir. Yine permeabilitenin
devamlhiliginin, Ca™ protein kinaz II'ye bagimli Ca"'/kalmodiilin olabilecegi de ileri
stiriilmiistiir. Bu da beyin endotelinin fizyolojik olarak da acilabilecegini telkin ederken heniiz
tam agikliga kavusmamistir (22). Herhangi bir kafa travmasindan sonra ortaya cikan serebro-
vaskiiler permeabilitenin artis1 su mekanizmalarla agiklanabilir (22).

-Endotel hiicreler arasindaki siki baglantilarin kesintiye ugramalar1 ve ayrilmalari

-Vezikiiler transportun artmasi

-Transendotelial kanallarin veya porlarin genislemesi

-Endotel hiicre membranlarinin biyokimyasal veya yapisal degisikligi.

3.2.4.1. Odem SekKilleri
- Vazojenik 6dem: KBB biitiinliigiiniin bozulmasiyla damar i¢i hidrostatik basing, plazma ve
tiirevlerini hiicreler aras1 bosluga siiriikler. Bu gecis suyuda beraberinde tasir. Birikim daha
cok beyaz cevherde olur. Olugsma-yayilma,dengelenme ve ¢oziilme olarak iic donemi vardir

(24).

- Sitotoksik veya selliller 6dem: Iskemiyi takiben sinaptik aralikta biriken eksitatuar
aminoasitlerin ilgili reseptorleri agir1 uyarmasiyla gliyal hiicre membraninda bulunan Na*/K*
iyon pompas1 durmakta ve hiicrede Na™ ve Ca* birikimi olmaktadir. Na*"u su izlemekte ve
Ca™ artisida hiicre icinde destriiktif mekanizmalar1 harekete gecirmektedir. Sonucta gliyal
hiicre zarinda iyon alisverisi durmasmm takiben hiicreler arasi boslukta Na® ve su
birikmektedir (25,26).

- Intersitisyel 6dem: Hidrosefalide ventrikiil i¢i basing, doku basincindan yiiksektir ve basing

farkliligi nedeniyle beyin omurilik sivist (BOS), epandimden periventrikiiler beyaz



cevherdeki hiicreler arasi alana gecer. Vazojenik 6demden, édem sivisinin BOS 6zelliginde
olmast ve KBB’nin saglam olmasiyla ayrilir (26).

- Hidrostatik o6dem: Sistemik hipertansiyon ve serebroventrikiiler otoregiilasyonun
bozulmasi sonucu olusur (26).

- Osmotik 6dem: Plazma ozmolaritesi cesitli nedenlerle diiserse artan ozmotik basing farkiyla

su beyin dokusuna gecer ve 6dem gelisir (26).

3.2.4.2. Serebral kan akimm (SKA) ve serebral perfiizyon basinca1 (SPB): SKA, 100
gram (g) beyin dokusundan 1 dakikada gecen mililitre (ml) cinsinden kan miktaridir.
Normalde cesitli etkenler karsisinda, SKA’n1 oldukga stabil sinirlar i¢inde tutan serebral
dolasimin bir regiilasyon mekanizmasi vardir. SKA'n1 etkileyen belli bash faktorleri sdylece
siralayabiliriz (27,28).

Kardiyak atim hacmi

Otoregiilasyon

Kollateral dolasim

Serebral metabolizma

Farmakolojik maddelerin etkileri

Hidrostatik etkiler

Noral refleksler

Kafa ici basinci

Kan viskozitesi

SPB, kani1 beyine iten gii¢ olup, ortalama arteryel kan basinci (OAKB) ve KiB arasindaki
farktan olusur (SPB = OAKB - KiB). Serebral vaskiiler diren¢ (SVD) ise, kanin serebral
arterlerden venlere dogru akimina karsi koyan giictiir. Bu da baslica kan viskozitesine ve
vaskiiler faktorlere baghdir. SKA formiile edilecek olursa; SKA = SPB / SVD (27,29).

SKA genellikle arteryel damar ¢ap1 degisiklikleri ile ayarlanir. Kapasiteli damarlar olarak
bilinen serebral kapillerler, veniiller ve venler de SKA degisikliklerinde onemli rol oynarlar.
SKA degerleri SVD ile degisir. Direnci azaltan faktorler serebral vazodilatasyona neden
olarak SKA'm1 artirir. Direnci artiran faktorler serebral vazokonstriikksiyona neden olarak
SKA'n1 azaltir. Direnci azaltan faktorler; kan pH diismesi, serebral metabolizma artmast,
pCO;'nin artmasi ve pO,'nin 50 mmHg'nin altina inmesidir. Direnci artiran faktorler; kan pH
yiikselmesi, serebral metabolizma azalmast ve pCO;nin azalmasidir (27,28). SKA degeri
beyinde bolgesel olarak degismekte olup, ortalama 50-55 ml/100g/dk’dir. Bu degerler gri
cevherde 60-90 ml/100g/dk ve beyaz cevherde 20-30 ml/100g/dk arasinda degismektedir (27).



AKT’sinda kanin beyine ulagsmasi, beynin beslenmesi agisindan gerekli olmasina ragmen
yeterli degildir. KIB’nin artmas1 SKA'n1 azaltir (27,30). Bunun sonucu olarak da beyine
gitmek iizere arkus aorta ve karotid arterlerden gecen kan miktar1 azalacak, aortik ark ve
karotid siniiste bulunan baroreseptorlerden kalkan impulslar bulbusta bulunan vazomotor
refleksi uyararak kalpten pompalanan kan1 artirir. Bunun sonucu olarak sistemik arteryel kan
basinci artarak SKA'nin artmasina neden olur. Boylece beyin dokusunun beslenmesi icin
gerekli olan perfiizyon basmcini temin etmeye c¢alisir. Bu koruyucu mekanizma "Cushing
refleksi cevabi" olarak bilinir ki, kliniklerde ani tansiyon yiikselmesi ile karakterizedir
(31,32). Kan basincindaki bu artma ile SPB korunmaya calisilir. AKT'l1 hastalarda, serebral
dokularin kanlanmasi i¢in gerekli olan perfiizyon basinci 60 mmHg ve {izeri olmalidir (33).
Ortalama SPB’1 50 mmHg'nin altina indiginde hipoksi, 40 mmHg'nin altina indiginde iskemi
olusur ve beyinde otoregiilasyon bozularak irreversibl degisiklikler baslar (34). Hipoksi
sonucu arteriyel kanda pCO, miktar1 artar, pO, miktar1 azalir. Bu da serebral damarlarda
vazodilatasyona neden olur. Ciinkii serebral damarlar arteriyel kandaki pCO, ve pO;
degerlerine cok hassastir ve siiratle caplarim1 degistirirler. SKA’1, pCO, 40 mmHg’ dan 80
mmHg’ya yiikseldiginde iki kat artar. Artan intrakraniyal kan akimima bagli olarak KiB’da
artar. (27,33). Kan gazlarindaki degisikler (pCO, 'nin artmasi, pO, 'nin azalmasi) solunum
yetmezligi veya hipoventilasyona baghdir. Miller ve arkadaslart (35) kafa travmalarini
takiben yaptiklart kan gazlan ol¢timlerinde olgularin %30'unda hipoksi tespit etmislerdir (pO,
< 65 mmHg).

3.2.4.3. Normal KiB ve KiB artisina bagh beyin hasar1: Kafa travmasinda prognozu
etkileyen faktorlerden birisi de KiB’dir. "Monro-Kellie Doktrini" ne gére kafatas1 boslugu
sabit hacimde bosluk olup, icerigi sikistirllamaz (27,36). Kafa i¢i hacmi normalde BOS ve
kandan ibarettir. Bu kompartmanlarin birinde artma oldugunda diger kompartmanlarin bir
veya birkacinda azalma olmaktadir. Bu kompanzasyon mekanizmasi bozuldugunda KiB’1inda
artis olur (36). KIB arttiginda once kan, sonra da BOS kafa ici boslugunu terk eder ve
bunlarin terk ettigi yeri beyin doldurur. Beyindeki bu yer degistirme herniyasyon tablolarini
meydana getirir (36,37). KiB'n normal degerleri eriskinlerde 10-15 mmHg ve altidir. Kiigiik
cocuklarda 3-7 mmHg ve infantlarda 1,5-6 mmHg olarak kabul edilir. Erigkinlerde 20 mmHg
(1 mmHg = 1.36 cmH,0) iizeri patolojik olarak kabul edilir (37,38). KiB'nin normal
sinirlarda tutulmasi, kafa travmalarinda mortalite ve morbiditeyi diisiirmektedir. Bu sebeple

AKT'nda biitiin tedavi sekilleri KiB'n1 azaltmay1 amaclamalidir (39,40).



3.2.4.4. iskemik/hipoksik beyin hasari: AKT'inda bazi hastalar, KiB artis1 veya
arteriyel hipotansiyona bagli SPB'1 diisiikliigiinden kaynaklanan iskemik/hipoksik beyin
hasar1 riskiyle karsi karsiya kalmaktadir (41). Komadaki hastalarin %65’inde hipoksi,
9%16’sinda da hipovolemik sok tespit edilmistir. Yapilan bir otopsi c¢alismasinda kafa
travmasindan olen hastalarin %91'inde iskemiye ait deliller bulunmustur (42). Kafa travmali
hastalarin bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) incelemesinde subaraknoid kanama (SAK)
goriilmesiyle vazospazm gelismesi arasinda Onemli iliski gosterilmistir. Posttravmatik
serebral vazospazm iskemik norolojik defisitlere yol acabilmektedir. Kafa travmasim takiben
ortaya cikan, vazospazm degisik serilerde %35-41 arasinda bildirilmis olup, insidansinin da
travmanin siddeti ile dogru orantili olarak arttig1 tespit edilmistir (43).

Hipoksi, hipotansiyon, anemi, KIB artis1 (42), herniasyona sebep olan beyin sifti (33),
SAK'a bagh vazospazm (43), konvulzif nobetler (44), pulmoner ddem, pnomoni ve atelektazi
gibi dolasim ve solunum bozukluklar1 (45) iskemik beyin hasarina yol agabilir. Bu yiizden
serebral oksijenizasyonun diizenlenmesi ve takibi, sekonder iskemik/hipoksik hasar1 en az

diizeye indirmek agisindan onemlidir.

3.2.5. SERBEST RADIKALLER

Serbest radikal, bir ya da daha ¢ok sayida eslesmemis elektron iceren atom veya
molekiil olarak tanimlanir (46). Organik ya da inorganik yapida olabilen serbest radikallerin,
eslesmemis elektronlar1 nedeniyle, reaktiviteleri bir hayli yiiksek, buna karsilik yar1 omiirleri
cok kisadir (47,48).

Biyolojik molekiillerin ¢ogu eslesmis elektronlara sahip olduklar1 halde, serbest
radikallerden elektron alarak ya da kendi elektronlarin1 vererek, zincirleme radikal olusumuna

katilmaktadirlar (12).

3.2.5.1. Serbest oksijen radikalleri (SOR)
Molekiiler oksijen (O;), bircok metabolik olayda terminal elektron akseptorii olarak

gorev yaptigindan, aerobik canlilar i¢in hayati 6neme sahiptir.
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Fizyolojik sartlarda gerceklesen pek c¢ok hiicresel aktivite, SOR olusumuna yol
acabilmektedir (47,48).

Indirgenmemis metabolitlerin

birikmesi
Ksantin oksidaz\ l
Mitokondri — >  Serbest radikaller »  Lipid peroksidasyonu

e

Aktive olmus notrofiller

Arasidonik asit Katekolamin

metabolizmasi oksidasyonu
Sekil 1. Serbest oksijen radikallerinin kaynaklari

Oksijen diinyada en c¢ok bulunan maddedir. Oksijen; travma, odem, okliizyon gibi
dokuda beslenme ve dolagim bozuklugu meydana getirebilen durumlarda doku tarafindan
tretilen bazi metabolitlerle reaksiyona girerek serbest oksijen radikallerini (SOR)
olusturmaktadir. Bu serbest oksijen radikalleri dokuda daha fazla hasar meydana

getirebilmektedir (49).

3.2.5.1.1. Oksijen tiirevi serbest radikaller
Siiperoksit Radikali (Oy")

Hidroksil Radikali (OH

Hidrojen Peroksit (H,O,

Hipoklor6z Asit (HOCI)

Singlet Oksijen (singlet O,)

3.2.5.1.2. Oksijen tiirevi olmayan serbest radikaller
Nitrik Oksit (NO) : NO, bir atom azot ile bir atom oksijenin ciftlenmemis elektron

vererek birlesmesinden olusmustur (50). Bir serbest radikal olan NO, kolaylikla biokimyasal

11



reaksiyonlara giren ve biyolojik membranlar1 hizla gecebilen ¢cok kisa omiirlii (6-10 saniye
etki gosterir) bir gazdir. Oksijen ve su tarafindan nitrat ve nitritlere doniistiiriiliir veya
siperoksit ile birleserek peroksiti olusturur. Biitiin memeli hiicrelerinden sentezlenebilen NO;
kan basincinin diizenlenmesinden, sinirler arasi iletisime ve savunma sistemine kadar pek cok
fizyolojik olayda anahtar molekiil olarak rol oynamaktadir. Endotel hiicrelerinde nitrik oksit
sentaz (NOS) enzimi tarafindan L-argininden sentezlenir. Sentezlenen nitrik oksit, damar diiz
kas hiicrelerine gegerek vazodilatasyon yapar ve serebral kan akiminin diizenlenmesini saglar.
Makrofaj, lenfosit ve noétrofillerdeki NO ise immiin ve inflamatuar cevaplarin onemli bir
eleman1 olarak rol alir (51,52). Sentezlenen NO, aymi zamanda tiyol gruplarin1 S-
nitrozilasyona ugratarak protein ve reseptor fonksiyonlarin1 da degistirir. NOS’lar baslica,
yapisal (constitively) NOS (cNOS) ve uyarilabilen (inducible) NOS (iNOS) olarak iki gruba
ayrilir. ¢cNOS normalde hiicrede yapisal olarak sentezlenir ve baslica kan basincinin
diizenlenmesinden ve norotransmisyondan sorumludur. Oysa iNOS lipopolisakkarid ve
interferon-y ile indiiklenmekte, cok yiiksek ve toksik miktarda NO sentezini katalizlemektedir.
cNOS baslica endotelial hiicrelerde ve noronlarda bulunur, kalsiyum/kalmodiilin ile aktive
edilir. iNOS ise makrofajlarda ve damar diiz kaslarinda bulunur, kalsiyum/kalmodiilinden

bagimsizdir (53).

3.2.5.2. Lipid peroksidasyonu (LP)

Giliniimiizde serbest radikaller nedeniyle, biyomolekiiller, membranlar ve
dokulardameydana gelen oksidasyonun pek ¢ok patolojik olayda 6nemli rol oynadigi kabul
edilmektedir (54).

Organizmada herhangi bir nedenle asir1 miktarda iiretilen SOR’nin niikleik asitler,
lipidler, cesitli proteinler ve polisakkaritler gibi biyomolekiillerle etkilesmesi, hiicre ve doku
hasarlarina yol agmaktadir. Bunlarin icerisinde oksidatif hiicre hasar1 bakimindan en énemli

olani, membran lipidlerinin oksidasyonudur (55).

LP, fosfolipid, glikolipid, gliserid ve sterollerin yapisinda bulunan poliansature yag
asitlerinin SOR etkisiyle alkol, aldehit, hidroksiasit, etan ve pentan gibi cesitli {iriinlere
yikilmasini kapsayan reaksiyonlar dizisidir (56).

Yiiksek oranda fosfolipid iceren biyomembranlar ve subselliiler organeller, organizmada

peroksidasyonun gerceklestigi baslica yerlerdir (56).
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3.2.5.2.1. Lipid Peroksidasyonunun Mekanizmasi: LP’nun olusumu baslama, yayilma
ve sonlanma seklinde 3 asamada gercgeklesir (56).

+++

Baslama: Redoks katalisti olarak gorev yapan Fe™™ veya Cu™ gibi gecis metal
iyonlarinin varliginda, serbest radikallerin hepsi, LP’nu baslatabilir. Peroksidasyon, serbest
radikallerin, poliansature yag asidinin metilenik yan zincirinden bir hidrojen atomu ¢ikarmak
icin yaptiklar1 atakla baslar. Boylece, yag asidi zinciri ilizerinde karbon merkezli bir lipid
radikali olusur. Radikal olusumunu takiben yag asidi zincirindeki cift baglar, konjuge dien
seklinde yeniden diizenlendikten sonra, O, ile reaksiyona girerek peroksi radikalini
olustururlar.

Yayilma: Peroksi radikali diger bir peroksi radikaliyle birlesebilir ya da membran
proteinleriyle etkilesebilir. Fakat en 6nemlisi, bu radikallerin kendilerine komsu yag asidi
zincirlerinden hidrojen atomlarim1 c¢ikartabilmeleri ve peroksidatif zincir reaksiyonunu
yaymalaridir. Peroksidasyon bir kere bagladiktan sonra otokatalitik olarak yayilabilmekte ve
yiizlerce yag asidi zinciri, lipid hidroperoksitlerine ¢evrilebilmektedir.

Sonlanma: Lipid hidroperoksitleri, hem proteinleri veya bazi metal kompleksleri
varliginda, siklik peroksitler ya da endoperoksitler iizerinden ¢esitli {iriinlere yikilmaktadir.

Cogu, biyolojik olarak aktif olan bu iiriinler -OH, -OOH, -COOH veya -CHO gruplar iceren

kisa zincirli yag asitleri ile etan ve pentan gibi gazlardir.

3.2.5.3. Lipid Peroksidasyonunun sonuclari
Peroksidasyon sirasinda olusan peroksi radikalleri, lipid hidroperoksitler ve bunlarin
yikim iiriinleri, biyomembranlar, subselliiler organeller ve enzimler iizerinde toksik etkilerini
gosterirler (47, 56). Membran permeabilitesini ve mikroviskositesini degistirirler. Boylece,
membranin H" ve Ca™ gibi diger iyonlara karsi gecirgenligi artar ve transmembran iyon
gradiyenti bozuldugundan membran potansiyelinde diisme gozlenir. Sonugta membran
akiskanligi azalir. Membrana bagh reseptorlerin ve enzimlerin inaktivasyonuna yol acarlar.
Ciinkii enzimler dahil bircok protein yapisinda bulunan serbest tiyol (-SH) gruplarini,
disiilfitlere (S-S) oksitleyerek, bu bilesiklerin aktivite ya da fonksiyonlarinin degismesine
neden olurlar.
Subselliiler organellerin yapisint ve fonksiyonlarini bozarlar. Mitokondrilerde oksidatif
fosforilasyonu c¢o6zerler, mikrozomal enzim aktivitelerini degistirirler, hatta lizozomal

hidrolitik enzimler gibi organel iceriklerinin de salinimina yol acarlar.
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MDA: U¢ veya daha fazla cift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu MDA
olusumuyla sonuclanmaktadir. Membran komponentlerinin  (protein, lipid  gibi)
polimerizasyonuna ve capraz baglanmalarina neden olan MDA; deformabilite, iyon
transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yiizeyindeki determinantlarin agregasyonu gibi,
intrensek membran Ozelliklerini degistirebilir. MDA ayrica, niikleer membrandan diffiize
olabildiginden, DNA’nin nitrojen bazlar ile de reaksiyona girebilmekte ve piirin — pirimidin
yapilarinda modifikasyona ve DNA iplik¢iklerinde kopmalara neden olabilmektedir (44).

LP sirasinda agiga cikan iiriinlerden olan MDA, konjuge dien, organik hidroperoksit ve
pentan gibi {iriinlerin seviyeleri kantitatif olarak Olciilebilmekte ve boylece SOR ile

indiiklenen peroksidasyonun derecesi belirlenebilmektedir (57).

3.2.6. KAFA TRAVMALARINDA TESHIS

Acil servise getirilen AKT’li hastalarin %45’inde arteriyel pO, 65 mm Hg’dan diisiik,
%35’inde sistolik kan basinci 85 mm Hg’dan az ve %I12’sinde anemi tesbit edilmistir (35).
Hastalarda hipoksi, hipotansiyon ve aneminin bulunmasi sekonder beyin hasar1 gelismesi
yoniinden biiyiik risk tasimaktadir. Kardiopulmoner fonksiyonlar kontrol altina alindiktan
sonra hizla norolojik muayene yapilmalidir.
3.2.6.1. Norolojik muayene: Suur seviyesi, pupiller, motor fonksiyonlar ve goz hareketleri
incelenir. Kafa travmasi ile birlikte olabilen c¢esitli metabolik patolojiler suuru
baskilayabilirler. (58). Glasgow koma skalasi (GKS) hastanin uyaniklifi ve travmanin
ciddiyeti hakkinda onemli bilgiler verir (58,59). Ilk olarak Teasdale ve Jennett’in (60)
tamimladigi GKS, giiniimiizde kafa travmasmin siddetini belirlemek ve norolojik takibi
gostermek icin acil servis, yogun bakim ve beyin cerrahi iinitelerinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. GKS, g6z, motor ve konusma fonksiyonlarinin basit¢e degerlendirilmesi
esasina dayanir ve AKT’larinda prognostik degeri vardir. GKS skoru 8 ve altinda ise agir kafa
travmasi, 9 ve 12 arasinda ise orta derecede kafa travmasi, 13 ve ustiinde ise hafif kafa

travmasi olarak kabul edilir (58,59).

3.2.6.2. Radyolojik calismalar:
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-Direkt kafa grafileri

-Bilgisayarli beyin tomografisi (BBT)

-Manyetik rezonans goriintiileme (MRG)

-Transkranial Doppler (TKD)

-Anjiografi

- Elektroensefolografi (EEG), Pozitron Emisyon Tomografi (PET), beyin sap1 evoked
potansiyelleri ve kraniyal ultrasonografi gibi tetkikler de endikasyona gore kullanilmaktadir

(58).

3.2.7. KAFA TRAVMALARINDA TEDAVi

Kafa travmal1 hastalarin takip ve tedavisinde iki temel amag vardir. Birincisi, norolojik
ve sistemik dengenin saglanmasi, digeri ise norolojik bozulmanin erken tespitidir. Bunun i¢in
izerinde durulmasi gereken noktalar; yeterli SPB’nin temini ve KiB’1n diisiiriilmesi, hipoksi,
hipotansiyon, epilepsi, elektrolit dengesizligi, koagulasyon bozukluklar1 ve infeksiyon gibi
sebeplerden kaynaklanan sekonder beyin hasarinin 6nlenmesi veya azaltilmasidir (17,31).

Norolojik muayene, halen kafa travmali hastalarin takibinde en Oonemli degerlendirme
yontemidir. Ayrica hastalardan veya hasta yakinlarindan iyi bir anemnez alinmali, kan
basinci, nabiz, solunum, kan gazi ve ates takibi yapilmalidir (61).Genel olarak;

a) Dolasimin diizenlenmesi ve ortalama arteriyel kan basinc1 (OAKB)

b) Solunumun diizenlenmesi ve arteriyel oksijenizasyon

¢) Basin kaldirilmasi

d) Epilepsi profilaksisi

e) KIB monitérizasyonu ve BOS drenajt

f) Osmotik tedavi

g) Diiiretikler

h) Barbitiiratlar

i) Hipotermi

J) Antioksidanlar: Organizmalar, serbest radikallerin olusumu ve bunlarin meydana getirdigi
hiicre hasarim1 Onlemek icin bircok savunma mekanizmast gelistirmislerdir. Bunlar

“antioksidan savunma sistemleri” veya kisaca ‘“antioksidanlar” olarak adlandirilirlar (62).
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Antioksidanlar hiicrenin sitozolik ya da membran kisimlarinda veya ekstraselliiler ortamda
bulunabilirler (54).
Antioksidanlar, endojen (dogal) ve ekzojen kaynakli olmak iizere iki ana gruba

ayrilabildigi gibi, enzim ve enzim olmayanlar seklinde de siniflandirilabilirler (62,63).

3.2.7.1. Enzimatik olan antioksidan sistemler

a) SOD: Siiperoksit dismutaz, siiperoksit radikallerinin oksijene ve hidrojen peroksite

dismutasyonunu katalizleyen bir metalloproteindir (64,65). Bir antioksidan olarak SOD’in

onemi, ilk defa Mc Cord ve Fridovich’in arastirmalari ile 1968 yilinda ortaya konulmustur.
Organizma, gecirmis oldugu travma neticesinde biriken siiperoksit radikallerini

antioksidanlar vasitasiyla ortadan kaldirmaya ve bu yolla travmaya cevap vermeye calisir.

SOD bir antioksidan enzimdir ve organizmanin travmaya cevabi olarak artis gostermesi

beklenir. Travmanin siddetiyle de orantilidir.

b)Selenyum Bagimli Glutatyon Peroksidaz (Se-GSH-Px): Prostetik grup olarak Se
tasimaktadir. Bu nedenle metalloenzim grubunda degerlerlendirilir. Asir1t H202 varliginda
indirgenmis (rediikte) glutatyonun (GSH) okside glutatyona (GSSG) oksidasyonunu katalize
eder ve bu arada H202 de suya doniistiiriilerek detoksifiye edilmis olur (66). (H202
+2GSH—GSSG+2H20)

¢) CAT
d) Glutatyon Rediiktaz (GSHrd)
e) Glutatyon S-Transferaz (GST)

3.2.7.2. Non-Enzimatik antioksidan sistemler

a) C Vitamini (Askorbik Asit)

b) E Vitamini: o, B, Y ve 8 olarak dort tokoferolun karigimidir. a-tokoferol dogada en fazla
bulunan ve biyolojik etkisi en fazla olan tokoferoldiir. Antioksidan etkisi en fazla olan o-
tokoferoldiir. Yapisindaki hidroksil gruplu aromatik halka vitaminin kimyasal olarak aktif
kismim olusturur. En yiiksek E vitamini konsantrasyonu, mitokondri ve mikrozom gibi

membrandan zengin hiicre kisimlarinda bulunur. Miyokard membranindaki miktar1 da
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fazladir. Hiicre membranindaki fosfolipitlerde bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerini serbest
radikal etkisinden koruyan ilk savunma elemanidir. Bir molekiil E vitamini 100 molekiil yag
asiti peroksidasyonunu engelleyebilir. E  vitamini O,, HO’, singlet O,, lipit peroksit
radikallerini ve diger radikalleri temizler. o-tokoferol etanol, karbon tetrakloriir, dikuat,
parasetamol, kalsiyum desarj1 ve diger uyaricilarla olusan hepatosit peroksidasyonunu inhibe
eder. Deneysel olarak olusturulan beyin iskemisinde E vitamini seviyesinin azaldigi,
reperfiizyonda ise disardan verilen E vitamininin peroksidatif hasar1 onlemede yardimci

oldugu gosterilmistir (67).
¢) Karotenoidler, Urik Asit, Desferoksamin (DFO), Melatonin, Sistein, Albiimin

Seriiloplazmin, = Haptoglobiilinler, = Transferrin ve Laktoferrin,  Biliriibin, Ferritin

Mannitol, Oksipurinol, = Probukol
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3.2.7.3. PROPOFOL
Propofol kimyasal olarak bir 2,6 diizopropil fenol’diir (Sekil 2) (68,69,70).

OH

(CH3):CH CH{CHs)z

-
2~

Sekil 2. Propofoliin yapisal formiilii

Fenol deriveleri iizerinde 1970 Oncesi yapilan calismalar, propofoliin senteziyle
sonu¢lanmistir (70). Propofoliin potansiyel bir indiiksiyon ajani oldugunu dogrulayan ilk
klinik sonuglar, 1977 yilinda Kay ve Rolly tarafindan bildirilmistir (71). Baslangi¢da
kullanilan Cremophor EL icindeki soliisyon, siddetli enjeksiyon agrisina ve anaflaktoid
reaksiyonlara sebep oldugu i¢in klinik kullanimdan cekilmis ve 1982°de % 10 soya yagi
icinde % 1’lik emiilsiyonu hazirlanmistir (68,71).

3.2.7.3.1. Fiziksel Ozellikleri

Propofol, hipnotik 6zellikleri olan alkilofenol grubundandir. Alkilofenoller oda 1s1sinda
yagdirlar ve siv1 soliisyonlarda erimezler. Sunulan % 1’lik propofol formiilasyonu, % 10 soya
yagi, % 2,25 gliserol ve % 1,2 yumurta fosfatidi igerir (69,71). pH’s1 7,0 olan bu soliisyon
hafif vizkoz ve siit beyazi rengindedir. Oda 1s1sinda stabildir ve 1s18a duyarl degildir (70).

3.2.7.3.2. Farmakokinetik Ozellikleri
Propofoliin farmakokinetigi; yas, genetik yapi, agirlik, yandas hastaliklar, birlikte
kullanilan ilaclar gibi ¢esitli faktorlerden etkilenir. Kadinlar daha biiyiik dagilim voliimii ve

klirens hizina sahiptir, fakat eliminasyon yar1 omrii, kadin ve erkeklerde benzerdir. Yashlarda
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klirens ve santral kompartman voliimii azalmistir. Cocuklarda ise santral kompartman voliimii
yiiksek, klirens hizlidir. Karaciger hastaliklarinda aktif kisim ve santral kompartman voliimii
artmaktadir (70).

Propofoliin yiiksek yag coziiniirliigii etki baslangicinin tiyopental kadar hizli olmasi ile
sonuglanir (bir kol-beyin dolasim zamani). Tek bir bolus dozundan sonra uyanma ¢ok hizlidir
(2-8 dakika). Cogu arastirmaci propofolden derlenmenin cok hizli oldugunu; tiyopental,
metoheksital ve etomidattan daha az artik etki olusturdugunu soyler. Yash hastalarda dagilim
voliimii diisiik oldugu icin daha diisiik indiiksiyon dozu tavsiye edilir (69).

Propofol glukuronid ve siilfatlarla konjiige olarak metabolize olur. Metabolitleri
propofol glukuronid, 1 ve 4-guinol glukoronidler ve 4-guinol siilfattir. Ekstrahepatik
metabolizma karaciger transplantasyonu gecirecek hastalarin  anhepatik  fazinda
dogrulanmaktadir. Akcigerler bu anhepatik metabolizmanin yeri olarak goriinmektedir
(70,72).Bobrekten, %1’den az1 degismemis metabolitler halinde atilir. Yalnizca %?2’si fecesle
atilir (70).

3.2.7.3.3. Santral Sinir Sistemine Etkileri

Propofol hipnotik bir ajandir (73). Kesin etki mekanizmas1 hala bilinmemektedir. One
stirtilen etki mekanizmasi, GABA ile uyarilan klor kanallarinin fonksiyonlarinin degistirilmesi
seklindedir (69). GABA reseptoriine baglandigr yer barbitiirat ve benzodiazepinlerden
farklidir. Propofoliin nikotinik asetilkolin reseptorlerinin kanal agilma zamanini azalttig
gosterilmistir. Hipnoz, 2.5 mg.kg" dozu takiben hizla baslar. Hipnoz siiresi doza baglidir ve
5-10 dakika siirer. Subhipnotik dozlarda propofol sedasyon ve amnezi olusturur. Stimiilasyon
uygulanmayan goniilliilerde 2 mg.kg'l.sa'1 propofol infiizyonu, bu amag icin yeterlidir. Daha
yilksek infiizyon hizlarina ragmen operasyon sirasinda farkinda olma bildirilmektedir.
Haliisinasyon, seksiiel fantaziler ve opustotonus propofol anestezisinden sonra

bildirilmektedir (70).

Propofol SKA’n1 azaltir ve KiB artmis veya normal olan hastalarda kafa ici basicim
diistiriir (69,72,73,74). Propofol serebral oksijen tiiketimini diisiiriir ki bu, beynin iskemik
hasarini onlemek i¢in yararhdir (74).

Propofoliin antikonviilzan 6zellikleri baskindir, status epileptikus tedavisinde basariyla
kullanilir ve epileptik hastalar i¢in giivenilirdir (73). Bazi caligsmalarda 2 mg.kg'1 propofoliin

bolus infiizyonunu takiben temporal lob epilepsisi goriildiigii ileri siiriilirken, bazi
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calismalarda propofoliin konviilsiyonlar1 tetiklemedigi, ancak antikonviilzan aktivite de
gostermedigi belirtilmektedir (75,73).

Propofoliin subhipnotik dozlarda bir 6zelligi de antipriiritik etkisidir. Bunun subkortikal
orijinli oldugu 6ne siiriilmektedir (68).

Propofolle indiiksiyona, subkortikal glisin antagonizmasindan kaynaklandigi tahmin
edilen, kas seyirmesi, spontan hareketler, opustotonus veya hickirik gibi eksitatuar
reaksiyonlar eslik edebilir. Bu reaksiyonlar tonik-klonik nobetlerle karisabilir. Propofol
anestezi indiiksiyonu ve idamesi siiresince goz ic¢i basincini anlamli derecede diisiiriir
(69,70,76).

Propofoliin sozlii uyartya yamiti engelleyen kan konsantrasyonu 3.5 pg.ml’, cilt
insizyonuna hareketle cevabi engelleyen kan konsantrasyonu 16 pug.ml " dir. Fentanil ilavesi
ile bu konsantrasyonlar anlamli derecede diiser. Benzodiazepin veya % 66 nitroz oksit ile
birlikte kullanildiginda, cilt insizyonuna hareketle cevabi 6nleyen konsantrasyon 2.5 pg.ml
" dir. Propofoliin % 66 nitroz oksit ile kiigiik cerrahi girisimlerde gerekli kan konsantrasyonu
1,5-4,5 ug.ml”', major cerrahi girisimlerde 2.5-6 pg.ml™"dir Farkinda olma 1.6 pg.ml™ nin

altinda, oryantasyon ise 1.2 pg.ml™’nin altinda olusur (70).

3.2.7.3.4. Propofoliin Antioksidan Ozelligi

Propofoliin antioksidan etkisi; bilinen antioksidanlar olan butilhidroksitoluen ve o-
tokoferol (Vit-E) ile kimyasal yap1 benzerliginden kaynaklanmaktadir (77). Propofol sadece
LP’nu onlemekle kalmaz, ayn1 zamanda bir antioksidan olan glutatyonun aktivitesini de
artirir. Propofoliin glutatyon ile ilgili enzimler iizerine olan etkileri, bu ilacin antioksidan
etkinligini artirir. Propofol; glutatyon rediiktaz (GSHrd) ve glutatyon transferaz (GSHitf)
aktivitesini arttirarak okside glutatyondan, rediikte glutatyona doniisiimii indiikler. GSHrd ve
GSHLtf aktivasyonunu diger proteinlerdeki siilfidril gruplar araciligi ile yapmaktadir (78).

De la Cruz ve ark (78); propofoliin, tiobarbitiirik asit reaktif {iriinlerinin tiretimini %25,7
oraninda azaltirken glutatyon igerigini %?24.6 artirdigini ve glutatyonun okside formu
normalde %?29.5 iken, propofol ile anestetize edilmis olgularda daha diisiik bulundugunu
gostermigstir. Ayrica propofol ile glutatyon peroksidaz aktivitesinde %?28.3, glutatyon
transferaz aktivitesinde %41 oraninda azalma olurken, glutatyon rediiktazda belirgin bir
degisikligin olmadig1 ve sonug¢ olarak propofoliin insanlarda antioksidan 6zelliginin oldugu

bildirilmektedir (78).
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Propofoliin antioksidan etkisinin varligi, trombosit membraninda lipid peroksidaz
tiretimini azaltmasi ve glutatyon antioksidan sisteminde degisiklik yapmasiyla kanmitlanmistir.
Propofoliin hayvan dokularindaki lipid peroksit iiretimini azaltic1 etkisinin derecesi; ozellikle
karaciger ve serebral mikrozomlar, aragidonik asit ve linoleik asitten zengin kimyasal ortam,
Vit E eksikligi olan rat karaciger dokusu, iskemi-reperfiizyon uygulanmis rat beyin dokusu
gibi deney ortamlarindaki farkliliklara bagli oldugu bildirilmistir (78).

Propofol ve diger lipofilik antioksidanlar, intraselliiler pH’nin (pHi) regiilasyonu ile
beyin korunmasina katkida bulunmaktadir (79).

Astrositlerdeki pH’ nin regiilasyonunda; Na/H exchanger isoform-1 (NHE;), Na/K ko-
transporter ve CI/HCOs; exchangerler predominant ko-transporterlerdir. Sitozolde biriken
protonlar, NHE;’in duyarli bolgesi ile birleserek plazma membraninda Na-proton yer
degisimini artirir. NHE,’den yoksun farelerde ataksi ve epilepsi olustugu gozlendiginden,
NHE;,’in beyin fonksiyonlari i¢cin énemli oldugu sonucuna varilmistir. NHE,; aktivitesi, 5-N-
ethyl-N-isopropyl amilorid (EIPA) gibi amilorid analoglar ile selektif olarak bloke edilir.
EIPA, bikarbonatsiz ortamda bulunan astrositlerin, intraselliiler asidik yiiklerinden
kurtulmasin1  engellerken, fizyolojik bikarbonat konsantrasyonlarinda bu etkisini
gosterememektedir (79).

Propofoliin, NHE, aktivitesini ve astrositlerdeki oksidan stres sirasinda pHi duyarh
glutamat emilimini korudugunu gostermeyi amaclayan bir calismada, propofol ve tert-
butylhydroperoxide (t-BOOH) maruz birakilmis rat astrosit hiicre Kkiiltiiriinde; pHi,
intraselliiler glutatyon (GSH) konsantrasyonu ve glutamat uptake hizi Olgiilerek pHi’yi
maniiple etmek icin ortama NHE; ve bikarbonat ilave edimistir. Elde edilen sonuglar
sunlardir: Glutamat uptake sisteminin ¢alismamasi ekstraseliiler ortamda glutamat birikimine
ve noronlarin eksitotoksik 6liimiine neden olur. Ortamdan glutamatin temizlenmesi, astrositler
araciligi ile olmaktadir. Astrositlerdeki oksidatif stres, ATP’yi tiiketip Na-K ATPaz’1 inhibe
ederek intraselliiler Na-proton seviyesini yiikseltmektedir. Propofoliin, oksidasyonu inhibe
etmesiyle, glutamatin astrositlere emilimini ve sinaptik araliklardan temizlenmesini artirdigi
boylece eksraselliiler ortamda toksik diizeyde glutamat birikimini engelleyerek noronlarin
eksitotoksik Oliimiinii Onledigi gosterildi. Astrositler, sinaptik araliga salinmis glutamatin
kiiciik parcalara ayrilmasinda 6nemli rol oynar (79).

Ayni sonuclar, E vitamininin, t-BOOH tarafindan indiiklenen LP’nu baskilayarak
gosterdigi antioksidan etki ile de goriiliir (80). Propofol, fenolik OH gruba sahip olmasiyla o-

tokoferole benzerlik gosterir. Vit-E, lipofilik radikalleri siipiiren ve membrandaki LP’nu
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inhibe eden bir ajandir. Propofol t-BOOH’ya maruz kalmis hiicrelerde, NHE,; aktivitesini

cesitli mekanizmalarla korumaktadir (79);

1- LP inhibisyonu

2- t-BOOH nedeniyle olusan ATP tiiketiminin engellenmesi (Astrositik NHE,; aktivitesi
intraselliiler ATP’ye baglhidir)

3- Na kanallarim1 bloke etmesi ve Na/K ATPaz aktivitesini devam ettirmesi ile NHE;
inhibisyonuna neden olabilecek sitozolik Na konsantrasyonu artisinin engellenmesi

4- NHE/’in regiilatuar bolgelerini modiile ederek olusan Na/H exchange aktivasyonu.

Noronlar ve astrositlerde yiiksek affiniteli glutamat transporterleri , plazma membraninda
lokalizedir. Ekstraseliiler glutamat konsantrasyonu; travma, inme ve oksidatif stresle
karakterize diger durumlarda da artar. Burada serbest radikallerin asir1 iiretimi denmesinin
amaci, iiretim hizinin, eliminasyon hizindan fazla olmasidir. Glutamat transporterleri redoks
ajanlara duyarlidir. Ornegin okside hidrojen peroksit, astrosit hiicre kiiltiirlerinde glutamat
uptake’ni engellerken bu islem thiol-spesifik rediiktan dithiothreitol tarafindan geri ¢evrilir.
Propofoliin faydali etkileri eksitotoksik reseptorlere direkt etkisiyle degildir. Ciinkii propofol,
noronal glutamat reseptor aktivasyonuyla olusan, néronal hasart daha cok artirir. Reaktif
oksijen iriinleri, glutamatin néronal ve astrositik uptakeinden sorumlu, yiiksek affiniteli Na
bagimli glutamat transporterlerinin yap1 ve fonksiyonunu etkiler (77).

Izole organeller kullanilarak yapilan calismalarda propofoliin, rat karaciger, mitokondri,
mikrozom ve beyin sinaptozomlarinda oksidatif strese bagli indiiklenebilen LP’nu 6nledigi
gosterilmistir (77).

Propofoliin, anestezik konsantrasyonlardaki uzamis uygulamalari, yiiksek affiniteli
glutamat uptake’ini 6nlemis, D-aspartat salintmini ile laktat dehidrogenaz salinimini stimiile
etmistir. Bunu t-BOOH_sayesinde yapmustir. Propofol oksidatif stresten sonra orta derecede
strese maruz kalmis astrositlerde volum sensitif organik anyon kanallari (VSOAC)
aktivasyonunu inhibe ederek ve bir cok ciddi hasar gormiis hiicrede, membran lizisini
onleyerek eksitatuar amino asitlerin salintmini azaltir. Serebral korumada hem propofolun
hem de hipoterminin oksidatif metabolizmay1 baskilayarak katkida bulundugu

bildirilmektedir (81).
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3.2.7.3.5. Diger Etkiler

Propofoliin yeni formiilasyonlar1 nondepolarizan ve depolarizan kas gevseticilerle
olusturulan néromiiskiiler blokaji1 potansiyalize etmez (69,70).

Propofol malign hipertermiyi tetiklememektedir. Bu nedenle malign hipertermi riski
olan hastalarda, tercih edilecek ajandir. Porfiriali hastalarda da giivenle kullanilir (70).

Propofoliin emiilsiyonundaki koruyucu maddelere karsi anaflaktoid reaksiyonlar ve
dogrudan propofole karsi bazi hastalarda immiin yamit gelistigi bildirilmektedir (80).
Propofole kars1 anaflaktoid yanit gelistiren hastalarin cogunlugunda allerji 6ykiisii mevcuttur.
[lac allerjisi olanlarda propofol dikkatle kullanilmalidir (70,80).

Propofol anlamli derecede antiemetik etkiye sahiptir. Propofoliin antiemetik etkisinin
siiresi, etkili dozu ve etki mekanizmasi hala bilinmemektedir (68).

Propofoliin uzun siireli infiizyonlarindan sonra bile tolerans gelismemistir (69).

Propofol enjeksiyonundan sonra hastalarin % 28-90’inda agr1 goriiliir. Sedasyon
amactyla diisiik dozlarda verilse bile % 33-50 oranlarinda agr1 goriiliir. Propofole bagli venoz
agrinin mekanizmasi bilinmemekte olup, kinin kaskadinin aktivasyonunun sorumlu oldugu

sanilmaktadir (75).
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3.2.7.4. SITIKOLIN
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Sekil 3; Sitikolinin yapisal formiilii

Sitikolin, hiicre membrani fosfolipidlerinin biyosentezinde araci olarak goérev yapan
kompleks bir organik molekiildiir (Sekil 3). Sitikolin, aym1 zamanda CDP-kolin ve sitidin
difosfat kolin (sitidin 5 difosfokolin) olarak da bilinir. Sitikolin, hiicre metabolizmasinda
onemli bir rol oynayan “niikleotidler” grubuna mensuptur. Niikleotidin temel yapisi, azotlu
baz ve fosfat grubu iceren ribozlardan ibarettir. Sitikolin; riboz, pirofosfat, sitozin (azotlu baz)

ve kolinden olusmaktadir (82).

B vitaminleri grubunda degerlendirilen kolin, 3 6nemli metabolik yolda cesitli
fonksiyonlar1 yerine getiren trimetil azotlu bazdir: 1) fosforilkolin aracilig: ile fosfolipid
sentezi, 2) asetilkolin sentezi ve 3) metil donor gorevi goren betain oksidasyonu. Endojen
sitikolin, onemli bir membran fosfolipidi olan fosfatidilkolinin sentezinde “hiz-sinirlayici”
ozellige sahiptir. Egzojen sitikolin ise, ince bagirsakta hidrolize edilerek kolin ve sitidin
olarak kolayca absorbe edilir ve daha sonra ¢esitli biyosentetik yollara girer. Kisaca sitikolin,
membran fosfolipidlerinin pargcalanmasint inhibe eder ve sistemik kolin rezervlerinin

korunmasina yardimci olur (83).
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Sitikolin, enzimatik bir prosesle kolin klorid ve orotik asitden iiretilir. Sitikolinin cesitli
formlar1 bulunmaktadir. Bunlardan serbest baz sitikolin, Birlesik Devletlerde besin takviyesi
olarak satilmakta; Japonya’da ise ila¢ olarak kullanilmaktadir. Diger bir formu olan ve klinik

arastirmalarda kullanilan sitikolin sodyum tuzu ise, Avrupa’da ila¢ olarak satilmaktadir.

3.2.7.4. Farmakokinetigi ve Mekanizmasi

Sitikolin, % 90’1n iizerinde biyoyararlilig1 olan ve suda ¢oziilen bir bilesimdir. Saglikli
eriskinler iizerinde yapilan farmakokinetik calismalar, oral yolla alinan sitikolinin hizla
absorbe edildigini ve % 1’den azinmin fecesle atildigim gostermistir. Plazma diizeyi, bifazik pik
gosterir. Buna gore doz alindiktan 1 saat sonra ilk piki; 24 saat sonra da daha biiyiik 2. piki
yapar. Sitikolin, karacigerde ve bagirsak duvarinda metabolize olur. Egzojen sitikolinin
bagirsak duvarinda hidrolizle olusan yan {iriinleri, kolin ve sitidindir. Absorpsiyonun
ardindan sitidin ve kolin, cesitli biyosentetik yollarda kullamilmak iizere sistemik dolasima
katilir, tiim viicuda dagilir ve beyinde sitikolini tekrar sentezlemek iizere kan beyin
bariyerinden gecer (84).

Sitikolinle ilgili farmakokinetik ¢alismalar, sitikolin eliminasyonunun bifazik plazma
pikine paralel olarak respiratuar CO; ve idrar itrahiyla oldugunu gostermektedir. Plazma
konsantrasyonunda ilk pikin ardindan hizli bir diisiis goriiliir. Bu diisiis, sonraki 4-10 saat
icinde yavaslar. Plazma pikinden sonraki hizli diisiise paralel olarak eliminasyon hizi da
benzer bicimde daha yavas olur. Eliminasyon yar1 6mrii, CO, i¢in 56 saat; idrar itrah1 i¢in 71
saattir (85).

Endojen sitikolin, hiicre membraninin major bir fosfolipid bileseni olan fosfatidilkolin
dahil tiim fosfolipidlerin sentezi icin gerekli bir niikleozittir (86). RNA’nin major bileseni
olan sitidin, sitoplazmik degisimle sitidintrifosfata (CTP) doniisiir. Sitikolin  metabolik
yolunda kolin, enzim kolin kinaz tarafindan fosforile edilir. Ortaya c¢ikan fosforikolin,
sitikolini olusturmak iizere CTP ile birlesir (87). Sitikolin de diasilgliserol ile (DAG)
birleserek fosfatidilkolini olusturur (88). Bu son reaksiyonu, kolin fosfotransferaz enzimi
katalize eder.

Oral sitikolin uygulamasi, sicanlarda sitidin ve kolinin plazma diizeylerini 6-8 saat
icinde artirmistir. 42 ve 90 giinlik uygulamalar, beyin hiicresi membranlarinda 3 6nemli
fosfolipid olan  fosfatidilkolin,  fosfatidiletanomin  ve  fosfatidilserin’in  beyin
konsantrasyonlarini artirmistir. Bu metabolitlerin fosfatidilkolin sentezinde substrat olarak ne

kadar onemli olduklari, siganlara 90 giin boyunca her giin oral sitikolin verilen bir calismada
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gosterilmistir. Giinde 500 mg/kg’lik bir doz; fosfatidilkolin diizeyini % 25, fosfatidiletanomin
diizeyini % 17, fosfatidiliserin diizeyi ise % 42 oraninda artirmigtir (88).

Yash sicanlara sitikolin uygulanmasi, CTP: fosfokolin sitidiltransferaz enzimini aktive
etmistir (89). Kolin ve sitidin, absorpsiyon sirasinda hidroliz araciligiyla serbest birakilan
major metabolitlerdir.

Sitikolinin tek bir oral dozu, hem genglerde hem de yaslilarda plazma kolin diizeyini
artirmistir. Protein MR spektroskopu, sitikolin uygulamasindan sonra yaglilarda beyin kolin
diizeyinin azaldigini; genclerde ise arttigini ortaya ¢ikarmistir. Bunun nedeni, yaslilarda beyin
hiicrelerinin sitidini koline kiyasla daha hizli almalar1 olabilir. Bu bulguya dayanilarak
yaslilarda sitidinin, fosfatidilkolin sentezini sitimule etmekten sorumlu sitikolin komponenti
olduguna inanilmaktadir (90). Protein-decoupled phosphorus MR spektroskopu da, yaslilarda
6 haftalik sitikolin uygulamasinin fosfolipid metabolizmasinin yan iiriinii olan
fosfodiesterlerin beyin diizeyini artirdifin1 gostermistir. Bu bulgu, sitikolinin fosfolipid
sentezini ve yikimini artirdigini gosteren bir kamit olarak degerlendirilmektedir. Fosfolipid
sentezinin artmasi ise, yasliliga eslik eden biligsel fonksiyonel defisitlerin diizelmesine yardim

edebilir (91).

3.2.7.4.2. Noronal Membran Onarim

Sitikolinin, fel¢ geciren hastalarda terapotik etkisi olup olmadig arastirilmaktadir. Bu
konuda 3 mekanizma ileri siiriilmektedir: 1) artirilmis fosfatidilkolin sentezi yoluyla noronal
membran onarimi, 2) asetilkolin iiretimi yoluyla yikima ugramis kolinerjik ndronlarin onarimi
ve 3) felci indiikleyen sinir hasar1 bolgesinde 3 yag asitinin yapiminda rediiksiyon.

Sitikolin, kolinerjik noronlar1 otokanibalizmden korur. Otokanibalizm, asetilkolin
sentezi icin gereken kolinin membran fosfolipidlerinin katabolizasyonuyla saglanmasidir. Bu
durum, kolin kaynaklar: tikkendiginde goriiliir. Dolayisiyla sitikolin, membran fosfolipidlerini
(0zellikle fosfatidilkolinleri) korumus ve noronal hiicre 6liimiinii engellemis olur (92).

Fosfatidilkoline ek olarak sitikolin, diger bir membran fosfalipid komponenti olan
sfingomyelinin sentezine de aracilik eder. Sitikolinin, post iskemik sfingomyelin diizeyini
iyilestirebildigi gosterilmistir (93). Sfingomyelin, endoplazmik retikulum icinde sentezlenen
bir lipid olan seramidden olusur ve seramid ile fosfatidilkolin arasindaki intramembranal

reaksiyonun bir yan uiriiniidiir.(94)
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3.2.7.4.3. Embolik inme Modellerinde Adjuvan Tedavi Olarak Sitikolin

Sitikolinin, si¢anlardaki embolik felcte trombolitik tedaviye yardimer olup olmadigi
arastinnlmistir. Bu deneylerin birinde emboli, Sprague-Dawley tiirii 83 sicamin karotid
arterinde yapay olarak olusturulmustur (95). Daha sonra bu sicanlar, salin solusyonla tedavi
edilen kontrol grubu dahil 6 tedavi grubuna ayrilmistir. Kontrol grubu disindaki gruplara;
antitrombotik ajan-rekombinant doku plazmajen aktivatorii (rtPA) ile birlikte ya da bu ajan
olmaksizin 2 farkli dozda sitikolin (250 mg/kg; 500 mg/kg) uygulanmistir. Emboliye bagh
serebral enfarktiisiin biiyiikliigii, sitikolin+rtPA tedavi grubunda onemli 6l¢iide azalmistir.
Fonksiyonel iyilesme, sitikolin+rtPA alan sicanlar ile sadece yiiksek doz sitikolin alan
sicanlarda goriilmiistiir.

Diger benzer bir deneyde de sicanlara orta serebral arter okliizyonundan sonra tek
basina sitikolin ya da (trombolitik ajan) iirokinaz+sitikolin enjekte edilmistir. Bu prosediir,
serebral korteksde fokal iskemiye ve enfarktiise neden olmustur. Salin solusyonla tedavi
edilen sicanlar, kontrol grubunu olusturmaktadir. Tek doz halinde ya da aralikli dozlarla
enjekte edilen sitikolin, noronal hasar1 6nemli Ol¢iide azaltmistir. Sitikolin+iirokinazla tedavi

edilen sicanlarda artmis noral koruma goriilmiistiir (96).

3.2.7.4.4. Parkinson Hastalig

Sitikolinin dopaminerjik fonksiyonu diizelttigi varsayilarak, L-dopa+dekarboksilaz
intibitorii tedavisi goren Parkinson hastalar1 {izerinde cift kor bir calisma yapilmistir. Buna
gore sitikolin uygulanan hastalar (giinlik 500 mg intramuskiiler enjeksiyon), bradikinezi ve
rijiditede diizelmeler gostermistir. Halbuki plasebo grubundaki hastalarin tremorlarinda bir

degisiklik olmamistir (97).

3.2.7.2.5. Vaskiiler Demans

Kiiciik olcekli, ¢ift kor klinik bir calismaya gore; modere-ciddi vaskiiler demansi (VaD)
olan 55 ve {lizeri yaslardaki 30 hastada sitikolin tedavisinin bir yarar1 olmamistir. Bu
calismaya; AD, inme, kafa travmasi ya da diger ciddi norolojik bozukluklar1 olan hastalar
almmamistir. VaD tanisinda, biligsel ve psikomotor fonksiyonu degerlendiren noropsikolojik
testlerin yanisira MR ile tespit edilen beyin anormallikleri de esas alinmistir. 15 hastaya
giinde 2 kez 500 mg sitikolin tableti; diger 15 hastaya ise plasebo verilmistir. Sonuclar, 6 ve

12 ay sonra degerlendirilmistir. Sitikolin ve plasebo grubu arasinda caligmanin basindaki ve
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sonundaki noropsikolojik performanslar acisindan fark bulunamamistir. MR bulgularina gore

calisma sirasinda her 2 grupta da beyin patolojisi ilerleme gostermistir (98).

3.2.7.4.6. Kafa Travmalarinda Sitikolin

Sitikolin; Travmatik beyin injiirisi, felg ve diger norolojik rahatsizliklar i¢in Japonya
ve Avrupa’da halen kullanilmaktadir (99). Levin tarafindan 1991°de yapilan bir calismada
(100), 14 hasta, hafif ve modere kapali kafa travmasi sonrasi postravmatik semptomlara karsi
tedavi edilmistir. Hafizanin yam1 sira bas agrisi, bas donmesi ve kulak cinlamasi gibi
semptomlarda da diizelmeler kaydedilmistir. Diger c¢alismalar, sitikolinle tedavi edilen
hastalarda bu maddenin koma siiresi ve hastanede yatma siiresini azalttigini, motor diizelmeyi
hizlandirdigini ve rehabilitasyon potansiyelini arttirdigin1 gostermistir (101).

Tek korlii randomize bir calismada kafa travmali 216 hasta, 2 tedavi grubuna
ayrilmistir. Bu gruplardan biri, kontrol grubu yapilmis ve konvansiyonel tedavi uygulanmistir.
Diger gruba ise, konvansiyonel tedavinin yani sira giinde 1.000 mg’lik dozlar halinde
intravenoz sitikolin verilmigtir. Biligsel ve motor fonksiyonlarda diizelme goOsteren hasta
orant, sitikolin grubunda daha fazladir. 2 grup arasinda 6liim orani bakimindan bir fark yoktur
(102).

Diger calismalar, beyin travmali hastalarda sitikolinin lezyonlu bédlgeye dogru kan
akimim diizelttigini ve hafiza rehabilitayonunu kolaylagtirdigini gostermektedir (103). Kiigiik
bir cift-korlii ¢alismada sitikolinin bir ay boyunca oral yoldan giinde 1.000 mg verilmesi,
plasebo grubuna kiyasla travmali hastalarda hatirlama yetenegini énemli Ol¢iide diizeltmistir.
2 grup arasinda kelime ya da yer hatirlama veya sozel akicilik gibi bilissel fonksiyon testleri
acisindan 6nemli bir fark yoktur. Plasebo grubunda bas agrisi, bag donmesi ve kulak ¢inlamasi

gibi postravmatik semptomlar daha fazla gozlenmistir (104)

Travmaya bagli noron oliimlerini en aza indirmenin bir yolu da, N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptérlerine dogru olan akimi 6nlemektir. TBi’dan sonra NMDA reseptorlerinin
aktivasyonu, kalsiyum iyonlarinin toplu halde akisina neden olmaktadir. Bu da; kalpain, nitrik
oksit sintaz ve PLA2(fosfolipaz A2) gibi potansiyel olarak kalsiyuma bagli norotoksik
enzimleri stimiile etmektedir (105,106, 107, 108). Onceki calismalarin sonuclari, kalpain ve
nitrik oksit sentaz inhibitorlerinin travmaya bagli ndéron Oliimlerini azalttigini gostermistir
(107,109). PLA2 aktivasyonunun énlenmesi, sitikolin tarafindan saglanan noral koruma i¢in

hayati bir onem tasimaktadir. PLA2, fosfotidilkolin(PC) ve fosfotidiletanolamini(PE)
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hidrolize edince, TBI sonrasit PLA2’nin asir1 aktivasyonu bu 2 fosfolipidin kaybina ve
membran hasarina neden olur. PC ve PE’nin hidrolizi, ortama serbest yag asiti olan arasidonik
asiti salar (110). Birakilan arasidonik asit ise; LP, 6dem ve noéronal oliimii baslatan
lokotrienleri, prostagladinleri ve reaktif oksijen tiirlerini olusturmak i¢in metabolize olur
(109,111). Son zamanlardaki calismalar, sitikolinin diacilgliserolden PC sentezini artirarak ve
PLA2 aktivasyonunu Onleyerek serebral iskeminin ardindan PC konsantrasyonlarini
tyilestirdigini gostermistir (92). PLA2 aktivasyonunun dnlenmesi, arasidonik asit miktarinin
ve reaktif oksijen tiirlerinin azalmasina neden olur. Bu da, LP’nu 6nler ve bdylece TBI sonrasi

membran stablizasyonu ve noral koruma artar (112).

3.2.7.4.7. Doz Ayan ve Klinik Giivenilirlik

Sitikolin; oral, intravendz ve intravaskiiler preparatlar halinde mevcuttur. Oral doz i¢in
giinde 1.000 mg. 6nerilmektedir. Intraven6z doz, giinliik 250-1000 mg, intramuskiiler doz ise
1000 mg’dir. Bu ajan, % 90’dan fazla biyoyararlik gosterir ve her sekilde iyi absorbe edilir
(113). Suda ¢oziilebilir sitikolin, oral yolla uygulandiginda gastrointestinal sistemde hidrolize
edilerek kan-beyin bariyerini gecebilir (99). Sadece ufak bir boliimii, idrar ya da fecesle disari
atilir. Biiylik bir boliimii ise ya dokularda depo edilir ya da fosfolipid sentezi i¢in kullanilir
(113).

Sitikolin, toksik degildir. Ancak sinifindaki diger ajanlarla benzer yan etkilere sahiptir.
Gastrointestinal semptomlar, Ozellikle mide bulantis1 ve kusma, en yaygin goriilen yan
etkileridir. Bunun disinda bas donmesi, tiikiiriik ifrazatinda artis, terleme, ddem ve yorgunluk
da bildirilmistir. Depresyon ve uyku bozukluklar1 gibi uzun siireli yan etkiler de goriilebilir.

Bu ajanin aniden birakilmasi, tardif diskineziye neden olabilir (114,113).

Sitikolin, miikemmel bir klinik giivenilirlie sahiptir. Sitikolin tedavi sonuclari,
senilite ve serebral vaskiiler yetersizlik gibi rahatsizliklar1 olan 60-80 yas arasindaki 2.817
hastada analiz edilmistir. Toplam 151 hastada yan etki gézlenmistir. Bu rakam, tiim 6rneklem
grubu icin % 5’lik bir orana karsilik gelmektedir. En sik goriilen ters (advers) etkiler, 102
vakada mide agris1 ve diyaredir. Bu etkiler; dogasi itibariyle gecicidir. 16 vakada ise tasikardi,
bradikardi veya hipotansiyonun vaskiiler semptomlar: goriilmiistiir (115).

Sitikolin, fosfolipid ve asetilkolin sentezine aracilik eden ve kolin donérii olan “B

vitamin kolinin”’bir formudur. Sitikolin, membran fosfolipidlerini 6zellikle de fosfatidilkolini
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korumak suretiyle SSS’de iskemik injuriyi azaltir. Akut inmede terapotik amagh ¢alismalar,
karisik sonuclar gostermektedir. inmeden sonraki 24 saat icinde egzojen sitikolin tedavisine
baslanirsa, hastada tam diizelme saglanabilir. Sitikolin tedavisi; kafa travmasi, hafiza kaybi,
hafif biligsel bozukluk ve Alzheimer tiirii senil demans gosteren yasli hastalarda biligsel
fonksiyonu optimize edebilir. Sitikolin, ¢ok diisiik bir toksisite profiline sahiptir. Uzun siireli
klinik kullaniminin ve uzun siire besin takviyesi olarak tiiketilmesinin giivenli olduguna

inanmilmaktadir.(116).
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3.3. MATERYAL VE METOD

Bu deneysel calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel ve Klinik Arastirma
Merkezi’nde (DEKAM) yapilmistir. Ratlarda AKT modeli olusturulurken Marmarou ve
arkadaslarinin (117) 1994 yilinda gelistirdigi travma modeli kullanilmistir.

3.3.1.Travma aleti: Travma aletinin ana prensibi metallerden yapilmis 450 g agirligin
yer cekiminin etkisi ile metal boru igerisinden ratlarin kafatasindaki metal diske
diisiiriilmesinden ibarettir. Travma aleti 2.15 m boyunda, i¢ ¢capt 19 mm, dis cap1 25 mm olan
metal bir boru, bu boruya ait vertikal bir sabitleyici, ratlarin yerlestirildigi 12x12x43 cm
ebatlarinda metal muhafaza ile korunmus kopiik madde, 3 mm yiiksekliginde, 10 mm capinda
paslanmaz celikten metal disk ve 50 g agirliginda 18 mm capinda 9 adet metalik segment

icermektedir.
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Sekil 4 : Travma aleti.

3.3.2. Ratlarin hazirlanmasi: Ratlarin basindaki tiiyler trag edildi. Steril sartlarda ve lokal
anestezi altinda orta hat skalp insizyonu yapildi. Verteksi kaplayan periost dissektor ile
styrildi. Bolgenin kuru kalmasi i¢in hava akimi kullanildi. Diisen agirliklarin diffiiz kranial
hasar olusturmasi1 ve daha genis kranial temas diizeyi saglamak i¢in ratin verteksine koronal
ve lombdoid siitiirler arasina paslanmaz celikten metal disk dental akrilik ile yapistirildi.
Boylece verteksin diiz olmamasi1 nedeniyle disk ile verteks arasindaki bosluk akrilik ile

doldurulmus oldu.
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Sekil 5 : Kafa travmasi modelinde travma Oncesi rat verteksinin hazirlanisi

3.3.3. Kafa travmasinin olusturulmasi: Deneyde 200-250 g agirhiginda, erkek,
Swiss Albino ratlar kullanildi. Ratlar 60 mg/kg ketamin HCI1 ve 6 mg/kg diazepam ile sedatize
edildi. Deney boyunca ratlarin spontan solunumu vardi. Travma aleti hazir oldugunda, ratlar
yiizii koyun pozisyonunda kopiik yatagin iizerine yerlestirildi. Hayvan travma sirasinda kopiik
yatagin iizerinden diismemesi icin bant ile tespit edildi. Metal tiipiin alt ucu direkt olarak
hayvanin kafatasindaki metal diske gelecek sekilde kondu. 2 m yiikseklikten 450 g agirligin
birakilmasiyla AKT’s1 olusturuldu. Ik carpmadan sonra tekrar carpmayr dnlemek icin kopiik
yatak ile birlikte rat tiipiin alt ucundan derhal uzaklastirildi. Ratin kafatasindaki metal disk
cikarilip birka¢ dakika gozlendi. Kafatasinda herhangi bir kirigin olup olmadigi tespit edildi.
Yaraya antiseptik soliisyon (%10 povidone) uygulandi. Skalp steril sartlarda siitiire edildi.
Solunum ve kalp atimi monitdrize edildi. Isitict lamba kullanilarak rektal 1s1 degeri
ortalama 37+0.5°C de tutuldu. Travma oncesi ve travmadan 5 dakika, 1 ve 3 saat sonra
OAKB, hemotokrit ve kan gazlar1 6lciildii. Travma esnasinda len veya kafatasi kirigi

olan ratlar ¢alisma dis1 birakildi.
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3.3.4. Deney gruplari: 39 adet rat kullanildi. 3 deney grubu olusturuldu.
1. grup (kontrol grubu); travma sonrasi sadece intraperitoneal olarak serum fizyolojik
verilen grup (13 tane)
2. grup (propofol grubu); Kafa travmasi yapildiktan 10 dakika sonra (118) intraperitoneal
propofol (100 mg/kg) verilen grup (12 tane)
3. grup (propofol + sitikolin grubu); Kafa travmas1 yapildiktan 10 dakika sonra (118) intra
peritoneal propofol (100 mg/kg) + intraperitoneal sitikolin (250mg/kg) verilen grup (14 tane)

3.3.5. Biyokimyasal calisma: Ratlar travmadan 24 saat sonra intrakardiyak KCI
enjeksiyonu ile oldiiriildii ve beyinleri hizla ¢ikarildi. Serebral hemisferler ayrildi ve tartirdi.
Sol hemisferler sivi nitrojen icinde hizli bir sekilde fiksasyona tabi tutuldu. Boylece beyin
dokusu miktar1 sabit tutulmaya ¢alisildi. Bu metod kullanilarak numunelerin standardizasyonu
gerceklestirildigi gibi, her bir ratda esit miktarda numune iizerinde calisilmis oldu. Doku
ornekleri %0.9 NaCl ile yikandiktan sonra, 1 g yas doku %1.15'lik 9 ml KCI i¢inde olacak
sekilde teflon homojenizator kullanilarak homojenize edildi.

Bu calismada, MDA diizeyi Olciimii icin Ohkawa ve arkadaslart (119) tarafindan
gelistirilen metod kullanildi. Metodun temel prensibi, LP iiriinii olan MDA'nin tiobarbitiirik
asit (TBA) ile reaksiyona girerek 532 nm'de maksimum absorbans veren bir kompleks
olusturma esasina dayanir. LP diizeyleri n mol MDA/g yas doku agirligi olarak verildi.

Beyin dokusundaki SOD aktivitesi tayininde Sun ve arkadagslar1 (120) tarafindan
gelistirilen “Siiperoksit {iireticisi olarak ksantin oksidaz sisteminin kullanilmasi ve nitroblue
tetrazoliumun (NBT) rediiksiyonunun inhibe edilmesi” esasina dayanan metod kullanildi.
Doku SOD aktivitesi tayini: beyin parankimi homojenatindan elde edilen siipernatanin 0.05
ml’sinin, 0.01 M fosfat tamponu (pH:7.4) ile 1/10 oraninda diliie edilerek yapildi.

Beyin dokusundaki GPx aktivitesi; Glutatyon peroksidazin H202 ile glutatyonun
oksidasyon hizinin Ol¢iilmesi esasina dayanan Paglia ve Valentine’nin birlesik enzimatik
yontemi ile Olgiildii. Doku GPx aktivitesi tayini; beyin parankimi homojenatinin (1/4w/v)
13200 rpm’de 30 dk santrifiijlenmesiyle elde edilen siipernatantin fosfat tamponu (0.05 M, pH
=7.4) ile 1/10 oraninda diliie edilip, 0.05 ml’si kullanilarak yapild1 (121).
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3.3.6. Istatistiksel analiz: Verilen degerlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov- Simurnov testi ile yapildi. Dagilim ortalama degerler + sd olarak tanimlandi.
Gruplar arasinda farkliliga One Way Annova testi ile bakildi. Hangi grubun farkli olduguna
ise scheffe prosediirii ile bakildi. Anlamlilik p<0.05 olarak alindi.
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3.4. BULGULAR

3.4.1. Fizyolojik olciimler: AKT olusmus ratlarin travma 6ncesi ve travmadan 5 dk, 1

ve 3 saat sonra Ol¢iilen OAKB, hemotokrit, ve kan gazlar1 degerleri Tablo 1 ve 2’de verildi.

Hemotokrit ve rektal 1s1 degerlerinde travma oncesi ve travma sonrasi takiplerde onemli

degisiklikler gozlenmedi. Calismaya alinan ratlarda travma sonrasi erken donemlerde hafif

asidoz, hipoksi, hiperkapni ve bradikardi gozlendi. Ancak, bu degisiklikler 3. saatte normal

degerlere dondii. Calismaya dahil edilen biitiin ratlarda travma sonrasi erken donemde hafif

hipotansiyon gozlendi. Fizyolojik ol¢timlerdeki bu degisimler istatistiksel olarak gruplar

arasinda anlamsiz olarak degerlendirildi.

Grup Travma Oncesi Travma sonrasi
5. dk. 1. st. 3. st.
pH Kontrol 7.33+£0.05 7.36 £0.02 7.40£0.03 7.33£0.04
Propofol 7.35+0.04 7.34+0.04 7.37£0.03 7.31£0.03
Propofol+Sitikolin 7.38£0.01 7.38 £0.03 7.32£0.04 7.42£0.02
pO» Kontrol 167.4+15.1 139.3+20.5 1595+£163 171.1+18.0
Propofol 155.5£10.8 145.5+£7.8 154.5£9.1 158.32+ 8.1
Propofol+Sitikolin 161.85+21.5 155.0£18.1 163.4+£152 16441£16.8
pCO, Kontrol 459+%43 48.2+£3.8 495%32 51453
Propofol 489+3.2 499+£5.3 50.2£5.5 50.8£3.5
Propofol+Sitikolin 46.4+ 2.1 473+34 48.5%+45 498142

Tablo 1: Ratlarin travma 6ncesi ve sonrasi kan gazi degerleri
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Kontrol Propofol Propofol+Sitikolin

OAKB Htc OAKB Htc OAKB hte
Travma oncesi 103.4+£4 45.6+2 99.0%5 45.1£3 108.5%3 46.2%3
Travma sonrasi 5.dk 100.7%5 453%2 98.2%3 44.8%2 103.4+2 454%2
Travma sonrast 1. st 101.8£3 449+3 100.2£3 449+5 1003 £ 1 4531
Travma sonras1 3. st 102.6 £6 4551 100.3£3 45.0+3 1054+ 4 46.0+4

Tablo 2 : Ratlarin travma 6ncesi ve sonrast OAKB ve hemotokrit degerleri
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3.4.2. MDA degerleri

Gruplar Say1 MDA
nmol MDA/g yas doku
Kontrol 13 207.41 £ 30.72
Propofol 12 163.25 £23.60
32.02 £8.76*
Propofol + Sitikolin 14

Tablo 3 ;* Propofol+sitikolin grubu, kontrol grubundan farkli bulundu. p<0,05 (scheffe testi)

MDA

250

200+

150

o MDA

100+

50

kontrol propofol pro+sit

Grafik 1; Gruplar arasindaki MDA degerleri

Propofol ve sitikolinin kombine kullanildigi grupta, diger gruplara gére MDA
diizeylerinde anlamli azalma oldugu goriildii. Propofoliin tek basina kullanildig1 grupta MDA
degerleri diisiik bulunmasina ragmen istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Sitikolinin
kullanildig1 kombine grupta ise dramatik bir MDA diisiisii izlenmektedir. Buda sitikolinin ¢cok
giiclii LP onleyici etkisini diisiindiirmektedir.(Tablo3, Grafik1)
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3.4.3. SOD degerleri

SOD
Gruplar Sayl i/mg protein
Kontrol 13 21,5 £ 5,7
Propofol 12 37,6+ 17,4%
Propofol + Sitikolin 14 35,8 £11,03*

Tablo 4 ;* Propofol-sitikolin ve propofol grubunda kontrol grubuna gore

istatiksel olarak anlamli degerler bulundu. p<0,05 (scheffe testi)

SOD

kontrol propofol pro+sit

Grafik 2; Gruplar arasindaki SOD aktivitesi degerleri

Propofol-sitikolin ve propofol grubunda kontrol grubuna gére SOD aktivitesindeki artig
goriililyor. Her iki gruptaki bu artis istatiksel olarakta anlamliydi. Ozellikle propofol
grubundaki yiikseklik propofoliin, giiclii bir antioksidan oldugunun gostergesidir. (Tablo 4,
Grafik 2)
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3.4.4.GPx degerleri

GPx
Gruplar Sayl i/mg protein
Kontrol 13 426+1,2
Propofol 12 481+ 22
Propofol + Sitikolin 14 472+ 1,6

Tablo S; Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli degerler ortaya gikmadi.

GPx

m GPx

kontrol propofol pro+sit

Grafik 3; Gruplar arasindaki GPx aktivitesi degerleri

Kontrol, propofol ve propofol-sitikolin gruplarinda 6lciilen GPx aktivite diizeylerinde
gruplar arast anlamli bir fark olmadig tespit edildi. Propofol grubunda, GPx aktivitesi diizeyi
diger gruplara gore daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamlilik

saptanamadi.(Tablo 5, Grafik 3 )
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3.5. TARTISMA

Zamanimizin en Onemli problemlerinden biri haline gelmis olan kafa travmalari,
oldiiriicii, sakat birakici, uzun siire tedavi ve bakim gerektiren bir patolojidir . Travma sonrasi
normal fizyolojisi bozulan beyinde olusan oksidatif metabolitlerin ortamdan uzaklastirilmasi,
otoregiilasyonun da bozulmasi nedeniyle giiclesmektedir. Ayrica, beynin oksidatif streslere
kars1 savunma mekanizmasinin diger organlara gore daha az oldugu bilinmektedir (2). Bu
nedenle beynin antioksidan mekanizmalarinin desteklenmesi gerekmektedir. Travmaya maruz
kalan beyin, oksidanlara bagli olusan ikincil hasardan korundugu oranda normal fizyolojisine
donebilir (2).

AKT 11 hastalarin tedavisinde bir¢ok teshis ve tedavi metodlarinin kullanima girmesine
ragmen morbidite ve mortalite oram1 halen yiiksek seyretmektedir (11). BBT ve MRG gibi
modern goriintiileme metodlarinin kullanilmasi ile intrakranial patolojiler kolaylikla teshis
edilebilmektedir. Ayrica serebral perfiizyon sintigrafisi, KIB 6l¢iimii ve TKD’in kullanima
girmesi ile SKA, beyin oksijenizasyonu ve beyin édeminin seyri hakkinda 6nemli bilgiler elde

edilebilmektedir (61). Mekanik ventilator kullanimi ile de hastanin oksijenizasyonunun
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kontroliinde 6nemli basarilar elde edilmesine ragmen, AKT nin tedavisinde istenen sonuglara
heniiz ulagilamamistir.

Travma nedeniyle olusan primer hasar takiben ilerleyen dakikalar, hatta giinler i¢inde
ortaya c¢ikan sekonder beyin hasarinin fizyopatolojik mekanizmasi heniiz tam olarak
bilinmemekle birlikte, son yilllarda bazi1 hiicresel ve biyokimyasal faktorler {izerinde
calismalar yogunlagsmistir. Sekonder beyin hasarinin prognozu Onemli oOlciide olumsuz
etkiledigi gosterilmistir. Bu nedenlerin bir kismi1 onlenebilir ve ortaya ¢ikan hasar azaltilabilir
(31), boylece mortalite ve morbiditenin azaltilmasi miimkiin olabilir. Travma sonucu beyinde
antioksidan mekanizmalar aras1 dengelerin bozulmasi ile agiga cikan serbest oksijen
radikallerinin olusturdugu LP, sekonder beyin hasarimin onemli nedenlerinden birisidir.
Travmatik iskemi sonrasi olusan noronal hasar1 6nlemek ve norolojik kotii sonuglart
diizeltmek i¢in SOR {iretimini veya dagilimini azaltmak gerekmektedir. SOR onleyicilerin
tedavi edici etkileri ile SSS’de travma ile gelisen veya iskemi sonrasi olusan klinik ve
histopatolojik olaylar1 iyi yonde etkiledigi bildirilmistir (4).

Insanlardaki kafa travmasina benzer deneysel model olusturmak iizere cesitli
metodlar gelistirilmistir (117,122,123). Ancak, yaygin beyin hasarini laboratuvar sartlarinda
olusturmak oldukca giictiir. Direkt kraniuma, dura iizerine ya da duray1 acip direkt noral
dokuya travma uygulanmasi seklindeki metodlara ek olarak deney hayvanlarinda sivi
kullanilarak yapilan vurmalar (sivi perkiisyon) seklinde travmatik hasar metodlar1 da
gelistirilmistir (122,123). Mekanik travmanin saglam kafatasina uygulanmasi direkt dura
iizerine travma olusturmaktan daha diffiiz hasara yol agmaktadir (124). Insanlarda sik gériilen
diffiiz kafa travmasi ile benzerligi nedeniyle bu calismada Marmarou ve arkadaslarinin (117)
tanimladig1 kafatasinin saglam kaldigi kapali kafa travmasi modeli esas alinarak yapilmuastir.

Beyin dokusu bir¢ok 6zelligi nedeni ile SOR hasarina daha ¢ok yatkin bir organdir.
Bunlar kisaca asagida siralanmugstir (125).

1) Beyin dokusunu olusturan hiicrelerin membranlar1 lipid bakimindan diger organlarin
hiicrelerinden daha zengindir.

2) Noronlarin membran/sitoplazma oranlar1 diger hiicrelere gore daha biiyiiktiir, yani oran
membran yoniine dogru kaymuistir.

3) Oksidatif metabolik aktivite oldukca yiiksektir.

4) Oksidan stresten koruyucu enzimler olan antioksidan enzimler, Ozellikle de CAT ve
glutatyon peroksidaz aktiviteleri diistiktiir.

5) Spesifik norokimyasal reaksiyonlarla endojen olarak fazla miktarda SOR {iretilmektedir.

Bunun en iyi 6rnegi dopamin oksidasyonudur.

42



6) Periferal hasara yatkin olan uzamis akson morfolojisi ile uyumlu néronlara 6zgii 6zellikleri
vardir.

7) Noronlarin son boliinmesini tamamlamis olmasi ve dolayisiyla boliinememesi hasara
ugrayan hiicrenin yerine yenisinin gelememesi sonucunu dogurmaktadir, bu da dokunun
hasara daha yatkin hale gelmesine neden olmaktadir.

Beyin dokusu biitiin bu o0zellikleri dolayisiyla oksidatif strese diger doku ve
organlardan daha yatkindir. Bu yiizden korunma ihtiyaci diger dokulardan daha fazladir.
Bunlarin disinda ayrica beynin diger organ ve dokulara gore fazladan serbest radikal
iretiminin arttirildigr bazi metabolik yollara sahip oldugu goriilmektedir. Bu yollar 6zetle
dopamin, adrenalin ve noradrenalin gibi yikildiginda serbest radikal iiretimine sebep olan
hormonlardir (126). Ayrica bunlarin ara iiriinleri de aym sekilde otooksidasyona ugrayarak
SOR iiretimini arttirabilmektedir. Ozellikle iskemi, hipoksi ve travma gibi oksijenlenmenin
azaldig1 veya tamamen ortadan kalktigi durumlarda 6zellikle reperfiizyondan sonra disaridan
antioksidanlarin takviye edilmesine ihtiya¢ vardir (125).

Bu deneysel arastirmada kafa travmasi olusturulan ratlara, travmanin olusturacagi
ikincil patolojileri engellemek amaci ile gruplara propofol ve sitikolin kombinasyonu birlikte
verildi. Beyin dokusunda antioksidan enzimlerden GPx ve SOD aktiviteleri, membran LP’nun
son iiriinii olan MDA diizeyi 6l¢iildii. GPx enzim aktivitesinin travma olusturulan grupta ve
travma ile birlikte yukarida adi gecen ajanlarin uygulandigi gruplarda hicbir degisiklige
ugramadig tespit edildi. Beyin dokusunda antioksidan enzimlerin aktivitelerinin diger organ
ve dokulara gore daha az oldugu bilinen bir gercektir (127). Buna ragmen SOD enzim
aktivitesi propofolun tek basina ve sitikolinle kombine edildigi durumlarda kontrol grubuna
gore yiiksek bulunmustur. Bu deneysel ¢alismada elde edilen en ¢arpici bulgular MDA diizeyi
ile ilgili bulgulardir. Kontrol grubunda kafa travmasi olusturulmasi beyin dokusunda LP’nun
artmasi ile sonuglandi. Propofol ve sitikolinin kombine verildigi durumlarda kafa travmasi
sonucu olusan LP Onemli derecede azaldi. Her bir uygulamada (propofol ve propofol-
sitikolinin kombine oldugu durumlar) MDA diizeyi kontrol grubunda saptanan diizeyden daha
da diisiiktii. Propofol ve sitikolinin birlikte verildigi durumlarda beyin dokusunu travmaya
kars1 korudugunun acik bir delili olarak LP’nu 6nleyici etki yapmistir. Sonuglara toplu olarak
bakildiginda; verilen ajanlarin travmanin doku hasar1 olustururken kullandigt muhtemel
biyokimyasal ve fizyolojik yolaklari tedavi etme ve koruma amaci ile ratlara verilen ajanlarin
etkisi ile baski altina alindigir sOylenebilir. Bu bulgulardan hareketle her iki ajanin kafa
travmasinin baslangic asamalarinda birlikte veya ayr1 ayri verilmesinin ikincil hasara karsi

koruyucu oldugu soylenebilir.
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Propofolun (2,6-diizopropilfenol) yapist incelendiginde E vitamininin yapisina ¢ok
benzedigi goriilmektedir (128). Molekiiler yapisinda bulunan hidrokarbon zincirler bu
bilesigin tipki E vitamini gibi membranlar kolayca gecebilmesini veya burada lokalize olarak
oksidatif strese kars1 bir duvar olusturmasini saglamaktadir. Dolayisiyla E vitaminine benzer
olarak tasidigi gruplar antioksidan ozelliklerinin de ayn1 zamanda temelini olusturmaktadir
(129).

Kafa travmasindan kisa siire sonra olugsmaya baslayan ve hizla ilerleyen beyin 6demi,
bircok patolojik siirecin baslamasina neden olmaktadir. Bunlardan en 6énemlilerinden biri de
hi¢ siiphesiz damarsal yapilarin baski ile daralarak hipooksijenasyona ve ayrica anoksiye
neden olmasidir. Beyin travmaya maruz kaldiginda, serebral otoregiilasyon bozulur ve kiiciik
serebral arterler genisler, kapiller hidrostatik basing artar, kan plazmasi interselliiler alana
gecerek beyinde dolagim bozuklugu meydana gelir (10). Dolayisiyla travma sonrasinda ardi
sira meydana gelen olaylar kismen iskemi tablosuna benzemektedir (130). Beyinde bu tiir
hasarlarinin Oniine ge¢cmek i¢in bir¢cok ajan denenmistir, bunlarin en 6nemlilerinden biri E
vitaminidir (131,132,133). E vitamini yapisinda bulundurdugu hidroksil grubu nedeniyle
elektron alip verme 0Ozelligi kazandigindan dolay:1 antioksidan karakterli bir vitamin olarak
bilinmektedir. Ayrica yapisinda bulunan uzun hidrokarbon zinciri ve halkasal yapilar nedeni
ile daha cok lipidlere benzediginden biitiin lipid yapilarini, yani membranlar1 kolayca
gecebilmekte veya membranlarin yapisi i¢ine lokalize olarak oksidatif strese oldukca yatkin
olan lipid yapilarin1 membranlarin oksidatif stres sonucu olarak gelisebilecek LP’na karsi
korumaktadir. Gegis elementlerinin veya redoks potansiyeline sahip elementlerin varliginda
ozellikle hidrojen peroksitten Fenton reaksiyonu olarak bilinen bir reaksiyonla daha potent bir
SOR olan hidroksil radikali (OH) tiretilmektedir. Bu radikalin yar1 dmrii ¢ok kisa olmakla
birlikte bulundugu ortamdaki kimyasal bilesiklerle veya yapilarla kolayca reaksiyona girerek
hasar olusturabilecek kapasitededir (134). Bu hidroksil radikalleri 6zellikle membranlarda
bulunan coklu doymamis yag asitlerle reaksiyona girerek LP’na neden olmakta, membranin
ic boyutlu yapisini degistirmekte, membran icinde lokalize olan ve transporter, reseptor veya
yapisal fonksiyon goren proteinlerin fonksiyonlarini etkilemekte, membranin gecirgenligini
degistirmekte ve segici gecirgen 6zelligini yok etmektedir. Ayrica kalsiyumun sitoplazmik
konsantrasyonunun asiri1 artmasi sonucu, bu iyonun ikinci haberci fonksiyonu gérmesinden
dolay1 bircok metabolik siireci tetiklemekte, hiicreler kontrolii kaybettiginden dolay:
apoptozis veya nekroz meydana gelmektedir (135). Bunlarin disinda ortamda bulunan
anormal miktardaki siiperoksit radikali (O,”), yine nitrik oksit sentaz (NOS) enzimleri

tarafindan sentez edilen NO ile birleserek peroksinitrit (ONOOQO) iiretme egilimindedir (136).
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Peroksinitrit ise cok kuvvetli bir oksidan ajandir. Hiicre icinde veya hiicreler arasi sivida
olustugunda biyomolekiillere etki ederek onlarin yapisim1 bozmakta ve zarar vermektedir.
Aminoasitler, proteinler, lipidler, DNA ve RNA dahil olmak iizere diger SOR tiirleri gibi
biitiin biyolojik yapilara zarar vermektedir. Goriildiigli gibi SOR tiirlerinin birbirleri ile
reaksiyonlarinda olusan ikincil {irlinler de oksidatif stresin zararli etkilerine katkida
bulunmaktadir.

Anestezik bir ajan olan propofol ayni zamanda yogun bakim iinitelerinde sedatif
olarak da kullanilmaktadir. Bu ajan yaklasik olarak son on yil antioksidan 6zellikleri nedeni
ile de ayrica ilgi odagi olmustur (137,117). Bu etkileri hem in vitro hem de in vivo deneylerde
gosterilmistir (138,139).

Serbest radikaller endojen ve eksojen yollarla siirekli olarak iiretilmekte olup
fizyolojik kosullarda bunlar1 yok eden antioksidan sistem ile dengede oldugu i¢in herhangi bir
sorun olusturmazlar. Membranlarda prostaglandin sentezi, mitokondrial ve mikrozomal
elektron transport sistemleri, oksidan enzimler ve diger bazi yollar endojen olarak serbest
oksijen radikallerinin iiretildigi yerlerdir. Bu iiretilen SOR veya daha genel bir siniflama ile
reaktif oksijen tiirleri antioksidan 6zellikli proteinler, enzimler ve kimyasal bilesiklerle siki
bir sekilde kontrol altinda tutulurlar (140). Oksidatif stresin artmasi ve/veya antioksidan
sistemin zayiflamasi, SOR kaynakli hasarlarin olugsmasi i¢in baslangic asamasini
olusturmaktadir. Bu sekilde dengenin viicudun aleyhine bozulmasi en siklikla iskemi
reperfiizyon hasarlarinda kendini gostermektedir. Ornegin norolojik bozukluklardan inme,
iskemi reperfiizyon hasarimi animsatan ozelliklere sahip olan ve oksidatif stresin biiyiik rol
oynadig klinik bir patolojidir (126,141,142)

SSS’de travma sonrasit hiicre membrani, LP ve oksijen radikal formasyonunun
fizyopatolojik 6nemi hakkinda genis aragtirmalar yapilmistir. Noronal, glial ve vaskiiler hiicre
membranlarinda ve miyelinlerde meydana gelen SOR’ne bagli LP, doku hemorajisi sonrasi
hemoglobin, transferrin ve ferritinden salinan serbest demir ve diisik pH tarafindan
katalizlenir. MDA, SSS’de LP’nun baslica yikim iirtintidiir (143)

Travmatik beyin 6deminin 6nemli bir nedeni de bozulmus KBB’den eksitatér amino
asitler, 1okotrienler, serbest radikaller, bradikinin, seratonin, histamin ve arasidonik asit gibi
kimyasal mediatorlerin aktivasyona gecmesidir (143). Willmore ve Rubin (144) ratlarda LP
tiriinii olan MDA nin doku seviyesi ile fokal 6demin orantili oldugunu gostermislerdir.

Hall ve arkadaslar1 (145), 1993 yilinda yaptiklar ¢alismada ratlarda deneysel AKT’s1
olusturmuslar ve OH™ radikali seviyesini spektrofotometrik yontemle oOl¢miislerdir. OH

radikallerinin travmadan hemen sonra artmaya bagladigini ve 1 saat sonra ciddi en iist diizeye
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ulastigin1 gostermislerdir. OH™ radikallerinin vaskiiler endotelde hasar olusturduklar1 ve
sonucta KBB’ni bozarak beyin membranlarinda LP’nu baslattiklarini belirtmislerdir.

Smith ve arkadaslar1 (146), ratlarda olusturduklar1 deneysel AKT’s1 ¢alismasinda
KBB bozulmasini Evans Blue boyasi ile gostermisler. Travmadan sonra 5 ile 60 dakika
arasinda KBB hasarinin belirgin oldugunu ve buna paralel olarak LP olusmasinda anahtar rol
oynayan OH' radikali seviyesinin arttigin1 gostermislerdir. Ayni ¢alismada travmadan sonra
verilen trilazad mesylate’nin KBB gecirgenligini %52 azaltigim1 ve OH radikalleri
konsantrasyonunu azaltarak membran LP’nu inhibe ettigini belirtmislerdir.

Kaptanoglu ve arkadaslar1 (147), deneysel omurilik travmasinda tiyopental ve
propofoliin antioksidan etkileri ve mikro yapisal bulgularini arastirmiglar. Calisma
kapsaminda 50 adet Wistar tiirii erkek sican, 5 gruba ayrilmistir. 1. grup, kontrol grubudur.
Sicanlara sadece laminektomi uygulanmis ve cerrahi miidahaleden 1 saat sonra non-
travmatize omurilik 6rnekleri alinmistir. Diger tiim si¢anlar, agirlik diisiirme teknigiyle 50
g/cm kontiizyon zedelenmesine maruz birakilmiglardir. 2. gruptaki sicanlara, sadece omurilik
travmas1 uygulanmis; 3. gruptaki sicanlara travmadan hemen sonra intraperitoneal olarak 1
ml. intralipid soliisyon (plasebo); 4. gruptaki sicanlara tek doz 15 mg/kg tiyopental; 5.
gruptaki sicanlara ise travmadan sonra 40 mg/kg tek doz intraperitoneal propofol verilmistir.
Travmadan 1 saat sonra 2, 3, 4 ve 5 no’lu gruplardan doku 6rnekleri alinmistir. LP, omurilik
dokusundaki MDA konsantrasyonu 0lciilerek belirlenmistir. Omuriligin  mikro yapisi,
elektron mikroskobu ile tespit edilmistir. Kontiizyon injurisi, lipid peroksidasyonda artisa
eslik etmektedir. LP, 4. ve 5. gruplarda travma grubuna kiyasla anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur. Mikro yapisal bulgulara gore 4.gruptaki sicanlar, omurilik travmasindan sonra
mindr hasara maruz kalmistir. Ancak 5. gruptaki sicanlarda hasar, cok daha belirgindir. Bu
sonuglar, tiyopental ve propofoliin LP’nu azalttigin1 ancak propofoliin  mikro yapiy1
diizeltmedigini gostermistir.

Oztiirk ve arkadaslari (148), siganlarda kapali kafa travmasi sonrasi propofol ve
eritropoetinin antioksidan oOzellikleri arastirmiglar. Bu amacla, kafa travmasina maruz
birakilan sicanlarin serumunda oksidatif strese iliskin endojen endeks degisimlerini
degerlendirmisler ve propofol ve/veya eritropoetin (EPO) tedavisinin oksidatif stresin endojen
endeks seviyesini degistirip degistirmedigini tespit etmislerdir. Calismada Wistar Albino tiirii
disi sicanlar, 5 gruba ayrilmis: sham grubu, kontrol grubu, propofol grubu, EPO grubu ve
EPO+propofol grubu. Deneysel prosediiriin sonunda serumdaki MDA ve NO diizeylerinin
yanisira SOD ve ksantin oksidaz (XO) aktivitesinin belirlenmesi icin intrakardiyak kan

alinmistir. Kontrol TBI grubunun serum MDA diizeyi, sham grubundaki serum MDA
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diizeyinden oOnemli Ol¢iide daha yiiksek bulunmustur (p<0.012). Propofol, EPO ve
propofol+EPO gruplarindaki serum MDA diizeyleri, kontrol grubundakine gore daha diisiik
bulunmustur (sirastyla p<0.039, p<0.030 ve p<0.018). Serum NO diizeyi TBI grubunda daha
yiiksek bulunmustur. Ancak sham grubuyla karsilastirildiginda bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0.092). Propofol, EPO ve propofol+EPO uygulamasi, serum NO
diizeylerini etkili bir bigcimde azaltmistir (sirasiyla p<0.002, p<0.001 ve p<0.015). Calismanin
sonuclarima gore akut donemde propofol ve EPO uygulanmasinin, travma sonrast olusan
oksidatif stres metabolitlerinde anlamli azalmalara neden oldugu belirtilmistir.

Ergiin ve arkadaslar1 (149), sicanlarda global serebral iskemiden sonra propofoliin
noroprotektif etkisini incelemisler. Bu calismada sicanlarda “4 damar kapatma yOntemi”
kullanilarak serebral iskemi-reperfiizyon injurisinde propofoliin noroprotektif etkiye sahip
oldugunu gosterilmistir. MDA diizeyini, iskemik dokudaki LP gosteren bir marker olarak
kullanmisglar ve propofoliin beyin iskemisinin indiikledigi noronal 6liimiin inhibisyonunda rol
oynadig1 sonucuna varmiglardir.

Yamaguchi ve arkadaslart (150), gerbillerin hipokampal CA1l bolgesinde gecici
onbeyin iskemisinin indiikledigi gecikmis noronal Oliimle ilgili olarak propofoliin LP’nu
onleyip Onlemedigini aragtirmiglar. LP, MDA diizeyine bakilarak belirlenmistir. Ayrica
hipokampal CA1l bolgesindeki histopatolojik degisiklikler de incelenmistir. Sonu¢ olarak
propofoliin hem LP’nu o6nledigi hemde hipokampal CA1 bolgesindeki gecikmis noronal
Oliimii azalttig1 bildirilmistir.

Sitikolin, fosfolipid ve asetilkolin sentezine aracilik eden ve kolin donérii olan “B
vitamin kolinin”bir formudur. Sitikolin, membran fosfolipidlerini 6zellikle de fosfatidilkolini
korumak suretiyle SSS’de iskemik injuriyi azaltir. Akut inmede terapotik amaclh calismalar,
farkli sonuglar gostermektedir. Inmeden sonraki 24 saat icinde egzojen sitikolin tedavisine
baslanirsa, hastada tam diizelme saglanabilir. Sitikolin tedavisi; kafa travmasi, hafiza kaybi,
hafif biligsel bozukluk ve Alzheimer tiirii senil demans gosteren yashi hastalarda biligsel
fonksiyonu diizeltebilir. Sitikolin, ¢ok diisiik bir toksisite profiline sahiptir. Uzun siireli klinik
kullannminin ve wuzun siire besin takviyesi olarak tiiketilmesinin giivenli olduguna
inanilmaktadir. Yakin bir zamanda, 50-75 yas arasi hastalar iizerinde serbest baz sitikolinin

terapotik roliiniin arastirilmasi diisiiniilmektedir (116).

Clark ve arkadaslar1 (151), sitikolin tedavisinin deneysel intraserebral kanama (ISK)
modelinde iskemiyi azaltip azaltmadigi ve fonksiyonel norolojik sonucu iyilestirip

iyilestirmedigini arastirmislar. Bu amacla 68 adet Isvicre albino faresinde (26-36 gr) ISK,
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kaudat niikleusun i¢ine kolajenaz enjeksiyon yapilarak indiiklenmistir. Hayvanlara randomize
olarak kolajenazdan once, 24. ve 48. saatlerde 500 mg/kg sitikolin ya da serum fizyolojik
intraperitoneal verilmistir. Hayvanlar, 28 puanli norolojik skalaya gore kategorilendirilmis ve
ISK’dan 54 saat sonra oldiiriilmiislerdir. Beyin dokularindan kesitler alinmis ve hematomun
voliimii, total lezyon ve iskemik injuri belirlenmistir. Sitikolinle tedavi edilen hayvanlar,
plasebo ile tedavi edilen hayvanlara gore daha iyi bir norolojik iyilesme goOstermistir.
Hematomun voliimii bakimindan 2 grup arasinda bir fark yoktur. Ancak sitikolinle tedavi
edilen grupta iskemik injurinin voliimii, plasebo ile tedavi edilen gruptaki iskemik injurinin
voliimden daha diisiiktiir. Sonuc olarak ISK hayvan modelinde sitikolinle tedavi, fonksiyonel
durumu Onemli Olciide diizeltmis ve hematomu cevreleyen iskemik injurinin voliimiinii
azaltmstir. Bu calisma, klinik ISK tedavisinde sitikolinin potansiyel roliinii desteklemektedir.

Cakir ve arkadaglar1 (152), deneysel spinal kord travmasinda (SKT) sitikolinin etkilerini
arastirmiglar. Bu amagla 20 adet eriskin wistar sicani, 4 gruba ayirmislar; kontrol, travma,
plasebo ve sitikolin grubu. SKT, agirlik diisiirme teknigi kullanilarak gerceklestirilmistir. 300
mg/kg sitikolin, travma indiiklendikten 5 dakika sonra intraperitoneal olarak verilmistir.
Hayvanlar oldiiriilmiis ve SKT dan 48 saat sonra zedelenmis omurilikten 1 cm uzunlugunda
doku ornekleri alinmistir. LP, TBA testi ile belirlenmistir. Sitikolinle tedavi edilen grubun LP
Olctimleri ve motor skorlari, diger travma gruplarina goére anlamli derecede az bulunmustur.
Sonu¢ olarak sitikolinin, SKT’dan sonra LP azalttigi ve motor skorlar1 diizelttigini
belirtmislerdir.

Adibhatla ve arkadaslar1 (93), serebral iskemide noroprotektif mekanizmalar ve
sitikolinin bu mekanizmalardaki roliinii arastirmislar. Fosfatidilkolinin  (PtdCho)
biyosentezine araci olan sitikolin, cesitli SSS travmalarinda ve beyinle ilgili patolojik
olgularda yararli oldugu gosterilmistir. Sitikolin, inmeyle ilgili birkag faz III klinik calismada
sonuglar1 optimize edilmistir. Konu ile ilgili sinirli sayida deneysel veriye ragmen sitikolinin
terapotik etkisi, injurili beyinde PtdCho sentezi sitimulasyonuna baglanmaktadir. Bu
calismada, sitikolinin etkinliginden sorumlu bazi ozelliklere 151k tutulmaya calisilmistir.
Serebral iskemi ile ilgili ¢alismalar, sitikolinin sfingomyelin ve PtdCho sentezini artiran,
ancak yikici progesleri (fozfolipaz aktivasyonu) inhibe eden etkiye sahip oldugunu ortaya
koymaktadir. Bu calismaya gore sitikolinin noroprotektif kapsamindaki 6zellikleri sunlardir:
1-Kardiyolipin ve sfingomyelini korumak, 2- Fosfatidietanalomin ve PtdCho’nun arasidonik
asit icerigini korumak, 3- PtdCho diizeyini kismen diizeltmek, 4-Glutatyon sentezini ve
glutatyon reduktaz aktivitesini stimule etmek, 5- LP’nu azaltmak, 6- Na-K ATPaz aktivitesini

restore etmek. Sitikolinin gozlenen bu etkileri, fosfolipaz A2 aktivasyonunun azalmasiyla
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aciklanabilir. Ayrica sitikolinin; tirozin hidroksilaz aktivitesinin stimulasyonuna ve dopamin
salimimina katki sagladigi da belirtilmistir.

Yine Adibhatla ve arkadaslar1 (153), serebral iskemide sitikolinin etki mekanizmasini
ve klinik etklinligini aragtirmislar. PtdCho biyosentezine aracilik eden sitikolinin, ¢esitli SSS
travma modellerinde ve norodejeneratif hastaliklarda faydali oldugu gosterilmistir. Serebral
iskemi ve reperfiizyondan sonra fosfolipaz A2 (PLA2) yoluyla PtdCho hidrolizi, arasidonik
asit (ArAc) ve lizo-PtdCho iiretir. ArAc oksidatif metabolizmasi, reaktif oksijen tiirleri ve
lipid peroksid olusumuyla sonuclanir. Lizo-PtdCho (PtdCho biyosentezinde hiz sinirlayici
enzim) sitidin trifosfat-fosfokolin sitidiltransferaz aktivitesini inhibe eder. Bu da, PtdCho
sentezinin bozulmasina neden olur. Sitikolin, serebral iskemi sonrast PtdCho, kardiolipin ve
sfingomyelin kaybini, ArAc salinimini azaltirken, glutatiyon diizeyini ise anlamli bir bicimde
artirir. Dolayisiyla lipid peroksidasyon son iiriinii olan MDA’daki anlamli azalmalarin bu
etkiyle oldugunu belirtilmisdir.

Davalos ve arkadaslar1 (154), akut iskemik inmelerde oral sitikolin kullanimuiyla ilgili
klinik bir ¢calisma ortaya koymuslardir. Caligmanin amaci akut iskemik stroklu hastalarda oral
sitikolinin etkisini Onceki klinik ¢alisma verileriyle degerlendirmektir. Primer etkinlik icin
secilen nihai nokta, hastalardaki iyilesmenin degerlendirilmesidir. Buna gore ¢esitli dozlarda
(500, 1000 ve 2000 mg) oral sitikolin kullanan 4 calisma grubu tanimlanmistir. Oral
sitikolinle 1ilgili tim prospektif, randomize, plasebo-kontrollii, ¢ift-kor klinik caligmalar
sistematik olarak arastirilmistir. Her bir hastaya ait veri, ilgili ¢calismadan alinmis ve tek bir
veri tabaninda toplanmustir. 1652 hastadan 1372’si, gereken kriterlere sahipti. (Bu hastalarin
583’1 plasebo; 789’u sitikolin almistir). 3 aylik iyilesme, plaseboyla kiyaslandiginda en iyi
sonug, 2000 mg sitikolin dozuyla saglanmistir. Nitekim bu dozda hastalarin % 27.9’u iyilesme
gostermistir. Sonug olarak modere ve ciddi inmeli hastalarda ilk 24 saat i¢inde oral sitikolinle
tedavi, 3 ayda tam iyilesme olasiligini artirmakta oldugunu belirtilmistir.

Moldonada ve arkadaslar1 (155), ciddi veya modere kafa travmali 216 hasta iizerinde
kor bir randomize ¢alisma yapmuglardir. Bu calismada, konvansiyonel tedavi alan hastalarin
durumu ile sitikolin tedavisi alan hastalarin durumunu karsilagtirilmistir. Calisma sonuglarina
gore sitikolin, hastalarin genel durumunu diizelmis, ayrica hastalarda motor, kognitif ve psisik
diizelmeler kaydedilmis ve ciddi kafa travmasi ile gelen hastalarin hospitalizasyon siirelerini
kisaldig: belirtilmistir.

Baskaya ve arkadaslar1 (156), sitikolinin travma sonrasi bozulan KBB ve beyin 6demi
izerindeki noroprotektif etkilerini aragtimiglardir. Bu amacla Spraque-Dawley tiirii sicanlarda

9%1.5’1uk halotan kullanilarak anestezi indiiklendikten sonra 3 mt/saniye hiza sahip “Kontrollii
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Kortikal Darbe” (CCI) cihaz1 kullanilarak deneysel TBI olusturmuslar. Beyin 6demi ve KBB
yikimi c¢alismalarinda kullanilan 4 adet sham grubu hayvanmina aym cerrahi prosediir
uygulanmig, ancak herhangi bir travma olusturulmamis. Beyin ddemi, travmadan 24 saat
sonra 1slak-kuru yontemi kullanilarak; KBB yikimi ise TBI’den 6 saat sonra Evans Mavisi
yontemi (EBD) kullanilarak degerlendirilmistir. Travmatik beyin injurisi ile injurili kortekste
ve ipsilateral hipokampiiste Evans Mavisi ve su muhtevasi yiizdesi artis1 indiiklemistir.
Sitikolin tedavisinde 50 mg/kg doz onemli bir etki gostermemistir. 100 mg/kg sitikolin dozu
beyin 6demini sadece injurili kortekste, Evans Mavisini ise hem hipokampiisde hem de
kortekste azaltmistir. 400 mg/kg sitikolin, beyin 6demini ve KBB bozulmasini 6nemli olciide
azaltmistir. Sonuc olarak bu calisma, deneysel TBI sonrasi sitikolinin sadece injurili
korteksde degil ayn1 zamanda beynin injurilere agik bir bolgesi olan hipokampiisde de doza
baghh noral koruyucu etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Yine bu c¢alismada, post
travmatik sekonder patolojilerde sitikolinin etkili bir noroprotektif ajan oldugu

belirtilmektedir.

Biz bu caligmada yukarida bahsedilen tartisma konularinin 15181 altinda asagidaki
sonuglara vardik;

I- Agir kafa travmali olgularda prognozu, travma aninda meydana gelen birincil
zedelenmeler ve daha sonra ortaya cikan ikincil zedelenmeler belirlemektedir. Travma aninda
olan birincil zedelenmelerin Oniine gecemeyiz, ancak ikincil zedelenmeler Onlenebilir veya
azaltilabilir. Bu da ikincil zedelenmelerin ortaya ¢cikmasina sebep olan fizyopatolojik olaylar
serisinin Onceden bilinmesini gerektirmektedir.

2- Ikincil hasarlarin 6nlenmesinde, giiniimiizde tedavi amacli olarak bircok ajan
kullanilmaktadir. Bu ajanlarin cogundaki ortak etki antioksidan enzim sistemi ve/veya LP’nu
onlemeyi amaclamaktadir.

3- Propofoliin, bilinen en giiclii antioksidanlardan biri olan E vitaminine benzer olarak
tasidigt molekiiler gruplar, antioksidan Ozelliklerinin de aym1 zamanda temelini
olusturmaktadir . Sitikolin ise, hiicre membram fosfolipidlerinin biyosentezinde araci olarak
gorev yapan kompleks bir organik molekiildiir. Membran fosfolipidlerinin parcalanmasini
inhibe eder ve sistemik kolin rezervlerinin korunmasina yardimci olur.

4- Sitikolin, artirllmis fosfatidilkolin sentezi yoluyla ndronal membran onarimi ve
asetilkolin iiretimi yoluyla yikima ugramis kolinerjik néronlarin onarimina katkida bulunur.

Dolayisiyla sitikolin, membran fosfolipidlerini (6zellikle fosfatidilkolinleri) korumus ve
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noronal hiicre oliimiinii engellemis olur. Sitikolindeki bu noroprotektif etki, travma sonrasi
gelisen ikincil patolojileri onleyebilir.

5- Sitikolin terapotik amacli olarak, kafa travmali hastalarda, omurilik travmasinda,
serebral iskemide, Parkinson hastaliginda, Alzheimer hastaliginda, vaskiiler demansta,
intraserebral kanamalarda son on yil igerisinde kullanim alanina girmistir. Ayrica travma
sonras1 bozulan kan beyin bariyeri ve beyin 6demi iizerindeki noroprotektif etkilerini ortaya
koyan caligmalar da mevcuttur.

6- Propofoliin antioksidan sistem iizerine etkilerinin yaninda, travma sonrasi ortaya
cikan artmis kafa i¢i basincini, serebral kan akimini azaltarak diisiiriir. Ayrica serebral oksijen
tilketimini diistirerek, olusabilecek iskemik hasar1 6nlemeye yardime olur.

7- Klinik acidan diisiiniildiigiinde, kafa travmasi ile getirilmis acil vakalarin
ameliyatlarinda se¢ilmesi gereken anestezik ajanin ayn1 zamanda oksidatif stresi azaltici etkisi
ve travmanin ikincil patolojilerini 6nleme kapasitesine sahip olmasi gerekmektedir. Propofol
bu acilardan uygun bir ajan gibi goriinmektedir.

8- Calismamizda yukarda bahsedilen ajanlarin 6zellikle kombine etkileri arastirildi.
Kombine gruptaki MDA diizeyleri, kontrol grubu ve Propofol gruplar ile karsilagtirildiginda,
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu. Propofol uygulanan grupta da MDA
diizeyleri kontrol grubuna gore diisiik bulundu. Ancak kombine grupta kullanilan sitikolinin
bu anlamh diisiisten esas sorumlu ajan oldugu goriiliiyor. Propofoliin LP’nu 6nlemede basarili
olmasinin yanininda, tek basina cok ciddi diizeylerde MDA’y1 diisiirmedigini tespit ettik.
Yalniz SOD antioksidan enzim aktivitesindeki artig, hem propofol hem kombine grupta
istatiksel olarak anlamliydi. Yani propofoliin antioksidan enzim sistemi aktivititesi iizerine
etkilerinin, LP iizerine olan etkilerinden daha anlamli oldugu tesbit edildi. Sitikolinin ise
antioksidan enzim aktivitesi {lizerine cok etkili olmadigini, ancak LP iizerine etkili oldugu
belirlendi. Kombine kullanimin ise, her iki ajaninin birbirlerine sinerjik etki gostermesinden
dolay1 daha faydali oldugu goriisiindeyiz.

9- Bu calismanin 1s181inda yogun bakimlarda agir kafa travmasi gecirmis hastalar
uyutulurlarken propofol anestezisini tercih edip, buna sitikolin tedavisinin eklenmesinin
norolojik iyilesmeyi arttiracagini soyleyebiliriz.

10- Calismamiz bu iki kombinasyonla yapilmis ilk calisma olmasi bakimindan da

anlamlidir.
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3.6. SONUC

Antioksidan Ozellikleri nedeni ile hasarin olusumunu engelleme veya en azindan
oksidan siireci geciktirme konusunda basarili olacaginit hipotetik olarak varsaydigimiz
sitikolin ve propofoliin travmanin ikincil hasarlarindan koruyucu 6zellikleri oldugunu tesbit
edildi. Beyin gibi oksidatif hasara oldukca yatkin olan bir organin travmadan sonra LP’ndan
bu ajanlarin uygulanmasi ile korundugunu, azalan MDA diizeyleri ile gosterildi.

Bu calismada, AKT's1 olusturulan ratlara, travmadan sonra propofol ve
propofol+sitikolin kombinasyonu verildi. Bu ilaglarin travmaya bagli LP’na ve antioksidan

enzim sistemi aktivitesi iizerine etkileri arastirildi.

Calismamizda asagidaki sonuclar elde edildi:

1) Ratlarda travma sonrasi fizyolojik parametrelerde 6nemli degisiklikler gozlenmedi.

2) Propofol ile tedavi edilen grup, kontrol grup ile karsilastinnldiginda, daha diisik MDA
diizeyleri elde edildi. Ama istatiksel olarak anlaml degildi (p= 0,462). Ancak SOD enzim
aktivetesinde kontrol gruba gore anlamhi artis mevcuttu (p= 0,009).

3) Propofol ile tedavi edilen grup, kombine (propofol+sitikolin) grup ile karsilastirildiginda,
kombine grupta MDA diizeyleri istatiksel olarak diisiiktii (p= 0,002). Aym tedavi gruplari
SOD acisindan karsilastirildiginda ise fark bulunamad: (Her iki grupta da kontrol gruba
gore SOD enzim aktivitesi daha yiliksek bulundu).

4) Biitiin gruplarda GPx enzim aktivitesinde bir degisiklige rastlanmadi. Tedavi gruplarinda

GPx artmis olmasina ragmen istatiksel olarak bu artis anlamsiz bulundu.
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