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OZET

Amag: Travmatik beyin Yaralanmasi (TBY) arag igi trafik kazasi, arag¢ disi trafik
kazasi, ylksekten diisme, is kazalari gibi mekanik glicler nedeniyle olusur ve dinya
genelinde acil servislerde sik karsilasilan morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir.
Gegici yada kalici fonksiyon bozuklugu veya 6lim seklinde karsimiza ¢ikabilir. TBY’da
travma aninda mekanik etkiler sonucu olusan primer hasarin yaninda, sonrasinda
meydana gelen infalamasyon, oksidatif stres gibi kompleks patofizyolojik
mekanizmalarla olusan sekonder hasarlarda goriilmektedir. Son yillarda yapilan bazi
calismalarda bu sekonder hasari 6nlemeye yonelik olarak 6zellikle antioksidan ozelligi
olan bir ¢ok madde denenmistir . Bu konuda Melatoninin SSS ile ilgili pozitif
antioksidan etkisi ortaya konulmustur. Timokinonun ise bircok dokuda antioksidan
Ozelligi gosterilmis olmasina ragmen; travmatik beyin hasarinda etkinligi ile ilgili bu
konuda yeterli calisma bulunmadigindan, biz de deneysel travmatik beyin hasarinda
timokinonun etkisini ortaya koymak amach melatonin ile antioksidan ozelliklerini
karsilastirdik ve sekonder beyin hasarini azaltmak ve etkinlik diizeylerini belirlemek

amagli bu galismayi planladik.

Materyal ve Metot: Bu calismada agirliklari yaklasik olarak 230-250 gr arasinda
degisen 28 adet Albino-Wistar cinsi sican kullanildi. Melatonin+travmatik beyin hasari,
timokinon + travmatik beyin hasari, travmatik beyin hasari ve kontrol grubu olmak
Uzere 4 calisma grubu olusturuldu. Grup 1 ’e ip verilen antioksidan miktari kadar serum
fizyolojik(sf) disinda higcbir uygulama yapilmadi. Grup 2’ye 150 cm ylikseklikten 6zel bir
dizenek olusturularak 230 g agirhk kafatasina birakilarak travmatik beyin hasari
olusturuldu ve yine ip verilen antioksidan miktari kadar sf verildi, Grup 3 travmatik
beyin hasari saglandiktan 30 dakika sonra timokinon 50mg/kg olacak sekilde zeytin
yagi-sf homojen c¢ozeltisi icinde homojen dagilim olusturularak ip (intraperitoneal)
olarak verildi. Grup 4’e travmatik beyin hasari saglandiktan 30 dakika sonra melatonin
% 0,5 lik alkol iceren serum fizyolojik igerisinde ¢o6zilmis (1 ml)  10mg/kg olacak
sekilde ip olarak verildi. Travma modeli olusturulan tim hayvanlarda nobet vb
gozlemlendi. Travmadan 24 saat sonra hayvanlar Ketamin (50mg/kg) ve Ksilazin (10
mg/kg) anestezisi altindayken enjektoér yardimiyla kalplerinden kan 6rnekleri alindi ve

daha sonra eksanguinasyon yontemi ile deney sonlandirildi. Kan 6rnekleri santrifij



edilip serumlari elde edildikten sonra, oksidan ve antioksidan parametrelerin
calisilacagi gline kadar -80 C2 de depolandi. Daha sonra serum orneklerinde MDA, SOD,
NO, GSH-Px ve Protein Karbonil diizeyleri belirlendi. Elde edilen veriler IBM-SPSS 20.0

programiyla analiz edildi ve p<0.05 istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.

Bulgular:

Travma sonrasi deneklerden alinan ve gelisen serebral hasari belirleme amacl
Olgllen bu parametrelerin ayri ayri degerlendirilmesi ve birbirleri ile istatistiksel olarak
karsilastirilmasina sonug olarak GSH-Px ve NO degerlerinde hem melatonin verilen
hem de timokinon verilen deneklerde anlamli degisiklikler tespit edildi( p<0.05). MDA,
SOD ve Protein Karbonil Konsantrasyonu(PCC) icin 6lclilen degerler ise anlamli kabul
edilmedi. GSH-Px ve NO degerlerindeki degisiklikler agisindan timokinon ve
melatoninin etkinlikleri karsilastirildiginda ise birbirlerine karsi anlamli sayilabilecek bir

Ustlinlik tespit edilmedi(p>0.05).

Sonug:

Kafa travmasi sonrasi gelisen sekonder hasarin dizeyini belirlemek ve buna karsi
kullanilabilecek noroprotektif tedavilerin etkinligini degerlendirmek amaciyla bir cok
calisma yapilmistir ve glinimizdede yapilmaktadir. Bizim ¢alismamizda ise her iki
tedavi seceneginde de bu olumlu etkiler ortaya konmustur ve birbirlerine karsi bariz
bir Gstlinlik tespit edilmemistir. Sonug olarak ise hem timokinon, hem melatonin icin
benzer etkiler tespit edilmistir ve bu etkiler olumlu yénde olmustur. Bu her iki
maddede TBI sonrasi gelisen sekonder hasarin tedavisinde kullanilabilirlik acisindan
umut vermektedir. Fakat Olclilen parametreler agisindan yapilan bir ¢ok calismada
ortaya konan cok farkli sonuclar bu konuda daha kapsamli yeni calismalara ihtiyaci

ortaya koymaktadir.



ABSTRACT

Objective: Traumatic brain injury(TBI) caused by mechanical forces such as in-car
accidents, non-vehicle traffic accidents, fall from heights, work related accidents and
TBI is one of the most common causes of morbidity and mortality in emergency
services in the worldwide. Temporary or permanent impairment or death may result.
Primary damage is caused by trauma to the mechanical effect immediately. After the
pirimary damage, secondary damage is occuring and it caused by complex
pathophysiological mechanism such as inflamatory process and oxidative stress. In
recent years in some studies many substances have been tried that prevent the
secaondary damage and this substances particularly have antioxidant properties. in
this regard, the positive antioxidant effects of melatonin about CNS have beeb
demonstrated. The antioxidant properties of tymquinone shown in various tissues but
there are no adequate studies on the effectiveness of TBl and we compared the
antioksidant properties of thymoquinone and melatonin in experimental traumatic
brain injury. We have planned for this study that to reduce secondary brain injury and

to determine the level of activity of this substances.

Material and Method: In this study; we used 28 Albino-Wistar rats that body
weights are ranging from about 230-250 gr. Four working groups were formed that
include melatonin+traumatic brain injury, thymoquinone+traumatic brain injury,
traumatic brain injury and control groups. We never made an any application to group
1 other than ip saline as the amount of the antioxidant. On group 2, a particular
embodiment that 150 cm height has been created and 230 gr weight was dropped into
skull and traumatic brain injury was induced after the amount of ip antioxidants as the
rope SF was given. On group 3; traumatic brain injury were provided, after 30 minutes
thymoquinone-50 mg/kg-that olive oil-sf forming homogeneous dispersion in
homogeneous solution was given ip. On group 4; after 30 minutes of traumatic brain
injury, melatonin was given 10 ml/kg ip in the illustration was dissolved physiological
saline containing % 0.5 alcohol (1ml). The all animals that created trauma model,
seizures etc observed. After 24 hours of injury, ketamine(50mg/kg) and xylazine (10
mg/kg) anesthesia was allowed and blood samples were taken from the hearts of

animals, then the experiment was ended by exanguination method. After that blood



samples were centrifuged, serum was obtained and stored -80 C’ until the day of
oxidant and antioksidant parameters studied. Then MDA, SOD, NO, GSH-Px and
protein carbonyl(PCC) levels were determined in serum samples. The obtained data
were analyzed with SPSS 20.0 software IBM - and p < 0.05 was considered statistically

significant.

Results: This parameters that taken from rats after trauma and measure seeks to
determine evolving cerebral damage, were evaluated separately and it was compared
statistically with each other. As a result GSH-Px and NO value were detected significant
changes in subjects both of melatonin and thymoquinone were given(p<0.05). MDA,
SOD and protein carbonyl concentration (PCC) for the measured values are not
accepted as significant . In comparison of the activities of thymoquinone and
melatonin about for changes in GSH-Px and NO levels were no significant advantage

can be considered against one another(p>0.05) .

Conclusion: A lot of work was done and is done in today about to determine the
level of secondary damage that developed after head truma and can be used to
evaluate the efficacy of neuroprotective therapy against it. in our study; in both
treatment options has also demonstrated that positive effects and was detected in an
obvious advantage over each other. As a result of this study; both of thymoquinone
and melatonin’s similar effects have been identified and these effects were positive. In
both of these substances are promising in terms of usability of treatment secondery
injury about developing after TBI. But; we have many very different results set forth
about Terms of the measured parameters in many studies reveals the need for more

comprehensive new study on this subject .



SIMGELER VE KISALTMALAR
SOD: Siiperoksit Dismutaz
SOR: Serbest oksijen radikalleri
CVP: Santral vend6z basing
GSH-Px: Glutatyon Peroksidaz
iP: intraperitoneal

MDA: Malondialdehid

02-: Superoksit

H202: Hidrojen Peroksit

NO: Nitrik Oksit

OH-: Hidroksil radikali

MPO: Myeloperoksidaz

TNF: Tumor Nekroz faktor
GSH: Glutatyon

LDH: Laktik Dehidrogenaz

CPK: Kreatin Fosfokinaz

GPT: Alanin Transferaz

GOT: Aspartat Transferaz

IV: intra Venéz

PCC: Protein Karbonil Konsantrasyonu

TBI/TBY: Travmatik Beyin Yaralanmasi



ii. TABLO, SEKIL VE RESIMLER

Tablo 1: Glaskow koma skalasi

Tablo 2: Serbest Radikaller ve Karakteristik Ozellikleri

Tablo 3: ilag Uygulamalari

Tablo 4: Denek Gruplarinin Biyokimyasal Parametrel Agisindan istatistiksel Analizi
Tablo 5: :Kruskal Wallis Testi

Tablo 6: Mann Whitney U Testi

Sekil 1: deneysel hayvan modellerinde travmatik beyin hasari olus mekanizmalarinin

sematik temsili

Sekil 2:N-asetil-5-metoksitriptamin (Melatonin)

Sekil 3: Pineal gland da serotoninden melatonin olusumu
Sekil 4: Timokinonun Kimyasal Formuli

Sekil 5: Olgiilen ortalama SOD enzim diizeylerinin gruplar arasi grafiksel

karsilastirilmasi
Sekil 6: Olgiilen ortalama MDA diizeylerinin gruplar arasi grafiksel karsilastirilmasi

Sekil 7: Olgiilen ortalama GSH-Px enzim diizeylerinin gruplar arasi grafiksel

karsilastirilmasi

Sekil 8: Olgiilen ortalama NO diizeylerinin gruplar arasi grafiksel karsilastirilmasi
Sekil 9: Olgiilen ortalama PCC diizeylerinin gruplar arasi grafiksel karsilastiriimasi
Resim 1: 230 mg lik agirlik ve anestezi hazirhgi

Resim 2: Deneysel kafa travmasi modelinin modifiye edilerek hazirlanmasi
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1.GiRiS VE AMAC

TBY acil servislerde sik karsilasilan mortalite ve morbidite nedenlerinden
biridir(1). Siklik olarak; tim olimler arasinda %2-4 olarak karsimiza ciktig gibi, travma
sonrasi 6limlerin ise % 50" den fazlasindan sorumludur(2). Cocuklar ve yaslilarda risk
daha fazladir(2). TBY’da olusan hasar primer ve sekonder hasar olarak ikiye
ayrilmaktadir. Travma aninda olusan konkiizyon, diffiiz aksonal hasar gibi durumlar
primer hasari olusturmaktadir(1). Sekonder hasar ise mekanik etkiye bagl olmayan,
primer hasar sonrasinda olusan iskemi, hipoksi, 6dem, infalamasyona bagl olusan
patolojik durumlardir. Yapilan calismalarda sekonder hasari azaltmaya yonelik
mudahalelerin prognozu iyilestirici etkileri gorilmustir(2). Sekonder hasar; primer
hasar sonrasi dakikalardan haftalara kadar siireclerde meydana gelebilir. Sitotoksiste,
infalamasyon, oksidatif stres, lipid peroksidasyonu, serbest oksijen radikallerinin

endotelyal hiicrelere etkleri gibi bircok kompleks mekanizmaya bagh olabilir(1).

Melatonin ve timokinon, sekonder hasari azaltmaya neden olan mekanizmalari

sinirlamaya yonelik yapilan calismalarda kullanilan maddelerden bazilaridir.

Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin ) Aaron B Lerner tarafindan 1958 yilinda
tanimlanmistir(3). Pineal bezde bulunan pinealosit hicrelerinde L-triptofan denilen
oncilden sentezlenir. Salgilanma siklusu glnes 1sigindan etkilenir ve seviyesi gece
02:00-04:00 arasinda en fazla dizeye g¢ikmaktadir ve ilerlemis yasla birlikte dizeyi
diser. Yapilan calismalarda kafa travmasi sonrasi bazi oksidatif stres faktorlerinin,
sitokinlerin ve serbest radikallerin arttigi ve bu durumun birgok farkli kompleks
mekanizma ile sekonder hasari artirdigi goérilmastir. Yapilan bazi ¢alismalarda
melatoninin MDA ve serbest oksijen radikalleri lizerine olan olumlu etkisi tespit edilmis

ve noroprotektif etkisi gosterilmistir(2).

Timokinon Nigella sativa( ¢orek otu) tohumu yagindan elde edilen bir bilesiktir(4).
Corek otu ve tohumundan elde edilen bircok preparat bir ¢ok tlkede soguk alginhgi,
iltihabi durumlar vs. de alternatif tedavide zaten kullanilmaktadir(5). Bunun yani sira

yapilan ¢alismalarda gigli bir antioksidan oldugu ve oksidatif stres ve serbest oksijen
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radikallerine bagli olusan doku hasarlarina kargi organ koruyucu etkileride
gosterilmistir(4). Ek olaral farkli enzim dizeylerini ayarlayarak lipid peroksidasyonuna,
protein oksidasyonuna, intraseliiler antioksidan enzim aktivitesi Uzerine olusacak

hasari azaltici yonde etkiler gostermektedir(6).

Bizim bu ¢alismayi yapmaktaki amacimiz kafa travmasi olusturulan ratlarda MDA,
SOD, NO, GSH-Px ve Protein Karbonil dizeylerini karsilastirarak néroprotektif 6zelligi
oldugu belirtilen melatonin ve timokinonun etkinligini ve kullanilabilirlik dizeyini

belirlemekti.

14



2.GENEL BiLGILER
2.1.Kafa Tavmalari
2.1.1. Tarihge

Bilimsel arastirmalarda kafa travmalari ile alakali ilk bilimsel veriler milattan 6nce
2800’14 yillara ait Misir kaynakh verilerdir. Bilimsel yazilar ve raporlar ise yine milattan
dnce 1600’ |i yillara aittir. 1700°1G yillara ait verilerde; hekim imnohep’e ait kafa
travmasi siniflandirma sekli mevcuttur ve bu tarihlerde kafa travmalari tedavi
edilebilme sansina gore gruplara ayrilmistir. Tedavi edilir, edilebilir, edilemez seklinde
siniflandirlimistir ve giinimizdeki siniflandirma seklide buna benzerdir ama farkh
olarak artik kafa travmalari sonucu olusan patolojilerin ¢cok daha fazlasi tedavi

edilebilmektedir(7).

Ulkemizin Gzerinde kurulu oldugu Anadolu cografyasinda ise tarih yazinin
bulunmasindan ¢ok daha 6nceye paleolitik ¢aga kadar uzanmaktadir ve bu tarihlerle
alakali ancak arkeolojik calismalar sayesinde bazi bilgiler elde edilebilmektedir.
Bunlarda genelde kalinti eserler, duvar oyma ve cizimleri ve iskelet kalintilari ile
sinirlidir.(8) Tip tarihi agisindan daha 6nemli olan bulgular ise Misir ve Mezopotamya
kaynaklidir. Babylon Hammurabi kanunlari bunlardan en 6nemlilerinden biridir ve tibbi
etik ve uygulamalarla alakal bilgiler icermektedir. N6rosurji acisindan ise ilk bulgular
Edwin Smith papirisleridir ve kafa ve spinal travma ile alakalidir(8). Kafa travmalari
tarihi ile alakali bulgular arasinda Anadolu’ da Hitit, Urartu medeniyetlerine ait
bulgular, yine Hipokrat’a ait siniflanirma yéntemi gibi veriler bulunmaktadir. Yine ibni
Sina, Cerrah Abulcasis bazi tedavi yontemlerini kullanan 6énemli kisiler arasindadir.
Glaskow koma skalasinin(GKS) kullanilmaya baslamasi, beyin tomografisinin(BT)

bulunmasi 6nemli gelismeler arasindadir(7).

Son ylzyillarda yasanan diinya savaslari, gelisen sanayi, beraberinde artan trafik
kafa travmalarinin tani ve tedavisinin énemini ciddi derecede artirmistir(7). Primer ve
sekonder hasarlarin goérilmesi ise acil cerrahi tedavinin yaninda noéroprotektif

tedavilerin 6nemini artirmaktadir. Bu amacla timokinon tedavisi, melatonin tedauvisi
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gibi bir ¢ok yontem ve segenek Uzerinde son vyillarda bir ¢ok ¢alisma ve deney

yapiimaktadir ve yayinlanmaktadir.

2.1.2. Epidemiyoloji

TBI 6zellikle 45 yas lizerinde 6nemli mortalite ve morbidite nedenlerinden biridir(9,
10). ABD merkezli calismalarda tim o6limler icinde travma orani %8 civarindadir ve
bununda yaklasik % 50’si kafa travmalaridir(11). Bir calismaya gore her yil ABD ‘ de 1,1
milyon kisi kafa travmasi gegirmekte ve bunlarin blyik bir kismi hastanelere
yatirlmakta ve yaklasik 50000 vaka o6limle sonuglanmaktadir. Dinya genelinde
bolgesel farklar olsada insidans yaklasik 2000-3000/1000000 civarindadir(12). Kafa
travmalari yas ve cinsiyet agisindan bakildiginda 15-24 yas arasi erkek poptlasyonunda
ve 65 yas Uzeri yash bireylerde sikhk olarak daha fazladir. Pediatrik travmalar ise
okullarin kapanmasi ve tatil olan yaz mevsiminde daha fazla goériilmektedir. Dislik
sosyoekonomik durum ve alkol aliskanligida artmis travma riski ile paralellik
gdstermektedir(13, 14). Ulkemizde elde edilen veriler genelde bélgesel olsada gelisen
endustrilesme ve artan trafik gibi nedenlere bagh olarak kafa travmalari giderek
artmaktadir.(15) Sebepler acisindan bakildiginda ise trafik kazalari, is kazalari, dlismeler
ve ategsli silah yaralanmalari goriilen sik nedenlerdir(15). Ulkemiz agisindan elde edilen
verilere bakildiginda; Olim nedeni olarak kafa travmalari, maligniteler ve kardiyak
nedenli 6limlerden sonra 3. siradadir ve 6limlerin yaninda kalici sakatliklar ve ciddi is
glicli kaybi ile sonuclanmaktadir. Devlet istatistik enstitlisii verilerine bakildiginda ise
kafa travmasi sikhigi giderek artmaktadir. Ciddi kafa travmali olgularda yiiksek oranda
olim ve kalici sakathk oldugu gibi, orta siddetli kafa travmalarinda bile ylksek oranda
norolojik ve psikiyatrik sekeller olusabilmektedir ve bu durum beraberinde yogun ve
maliyetli bir tedavi ile beraber ciddi is glici kaybi getirmektedir(11). Hatta travma
sonucu hemen o6lim goriilmeyen olgularda bile komplikasyonlar iyi yonetilmedigi

taktirde 6lim riski daha da artmaktadir(16).

16



2.1.3. Etyoloji

Diinya genelinde kafa travmalarinin en sik sebebi olarak trafik kazalari
gorilmektedir. Dismeye bagh olusan yaralanmalar, darp, spor travmalari benzer
sekilde diinya genelinde sikligi yiiksek olan travma nedenleridir. Genglerde bunlar daha
¢ok spor travmalari olarak karsimiza c¢ikarken, yash popilasyonda ise gelisen
muskuloskeletal ve norolojik degisiliklerle paralel olarak dismeler daha sik
gorilmektedir(13). Benzer sekilde cocuklarda da mevcut olan anatomik ve fizyolojik
farkhhklar sikhgr artirmaktadir(2). Ulkemizde yapilan calismalar az olsa da; elde edilen
veriler diinya genelindeki verilere benzerlik géstermektedir. Trafik kazalari, is kazalari,
atesli silah yaralanmalari sik rastlanan kafa travmasi nedenleridir(12). Kafa
travmalarinda olusan patolojik durumlar, direk yapisal batinligin bozulmasima bagli
olabildigi gibi, beynin sarsilma sonrasi gelisen hareketlerinede bagl olabilir. Bunlar

rotasyon ve kafa icinde 6ne arkaya ¢carpma gibi hareketlerdir(14).

2.1.4. Siniflandirma

Kafa travmalari diinya genelinde bir cok yontemle siniflandiriliyor olsa bile bunlar
arasinda oOne c¢ikanlar; siddete goére, travmanin olus sekline goére ve morfolojik

bulgulara gore yapilan siniflandirmalardir(7).

Siddetine gore siniflandirma en sik kullanilan siniflandirma yontemidir ve hafif
siddetli, orta siddetli ve agir siddetli olarak ¢ gruba ayrilir. Bu siniflandirma i¢in yaygin
olarak Glaskow Koma Skalasi(GKS)(tablo 1) kullanilir. Tedavi belirlemede ve prognoz
tahmininde yararl bir yontemdir(13). Hastalar klinik duruma goére degerlendirilir. Agrili
ve sozli uyaranlara verdigi g6z agma cevabi, duysal yanit ve motor yanita gére 3 puan
ile 15 puan arasinda siniflandirilir. 8 ve alti olan puanlar ile hizli diislis gésteren puanlar
klinik acisindan ciddiyet gostergeleridir. GKS 13-15 puan hafif siddetli, 9-12 puan orta
siddetli, 3-8 puan olan vakalar ise ciddi kafa travmasi olarak siniflandirilir(7). Hafif
siddetli travmada gecici hafiza kayiplari ve olay aninda konfilizyon, somnolans benzeri
durumlar gorulebilir, fakat taraf bulgusu yada fokal lezyonlar goérilmez. Orta siddetlide

ise biling durumu koma degildir fakat
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p GOz agma Verbal yanit Motor yanit

1 A¢miyor Cevap yok, ses yok Yanit yok

2 Agrili uyarana aglyor Anlamsiz sesler Ekstansor yanit

3 S6zIU uyarana aciyor Uygun olmayan kelimeler | Ustte fleksér, altta
ekstansor

4 Spontan gozler acik Konflize, dezoryente Agriya fleksor yanit

5 Koopere, oryente Agriyi lokalize ediyor

6 Emirlere uyuyor

Tablo 1 Glaskow koma skalasi (p:puan)

motor ve duysal degerlendirmede anormal bulgular gortlebilir, kemik doku patolojileri
kontizyon, aksonal hasar tespit edilebilir. Ciddi kafa travmalari ise genelde komat6z
olarak degerlendirilir ve agir hasarin oldugu yogun bakim sartlarinda tedavisi gereken
kotl prognozlu durumlardir(17). Oransal olarak bakildiginda ise %75-80’i minor, geri
kalanlar ise orta ve agir siddetlidir(13). GKS hesaplanirken dikkat edilmesi gereken bazi
hususlar vardir. Bunlar, alkol kullanimi yada uyaniklik durumunu etkileyebilen ilaglarin
kullanimi durumunda elde edilen puan distk olabilir. Sok durumunda ilk anda yapilan
degerlendirmeler yaniltici olabilir ve erken tedavi sonrasi tekrar degerlendirme faydali
olabilir. Sik karsimiza ¢ikan diger bir durum ise ylizde, gbzde, periorbital alanda olusan
yaralanmalar ve 6dem benzeri durumlarin g6z agcma cevabinin degerlendirilmesini
zorlastirmasidir. Cocuk yas grubunda ise uyarilara verilecek cevaplarin yasa gore
degisiklik gostermesinden dolayi 6zellikle bebekleri degerlendiriken kullanilan ¢ocuk

koma skalasi kullanilir(13).

Olus mekanizmasina gore ise travmalar kiint ve penetran olmak lizere ikiye ayrilir.
Atesli silah yaralanmalari ve kesici delici alet yaralanmalari penetran travmalardir ve
cilt kesisi, kemik kiriklari, dura yirtiklari ve intraserebral yada serebellar yaralanmalar
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olarak karsimiza gikabilir(7). Kint kafa travmalar glinimizde sikhgi oldukga fazla,
mortalite ve morbiditesi yliksek durumlardir. En sik olarak trafik kazalari, diismeler,
darp vb durumlar sonrasinda karsimiza c¢ikar ve penetran travmadan en temel farki
duranin yirtilmamis olmasidir. Vakalarin bir kisminda énemli bir patoloji gérilmuyor
olsa da, bazi durumlarda ciddi sakatliklar ve 6liim gériilebilmektedir. Oliim travma
sonrasl hemen gergeklesebildigi gibi daha sonra gelisebilecek komplikasyonlara bagli
olarakta meydana gelebilir. Bu komplikasyonlar intrakranyal durumlar olabildigi gibi

diger ve organ ve sistemlerde ortaya cikan ekstrakranyal durumlarda olabilir(16).

Morfolojik degerlendirmede ise kafatasi kiriklari ve subdural kanama, epidural
kanama, intraparankimal kanama, subaraknoid kanama, kontiizyon gibi hadiseleri igine

alan intrakranyal yaralanma seklinde bir gruplama yapilabilir.
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2.1.5. Kafa Travmalarinin Olus Mekanizmasi

Kafa travmalarinda hasar olusumu travma nedeniyle etki eden kuvvet ve kafatasi
ve intrakranyal dokularin buna verdigi yanita gore belirlenir. Etki eden kuvvetin siddeti,
geldigi yonu, hizi ve maruz kalma siresi ve kafanin hangi bolgesine geldigi olusacak
hasarin miktarini belirleyen faktorlerdir. Kafaya etki eden mekanik kuvvet dinamik ve

statik olarak ikiye ayrilir(sekil 1).

MEKANIK KUVVET = [

CARPISMA CARPMANIN OLMADIGI
BAS AKSELERASYONU

PENETRAN YARATANMA PENETRAMN OLMAYAN YARAT ANMAS (Bay Hareketi)
DIREET BEYIN DEFORMASYONU CARPIIMA AKSELERASYONU T

ZORLANMIS ZORLANMAMIS
rBﬂ;_Hm}.'ﬁ‘r'- .'Ba;'.Hw}z'm # Minyatir donmzlar Primatlar
— H‘R T— # Tavyanlar
ZORLANMIS ZORLANMIS ZORLANMAMIS * Siganlar

» Lateral Sm ZORLAWMAMIS + Konmollii # Tlkel Carpasms

Perkisyonu # Yiksek Fzh Kontiizyon Aksalerzsyon Modelleri
+ Kontrolli Kortika Titregimli Hasar s Afrlk Diigitme + Eoyun tiir Gampisma

Corpisma Modelleri Modeli
# Fokal Kortika

Kompresyon
» ‘fiiksek Hizl

Tifregimii Hasar

Sekil 1: deneysel hayvan modellerinde travmatik beyin hasari olus mekanizmalarinin

sematik temsili(18)

Statik yiklenme 200 msn lizerinde gercgeklesir ve sikisma ve ezilme seklinde olusan
yavas gelisen etkilenmelerdir. Kafa tasi kemiklerinde kiriklara neden olur ve beyin
dokusunu etkileyecek seviyeye ulasincaya kadar genelde biling bozuklugu yada

herhangi bir nérolojik defisit gorilmez.

Dinamik ytklenmeler ise 200 msn altinda gerceklesen etkilerdir ve cogunlukla etki
50 msn altinda olur. Kafaya mekanik etki en sik bu yiklenme sekli ile olur ve giic
aktarimi dalga ve darbe olmak (lizere iki sekilde gerceklesir. Bu sekilde primer ve

sekonder hasara neden olabilir(18). Farkli bir sekilde anlatmak istersek bu kuvvetleri
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carpma ve itme etkisi olarakta belirtebiliriz. itici etkiyi ¢carpma durumunun olmadig
basin aniden hareketlenmesi ve durmasi seklinde olusan durum olarak belirtebiliriz. Bu

sekilde olusan travmalarda genel olarak serebral hasar distik miktardadir(7).

Carpma seklinde olusan travmalar sik gorilen durumlardir ve kontakt fenomenine
neden olabilir. Kontakt fenomeni, etki eden enerjinin basa kontakt gli¢ olarak aktarimi
sonucu meydana gelen durumlarin tiimidir ve olusan hasarlanma darbenin oldugu
alanda veya bu alanin karsisinda meydana gelebilir. Travmaya neden olan cismin
blyukligu, iletilen gliclin siddeti, yine cismin ylizey alani, agirhgi, hizi ve sertligi olusan
hasarin derecesini etkileyen faktorlerdir. Lokal travmalarda kafa tasi en onemli
koruyucu yapidir ve kafatasi direncini yenebilecek siddetteki travmalar sonucu kiriklar
olusur. Yizey alani 10 cm den az olan cisimler ise lokalize ¢okme kiriklarina yada
penetrasyonlara yol acabilir. Carpma sonrasi intrakraniyal dokularda vyayilan
dalgalanma ise kigik hemorajilerden, lokal kanamalara kadar olan hasarlara neden
olabilir. Olusan hasarlar; baglantili hasarlar ve hareketsiz hasarlar olarak iki grupta
siniflandirilabilir. Hareketsiz hasarlar basin akselerasyon, deselerasyon seklindeki
hareketlerine bagli olusan yaralanmalardir. Akselerasyon basin arkadan 6ne dogru,
deselerasyon ise 6nden arkaya dogru olan hareketine denir. Kafa tasi kemik dokusu ve
BOS sivisi beynin kafatasi icinde bir miktar hareket etmesine olanak saglar, olusan
travma bu hareket sinirini astiginda ise akselerasyon-deselerasyon hasarlari ortaya
¢ikar. Subdural kanamalara, kontlizyonlara ve diffiiz aksonal hasara neden olabilir.
Akselerasyon; translasyonel, rotasyonel, anguler seklinde ¢ tipe ayrilir. Anguler tip
diger ikisinin birlesimi ile olusan en siddetli tiptir ve kafa travmasi sonrasi olusan bircok

hasar ¢esidine neden olabilmektedir(7).
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2.1.6. Kafa Travmalarinin Fizyopatolojisi

Travma sonrasinda zedelenen yapilar meninksler, vaskuler yapilar, serebral ve
serebellar yapilar ve kraniyal sinirlerdir(2). Kafa travmasi sonrasi gelisen olaylar silsilesi
iki grup halinde incelenebilir. Bunlar primer hasarlar ve sekonder hasarlardir. Bu
sureclerin gelisimi su sekildedir:1.Primer hasarlanma, 2.Primer hasarlanmanin gelisimi,

3.Sekonder veya ilave hasarlanma ve 4. iyillesme seklindedir(19).

Primer hasarlar travma aninda olusan diffliz aksonal hasar ve konkiizyondur(1).
Sekonder hasar ise travma aninda hemen olusmayan, primer hasarin tzerine binen ve
travma sonrasi olusan zedelenmeyi daha da artiran durumlardir. Bunlar primer
hasarlar disinda meydana gelen hematomlar, iskemi ve hipoksinin neden oldugu
bozukluklar, artan kafa i¢i basinca bagh bozukluklar, enfeksiyonlar, ve birgok farkli
nedenle olusan 6dem gibi durumlari kapsar(2). Dakikalar, saatler icinde olusabildigi gibi
haftalar icinde de meydana gelebilir ve olusumu bir¢cok kompleks mekanizma igerir.
Sitotoksisite, infalamasyon, oksidatif stres, elektrolit bozukluklari, apopitoz,
mitokondrial disfonksiyon ve gen aktivasyonu bu mekanizmalardan bazilaridir. Yine
benzer sekilde lipid peroksidasyonu sonrasi olusan serbest oksijen radikalleri endotel
hasari ve olusan 6dem sonucu mevcut hasari bariz sekilde artirarak ciddi mortalite

oraninda ylkselise neden olabilir(1).

2.1.6.a. Primer Hasarlar

Primer hasarlanma travma aninda meydana gelir. Beyin hiicrelerinde diffiiz veya
fokal hasarlanma seklinde gorildtgli gibi laserasyon veya kontlizyon seklinde de
karsimiza cikabilir. Onlenmesi miimkiin olmayan hasarlardir ve bazi farkh sirecleri
tetikleyebilir. Bu sirecler; hipoksi, anoksi, iskemi gibi durumlardir ve sonug olarak
sekonder hasarlanmalara neden olurlar(2). Skalp yaralanmalari, kafa tasi kiriklari,
epidural hematom, subdural hematom ve intrakranyal kanamalar primer hasar olarak
degerlendirilen durumlardan bazilaridir(20).
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Diffuiz aksonal yaralanmalar kafa travmasi sonrasi ortaya ¢ikan semptomlarin %40-
50’ sinde sorumludur. Suur kaybi veya bozuklugunun énemli nedenlerinden biridir ve

ayni zamanda karakteristik petesiyal kanamalar ilede kendini gosterebilir(21).

Serebral korteksteki kontlizyonlar; saran kemik dokunun direncine bagli olarak,
daha cok orbitofrontal ve anterotemporal bolgelerde ortaya cikar ve genellikle bu
lokalizasyon etkilenen tarafla alakali degildir. Devaminda ise subaraknoid kanamalara
ve bunabagli olarak veya olmayarak fokal defisitlere nobetlere neden olabilir. Klinik
olarak iyi gorinen hastalarda sonradan gelisen koétilesme olmussa veya o6lumle

sonuclanmissa cogunlukla altta yatan neden intrakraniyal hematomlardir.(21).

Diger primer hasarlanma cesitleri ise epidural ve subdural kanamalardir. Epidural
kanama genellikle temporal kemik kiriklarinda goriliir ve orta meningeal arter
yaralanmalari sonucu olusur. Olusan hasar genellikle ortaya ¢ikan intrakranyal basinca
bagl gelisir. Subdural hematomlar ise ven6z kaynakli, benzer sekilde kafa igi basing
artisl yada kitle benzeri etki yapan bir kanama siirecidir. Subaraknoid bosluklardaki
damarlarin riptird sonucu ise subaraknoid kanamalar gorillir. Hafif basagrisindan
koma ve 6lime kadar olan genis bir aralikta semptomlara neden olabilir. Diger bir
yaralanma sekli olan intraserebral hematomlar ise ¢ogunlukla frontal ve temporal

bolgelerde olusan intraparankimal kanamalardir(21).

Biraz daha acacak olursak; epidural hematomlarda anizokori sik gorilen bir
semptomdur ve papil boyutlarinda 2mm den buyik farkhlk olarak belirtilir. %9-10
civarinda gecikmis hematom olarak tespit edilir. Subdural kanamalar ise kafa
travmalari igcinde % 0.5-5 oraninda karsimiza gikar ve kazalar disinda bir ¢cok yasli hasta
diisme sonrasi senkop seklinde belirtilerek karsimiza cikar. intraparankimal hemorajiler
ise konkzliyon, kontlizyon, diffiiz aksonal hasari da icine alan bir grup lezyonu ifade
eder. Yaklasik % 50 hasta bilingsiz bir sekilde karsimiza c¢ikabilir, hastalarin 2/3 ‘lik
kisminda ilk 48 saat igerisinde cerrahi midahale gerekebilir, % 70 hasta da ise 1 ila 48

saat icerisinde gecikmis intrakranyal hemorajiler gelisebilir(20).

23



2.1.6.b Sekonder Hasarlar

Sekonder hasarlar mekanik etki aninda olusmayan, primer hasarlanmalarin geg
etkileri olarak ortaya ¢ikan yada primer hasarin (lzerine binen durumlardir. Primer
hasar sonrasi hafta yada haftalar icinde olusabilecegi gibi dakikalar sonra dahi ortaya
cikabilir. Eksitotoksisite, inflamasyon, oksidatif stres, nitrosative stres, infarkt,
apopitoz, kalsiyumun etkisine bagli hiicre hasarlanmasi, gen aktivasyonu, mitokondrial
disfonksiyon, lipid peroksidasyonu ve beraberinde olan serbest oksijen radikallerine
bagl endotelyal hiicrelerde yaralanma gibi bircok kompleks mekanizmaya bagl
meydana gelebilir. Bu mekanizmalarin neredeyse tamami beyin édemi gelisimine ve
beyin hasarinin siddetlenmesine neden olur(1). Ek olarak hipoksi, hidrosefali,
enfeksiyonlar gibi nedenlere bagh meydana gelen patolojilerde sekonder hasarlardir.
Yapilan ¢alismalar da sekonder hasari azaltmanin olumlu prognostik etkileri oldugunu

gosteren bulgular ortaya konmustur(2).

Sekonder beyin hasari olusumuna yol agan durumlar sistemik nedenler ve
intrakranyal nedenler olmak Uizere iki grupta tanimlanabilir(7). Slire¢ primer
hasarlanmayi takiben gelisen intrakranyal ddemle baslar. Bunu intrakranyal basing
artisi ve bu artis ¢cok fazla oldugunda ise herniasyonlar takip edebilir. Lokal yada biyik
alanlari etkileyen perfliizyon bozukluklari sonrasi serebral iskemi sireci gelisir ve artan
kafa i¢i basincinin intrakranyal arteryal dolagimi etkilemesi ve engellemesi durumunda
beyin o6liumiu gerceklesebilir. Herniasyon sendromlari, serebral 6dem ve iskemi,
perflizyon bozukluklari ve metabolik degisiklikler, vaskiler yaralanmalar ve beyin

0lim{ sayilabilecek sekonder hasarlardir.(22)

Sekonder hasarlanmada sistemik nedenleri sayacak olursak hipoksi, hipotansiyon,
hiperkapni, hipertermi ve diger bazi durumlar sayabiliriz. intrakranyal patolojiler
olarak ise beyin 6demi, herniasyonlari, kibas, nébet, enfeksiyonlar ve yag embolisi gibi
durumlar sayilabilir(7). Ek olarak gec¢ intrakranyal hematomlar ve vaskuler
hasarlanmalar intrakranyal nedenler arasinda, hipo-hiperglisemi, sepsis ve anemi ise

sistemik nedenler icinde sayilabilir(23).
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2.1.6.b.l. intrakranyal Nedenler

Beyin Odemi: TBI sonrasinda beyindeki voliim yiikiiniin artmasi ile olusan mortalite
ve morbiditeyi artirici bir durumdur. intrakranyal basing artisi, serebral kanlanma ve

oksijenizasyonun bozulmasi ve iskemik hasar ile sonuglanir.
Siniflayacak olursak;

I.kan beyin bariyerinin bozulmasi sonucu ekstraseliiler sivinin gegisi sonucu olusan

vazojenik 6dem,

Il.devam eden hiicre igi sivi toplanmasina bagl sitotoksik/hiicresel 6dem
Ill.kan ve dokular arasinda gelisen osmotik dengesizlige bagli ozmotik 6dem
IV.serebrospinal sivi atiliminda bozulmaya bagl hidrosefalik/interstisyel 6dem.

TBI ye bagh olarak vazojenik yada sitotoksik olan bircok mediator salinir. Bunlar
glutamat, laktat, H+, K+, Ca+, nitrik oksit, arasidonik asit metabolizmasi Grinleri,
serbest oksijen radikalleri, histamin ve kinin gibi Grlnlerdir ve beyin 6demi gelismine
katkida bulunurlar. Gelisen patofizyolojik slireclere bakildiginda serebral anaerobik

solunumun ve asidozun kontrol edilmesi olumlu etkileri olabilecek bir yaklasimdir.

Siddetli beyin 6deminin bir diger 6zelligide rutin BT degerlendirilmesinde tespit
edilebilmesidir. Beyin 6demi; hiicresel ve molekiiler diizeyde KBB de bir ¢cok yapisal ve
fonksiyonel degisiklige bagh gelisir. Bu degisiklikler KBB nin fonksiyonu,
mikrostrkilasyonu, hiicresel voliim reglilasyonu ve salgilanan bazi mediatorlerle alakah
durumlardir ve bu sekilde bir ¢cok patolojik yolak olusumuna, sonuc¢ olarakta hasar

gelisimine neden olur.

Vazojenik 6dem yapisal bozulmalar sonucu gelisir ve KBB i gecirgenliginde sikinti
vardir, bariyer aciktir ve gecirgenlikte bozulma vardir. Endotelyal hasarlanma bir ¢ok
agir maddenin, proteinden zengin yapili icerigin gecisine izin verir ve buda hiicre icine

su ¢ekilmesine neden olur ve 6dem artar.

Sitotoksik 6dem; astrosit ve ndronlarda intraseliiler sivi artisi ile karakterizedir ve

KBB bitlinliginden bagimsizdir. Asagida belirtilen mekanizmalarin bir teki yada
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kombinasyonu ile gelisebilir. Bu mekanizmalar; hicre membraninda sodyum ve
potasyum gecirgenliginde artis, Na/K-ATPaz pompasi gibi aktif iyon pompalarinda
hasarlanma, osmotik aktif solltlere maruz kalma gibi durumlardir. Bu gibi
mekanizmalar ile hiicre icine sivi gekilir ve hiicre sismesi ve hiicresel fonksiyonlarda
bozulmalar olusur. Bozulan bu elektrokjenik ve kimyasal stabilite TBI sonrasi bazi
eksitator aminoasitler ve glutamat gibi maddelerin aciga ¢ikmasina neden olur.
Sitotoksik 6dem 3 saat ile birkag glin icinde ortaya cikabilir. No6ronal hasar ise genelde

travma sonrasinda 3 ila 11 giin arasinda ortaya ¢ikabilir.

Osmotik/interstisyel beyin 6demi ise yavas gelisen bir durumdur ve osmotik

dengede bozulma sonrasi gelisir.

TBI hematom, subaraknoid kanama, diffliz aksonal hasar, kontlizyon gibi primer
hasarlar sonucu gelisebildigi gibi, arteryal hipotansiyon, hipoksi ve iskemi gibi

nedenlerle de gelisebilir(24).

Diger 6dem tirleri ise hasar sonrasi beyin otoregilasyonunda bozulma, kapiller
yataktaki su basincinin artisi ve sivinin hiicreler arasi alana gecgerek olusturdugu
hidrostatik 6dem ve hiponatremi gelisen durumlarda, buna bagh gelisen hipoosmolar

odemdir(7).

Ciddi kafa travmalari sonrasi gelisebilen bir diger durum ise, hipotalamus ve beyin
sap! gibi dokularda olusan hasar, vazoparalizi ve hipervolemiye neden olmaktadir.
Serebral hiperemi olugsmaktadir. Bunun devami olarakta serebral 6dem gelismektedir.
Sonug olarak kafa i¢i basing artmakta ve perflizyon basinci azalirken, ven6z dénus ise

bozulmaktadir ve sonuc olarak 6dem ve hasarlanmada artis meydana gelmektedir.

Beyin herniasyonlari: normal gelisim slrecinde sitlrler ve fontaneller kapandiktan
sonra beyin, BOS ve intrakranyal vaskuler yapilar sert ve saglam kemiklerden olusan
glcll bir yapi icerisinde bulunur. Bu kemik yapilardan olusan kemik kutu icerisinde kan
, BOS ve intrakranyal dokular bir basin¢g dengesi icerisindedir ve bu denge sayesinde
dolasim saglanir. Bu dengeyi bozabilecek kan, timor, édem benzeri herhangi bir
olusum bu dengeyi bozar ve diger yapilari sikistirir, artis devam ederse sonraki

asamada BOS etkilenir, bu basing artisi kompansasyon sinirini asarsa intrakranyal
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yapilar zayif alanlardan herniye olur. En sik olan sekil subfalsin herniasyondur.
Desenden transtentoryal herniasyon diger sik gorilen bir durumdur. Tonsiller
herniasyon ise genellikle posterior fossa kitlelerine bagl gelisir(22). TBI acisindan
bakildiginda ise travma sonrasi gelisen 6dem, hematom vb olusumlarin etkisi ile gelisen
herniasyonlar beraberinde serebral iskemi ve buna bagh metabolik ve biyokimyasal

patolojik stirecgleri beraberinde getirmektedir(7).

Kafa i¢i basinci bahsedildigi sekilde beyin, BOS, kan ve onlari saran kemik doku
arasindaki dengeye baghdir. Kemik dokunun direnci sabittir, diger kompartmanlardan
herhangi birinde artma olursa geri kalanlarda azalma olmasi gerekmektedir ve bu
mekanizma bozuldugu zaman kafa ici basing artisi meydana gelir. Siddetine goére
siraslyla 6nce kan, sonra BOS kafa igini terk eder. Daha ileri asamada ise beyin
dokusunun terki ve herniasyonlar oluasabilir. Normal kafa i¢i basinci kiiglik ¢ocuklarda
3-7 mmHg, infantlarda 1,5-6 mmHg, yetiskinlerde ise 10-15 mmHg civari olmak Uzere
farkli degerlerdedir ve yetiskinde 20 mmHg’ den fazla olan degerler yiiksek olarak
degerlendirilir(25). Artmis basing ile norolojik semptomlar arasindaki baglanti net
olarak belirtilemese de, serebral kanlanmanin bozulmasi ve kotl ¢ikis arasinda iliski
acik olarak ortaya konmustur. TBI sonrasi gelisen beyin 6demi kitle etkisinin yaninda,
parankimal dokularin  kompliyansini  ve viskositesini  degistirerek,  basing
otoreglilasyonunu bozarak ve yol actigi metabolik ve biyokimyasal olaylarin
sonuglarina bagl olarak ta kafa igi basincini artirir. Bu basincin normal sinirlarda
tutulmasi mortalite ve morbidite oranlari lizerinde olumlu etkiye sahiptir ve uygulanan

tedavi siireclerinde kafa ici basincin azaltilmasi amacglanmalidir(26).

Travma sonrasi gelisebilecek ve hipoksi, asidoz vb mekanizmalarla sekonder
hasarin gelisimi ve artmasina neden olan diger bir faktor ise nobetlerdir. Fokal yada
jeneralize olabilirler. Yine travma sonrasi gelisen santral sinir sitemi enfeksiyonlari da
sekonder hasarin nedenlerindendir ve gelisen yapisal bozukluklara, kiriklara, cerrahi
sonrasl gelisen durumlara bagh olabilir. TBI ye neden olan travmalar genelde
multitravmalardir ve cogu zaman beraberinde ekstremite kiriklari mevcuttur. Mevcut
ekstremite kiriklari ¢ogunlukla beyaz cevherde goriilen yag embolilerine neden

olabilir(27).
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2.1.6.b.1l. Sistemik Nedenler

Travma sonrasi korunulabildigi taktirde mortalite ve morbidite Uzerine ciddi
derecede olumlu etkileri olan sistemik durumlardir. Bunlar hipoksi, hipotansiyon,
hiperkarbi, hipokapni, hipotermi, hipoglisemi ve hiperglisemi gibi durumlardir. Yapilan
arastirmalar gostermistir ki; mevcut hipoksi durumunda mortalite orani %24-50
oraninda artabilmektedir. Hipotansiyon ise mortalite oranini iki katina ¢ikaran sik
gorilen bir durumdur. Hiperkapni asidozla birlikte olabilen vazodilatasyon ve KiB
artisina sebep olan bir durumken, hipokapni ise vazokonstriksiyon ve iskemiye neden
olarak sekonder hasari artiran durumlardir. Hipertermi ise bazi biyokimyasal siireglere
neden olarak hasara katkida bulunmaktadir. Hipoterminin ise néroprotektif etkileri

mevcuttur(7).

Yukarida bahsedilen sistemik nedenler SSS disi birgok sistemin etkilenmesi ve
bunlarda gelisen etki ve tepkilerin sonucu meydana gelir. Kardiyorespiratuar sistem,
metabolik yolaklar, sivi-elektrolit dengesi ile alakali organ ve sistemler ve hormonal
dengeler bunlar arasinda sayilabilir. Hipotalamohipofizer sistemleri etkileyen
yaralanmalar oldukca fatal seyredebilir. Gelisen hipotalamohipofizer disfonksiyon asiri
sivi kaybi yada birikimi ile sonuglanabilir. Travmanin kendisine bagl olarak yada ADH
tasiyan hiicrelerde gelisen hasara bagh olarak diabetus insipitus gelisebilir. ilk olarak
polidipsi, poliliri gibi bulgularla karsimiza ¢ikabilir. Asiri sivi kaybi serebral perfiizyon
basincinda azalmaya neden olabilir, hiponatremiden komaya kadar bulgularla
karsimiza cikabilir. Uygunsuz ADH sendromu, hiponatremi, hipokalemi gorilebilen
durumlardir. Yine hasarli dokuda kalsiyum girisi fosfolipaz aktivasyonuna,
mitokondriyal iyon transportunda bozulmaya, serbest radikal salinimina neden olur.
Travmatik beyin hasari sonrasi ACTH, prolaktin ve GH salinimi artar ve bu fizyolojik bir
cevaptir. Kafa travmasi sonrasi hipermetabolizma-hiperkatabolizma doénemi baslar.
Kortizol seviyesi ve adrenalin seviyesi artar, bu artislar metabolik, hormonal, kardiyak
bir cok sistemi etkileyerek hicresel imminitenin deprese olmasi, hiperglisemi,
reglilator hormon dizeylerinde artma, kardiyak sistemler, solunum sistemi, karaciger

ve gastrointestinal sistemlerde dahil bircok sistemde disfonksiyona neden olabilir.
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Geligsen hiperadrenerjik durum ise kardiyak sistem basta olmak lGzere gosterdigi etkiler
ile enerji kullanimi artisi ve hiperglisemik duruma neden olabilir. Yapilan ¢alismalarda
gelisen bu hiperglisemik durumun iskemiyi artirici etkileri oldugu gosterilmistir. Kafa
travmalarina yaklasimda temel amaglardan biri de acil miidahalelerin yaninda

sekonder hasarlari 6nleyici tedbirlerin alinmasi olmalidir(28).

2.1.6.b.lIl. Sekonder Hiicre Hasarinda Biyokimyasal Mekanizmalar

Sekonder beyin hasari bir cok biyokimyasal ve metabolik degisiklikle beraber
seyreder. Eksitotoksisite, inflamasyon, oksidatif stres, nitrosatif stres, apopitoz,
periinfarkt depolarizasyon, kalsiyum bagimh hiicre hasari, gen aktivasyonu ve
mitokondriyal disfonksiyon gibi durumlar sekonder hasarda gorilen sireclerdendir.
Lipid peroksidasyonu sekonder hasar olusumuna neden olan ana mekanizmalardan
biridir ve bu hasar serbest oksijen radikallerinin endotelyal hiicrelere zarar vermesi ile
gelisir. Tim bu mekanizmalar beyin 6demi gelisimine ve artisina neden olur ve TBI
siddetini artirir. Bu sekonder hasara yol agan mekanizmalarin zamaninda miidahale ile
sinirlandirilmasi ve engellenmesi olusacak yaralanmanin azalmasina ve buna bagl

olarakta mortalitede azalmaya neden olmaktadir(1).

Okdidatif stres, serebral iskemi ve serebral hasar durumlarinda olusan yaralanmayi
artirict primer faktorlerden biridir. Néronal kayiba neden olan baslica etmenler bazi
reaktif oksijen Grlinleridir. Bunlar siperoksit, hidroksil radikalleri, hidrojen peroksit,

peroksinitrit radikalleri gibi Girtinlerdir.
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Reaktif Griin Sentez ve etki

Hidroksil radikali | Fentan reaksiyonu
Demir iyon aktivitesine baglh hidrojen peroksit transformasyonu
Mitokondrial hasar-elektron kacagi

Superoksit anyon | Ksantin aktivitesi

Mitokondrial disfonksiyon
Endoplazmik retikulum disfonksiyonu
Lipooksijenaz aktivasyonu
Siklooksijenaz aktivasyonu

Oksit anyonu Mitokondrial disfonksiyon
Respirator zincir
Miyoglobin, hemoglobin ve sitokrom denaturasyonu

Hidrojen peroksit | Slperoksit dismutaz tarafindan katalize edilen biyokimyasal
reaksiyonlar

Nitrik oksit Endotelyal hiicrelerin biyolojik ve biyoksmyasal aktivitelerinin
hiicre ylzey reseptorleri tarafindan inhibisyonu

Peroksinitrit Nitrik oksit ve stiperoksit anyonlarinin reaksiyonu

Lipit peroksil Lipit hidroperoksit ve demir iyon aktivasyonu
hiicre membraninda stiperoksit anyon aktivasyonu

Lipit alkoksil Lipit peroksil lizerinden demir iyon aktivitesi

Tablo 2 :Serbest radikaller ve karakteristik 6zellikleri

Hidroksil ve superoksit radikalleri lipid peroksidasyonundan dolayi hiicre membran
hasarinda glicli rol oynarlar. indiklenebir nitrikoksit sentaz(inos) iskemik hasar
sonrasl artan faktorlerden biridir ve asiri nitrik oksit(NO) drlnlerinin olusumu ile
sonuclanir. Bu asiri NO aktivitesi sliperoksiti peroksinitrite cevirerek, néronal 6lime
neden olan glicli radikal etkisi gostermektedir. Beyin dokusu oksidatif stres hasarina
oldukca hassastir. Beynin yiksek hizli oksidatif metabolik aktivitesi, sonu¢ olarakta
ortaya c¢lkan serbest oksijen radikalleri ve Urilnleri, poliansature vyag asit
konsantrasyonunun yiiksek olmasi, dustk antioksidan kapasite, yetersiz tamir
mekanizmalari ve aktivitesi, ndronal hiicrelerin yenilenemez yapisi bu hassasiyetin
temel nedenleridir(4). Reaktif oksijen radikalleri sirasiyla, lipid , protein ve nikleik asit

hasari yapar ve bu etki olumsuz degisikliklere neden olan nérodejeneratif bozukluklara
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yol acar. Apopitoz programlanmis hiicre 6limi olarak tanimlanir ve normal sinir sistem
gelisim strecinde roli olan bir aktivitedir. Apopitotik hicre 6limu; bir sistein proteaz
grubu Uyesi olan Kaspaz enziminin aktivasyonunun aracilik ettigi molekiler aktiviteleri
iceren bir sliregtir. Kaspaz 3, néronal apopitozisi glicli sekilde uyaran bir efektordiir ve
norotripsin ile yarisarak veya sinirlandirici  etki gostererek endojen genetik
programlanmis hiicre 6limiini bastirici etki gosterir(29). TBI’'de gelisen hasar hiicresel
dizeyde AMPA ve NMDA reseptorlerini aktiflestirir, kalsiyum ve sodyum ndéronal
gecisini artirir, gérev alan pompalarda fonksiyon bozukluguna yol acar ve bu gelisen
sire¢ sonucunda hasarlanma artar(21). Reaktif Grinlerin etkilesimine bagh olarak
meydana gelen oksidatif stres; Na/K ATPaz ve kalsiyum pompalari gibi iyon kanallarini
bloke ederek hiicresel fonkisyonlarda bozulmalara neden olur. intraseliler kalsiyum
iyonu asiri miktarda birikir ve apopitoza neden olur. inflamasyonun giicli
modulatorleri olan faktorler, notrofiller tarafindan Uretilir. Proteaz, elastaz,
proiflamatuar sitokinler, miyeloperoksidaz siddetli doku inflamasyonuna yol acan
faktorlerdir. Beyin dokusunda sadece endotelyal hiicreler oksidatif stresin neden
oldugu etkilerle savasabilmektedir ve bu durum diger dokulara gére daha yiksek
antioksidan enzim konsantrasyonu igermesine bagli olarak gelismektedir. Vicuttaki
oksidatif stres derecesini belirlemek icin kullanilan bazi biyokimyasal gostergeler
belirlenmistir.  Bunlar; glutatyon-s-transferaz(GST), glutatyon peroksidaz(GSx),
glutatyon (GSH), katalaz(CAT), sliperoksit dismutaz(SOD), malonildialdehid(MDA), ve
total reaktif antioksidan potansileyini icermektedir(30-32). Bu enzimler beyinde ¢esitli
hiicresel aktiviteler gostermektedir ve bununla beraber biyokimyasal antioksidan
direncinin bolgesel dagilimini dizenlemektedir. Beyin hiicresel diizeyde ve bolgesel
diizeylerde serbest oksijen radikalleri ve beraberinde gerceklesen metabolik etkilere
farkl yanitlar verebilmektedir. SOD, CAT, enzim metabolik diizenleyicisi olan glutamil
transpeptidaz, GPx, glutatyon reduktaz(GR), GST gibi enzimler serbest oksijen radikal
temizleyicisi olarak etkinlik gosterir ve bu serbest radikallerin neden oldugu hiicresel
zararh etkilere karsi koruyucu etkinlik gosterirler. GSH’In hiicresel diizeyde hayati
etkinlikleri mevcuttur ve asil koruyucu etkinligini hemostaz sirasinda géstermektedir.
Glutatyon dizeyi hiicresel hasar tespitinde nonspesifik gostergelerle monitorize
edilebilir. GSH dlizeyi diserken, okside formu olan GSSH diizeyi hizla yikselir ve bu

belirte¢ artmis hiiresel hasarin glicli bir gosregesi olarak kullanilabilir(6). Karsimiza
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cikan bir diger hiicre 6limi sekli ise nekrozdur. iskemik yada mekanik nedenlerle
siddetli hasar goren hipoksik dokularda gorilir ve asin eksitator aminoasit
norotransmiter salinimi ve metabolik kusurlarla birliktedir. Sonrasinda biyolojik
membranda fosfolipazlarin, proteazlarin ve lipid peroksidazlarin neden oldugu otoliz
gorllir. Sonug¢ olarak olusan hasarli hiicre antijen gibi algilanir ve bu durum
inflamatuar progesleri harekete gecirir ve ardindan sikar dokusunun uzaklastiriimasi
meydana gelir(33). Benzer mekanizmalarla TBI sonrasi glutamat ve aspartat gibi
norotransmitter aminoasitlerin asiri aktivitesi eksitotoksik etki gostererek beyin
hasarinda artmaya neden olur(27). Tim bu anlatilan primer ve sekonder hasarlanma
surecleri hiicresel diizeyde yaptigi etkilerle bazi mediatorleiin salinimna neden olur.
Bunlar bahsedildigi Gizere proinflamatuar sitokinler, prostoglandinler, serbest radikaller
ve kompleman sistemi urinleridir ve glial hiicreler ve savunma sistemi hiicrelerinde
adhezyon molekillerinin agiga ¢ikmasina kemotaksise ve transmigrasyona neden
olurlar. TBI sonrasi proinflamatuar sitokin saliniminda ve Uretimindeki artis yapilan
bircok deneysel calismada acikca ortaya konmustur. interlékin 1, interlékin 6, TNF ve
santral sinir sitemi sitokinlerinde tespit edilen asiri konsantrasyon artislari
postravmatik silireclerde 6nemli roller oynadiklarinin gostergelerindendir ve hasar
gelisiminde gosterdikleri etkilerin ve oynadiklari rollerin tam olarak tespiti ve spontan
gelisen bu slreglerin durdurulmasi veya sinirlandirilmasi, kafa travmasi sonrasi gok

ciddi koruyucu rol oynamaktadir ve hayati 6nem arz etmektedir(9).

2.1.7. Tedavi

Kafa travmasi sonrasi izlenecek tedavi siiregleri hastane 6ncesi tedavi( ilk yardim),
acil serviste tedavi , ameliyathanede tedavi ve yogun bakim tedavisi olmak lizere 4 ana
basamaktan olusmaktadir. Hastane oncesi bakimda hastanin dolasim ve solunum
yeterliligin saglanmasi, servikal sabitleme basta olmak Uzere ek hasara neden
olabilecek faktorlerin Onlenmesi, mevcut durumun siddetinin belirlenmesi ve
hastaneye ulastiriilmasi amaclanmaktadir. Hipoksi, hipotansiyon, hiperkapni gbi
durumlara miidahale edilmeli gerekirse entiibasyon ve sedoanaljezi distinilmelidir ve

bilinmelidir ki tek bir hipotansiyon atagi dahi mortalitede yiiksek oranda artisa neden
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olmaktadir. Alinan bu 6nlemler primer hasari énlemekte yetersiz olsada devaminda
gelisecek sekonder hasarlari azaltmada ve oOnlemede biylk bir etkinlige sahip
olacaktir. Acil servis tedavisi; taninin netlestirilmesi, hipoksi ve hipotansiyonun
Onlenmesi ve beyin 6demini ve etkilerini 6nlemeye yonelik olmalidir. Sistolik kan
basinci >90 mmHg ve PO2 >60 mmHg Ulzerinde tutmak amacglanmalidir. Sedasyon
gerekli olan durumlarda ketamin iKB artisina neden olabildigi icin KiB artisi bulgulari
varsa kontrendike oldugu unutulmamalidir. Sonraki siire¢ ise cerrahi mihadale ve
yogun bakim sartalarinda takibi icermektedir(34). Yapilan ¢alismalar incelendiginde
gorilmektedir ki, darbe sonrasi gelisen primer hasar prognozu tek basina
belirlememektedir ve sonrasinda gelisen sekonder hasarlarda prognoz agisindan gok
onemli yer tutmaktadir. Tedavide 6ncelikle yer kaplayan lezyonlarin bosaltiimasi gibi
cerrahi 6nlemler ve klinigi diizeltmek veya cerrahiye zaman kazandirmak igin kullanilan
medikal uygulamalar olsada sekonder hasari azaltici ve 6nleyici tedbirlerde mortalite
ve morbidite lzerinde ciddi derecede 6neme sahiptir(35). Son yillarda sekonder
hasarin 6nlenmesi amaciyla hipoksi, hipoperfiizyon, 6dem benzeri durumlari 6nlemeye
yonelik tedbirlerin ve mudahalelerin yani sira, sekonder hasari artiran oksidasyon,
inflamasyon, lipid peroksidasyonu biyokimyasal siireclerin yol actigi olumsuz etkileri
Onlemeye ve azaltmaya yonelik bir ¢ok c¢alisma yapilmaktadir ve bir ¢ok Urin
denenmektedir ve bunlarin basinda antioksidan 6zelligi belirlenmis olan {riinler
gelmektedir. Antioksidanlar redoks reaksiyonlarina katilarak kisitlayict etkiler
gosterirler. Serbest oksijen radikalleri nedeniyle meydana gelebilecek hiicresel
lezyonlar Gzerinde koruyucu etkinlik gosterirler. Bu amacla lzerinde arastirma yapilan
bir cok antioksidan o6zellikli madde vardir. Metilprednizolon, vitamin E, guanozin,
montelukast, selejilin, edeveran, amifostin, dokohekseanoik asit, sinir growth faktor,
tetrametilpirazin, n-asetilsitein, metalloporfirin, silbin, alfa lipoik asit, beta glukan,
salvianolik asit bu maddelerden bazilaridir(30). Bu maddelerin bir ¢cogu bitkisel ve
hayvansal Urilinlerden elde edilen maddelerdir ve milyonlarca yil icerisinde gelisen
tecribeleri iceren yontemlerdir. Hiicresel redoks hemostazini saglayici etkiler
amaclanarak kullanilmaktadir ve ek olarak ubikinon, timokinon ve vitamin A da bunlar
arasinda sayilabilir(36). Yine serbest radikallerin yol actigi oksidatif stresi gicli bir
Onleyici olan ve glcli bir serbest radikal temizleyicisi olan melatonin bu maddeler

arasinda sayilabilir(2).
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2.2. Melatonin

Pineal gland, yetiskinlerde 100-180 mg agirlikta ve 5-9mm uzunlugu, 3-6 mm
genisligi ve 3-5 mm derinligi olan , Uglincl ventrikil posterior duvarina yapisik ve
oldukea iyi kanlanan bir organdir(2). Corpus pineale, glandula pineale ve epifizis serebri
gibi fakh isimlerle adlandirilabilir ve insanda kozalaga benzer bir sekle sahiptir. Gelisim
sirecinde noéral tlplin noroaksis seviyesinde arka medial kisimda pineal
divertikilimden gelisir. Posterior kommissir ve dorsal habelliiner kommissiir arasinda
yerlesiktir. Temel hiicresi pineolosittir ve bu hiicreler embriyolojik gelisim slrecinde;
noroepitelyal hicrelerin pineoblastlara, onlarinda pineolositlere donlisimi ile
olusurlar ve Pineal glandda % 95 oraninda bulunurlar, geri kalanlar ise néroektoderm
kokenli astrosit benzeri hicreler ve glial hiicrelerdir. Yine azda olsa plazma, mast
hiicreleri, lenfosit gibi hiicrelerede rastlanabilmektedir. Pineal gland KBB’ne sahip
degildir ve salgilari bu sayede kolayca BOS veya kana ulasabilmektedir ve genellikle
piamater ile gevrelenmistir. Pineal bez bdbrekten sonra en ¢ok kanlanan endokrin
yapidir(37, 38). Esas olarak sekretuar fonksiyon gosteren bir bezdir ve ilerleyen yasla
beraber kalsifiye olmaktadir ve 40 yas Usti yetiskinlerde % 60 oraninda kalsifikasyona

rastlanabilmektedir.

CH_O CH —{H —HWH—C —CH
3 2 . I 3
N
H
Sekil 2: N-asetil-5-metoksitriptamin (Melatonin)

Pineal glanddan salgilanan temel hormon melatonin(5 metoksi-N-asetil
triptamindir(2)(sekil 1). Isiga bagimli olarak sentezlenen indolamin tilrevi bir
hormondur. Bu sentez karanlikta beta adrenerjik sempatik uyari ile artarken, aydinlikta
ise inhibitor etkiye maruz kalir ve sentez ve salinim azalir. Bu sempatik uyari superior
sempatik gangliyonlardan gelmektedir ve sempatik terminallerden salinan diger iki

hormon ise norepinefrin ve seratonindir(sekil 2). Melatonin Uretildikten sonra pineal
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gland veya koroid pleksusta depo edilmektedir ve sonrasinda kan veya BOS’a sekrete

edilmektedir.

Serotonin Asetil CoA
MNoaseiif an.gfﬂmz

MN-asetil serotonin CoA

SAM
Hidroksi indol-o-metil transferaz <

SAH
Melatonin

Sekil 3: Pineal glandda serotoninden melatonin olusumu

Yapilan calismalarda olglilen melatonin dlizeyinin serumda daha yiksek ¢ikmasi
kana gecisinin daha fazla oldugunu distindiirmektedir. % 70 oraninda albimine bagli
olarak tasinmaktadir ve sentez ve salinim gece saatlerinde oldukga yiksek diizeyde
gerceklesmektedir(3, 39, 40). Bu sirkadiyan ritim suprakiazmatik nukleus (SCN)
tarafindan dizenlenir ve bu boélgede olan lezyonlarda bu ritim bozulur. Bir ¢cok tirde
melatonin sentez miktari ile gece uzunlugu dogru orantilhidir. Aydinlik sekresyonu
baskilayan ve ritmi diizenleyen ana etkendir. Kisa sireli 2500 lux ve Uzeri i1sik dozlarida
benzer sekilde salinimi ve sentezi baskilayici etkinlige sahiptir ve yesil 1s1k etkinlik glici
en yiksek olan stk cesididir. Yapilan calismalarda mevsimsel degisikliklerinde
melatonin sentezi Uzerinde etkinligi tespit edilmistir ve yazin salinimin daha geg
baslamasina ragmen bunun kisin daha erken gerceklestigi tespit edilmistir. Melatonin
salinim ritmi 6.-8. haftalarda baslayip, 3-5 yas civarinda en yiksek miktara ¢citkmakta ve
35-40 yastan sonrada giderek diislis gostermektedir. Cinsiyet, boy, kilo gibi degerlerin
etkinligini gosteren vyeterli veriler mevcut degildir(2). Melatonin metabolizmasi
karacigerde gerceklesir ve ana metaboliti olan 6-hidroksimelatoninsilfata(6-HMS)

donisir ve sonrasinda idrarla atilir. Ratlarda farkh olarak N-asetilseratonine de
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donltgim gorilebilir. Yari dmri  ¢ok kisadir ve iv enjeksiyon sonrasi kandan ,
intrasisternal enjeksiyon sonrasi beyinden ¢ok kisa bir siirede kaybolur. Plasental gegis
ve slte gecis gosterebilmektedir. Melatoninin bir ¢ok sistem Uzerine farkli etkileri
mevcuttur. Endokrin sistem, ireme sistemi, sinir sistemi, immiin sistem, onkolojik

surecler bunlardan bazilaridir.

Endokrin sistem Uzerine olan etkiler gonadal yani Greme sistemi lizerine olanlar ve
nangonadal yani tiroid, adrenal bez gibi diger endokrin organlar lizerine olan etkiler
olmak Uzere iki gruptur. Prolaktin, FSH, LH, sekresyonu lzerinde, gonad gelisimi ve
seksliel maturasyon Uzerine etkileri mevcuttur ve bu etkilerini hipofiz bezine olan
direkt veya indirekt etkileri ile yapar. Yapilan bir ¢alismada yiksek doz melatonin
prolaktin ve GH degerlerini vyikseltirken, gonadotropin seviyelerini dislirdigi

gosterilmistir.

Melatonin beyinin elektriksel aktivitesi lzerinde dizenleyici etki gostermekte,
uykuyu artirmakta ve derin uyku evresini uzatmaktadir. Depresyon, sizofreni,

Parkinson gibi hastaliklarin tedavisinde olumlu etkiler géstermektedir.

Immiin yetmezlik mevcut olan durumlarda immiin yaniti artirmakta, ve bunu
timus Uzerine olan etkiler ile yapmaktadir. Bu artirici etki T helper lenfositler kaynakli
opioid peptidler, lenfokinler ve hipofizer hormonlar araciligl ile olmaktadir. AIDS
hastalarinda yapilan bir calismada melatonin uygulamasinin bazi parametreler lizerine

olumlu etkileri tespit edilmistir.

Kanser gelisimi azalmis melatonin ve azalmis immunite ile birliktelik gosterir. Bazi
akciger, mide ve meme kanseri cesitlerinde IL-2 ile birlikte melatonin verilmesinin

tedaviye katkisi tespit edilmistir.

Ek olarak melatoninin l6komotor aktivitede azalma, kis uykusu ve
termoregtilasyonun diizenlenmesi, glukoz ve enerji metabolizmasi, karaciger ve bébrek

fonksiyonlari, gastrointestinal emilim Uizerine etkileri mevcuttur(3, 41-44).

Melatoninin apopitozisi Onleyici etkisi mevcuttur. Viral enfeksiyonlarin
tedavisinde, kronik stres durumlarinda, cerrahi miidahale ve yaslilik gibi durumlarin yol

actigl savunma sistemi zayiflig Gizerine olumlu etkileri mevcuttur(2).
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Diger tedavi edici etki tespit edilen durumlar ise kiime tipi bas agrilari ve kafa
travmalanidir. Kafa travmasi sonrasi gelisen sekonder hasarin ol acgtigi noéronal

dejenerasyonu azalttig1 gosterilmistir(3).
2.3. Timokinon

Timokinon; Nigella Sativadan yani tGlkemizdeki adi olan ¢orek otundan elde edilen
ucucu bir yagdir ve antioksidan, antiinflamatuar, noéroprotektif, hepatoprotektif
ozelliklere sahiptir(5) (1, 4, 29, 45). Bunun yaninda gastroprotektif, antihiperlipidemik
etkiler ve kan sekeri reglilasyonunda dizenleyici etkilere sahiptir. Corek otu,
ranunculacea familyasinin bir elemanidir ve ve bu familyadaki bitkilere verilen bir diger
ad ise diguncicegigiller familyasidir ve bu bitkiler Glkemizde de yetismektedir.
Ulkemizde c¢oérek otu tohumu icin siyah tohum, siyah kimyon gibi isimler
kullanilmaktadir. Bu tohumun vyapisi biyokimyasal olarak incelendiginde ugucu ve
ucucu olmayan yaglar, protein ve aminoasitler, alkaloidler, karbonhidratlar ve bir cok
vitamin bulunmaktadir. C vitamini, B vitamini tlrevleri ve folik asit bu vitamin

tlrlerindendir.

o CHjs

CHs

O

Thymoquinone (TQ)
Sekil 4:Timokinonun kimyasal formiilii

Timokinon ise ditimokinon, timol ve timohidrokinona benzer olarak mevcut ucucu
yaglarin yapisinda bulunan aktif temel bilesenlerdendir ve ugucu yag icerisinde %18.4-
24 oraninda bulunur(5) (6). Timokinon (TQ) biyokimyasal olarak CLIOH1202 (sekil 3), 2-

izopropil-5-metil 1, 4-benzokinon seklinde tanimlanir(5). Son vyillarda yapilan
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galismalar timokinonun beyinde oksidatif stresle beraber gelisen hasara karsi koruyucu
etkilerini desteklemektedir. Bu yararli etkiyi degerlendirmek igin farkli aktivitelerle ilgili
olan farkli degerler 6lglt olarak kullanilabilir. Bunlar arasinda; lipid peroksidasyonunu
gosteren malonildialdehid diizeyi(MDA), protein oksidasyonu 6lglitl protein karbonil
miktari(PCC), DNA hasarini gésteren 8-OHdG, SOD, CAT, GSH-Px ve glutatyon S
transferaz(GST) gibi hiicre i¢i antioksidan etki gosteren enzimler ve diisik GSH ve
vitamin C gibi enzim olmayan antioksidan seviyeleridir(6, 36).  Timokinonun
antioksidan o0zelligini inceleyecek olursak, sliperoksit radikallerini ve hidroksil
radikallerini iceren rektif oksijen Uriinlerine karsi sipirici 6zellik gosterdigini goririz.
Bunu olusturan mekanizma ise hidroksieikozatetraenoik asit ile 5-lipoksijenaz
sentezinin inhibisyonu olarak gortilmektedir. Yapilan bazi ¢alismalarda ise timokinonun
lipid peroksidasyonunu baskiladigi gosterilmistir. Medikal olarak diyabet olusturularak
yapilan bir calismada ise ratlaarda beyinde ve kalpte olusan oksidatif setres
degerlendirilmistir ve GST, GSH, CAT gibi degerlerde belirgin dlisme gorilmis ve bu
durum, olusan oksidatif stresin nedeni ve goéstergesi olarak degerlendirilmistir. Corek
otu yagl veya timokinon verildiginde ise bu dilizeylerde anlamli derecede iyilesme
gosterilmistir(46). Benzer sekilde yapilan hayvan deneyleri vardir. Ratlarda medikal
olarak kolit olusturulmus ve timokinonun koruyucu etkisi gosterilmistir ve biyokimyasal
olarak bu etki antioksidatif 6zellige baglanmistir(47). Etanol ile gastrit olusturulan bir
hayvan deneyi ¢alismasinda ise timokinon verilen ratlarda MDA seviyesinde azalma,
GSH sentezinde artis gorilmis ve Ulser indeksinde azalma tespit edilmistir ve benzer
sekilde gorilen bu gastroprotektif 6zelligin bir nedenide antioksidan etki olarak
degerlendirilmistir(48). inflamasyon canlilarda iki yol {izerinden islemektedir. Bu yollar
siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzimleri ile meydana gelmekte veprostaglandinler ve
I6kotrienler meydana gelmektedir. Yapilan bazi calismalarda TQ un her iki yolagida
inhibe ettigi ve bu sayede antiinflamatuar etkinlik gosterdigi tespit edilmistir. Bu
etkinlikler géz o©nlne alindiginda antiinflamatuar hastaliklarin  tedavisinde
kullanilabilecegi dustincesi 6n plana c¢ikmistir(49-51). Bu enzimlerin etkilerinin
baskilanmasi ile antiinflamatuar etkinin yaninda analjezik ve antiallerjik etkilerin var

oldugu disinilmustiir(52, 53).
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2.4. Antioksidatif Etki Gostergeleri
2.4.1. Nitrik Oksit

NO dogada gaz olarak bulunan ve canlilarda ana biyolojik iletici olarak gérev yapan
bir molekiildiir. Ozellikle bitkilerde biiyiime, gelisme, yaslanma ve bunlara verilen
biyolojik yanitlara etki eden yolaklarda sinyal tasiyici gorevler gorir(54-57). L-arjinin
aminoasidinden sentezlenir ve sentezinde nitrikoksit sentetaz (NOS) enzimi gorev
yapar ve sentez olayl merkezi sinir sisteminde gerceklesmektedir. Yapilan bir ¢alisma
da serebellar hiicrelerin glutamat reseptdr antagonisti olan NMDA ile uyarilmasi ile
endotelden NO sentezinin arttigl ve bir relaksasyon faktorl olarak islev gordigu
gosterilmistir(58, 59). insan ve hayvanlarda EAA lerin neden oldugu uyarilar NOS’ u
aktive eder ve bu aktivasyon NO sentezi ile sonuglanir, olusan bu yilksek doz NO
iskemiyi artirir ve serebral hasara yol agar(60). NO dizeylerinde ylikselis genel olarak
stres durumlarina yanit olarak ortaya cikar. Bu stres durumu H202 gibi bazi reaktif
oksijen Urlinlerinin(ROS) tetikledigi cesitli yolaklar sonucunda meydana gelir(54). Kafa
travmalari sonrasi olusan sekonder hasarlanmada inflamatuar yanitin 6éneminden
bahsetmistik . Gelisen bu posttravmatik inflamatuar yanit sonug¢ olarak hasarli
dokularin uzaklastirilmasini amaglar. Notrofillerin dokulara yonelmesi ile inflamatuar
mediatorler ve adhesiv molekdller ortaya cikar, ylizeyel antikoagulan sistemler bozulur,
serbest radikaller ve proteazlar aciga cikar ve endotelyal hasarlanma, vaskiler
hasarlanma, KBB’inde bozulma ve sonucta beyin 6demi aciga cikar. NO ise bu sirecler
esnasinda norotransmiter etkinlik gosteren, vaskuler yapinin tonisitesini saglayan,

pihtilagsmayi saglayan ve noétrofil gdgil ve toplanmasindan sorumlu olan etkendir.

TBI sonrasi ortama NO sentezleyen bazi enzimler salgilanir. Bunlar endotelyal kaynakli
ENOS, noronal kaynakli NNOS ve inflamatuar olaylarda uyarilan iINOS adi verilen
enzimlerdir. ENOS travma sonrasi bozulan mikrosirkiilasyon (zerinde olumlu etkiler
gosterirken, NNOS ve INOS ise meydana gelen serbest radikal olusumu ve mitokondrial
hasar ve DNA yikimi gibi nedenlerle hiicre 6limine ve olusacak hasarin artmasina
neden olmaktadir(61-63). NO sliperoksit anyonu ile reaksiyona girer ve ortaya
peroksinitrit adi verilen bir aktif oksijen radikali c¢ikar(64). Bu toksik molekil hicre

zarinda hasara, lipid peroksidasyonunda artisa ve sonug olarakta hiicre 6limiine sebep
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olur(65, 66). NO sinir sistemi, kardiyovaskuler sistem, gastrointestinal sistem gibi bir
¢ok sistem veya organda o6nemli islevleri olan bir molekildir. Glnimizde bu
molekilin iglevinin ve etkilerinin tam olarak anlasiimasina ve aktivatérleri ve
inhibitorlerinin tedavi amach kullanilabilirliginin saglanmasina yonelik bir ¢ok calisma

yapilmaktadir(67).

Olgiim yéntemi: Serum érnekleri kére karsi 545 nm‘de okundu.

2.4.11. Superoksit Dismutaz (SOD)

Oksijen radikallerini stpUrici olarak gorev yapan bir enzimdir ve ayni zamanda
reaktif oksijen metabolitlerine karsi temizleyici etkisi ilk tespit edilen faktordir.
Slperoksit radikali dismutasyon reaksiyonu adi verilen bir reaksiyonla oksijen ve
hidrojen perokside dontsiir ve bu reaksiyonda ana katalizor olarak SOD goérev
yapmaktadir (67, 68). Son yillarda SOD diizeyi ve SOD kodlayan genler lizerine bir cok
¢alisma yapilmaktadir ve organizma agisindan vazgegilemez énemde bir enzim oldugu
belirtiimektedir(69). SOD etkisi ile olusan hidrojen peroksitin de bazi toksik etkileri
mevcuttur ve bunun yaninda ortamda demir yada bakir iyonlari varliginda siperoksit
radikali ile reaksiyona girip hidroksil radikali(OH) olusumuna neden olabilir ve bu
radikal oldukca yliksek bir reaktiviteye sahiptir. Yani direk ve dolayli bir cok etkisi ile
hiicre hasari ve hiicre 6limine neden olmaktadir. Bu zararli etkilere sahip hidrojen
peroksit ve OH radikalinin olusumlarinin ve etkilerinin 6nlenmesinde ise CAT ve GSH-Px
enzimleri rol oynar(70, 71). Yani denilebilir ki SOD, CAT ve GSH-Px antioksidan
savunmanin ilk basamagini olusturan l¢ ana enzimdir(72, 73). SOD bir metalloenzim
gurubudur(74, 75). Mn, Fe veya Cu ve Zn gibi metalleri icermesine gore lic ana guruba

ayrihir(76).

Olgiim yéntemi : Mevcut serum 6rneklerinin {izerine 0,05 mL ksantin oksidaz ilave
edilip, hizli bir sekilde alt Gst edilerek karistirildi ve oda isisinda 20 dakika inkiibasyona
alindi. inkiibasyon siresi dolan tiiplere bekletilmeden stop sollisyonu olarak 0,1 mL

bakir klorir eklendi ve serum 6rnekleri kore karsi 560nm‘de okundu.
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2.4.11l. Malondialdehid (MDA)

Malondialdehid(MDA) lipoproteinler ile reaksiyona girebilmektedir ve bu 6zelligi
sayesinde oksidatif stresin derecesini belirlemede kullanilabilmektedir(77). TBI
sonrasinda ortaya cok miktarda yiksek enerjili fosfatlar cikar. Bu molekiller 6nce
adenozine donlsir , sonrasinda ise hipoksantin olusumu, ATP azalmasi, anaerobik
metabolizma ve laktat artisi ve son olarakta hiicre i¢i kalsiyum artisi seklinde
sonuclanan bir slire¢ gelisir. Sonuc¢ olarak ortamda ylksek miktarda laktat ve MDA
olusur. Bu olusum mekanizmalari géz online alinarak MDA ve laktat miktari doku
hasarinin gostergesi olarak degerlendirilmistir ve MDA iyi bir oksidatif stres belirteci
olarak degerlendirilmektedir.. Yapilan ¢alismalarda gorilmustir ki, doku laktat ve MDA
diizeyleri TBI sonrasi hiperakut donemde yikselmeye baslar ve genellikle bir saat
sonrasinda en yiliksek seviyelere ulasmaktadir(35). MDA kanda ve idrarda tespit
edilebilir. Lipid peroksidasyonu ile, lipid hidroksiperoksitler aldehit ve diger karbonil
bilesiklerine donlsur. Gelisen bu siirecler sonucu bir son Urin olarak MDA aciga cikar.
Yag asit oksidasyonunun indikatori olarak gorev yapar, lipid peroksidasyonunun
derecesiyle oldukg¢a koreledir. Bu 0Ozelliklerinden dolayi biyolojik materyalde MDA
Olgimi  lipid peroksit dizeylerinin  indikatéri olarak degerlendirilir.  Lipid
peroksidasyonu, lipid hidroperoksitlerinin aldehit ve diger karbonil bilesiklere
doénismesiyle sona ermektedir. Bu bilesiklerden sonuncusu olan MDA, laboratuar
ortaminda tiyobarbitlrikasit testi ile 6lglilmektedir ve bu yéntemle lipid peroksidasyon

diizeyinin saptanmasi amaclanmaktadir(78).

Ol¢iim Yéntemi: Kapakh cam deney tiiplerine 2,5 ml %10‘luk TCA konulduktan sonra
Uzerlerine 0,5 ml serum ilave edilerek vorteksle karistirildi ve mevcut 6rnekler 532
nm‘de kore karsi okutuldu. Kor tipline numune yerine 0,5 ml distile su konularak ayni

islemler yapildi.
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2.4.1V. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

GSH-Px hidrojen peroksitlerin ingirgenmesinde gorevli bir metalloenzimdir. Lipid
peroksitleri daha az toksik etkilere sahip yag asitlerine ve sonrasinda katalazla beraber
suya indirger. Selenyum bagimli GSH-Px, H202 ve hidroperoksitlerin glutatyon ile
indirgenme reaksiyonunda goérev yapan bir katalizordir(79, 80). Fosfolipid GSH-Px ise
hicre membraninda ki fosfolipid hidroperoksitleri alkole indirger. GSH-Px eritrositlerde
oksidatif strese karsi gilcli antioksidan aktivite goOsterir, bunun yaninda diger
sistemlerde dahil olmak lzere SOR, peroksitler ve kanserojenlere karsi gigli bir
savunucu olarak aktivite gosterir. Timorlerle ortaya cikan H202 ve peroksitlere karsi
gelisen savunmada da GSH-Px aktivitesinde dnemli bir artis gergeklesir. Oksidatif strese
neden olan bir faktdr varhiginda GSH-Px aktivitesinin azalmasi, hidrojen peroksit
seviyesinde artisa ve siddetli hiicre hasarina neden olur(78, 81). GSH-Px solunumla
gerceklesen kimyasal reaksiyonlarda serbest radikallerin fagositik hicrelere verecegi
zarara karsl koruyucu etki gosterir. Yapilan g¢alismalarda eritrositlerdeki aktivitesi
yaslillarda ve down sendromlularda yiksek bulunurken prematirelerde distk
Olclilmustiir. Lokosit formunda ise aktivite dlizeyi yasli ve hipertansiflerde daha yiksek

tespit edilmistir(82, 83).

Ol¢iim yéntemi: Hazirlanan deney tiiplerine; 2,650 mL EDTA‘l fosfat tamponu, 0,1 mL
redikte GSH, 0,1 mL NADPH, 0,01 mL GSH-Rediiktaz, 0,01 mL NaN3, 0,02 mL
numune karisimlari hazirlandisonra deney tiplerine 0,1 mL hidrojen peroksit ilave
edilip, 5 dakika boyunca dalga boyu 340 nm‘ye ayarlanmis spektrofotometrede,

numunelerin absorbans degerleri kaydedildi.

2.4.V. Protein Karbonil Diizeyi (PCC)

Protein oksidasyonu, direk SOR etkisi ile veya oksidatif stresin sekonder Uriinlerinin
etkisi ile ortaya cikan preoteinlerin kovalent modifikasyonudur(84). Hiicre hasarinin
nedeni olan SOR, hiicrelerde lipidler, proteinler ve niikleik asitleri hedef alir. Protein
karbonil oksidatif stres siirecinde protein peroksidasyonu sonucu aciga cikar. Oksidatif

stresin siddetini belirlemede; bir lipid peroksidasyon riini olan MDA ile
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karsilastirildiginda bazi 6nemli avantajlara sahiptir. Bu avantajlar PCC'nun erken
donemde yikselmesi ve daha uzun sire stabil kalmasidir(85, 86). Oksidatif stres
durumu PCC dizeyinde artisla beraber protein diizeylerinde azalmaya neden olur. PC
Urlinleri, serbest oksijen radikallerinin prteinlerle etkilesimi ile histidin, prolin, lizin,
arjinin gibi aminoasit kalintilari veya peptid yapilarda ortaya c¢ikan oksidatif yaralanma
sonrasi meydana gelir(87, 88). Protein oksidasyonu ve sonugta olusan oksitlenmis
protein Urlnlerinin birikimi doku hasarinin yaninda yaslanmaya da neden olarak
gosterilmektedir. Protein oksidasyonunun belirteci olarak gosterilen ve yaslanma ile
arttigl tespit bir cok deger vardir ve PCC bunlardan biridir. Bununla birlikte protein
oksidasyonunu yavaslatacak Urinlerin yaslanmayi yavaslattigini ve émri uzattigini
gosteren calismalar vardir(89, 90). Yapilan ¢alismalarda protein oksidasyon gostergesi
olarak en sik Ol¢iilen Girin PCC’dur. Oldukca duyarli bir ydontem olmasina ragmen belirli

bir aminoasite spesifik degildir (91).

Ol¢iim Yéntemi: 0,5 mL serum 6rnegi, 1,5 mL‘lik eppendorf tiiplerine konularak {izerine
0,5 mL %20‘lik TCA eklendi ve vorteksle karistirildi. 2,4 dinitrofenilhidrazin ve %20°lik

TCA kullanilarak sonug elde edildi.
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2.5. Deneysel Kafa Travmasi Modelleri

Kafa travmalari sonrasi olusan sekonder hasarin énlenmesi énemli bir koruyucu
etken olarak gorilmektedir. Tirler arasinda farkhliklar olsada ihmal edilebilir diizeyde
oldugunda anlamli sonuglar alinabilmektedir. Bu amacla yapilan ilk deneysel kafa
travmasi galismasi Gallen tarafindan domuzlar Uzerinde yapilmistir ve sonra Denny-
Brown ve Russell tarafindan bu giin kullanilan modern deneysel beyin hasari modelleri
gelistirilmistir(92). Sonrasinda ise az miktarda sivinin subdural alana enjekte edilmesi
seklinde hasar olusturulan sivi perkiisyon modelleri, duraya farkli siddette kuvvetlerin
uygulandigi rijid perkiisyon modelleri, darbe kullanilarak veya kullaniilmadan elde
edilen akselerasyon modelleri ve kafa igine sivi veya kan gibi maddelerin enjeksiyonu
ile hematom vs etkisi olusturmayl amaclayan enjeksiyon modelleri gelistirilmistir(93-
96). TBI de yapilan deneysel calismalar genel olarak iki amaca hizmet etmektedir.
Bunlar, patofizyolojik incelemeler ve tedavi segeneklerinin degerlendirilmesidir(97).
GUnumuzde kullanilan travma modelleri gegmise kiyasla oldukga gelisim gostermis ve
artik molekuler dizeyde incelemeler yapilabilecek sekilde tasarlanmaktadir(98). Deney
icin kullanilacak model segiminde dikkat edilmesi gereken bazi hususlar sunlardir;
uygulanacak kuvvet kontrol edilebilmeli, tekrarlanabilmeli ve olgilebilir olmahdir,
olusacak hasar insan travmasi sonrasi olusacak etkilerle benzerlik gostermelidir,
Olglilen parametrelerin uygulanan kuvvetle orantili olmasi gerekmektedir ve gelisen
hasarin etkilerinin tahmin edilebilir olmasi gerekmektedir(99). Ayrica uygulanan
mekanik kuvvetin siddet, slire, hiz ve ivme gibi ozelliklerine gérede kafa travmasi
modelleri siniflandirilabilir. Bunlar sadece kuvvetin siddet ve siiresinin 6nemli oldugu
statik modeller ve bu faktérlerin hepsinin birden goéz o6nine alindigl dinamik
modellerdir. Dinamik modeller vuruslu direk etkili, vurussuz direk etkili ve indirek
dinamik modeller gibi guruplara ayrilabilir. Agirlik distirme, sivi darbeli hasar ve
korteks kontrolli hasar gibi bir cok teknik kullanilabilmekte ve patolojik, fizyolojik ve
farmakolojik calismalar yapilmaktadir. Yapilan calismalarda sican, tavsan, kdpek ve
domuz gibi hayvanlar kullanilabilmektedir. Agirlik disirme modelleri glinimiizde
oldukca yaygin kullanilmaktadir. Deney hayvani diizenege sabitlenmekte ve vya
kafatasina kuvvet uygulanmakta, yada kuvvet uygulanacak kafatasi kemigi kaldirilarak

direk beyin Uzerine belirli bir yikseklikten agirhik disirilmektedir ve bu sekilde beyin
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dokusunda hasar olusumu amaglanmaktadir. Olusan bu hasarlar 6dem, hicresel
diizeylerde bozulma, mikrodolasimin bozulmasi ve oksidatif stres gibi histopatolojik ve
fizyolojik patolojilerdir. Yapilan galismalar gelisen bu etkilerin tespiti ve hasarin
azaltilmasi Gzerine odaklanmaktadir(100, 101).Bizde bu ¢alismamizda antioksidan ve
noroprotektif etkinlikleri bilinen melatonin ve ¢érek otu yagindan elde edilen ve benzer
etkinlikleri Uzerinde mevcut arastirmalar olan timokinonun TBI sonrasi gelisecek

sekonder hasara karsi etkinliklerini biyokimyasal olarak belirlemeyi amagladik.
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3.MATERYAL ve METOD
3.1. Genel Bilgiler

Travmatik Beyin Hasarinda Timokinon ve Melatoninin Koruyucu Etkinliginin
Arastirilmasi  baglikli  ¢alismamiz Gaziosmanpasa Universitesi Rektérligii Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan 2015 HADYEK-30 nolu proje olarak onay

almistir.

Deneylerde yaklasik 200-300 gram agirliginda yaklasik 3 aylk Albino-Wistar cinsi
disi sicanlar kullanildi. Rastgele secilen sicanlar bir grupta 7 adet olacak sekilde 4 gruba
ayrildi. Kontrol grubu(grup 1), travma grubu(grup Il), travma+timokinon grubu(grup lll)
ve travma+melatonin grubu(grup IV) seklinde gruplandirildi. Gazi Osman Pasa
Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirmalar Merkezi’'nden saglanan hayvanlar,
kontrolli sicaklik (21+ 10C) ve 1sik (12 saat aydinlik / 12 saat karanlik) ortaminda

tutuldu. Siganlar standart pelet yem ve musluk suyu ile kisitlamasiz beslendi.

Tablo 1. Calismada kullanilan hayvan gruplari ve ilag dozlari: Calismada dort grup sigan
kullanildi (n=7). Calismada tedavi amach uygulanan melatonin ve timokinon dozlari

daha o6nce yapilan calismalar dikkate alinarak belirlendi.

gruplar doz ilac uygulamasi
Kontrol (grup I) Uygulanan ila¢ hacmi i.p. travma sonrasi
kadar sf tek uygulama
Travma (grup 1) Uygulanan ila¢ hacmi i.p. travma sonrasi
kadar sf tek uygulama
Travma-+timokinon (grup Ill) | 50 mg/kg i.p. travma sonrasi
tek uygulama
Travma+melatonin (grup IV) | 10 mg/kg i.p. travma sonrasi
tek uygulama

Tablo 3:ilag uygulamalari
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3.2. ilag Hazirlanis ve Sekli

Tedavi gruplarina timokinon ve melatonin enjekte edildi. Timokinon 100 mg 2 ml
zeytin yagi ve 3 ml serum fizyolojik icinde ¢6ziinerek 50mg/kg olacak sekilde ip enjekte
edildi. 10 mg melatonin % 0,5 lik alkol iceren serum fizyolojik icerisinde ¢ézulda (1 ml)

ve 10mg/kg olacak sekilde ip olarak verildi. Kontrol gruplarina ise herhangi bir ilag

verilmedi.

Resim 1( 230 mg lik agirlik ve anestezi hazirligi)
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3.3. Deneysel Kafa Travmasi Modeli

Calismada Feeney ve arkadaslarinin 1981 yilinda gelistirdigi kint kafa travma
modeli modifiye edilerek kullanildi(resim1-2). Albino-Wistar cinsi 28 sican yediserlik 4
gruba ayrildi. Grup I’e herhangi bir islem yapilmazken, diger gruplar 50 mg/kg ketamin
ve 10 mg/kg ksilazin ip enjekte edilerek anestezi altina alindi. Bregma noktasi referans
alinarak diisen agirlik tam kafa tasina gelecek sekilde streotaksik diizenege yerlestirildi
ve 150 cm vyukseklikten 230 mg agirlik serbest disme ile kafa tasi hedeflenerek
birakildi. Vuruslarin ardindan 30 dakika sonra ilag enjeksiyonlari yapildi. Bu islem

anesteziden cikincaya kadar homeotermik battaniye tzerinde bekletilerek takip edilen

sicanlar daha sonra kafeslerine geri konuldu.

Resim 2( deneysel kafa travmasi modelinin modifiye edilerek, anestezi altindaki

albino-wistar cinsi siganin kafa travmasi olustulacak sekilde diizenege yerlestirilmesi)
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3.4. Kan Tahlillerinin Alinigi

Travma sonrasi 24 saat takip edilen ve stabilite saglanan hayvanlarn tekrar
Ketamin (50mg/kg) Ksilazin (10 mg/kg) anestezisi altina alindi ve enjektor yardimiyla
kalplerinden kan o©rnekleri alindi ve eksanguinasyon yontemi ile deney
sonlandirildi.(resim 3) Kan ornekleri santrifiij edilip serumlari elde edildikten sonra,
oksidan ve antioksidan parametrelerin calisilacagi giine kadar -80 C2 de depolandi.
Daha sonra Gazi Osman Pasa Univeristesi Tip Fakiiltesi Hastanesi biyokimya
laboratuarinda calisildi. Olgiimler spektrometrik olarak yapildi. Calisilan  serum

orneklerinde MDA, SOD, NO, GSH-Px ve Protein karbonil dizeyleri belirlendi.

3.5. istatiksel Analiz

Laboratuar ¢calismasi ile elde edilen veriler IBM-SPSS 20.0 programiyla analiz edildi .
Biitlin degerler ortalama * standart hata seklinde analiz edildi. P<0.05 istatistik olarak
anlamli kabul edildi. Travma(grup 1), timokinon(grup Ill) ve melatonin(grup 1V)
grubunun karsilastiriimasinda olclilen degerler, bir nonparametrik test olan Kruskal
Wallis Testi ile analiz edildi. Timokinon ve melatonin tedavisi verilen gruplarin

karsilastirilmasinda ise Mann Whitney U Testi kullanildi.
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4. BULGULAR

Yaptigimiz ¢alisma sirasinda 1 adet sican anestezi amagl ketamin ip verilmesi
sonrasl ex aldu. Yine deneysel kafa travmasi sonrasi 1 adet travma grubundan ve 1
adet timokinon verilen gruptan olmak lizere 2 adet sican travma sonrasi epistaksis ve
bunun sonucunda gelisen solunum yetmezligi sonrasi ex oldu. Bunun disinda kalan ve
kafa travmasi gergeklestirilen sicanlarda parsiyel ve jeneralize nébetler izlendi. Gelisen

bu klinik slirecler intrakraniyal hasar gostergesi olarak degerlendirildi.

gruplar
Kontrol Grubu(l) Travma(ll) Timokinon(I11) Melatonin(IV) 2 0

Ortalam | Standart Ortalam | Standart Ortalam | Standart Ortalam | Standart

" a Sapma " a Sapma " a Sapma " a Sapma
sod |8| 824 326 |9 469 1,83 9 6,08 1,61 10 9,61 511 7,657 0,054
mda |8| 6,85 ,68 9| 841 4,39 9 8,29 4,63 10 6,87 2,66 2,680 0,444
gshpx | 8| 560,32 52,72 (9| 387,51 14586 | 9 398,71 74,39 10 426,21 74,46 13,133 0,04
no |8]| 4565 798 |9 3817 4,26 9 | 3917 5,52 10 42,76 2,59 8,081 0,044
pcc |8] 23259 [ 83,78 |9 | 237,70 [ 64,76 | 9 | 183,64 | 58,19 10 [ 230,29 48,06 3,145 0,370

Tablo 4: denek gruplarinin biyokimyasal parametrel agisindan istatistiksel analizi

Gshpx degiskeni icin gruplar arasi farklar:

Kontrol grubu ile Travma Grubu arasindaki farktan (p=0,044)

Kontrol grubu ile Timokinon Grubu arasindaki farktan (p=0,01)

Kontrol grubu ile Melatonin Grubu arasindaki farktan (p=0,02)

No degiskeni icin gruplar arasi farklar:

Kontrol grubu ile Travma Grubu arasindaki farktan (p=0,007)

Kontrol grubu ile Timokinon Grubu arasindaki farktan (p=0,017)
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Travma sonrasi klinik takibinde stabil seyreden travma gruplarindan ve kontrol
grubundan alinan kan érnek sonuglari istatistiksel degerlendirilDi. Olgiilen SOD, MDA,
GSH-Px, NO, PCC degerleri her grup icin ayri ayri karsilastirildi. GSH-Px ve NO
degerlerinde; kontrol grubu(grup 1) ile karsilastirildiginda hem travma olusturulan
tedavi verilmeyen sicanlarda(grup Il), hem travma sonrasi timokinon tedavisi verilen
grupta(grup lll) ve hemde travma sonrasi melatonin tedavisi verilen grupta(grup 1V)

anlaml degisiklikler izlendi(p<0.05).

Olgiilen SOD, MDA ve PCC degerlerinde olusan degisiklikler her bir grup icin ayri
ayri kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi(p<0.05)

Olctlmedi(tablo 2).

Grup Il ve Grup IV, GSH-Px ve NO parametrelerindeki degisiklikler agisindan
karsilastirildiginda  istatistiksel —anlamlilik  saptanmadi(p>0.05). Sonu¢ olarak
noroprotektif etki acisindan ve oksidatif stres azaltici etki agisindan timokinon ve

melatonin tedavisinin birbirlerine Gstlinligu olmadigi goruldi.(tablo 4)

Grup Il ile grup Ill ve grup IV ; olglilen SOD, MDA, PCC degerleri agisindan
karsilastirildiginda elde edilen degerler istatistiksel olarak anlamli degildi(p>0.05). Bu
durum ise Olglilen bu enzim ve son Urin gostergelerinin hi¢ birinin; hem hasarin
diizeyini gostermede, hemde verilen timokinon veya melatonin tedavisnin etkinlik

dizeyini belirlemede yeterli ve glivenilir olmadigini gosterdi.(tablo 5)
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gruplar

Travma(ll) Timokinon(111) Melatonin(IV)
0 Ortalam Ste;rt]da Ortalam Sta::da 0 Ortalam | Standart X P
a Sapma a Sapma a Sapma
sod |9| 4,69 1,83 6,08 1,61 é 9,61 5,11 5,440 | 0,066
mda |9| 841 4,39 8,29 4,63 é 6,87 2,66 11,938]0,379
gshpx |9| 387,51 | 145,86 398,71 | 74,39 é 426,21 74,46 0,651 0,722
no |9| 38,17 4,26 39,17 5,52 é 42,76 2,59 5,676 | 0,059
pcc |9| 237,70 | 64,76 183,64 | 58,19 é 230,29 | 48,06 |3,224]0,199

Tablo 5 (P:Kruskal Wallis Testi)

Travma grubu , travma sonrasi timokinon verilen grup ve travma sonrasi melatonin

tedavisi verilen grup kendi arasinda karsilastirildiginda élciilen bu bes parametrede de

istatistiksel olarak anlamli degisiklik gériilmemesi él¢tiigiimiiz bu enzim ve (iriin

diizeylerinin degerlendirme acisindan yol gésterici olsada yeterli olmadigini diistindiirdii
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gruplar

Timokinon(l11) Melatonin(1V) 7 0
Standart Standart
Ortalama n Ortalama
Sapma Sapma
sod 6,08 1,61 10 9,61 511 1,502 | 0,133
mda 8,29 4,63 10 6,87 2,66 1,144 | 0,253
gshpx 398,71 74,39 10 426,21 74,46 0,613 ] 0,540
no 39,17 5,52 10 42,76 2,59 1,234 | 0,217
pcc 183,64 58,19 10 230,29 48,06 1,551 10,121

Tablo 6 (Mann Whitney U Testi)

Olgiilen tiim parametreler agisindan travma sonrasi melatonin tedavisi verilen grup ve

travma sonrasi timokinon verilen grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

degisiklik tespit edilmedi. Kontrol grubu ile yapilan karsilastiriimada anlamli degerler

elde edilen NO ve GSH-Px degerlerinin bu iki grup arasinda ayrica yapilan
karsilastirmada anlamli gériilmemesi timokinon tedavisi ve melatonin tedavisinin

birbirine (stiinltigi olmadigi seklinde yorumlandi.
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Super Okside Dismutase

T
Kontrol Grubu Travma Grubu Timokinon Melatonin

sekil 5
Olgiilen ortalama SOD enzim diizeylerinin gruplar arasi grafiksel karsilastiriimasi

SOD igin 6lgilen ortalama degerler g6z 6niline alindiginda travma grubunda bariz diisus
gorilmesine ragmen melatonin grubunda daha belirgin olmak (Gzere timokinon
grubunda da yikselme olmasi timokinon ve melatonin oksidatif strese karsi etkinliginin
gdstergesi olarak diisiiniildi. istatistiksel olarak anlaml 8lgiilmemesi ise kontrol
grubundaki standart sapma degerinin ylksek olmasina baglandi. Bu durum tedavi
acisindan her ne kadar umut verici olsada daha genis kapsamli ve daha kalabalk

hayvan gruplari ile yapiimasi gereken galismalara olan ihtiyaci ortaya koydu.
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Kontrol Grubu Travma Grubu Timokinon Melatonin

Sekil 6
Ol¢iilen ortalama MDA diizeylerinin gruplar arasi grafiksel karsilastirilmasi

Bir son Uriin olan ve hasarin gostergesi oldugu belirtilen MDA diizeyinde travma
grubunda olusan ylikselme ve tedavi gruplarinda olusan diistis minimal diizeyde oldu
ve Olgllen degerler istatistiksel olarak higbir grupta anlamli degildi. Bu durum MDA
degerinin hasarin siddetini tespitte ve tedavinin etkinlik diizeyini takipte glvenilir bir

parametre olmadigini diisindirdda.
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Sekil 7

Ol¢iilen ortalama GSH-Px enzim diizeylerinin gruplar arasi grafiksel karsilastiriimasi

Travma grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda olglilen GSH-Px diizeyinde diisls
olmasi bu enzim diizyenin travma sonrasi olusan hasari géstermede glvenilir bir
parametre olrak gorilebilecegi seklinde yorumlandi ve her iki tedavi grubunda da
gorilen anlamh yikselis tedavi ve takip agisindan yol gosterici oldugunu ve timokinon

ve melatoninin oksidatif stresi azaltici etkisini ve birbirleri arasinda bariz bir Gstinltk

olmadigini gosterdi.
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Nitrik Oksit

T
Kontrol Grubu Travma Grubu Timokinon Melatonin

Sekil 8
Olgiilen ortalama no diizeylerinin gruplar arasi grafiksel karsilastiriimasi

NO dizeyleri istatistiksel olarak degerlendirildiginde her iki tedavi grubunda da
anlamli degisiklik gosterildi.(p<0.05) Bu durum travma sonrasi olusan sekonder hasarin

onlenmesinde antioksidan 6zellik gosteren timokinon ve melatoninin olumlu etkilerine

kanit olarak gosterildi.
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Kontrol Grubu Travma Grubu Timokinon Melatonin

Sekil 9
Ol¢iilen ortalama PCC diizeylerinin gruplar arasi grafiksel karsilastiriimasi

Olgiilen PCC diizeyleri degerlerinde travma grubunda belirgin yiikselis olmamasi bir
protein peroksidasyon Urini olan protein karbonilin bizim calismamizda anlamli bir
hasar gostergesi olarak gosterilememesine sebep oldu. Ancak protein karbonilasyonu;
multipl néropatolojilerde goriilen oksidatif streste iyi dokiimante edilmis ve ol¢ilebilir
bir indikatordir. Timokinon verilen grupta gorilen grafiksel disis istatistiksel olarak
anlamh oOlg¢lilmesede bu konuda daha kapsamli calismalar yapilmasi gerektigini

gosterdi.
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5.TARTISMA ve SONUC

GUnUmiz modern tani ve tedavi yontemlerine ragmen, hala kafa travmalarina
bagh olumler ve sakatliklr 6nemli bir problem olarak karsimiza g¢ikmaktadir(101).
insanda ki kafa travmasinin primer ve sekonder sebeplerini arastirmak ve insan beyni
mevcut sinir hasarini onarmaya yonelik gesitli tedavi yontemlerini gelistirmek icin kafa
travmasi hayvan modelleri yapilmaktadir(102). Deneysel kafa travmalari kullanilan
metod acisindan cesitli kategorilere ayrilmistir. Buna 6rnek olarak Denny-Brown
Russell’in calismalariyla elde etmis oldugu akselerasyon, konkiizyon ve perkiisyon-

konkiizyonseklinde olan kategorizasyon gosterilebilir(103).

Melatoninin; kafa travmasi sonrasi gelisen sekonder hasarin yol agtigi néronal

dejenarsyonu azalttigl gosteilmistir(3).

Timokinon ve melatonin travma sonrasi oksidatif stresi azaltarak, serbest oksijen
radikallerinin temizlenmesine yardimci olarak, lipid peroksidasyonu ve protein
peroksidasyonunun yol actigl zararl etkileri azaltarak gelisecek sekonder hasara karsi
noroprotektif etki gosteren iki maddedir(104) (2). Melatonin etkinligi konusunda bir
¢ok calisma yapilan bir madde olmasina ragmen, ¢o6rek otu tohumu yagindan elde
edilen timokinon daha yeni ve etkinligi konusunda halihazirda ¢alismalar yapilan bir
maddedir. Bizim ¢alismamizda da Feeney ve arkadaslari tarafindan gelistirilen kafa
travmasi modeli modifiye edilerek secilen sican gruplarinda kint kafa travmasi
olusturuldu ve sonrasinda gelisen klinik bulgular goézlendi. Deneklerden alinan kan
orneklerinden sekonder hasarin siddeti hakkinda bize fikir verecek ve daha onceki
calismalarda parametre olarak kullanilabilecegi gosterilmis bazi enzim ve enzim
olmayan faktorler ile bazi son Urlin dizeyleri calisildi ve ¢ikan sonuglar karsilastirildi.

Calisilan bu parametreler SOD, GSH-Px, NO, MDA ve PCC dizeyleri idi.

Melatoninle yapilan bir calismada kafa travmasi sonrasi dokularda lipid
peroksidasyonun arttig1 belitilmis ve artmis MDA dizeyleri bunun belirteci olarak
tanimlanmistir(105). Kerman ve arkadaslari yaptiklari kafa travmasi calismasinda

melatonin tedavisinin serebral oksidatif stresi azalttigi ve serum MDA diizeylerinde
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anlamli diisise neden oldugunu gostermislerdir(106). Benzer bir calismada Cirak ve
arkadaslari da ayni etkileri tanimlamistir(105). Beni ve arkadaslari ise yapmis olduklari
calismada sekonder hasarin nedenini reaktif oksijen radikalleri oldugunu ve
melatoninin serebral antioksidanlari indikleyerek noéroprotektif etkinlik gosterdigini
belirtmislerdir(2). Peri ve arkadaslari melatonin ile vitamin E ve vitamin Clyi
karsilastirmis ve serbest radikal tutucu olarak melatonin ¢ok daha etkili oldugunu tespit
etmislerdir(107). Akbulut ve arkadaslari ise eksojen verilen melatoninin serbest radikal
tutucu etkisi ile beraber, yaslanmayla ortaya cikan lipid peroksidasyon driinlerini
azalttigini gostermislerdir(108). Yapilan bir ¢alismada ise travma sonrasi serebral
kontlizyon ve 6dem takip edilmis gece melatonin verilen grupta kontlizyonun azaldigi,
glnduz verilen grupta ise herhangi bir degisiklik olmadigini gésterilmis ve 1sikla olan
ilgisine dikkat cekilmistir(109). Kocak ve Colak ise calismalarinda melatonin beynin
elektiksel aktivitesini diizenlediginden, antiepileptik etkisinden ve uyku dizenleyici
etkisinden bahsetmislerdir. Travma modeli olusturularak yapilan bir ¢alismada ise
pinealektomize olan ve olmayan sicanlarda sekonder hasar diizeyi karsilastirilmis ve
pinealektomize sicanlarda hasarin belirgin derecede yliksek oldugu tespit edilmistir(3).
Bizim yapmis oldugumuz ¢alismada ise travma modeli olusturulmus ve travma sonrasi
sabaha karsi 03:00-04:00 sularinda melatonin verilen sicanlarda(melatonin etkinliginin
en ylksek oldugu donem) oksidatif stresin, lipid peroksidasyonun ve protein
peroksidasyonunun gostergesi olan parametreler cahsiimistir. NO ve GSH-Px
degerlerinde kontrol grubuna gore anlamli degisiklikler gosterilmistir ve bu degisiklikler
melatoninin reaktif oksijen radikal stpuricist 6zelliginin, oksidatif stresi azaltic
etkisinin ve sonuc olarakta noroprotektif etkisinin kaniti olarak degerlendirilmistir.
Yapilan bir¢ok calismada MDA (zerine olan azaltici etkisinden bahsedilmesine ragmen
bizim calismamizda MDA degerlerinde anlamli degisiklik olmamis ve lipid
peroksidasyonunu azaltici etki gosterilmemistir. PCC dizeylerinde anlamli degisiklik
olmamasi protein peroksidasyonu Uzerine bir etkisi olmadigini bu calismada

gormekteyiz.

Timokinon ¢orek otu tohumu yagindan elde edilen ve bircok sistem lizerine yararh
ve koruyucu etkilerinden bahsedilen antioksidan 6zellikli bir maddedir. Geleneksel tip

alanlarinda tilkemizde dahil bir cok cografyada halihazirda kullanildigi bilinmektedir.
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Bilimsel ¢alismalar agisindan ise daha gilinceldir ve yapilmakta olan bir¢ok ¢alisma olsa
da mevcut galisma sayisi kisithdir. Néroprotektif etkisinden, serebral oksidatif stresi

azaltici etkisinden bahseden ¢alismalar bulunmaktadir.

iskeminin, travmanin ve benzeri bircok biyokimyasal hasar olusturan nedenin yol
actigl etkileri 6nlemeye yonelik olarak timokinon tedavisi denenen bir cok calisma
vardir. Al Majed ve arkadaslari serebral iskemi (izerine olan etkiyi degerlendirmek
amaciyla yapmis olduklari bir calismada serebral iskemi sonrasi hipokamptsteki SOD ve
katalaz aktivitesinde kontrol grubuna goére anlamli derecede disme oldugunu,
timokinon tedavisi sonrasi ise her iki enzim seviyesinde anlamli artis oldugunu
gostermisler ve bu durumu noéroprotektif etkinin delili olarak belirtmislerdir(4). Beyin
hasari sonrasi verilen timokinonun artan néronal hiicre 6limini 6nemli derecede
azalttigl belirtilmis ve hasar sonrasi artan MDA diizeyinin tedavi sonrasi ciddi derecede
dismesi ve azalan SOD, CAT ve GSH aktivitelerinin ise normale dénmesinin bu
noroprotektif etkinin gostergesi oldugu disinilmustlir. Timokinon tedavisinin demir-
askorbat tarafindan indiklenen nonenzimatik lipid peroksidasyonu {izerinde inhibe
edici etkisi tanimlanmistir (110). Beyin hasarina neden olan en kritik nedenlerden
biride meydana ¢ikan reaktif oksijen Grunleridir. Yapilan ¢alismalarda gosterilmistir ki
her hangi bir nedene bagli olarak gelisen hasar sonucu lipit peroksidasyonunda ve
olusan reaktif oksijen Urtnlerinde anlamli artislar olmaktadir(111). Verilen antioksidan
tedavinin bu zararh Grinlere karsi stipurici etkinlik gosteren elemanlarda artisa neden
oldugu gosterilmistir. Gllsen ve arkadaslari yapmis olduklari kafa travmasi
calismasinda beyin dokularinda MDA, SOD, GSH-Px ve oksidatif DNA hasar dizeylerini
Olgmusler; travmali grupta MDA dizylerinin sham ve timokinon tedavisi alan gruba
gore anlamli derece arttigini, sham ve timokinon tedavisi verilen grupta ise anlamh
farklar olmadigini tespit etmislerdir. SOD ve GSH-Px dlizeyinde ise travma ve timokinon
tedavi grubunda anlamli fark olmamistir. Oksidatif DNA hasari ise travmali grupta
anlamli derecede artmis ve timokinon tedavisi verilen grupta ise travma grubuna gore
bariz dlsis gorilmiustlir ve bu durumda denilebilir ki; timokinon, SOD ve GSH-Px
diizeylerini etkilemese de MDA diizeyinde anlamli diislis saglamasi ve oksidatif DNA
hasarini azalttigi icin noroprotektif etkinlige sahiptir. Cikan sonuclarda ki kafa karistirici

durum ise bu calismanin bu konuda yapilan ilk calisma olmasina baglanmistir ve daha
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fazla galismaya ihtiya¢ oldugu yoniinde degerlendirilmistir(1). Bizim ¢alismamizda da
timokinon verilen grupta kontrol grubuna ile karsilastirildiginda GSH-Px diizeyinde
anlaml disis olmasi ve NO diizeyinde anlamli degisiklik olmasi oksidatif stres azaltici
etki lehine yorumlanmis ve diger parametrelerin anlamli ¢tkmamasi ise daha genis
calisma gruplarinda yeni ¢alismalar yapilmasinin gerekliligini gostermistir. Sheikh ve
arkadaslari ise yapmis olduklari deneysel subaraknoid kanama galismasinda serebral
oksidatif stresin gostergesi olabilecek parametreleri arastirmislar ve stres sonrasinda
MDA ve PCC dizeylerinde anlamh artis oldugunu SOD, CAT, GSH-Px ve GST
enzimlerinin aktiviteleri ile GSH ve vitamin C dlzeylerinde disus tespit etmislerdir.
Timokinon tedavisi verilen grupta ise bu parametlerde zit yonde anlamli degisiklikler
oldugunu gostermislerdir(6). Elde edilen bu sonuglar gbéz oOnline alindiginda bir
antioksidan olarak islev géren timokinonun travma sonrasi meydana gelen sekonder
hasari sinirlamada etkili olacagi sonucuna varilmistir. Baska bir ¢alismada ise TBI diinya
genelinde sakatlik ve morbiditenin 6nemli bir nedeni olarak belirtilmis ve travma
sonrasl erken donemde ortaya ¢ikan primer hasarin yaninda daha sonra ortaya ¢ikan
biyokimyasal slireclerle meydana gelen ve norolojik bozuklugu artiran sekonder hasara
dikkat cekilmistir. Parankimal inflamasyon, serbest radikal Gretimi, intraseliiler
kalsiyum artisi, lipid peroksidasyonu ve NO (retimi gibi durumlar bu biyokimyasal
surecler olarak sayilabilir(112). Baska bir calismada ise siperoksit, hidrojen peroksit ve
hidroksil radikalleri gibi serbest oksijen radikalleri oksidatif stresin ve sekonder hasarin
onemli bir nedeni olarak gosterilmistir. Oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunun;
serbest oksijen radikallerinin hiicresel defans kapasitesini yendiginde ortaya ciktigini
belirtmislerdir(113). Hicresel defans mekanizmalarinin ana faktorleri eksojen ve
endojen faktorlerdir. Endojen antioksidan sistem ise SOD, GSH-Px ve CAT’dan
olusmaktadir(114). Timokinon tedavisinin etkinliginin ise oksidatif stresin azaltilmasi ve
olusan biyokimyasal siirecler sonucunda olusan zararli son Uriinlerin diizeyinde azalma
ve serbest radikal sliplricl olarak gorev goren enzim aktivitelerinde artis seklinde

oldugu gorilmektedir.

Bizim calismamizda NO ve GSH-Px dizeylerinde goriilen anlaml degisiklikler ve
elde edilen verilerin hem melatonin hem timokinon icin benzer olmasi néroprotektif

etkinligin kaniti olarak degerlendirildi. TBI sonrasi olusacak sekonder hasara karsi bu
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her iki tedavinin birbirine Gstunlikleri olmadigi seklinde yorumlandi. Birgok ¢alismada
parametre olarak kullanilan ve énemi vurgulanan MDA diizeyinde ise hem travma
grubunda, hemde travma+timokinon ve travma+melatonin gruplarinda anlamli
degisiklikler olmamasi, bu parametrenin hasar gostergesi olarak kullanilabilirligi
konusunda stphe olusturdu. GSH-Px enzimi ile benzer mekanizmalarla etkinlik
gosterdigi bilinen ve oksijen radikal stpiriiclst olan SOD enzim diizeylerinde travma
ve tedavi gruplarinin higbirinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli degisiklikler
gorlilmemesi; bir parametre olarak GSH-Px diizeyinin daha anlaml oldugunu gosterdi.
Protein peroksidasyon diizeyinin belirteci olan PCC degerlerinde travma ve kontrol
gruplari arasinda anlaml bir fark gézlenmemesine ragmen, timokinon tedavisi alan
grupta PCC duslklugl sekonder hasara bagl protein peroksidasyonunun onledigini
gostermektedir. Calismamizda travma grubunda PCC’nin kontrol grubuna gore artis
gostermemesi bizim calismamizda kisitlayici faktor olarak gorilmistir. Bu nedenle

daha genis ve kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak timokinon ve melatonin TBI sonrasi gelisecek sekonder hasara karsi
noroprotektif etkinlik gostermektedir. Her iki maddede de biyokimyasal parametreler
acisindan benzer sonuglar ortaya cikmistir ve birbirlerine karsi Gstlnlikleri yoktur
denilebilir. Oksidatif stresin ve serebral hasarin diizeyini 6lgmede ve tedavi etkinligini
belirlemede NO ve GSH-Px diizeyleri daha anlamli parametrelerdir. Hem timokinonun,
hem melatoninin tedavi amach kullanimi icin, hem de hasarin siddeti ve tedavinin
etkinligini belirleyici en dogru parametrelerin tespiti i¢in yeni ve daha kapsaml

¢alismalara ihtiyag vardir.
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