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OZET

DENEYSEL KAFA TRAVMASINDA PREGABALININ AKUT DONEMDEKI

ANTIODEM, ANTIENFLAMATUAR VE KORUYUCU ETKISi

Amag: Travmatik beyin hasari, primer ve sekonder hasar mekanizmalarini igerir.
Sekonder hasar, saatler veya giinler sonra ortaya ¢ikmakta ve birgok karmasik fizyopatolojik
mekanizmaya bagli olarak olugmaktadir. Yapilan ¢alismalarda, Pregabalin a2-6 alt tinitesi ile
kalsiyum kanallarina kuvvetli baglanir, sonugta glutamat, noradrenalin, serotonin, dopamin ve
substans P gibi ¢esitli eksitatér norotransmitterlerin saliniminda bir azalmaya neden olur.
Calismamizda, agir kapali diffiiz beyin travmasi olusturulan siganlara, travma olusturulduktan
sonra akut donemde pregabalin tedavisi verilerek antiodem, antienflamatuar ve néroprotektif

etkisinin arastirilmasi1 amaclandi.

Metod: Bu deneysel hayvan ¢alismasinda agirliklart 300- 350 g arasinda degisen 32
adet erkek eriskin Spraque- Dawley sigan1 kullanildi. Denekler her grupta sekiz sigan olacak
sekilde Kontrol (K); Travma (T); Travma sonras1 pregabalin (T + P); Sadece Pregabalin P)
gruplarina ayrildi. Calismada pregabalin izotonik serum ile sulandirilarak intraperitoneal
olarak verildi. Travma + medikasyon sonrasi 84. saatte sicanlar dekapite edilerek ornekler

histopatolojik olarak incelendi.

Bulgular: Travma grubu ile travma sonrasi pregabalin verilen grup arasinda kanama
acisindan bir fark olmadigi (p:0.368), enflamasyon acgisindan ise anlamli fark (p: 0.003)
oldugu goriilmiistiir. Yine bu gruplar arasinda 6dem agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik yoktur (p=0,131). Travma grubunda 8 denekte, travma sonrasi pregabalin verilen

grupta 6 denekte 6dem goriilmiistiir. 2 denekte 6dem goriilmemistir.



Sonug¢: Calismamizin sonuglar1 akut travmatik beyin hasarinda, pregabalinin
tedavisinin enflamasyonu azaltarak sekonder travmatik beyin hasarina karsi koruyucu
olabilecegini gostermistir. Sonug olarak pregabalinin insanlarda akut travmatik beyin
hasariin tedavisinde yararli bir segcenek olabilecegi diisiiniildii. Pregabalin farkli dozlar ve
siirelerde uygulanarak antiodem etkinligi agisindan daha genis calismalar yapilabilecegi

diistintildii.

Anahtar sozciikler: Travmatik beyin hasari, noroprotektif etki, beyin 6demi,

pregabalin.



SUMMARY

Pregabalin During Acute Phase Of Experimental Head Trauma, Anti-Edema,

Anti-Inflammatory And Protective Effect

Obijective: Traumatic brain injury, includes primary and secondary mechanisms of
injury. Secondary damage, after hours or days, depending on the emerging and is composed
of many complex pathophysiological mechanism. In the studies, pregabalin with 02-6 subunit
of calcium channels, strongly connected, the result of glutamate, noradrenaline, serotonin,
dopamine and substance P causes a decrease in the release of various excitatory
neurotransmitters. In our study, rats were created severe closed diffuse brain injury, trauma
after the creation of pregabalin in the treatment of acute given antiedema, anti-inflammatory
and neuroprotective effect was investigated.

Methods: This experimental animal study, the weights from 300 to 350 g adult male
Sprague-Dawley rats ranging from 32 units were used. Subjects were eight rats in each group
so that the control (K), trauma (T); trauma with pregabalin (T + P); only pregabalin (P)
groups. Pregabalin study, diluted with saline intraperitoneally. Medication after trauma 84 h

of the rats were decapitated for examples histopathological examination.

Results: The group with trauma after trauma there is no difference in bleeding between
the pregabalin-treated group (p = 0,368), no significant difference in terms of inflammation (p
= 0.003) was found. Again, no statistically significant difference between these groups there
is edema (p = 0.131). Trauma group, 8 subjects, 6 subjects in the group post-traumatic edema

was pregabalin. Edema was observed 2 subjects.

Vi



Conclusion: The results of our study in acute traumatic brain injury and traumatic
brain injury secondary to trauma pregabalin treatment in reducing inflammation may be
protective against the show. As a result of pregabalin in the treatment of humans with acute
traumatic brain injury was thought to be a useful option. Pregabalin efficacy of different doses
and durations of applied antiedema thought to be made more extensive studies.

Key words: Traumatic brain injury, neuroprotective effect, brain edema and

pregabalin.
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SIMGE VE KISALTMALAR

AMPA
BOS
DAH
GABA
GKS
iKB

ip
KBB
KiBAS
MED
NMDA
ROT
SKA
SKY

SSS
TBH
VGCC

. a—amino—3-hidroksi—5—metil-4—isoksazolepropionik asit
: Beyin omurilik sivist

. Diffiiz aksonal hasar

: 3-isobutil Gamma-aminobutirik asit
: Glasgow Koma Skoru

. Intrakraniyal basing

. Intraperitoneal

: Kan-beyin bariyeri

: Kafa i¢i basing artis1 sendromu

: Minimum etkili doz

: N—metil-D—aspartik asit

: Reaktif oksijen tiirleri

- Serebral kan akimi

: Spinal kord yaralanmasi

: Santral Sinir Sistemi
: Travmatik Beyin Hasar1
: Voltaja duyarli kalsiyum kanallari
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1. GIRIS ve AMAC

Kafa travmasi, norosiriirji pratiginde en sik karsilagilan problemlerden biridir. Kafa
travmasindan sonra ortaya ¢ikan travmatik beyin hasar1 (TBH) medikal ve cerrahi tedavideki
gelismelere karsin hala 6nemli bir saglik problemi olmaya devam etmektedir. Travma sonucu
santral sinir sisteminde (SSS) ilk olarak primer beyin hasar1 meydana gelmektedir. Ancak
kafa travmasi sonucu olusan hasardan sadece primer hasar sorumlu degildir. Primer beyin
hasarini takiben ortaya ¢ikan bir¢ok karmasik fizyopatolojik olaylara bagli olarak saatler veya
giinler sonra sekonder beyin hasari olugsmaktadir. TBH olan hastalarda sekonder hasarin
prognozu kotii yonde etkiledigi gosterilmistir. Sekonder hasarda rol alan mekanizmalar
arasinda ndrotransmitter salinimi, serbest radikal olusumu, kalsiyum bagimli hiicre hasari, gen

aktivasyonu, mitokondrial disfonksiyon ve enflamasyon yer almaktadir (1).

Sekonder hasardan sorumlu enflamasyon, eksitotoksisite ve beyin 6demi kafa i¢i basinci
yiikseltmekte ve etkili tedavi edilmezse morbidite ve mortaliteyi artirmaktadir. Tedavide en
stk mannitol, hipertonik salin, hipotermi, barbitiirat komas1 ve yeni ilaglar (dexanabiol ve
antienflamatuar ajanlar) kullanilmaktadir. Kafa travma tedavisinin cerrahi tedavi
yontemlerinden biri olan beyin omurilik sivisinin (BOS) bosaltilmasi, etkin bir basing azalmas:
olustururken travma sonrasi olugsan ve ikincil hasara neden olabilen metabolitleri de ortamdan

uzaklagtirir (2).

TBH takiben bir¢cok degisik mediator salinarak vazojenik ve/veya sitotoksik beyin
O0demini olusturur. Bu mediatorler glutamat, laktat, hidrojen iyonlari, potasyum iyonlari,
kalsiyum iyonlari, nitrik oksit, arasidonik asit ve metabolitleri, serbest oksijen radikalleri,
histamin ve kininlerdir. Boylece laktat ve hidrojenin kontrolii serebral anaerobik metabolizma
ve asidozdan kacinmada yararlidir. Basarili deneysel ¢aligmalara ragmen yapilan klinik

caligmalarda mediatorler ve/veya mediator kanallarinin inhibisyonu gosterilemememistir (3).



Kafa travmasina bagli olusan ikincil biyokimyasal hasar1 ve hiicre Olimiini
sinirlayabilmede farmakolijik ajanlar birgok hayvan modelinde calisilmistir. Fakat hayvan
modellerinde imit veren noroprotektif tedavi protokolleri insanlara uygulandiginda yeterince

basarili sonuglar elde edilememistir (4).

Beyin travmasini takiben bir uyarici uyarici norotransmitter olan glutamatin hiicre dist
konsantrasyonu artar. Presinaptik membrana bagli iyon pompalarinin bozulmasi ve kalsiyum
aracili ekzositoz, noronlardan depolarizasyona bagl glutamat salinimina neden olur. Bu fazla
norotransmisyon hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun toksik diizeyde artisina katkida

bulundugu diisiiniilmektedir (5,6).

Pregabalin; epilepsi, anksiyete, noropatik agri1 gibi ¢cok sayidaki durumda etki gdsteren,
yeni tanimlanmis bir etki mekanizmasi olan hayli potent bir bilesiktir. Gamma-aminobutyric
asitin (GABA\) yapisal analogu olmasina ragmen, GABA benzeri mekanizmalar iizerine direkt
etkisi yoktur. Pregabalin hayvan modellerinde antikonviilsan, analjezik ve anksiyolitik
aktivite gosteren “voltaja duyarli” kalsiyum kanallarinin, “alfa-2-delta” alt tinitesinin yeni bir
ligandidir. Kalsiyum kanalinin alfa-2-delta alt {initesine potent olarak baglandiktan sonra,
depolarizasyonla indiiklenmis kalsiyum girisini ve dolayisiyla pek ¢ok eksitatuar

norotransmitterin salimini azaltir (7-9).

Bu c¢aligmadaki amacimiz ciddi kafa travmasi gecgiren sicanlarda Pregabalin’in akut

dénemde antiddem, noroprotektif ve antienflamatuar etkilerini incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2. 1. Kafa Travmasi

Kafa travmalar1 Oldiiriicli, sakat birakici, uzun siire tedavi ve bakim gerektiren
patolojik bir durumdur. Her giin biraz daha hizlanan yasam kosullarinda kafa travmalarinin
insidans1 ve buna bagli mortalite ve morbidite riski giderek artmaktadir. Mekanik kafa
travmasinin etkileri kontiizyondan agir koma ve 6liime kadar degismektedir. Eger hasta koma
halinde Glaskow koma skoru (GKS) < 8 gelirse agir kafa travmasi diisiiniilmektedir. Bu
hastalardaki mortalite orani (yasli hastalarda daha yiliksek olmak iizere) %30-50 arasinda
degismektedir. TBH’a bagli gelisen Oliimlerin yaklasitk %90°1 ilk 48 saat iginde
gerceklesmekte ve bunun genellikle beyin sapi herniasyonuna ve kontrolsiiz kafai¢i basing

artis1 sendromuna (KIBAS) bagl oldugu diisiiniilmektedir (10,11).

Tiirkiye Istatistik Enstitiisii Kurumu verilerine gore iilkemizde 2008 yilinda meydana
gelen toplam 104.212 6limlii yaralanmali kazada, 6len sayis1 4.236 iken yarali sayis1 184.468
dir. Ayn1 rakamlar 2009 yili i¢in 6liimlii yaralanmali toplam kaza sayis1 111.121, 6len sayist
4.324 ve yarali sayis1 201.380°dir (Tablo 1) (12). Bu sonuglardan iilkemizde her yil
Onlenebilir nedenlerle yaklasik 4000-5000 kisinin yasamini kaybettigi, 150.000-200.000
kiginin de yaralandigi anlagilmaktadir. Yaralilarinda bir kismi eski isine donemedigi
anlagilmaktadir. Olusan sosyo-ekonomik kaybin boyutu da diisiiniilecek olursa ilk ve acil tibbi

yardimin 6nemi bir kez daha ortaya ¢ikmaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore yilda 1.000.000°de 837 oraninda tiim travmalara
bagl 6liim bildirilmistir. Bu yaralanmalarin biiyiik ¢cogunlugu az gelismis ya da gelismekte
olan iilkelerde meydana gelmektedir. Bu oran bizim iilkemizde 1.000.000’de 1200’diir. Tiim

travmalara bagli yaralanmalarin ise yaklasik ti¢te biri SSS yaralanmalarini igerir (13).



Yiizde 25°lik oranla motorlu tasit kazalar1 kafa travmasi nedenleri arasinda ilk sirada
bildirilmistir (14). Motorlu tasit kazalarina bagli 6liimler, biitiin 6liim nedenleri i¢inde 5-29

yas grubunda ikinci, 3044 yas grubunda ise tiglincii sirada yer almaktadir (15).

Tablo 1. Trafik kazasi basina ortalama 6lii ve yaral sayisi, Tiirkiye 2000-2009 (12)

Trafik kaza Olii Yarah
sayisl
Sayis1 (%0) Sayis1 (%0)

2000 75991 5510 72,51 136 751 1799,57
2001 66 243 4 386 66,21 116 203 1754,19
2002 65 748 4093 62,25 116 412 1770,58
2003 67 031 3946 58,87 118 214 1763,57
2004 77 008 4 427 57,49 136 437 1771,73
2005 87 273 4 505 51,62 154 086 1 765,56
2006 96 128 4633 48,20 169 080 1 758,90
2007 106 994 5007 46,80 189 057 1766,99
2008 104 212 4236 40,65 184 468 1770,12
2009 111121 4324 38,91 201 380 1812,26

(Oliimlii, yaralanmal kaza) (Not: Jandarma ve trafik polisi sorumluluk bolgesindeki kazalari kapsar.)

Rutland-Brown ve arkadaslarimin(8) yaptigi bir c¢alismaya gore, Amerika Birlesik
Devletlerinde her yil yaklasik 1,1 milyon kisi kafa travmasi nedeniyle hastaneye bagvurmakta,

235.000 hasta yatirilarak tedavi edilmekte ve 50.000 kisi de hayatin1 kaybetmektedir (16).

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada, 2006 yili boyunca acil poliklinigine kafa travmasi
nedeniyle bagvuran 1787 olgudan klinige yatirilan 430 olgu degerlendirilmis, TBH nin en sik
iki nedeninin yiiksekten diisme (%40) ve motorlu tasit kazalar1 (%37) oldugu goézlenmistir

(17).



Serebral doku hasar1 olusum mekanizmasinda darbe aninda olusan birincil hasar noral
dokunun yirtilmasi, ezilmesi sonucu olusur ve geri doniissiiz, bir anlamda dokunulamazdir.
Bugiinki bilgilerimizle énlem almak disinda seyrini degistirmek olanaksizdir. Dogrudan hasar
kontakt ve yansiyan enerji transferini icermektedir. Bu mekanik zorlanmalarin yani sira
birincil hasarin kendisi serebral vaskiiler yapilarda yirtilma ve kopmalara da yol agmaktadir.
Ikincil hasarm esasini olusturan hiicresel olaylar dongiisii ise birincil hasarla baslar. lk
saatlerde enflamatuar, eksitotoksik, oksidatif stres, metabolik, vaskiiler ve mitokondriyal
mekanizmalarla aktive olur. Bu siiregte yer tutan birincil lezyona yonelik girisimler, hipoksi
ve hipotansiyonun 6nlenmesi, s1v1 elektrolit dengesinin saglanmasi ise ikincil hasar1 yavaslatir
ve/veya durdurabilir. Bu kanitlanmis bilgiler 1s18inda ilk saatlerin 6nemi tartismasizdir ve

buradan yola ¢ikarak ikincil hasarin nlenebilir oldugu da s6ylenebilir (18).

2.2. Kafa Travmalarinin Simiflandirilmasi

Genel olarak kafa travmalar1 Glaskow koma skoru (GKS) esas alinarak hafif, orta ve
siddetli olarak siniflandirilir (19,22).

2.2.1. Hafif (Minor) Kafa Travmalari

Hafif kafa travmalarinin tanisinda tiim diger tip travmalarda oldugu gibi 6nemli olan
kliniktir. Klinik bulgular; hastanin giris GKS o6l¢timi 14 ile 15 olmaktadir. Gegici hafiza
kayiplar1 olabilir. Travma aninda sommolans, konfiizyon ve oryantasyon bozuklugu

goriilebilir. Hemiparezi gibi fokal norolojik defisitler goriilmez (19,22).

2.2.2. Orta Kafa Travmasi

Hastanin giris GKS 9 ile 13 oldugu zaman orta kafa travmasi olarak tanimlanmaktadir.
Bu hastalar komatdz degildir. Ancak goz agmada, kelimeleri konusmada veya komutlari
izlemede yetersizlik tanimlanmistir. Orta siddetli kafa travmali hastalar kafatasi kiriklari,
beyin parankiminde kontlizyon ve laserasyonlar1 ve ayrica diffiiz aksonal hasar1 (DAH)
icerirler. Intrakranyal basing artis1, epidural ve subdural hematomlar gibi daha sonra

gelisebilecek komplikasyonlar i¢in artmis risk igerirler. Sonugta bu hastalar baslangicta

5



dikkatli arastirmayi1 gerektirirler ve sonraki takipleri yogun bakim iinitesinde olmalidir.
Yasam prognozlart genellikle 1iyidir, fakat iyilesme siklikla tanimlanan sekeller ile

komplikedir (19,22).

2.2.3. Ciddi (Agir) Kafa Travmasi

Ciddi kafa travmasi giris GKS 8 ve daha diisiik olan hastalardir. Bu hastalar komatoz
olarak kabul edilirler. Baslangigta goz acik olabilirr, kelimeleri konusabilir, komutlari
izleyebilir. GKS 3 ve 4 olan hastalar kritik yaralanmali hastalar olarak tanimlanmistir, bunlar
GKS 5 ve 8 olanlara gore daha kotii prognoza sahiptir. Motor komponent GKS tanimlamada
diger iki komponente gore daha onemlidir. Fleksor veya ekstansor postiirde olan hastalar

agriy1 lokalize edenlere gore daha kotii prognozludur (19,22).

2.3. Kafa Travmasinin Fizyopatolojisi

Kafa travmasi sonucu meydana gelen yaralanmalar Primer Beyin Hasari (birincil
yaralanma) ve Sekonder Beyin Hasar1  (ikincil yaralanma) seklinde iki grupta
siniflandiriimaktadir (19,22).

2.3.1. Primer Beyin Hasari

Kranyum; beyin, kan ve BOS gibi olusumlari saran sert bir kemik yapidir. Kafaigi hacim
sabit oldugundan, bir kitle gelisirken sirasi ile 6nce beyin omurilik sivisi ve daha sonra venoz
kan azalarak denge saglanmaya calisilir. Bu mekanizmaya, kranyum igindeki hacim- basing
iliskisini, ilk kez ortaya koyan arastiricilarin adina ithafen ‘“Monro- Kellie doktrini’* denilmistir
(23). Kafaigi basincini normal fizyolojik smirlar ig¢inde tutabilmek i¢in BOS foramen
magnumdan spinal ve serebral subaraknoid bosluklara gecer ve sagittal siniis yoluyla emilir. Kan

ise venoz sistemde toplanarak juguler venler araciligryla kranyum disina ¢ikisi saglanir (24).

Patofizyolojik olarak primer beyin hasari, fokal ve diffiiz olarak ikiye ayrilmaktadir.
Fokal beyin hasarinda kubbe ve kaide kiriklar1 gibi kafatast kiriklari, kontiizyon ve

hematomlar goriilebilir (1).



Kontiizyon, beynin derin yapilarinin deformasyonu olup komaya kadar varabilen,
biling kaybi ile seyreden yaygin norolojik hasara yol agar. DAH’1n daha hafif bir formu olarak
kabul edilir. “Kup” veya “’kontrkup” kontiizyonlar vaskiiler harabiyet ile doku harabiyetinin
kombinasyonu ile olusur. Kup kontiizyon, kafatasina direk olarak gelen darbeye bagli bir
kuvvetin etkili oldugu bolgede, kontrkup kontiizyon ise darbeye bagli kuvvetin etkili oldugu
bolgenin karsi tarafinda, beynin deforme olup tekrar eski seklini almasi silirecinde meydana

gelen negatif basing sonucu olusur (25).

Primer beyin hasari travma sirasinda olusur ve siddeti hastanin basvuru sirasindaki
klinik tablosunu belirler. Subaraknoid kanama, subdural, epidural, intraserebral hematomlar,

kontiizyonlar, diffiiz aksonal hasar travma sirasinda olusan primer beyin hasarlaridir (26).

Travmatik intrakraniyal kanamalar agir TBH bulunan hastalarin %25 - 35’ inde, orta
TBH olan hastalarin %5-10’unda goriilebilmektedir (1). Epidural hematomlar, daha az
siklikta goriilmekte ve genellikle diisik hizli kiint travmalara bagli olmaktadir. Epidural
hematomun yarisindan fazlasi1 kafatasinda arteria meningea media ve dallarinin kirik ile
yaralanma sonucu goriiliir. Subdural hematom, kanin duramater ile araknoid membran
arasindaki subdural mesafede toplanmasidir ve biiyiikk cogunlugu vendz kokenlidir. Beynin
hareketi ile baglantili lezyonlardir. Orta veya agir kafa travmalarindan sonra olusan
intraserebral hematom, genellikle kitle lezyon olusturur ve ¢ogu travmadan sonra ancak 24
saatte gorliniir hale gelir. Kursun yaralanmalari, perfore yaralanmalar ve depresyon fraktiirleri
gibi darbenin, kafanin nispeten kiigiik bir bolgesine isabet ettigi vakalarda da intraserebral
hematom goriilebilir (27). DAH beyin ve beyin sap1 boyunca aksonlarda morfolojik ve

fonksiyonel hasarla karakterizedir ve beyaz cevherde diffliz dejenerasyona yol acar (28).



2.3.2. Sekonder Beyin Hasari

Ikincil beyin hasari sistemik ve intrakranial olmak iizere ikiye ayrilabilir. Sistemik
bulgular; hipoksi, hipotansiyon, hiperkapni, hipertermi, anemi ve elektrolit dengesizlikleri
iken, intrakranial ikincil patolojik siiregler ise beyin 6demi, yiiksek intrakranial basing ve
felglerdir. Beyin parenkimindeki birincil hasarin bir tedavisi yoktur. Son yillarda, ikincil
beyin hasarina dair yapilan klinik ve laboratuvar arastirmalar daha 6nce bilinmeyen ve kafa
travmasini takip eden metabolik diizensizlikleri agiklamistir. Bunlar, daha yeni anlagilmaya
baglanan travmatik beyin hasarinin bazi molekiiler ve biyokimyasal mekanizmalar1 ve
eksitator aminoasitlerin rolii; beyindeki serbest radikallerin biyolojisi; sitokinler;

noroendorfinler ve nitrik oksidin etkilerini igermektedir. (19,22).

Kafa travmalarindan sonraki fizyopatolojik siire¢ bir takim intrakranial dinamiklere
bagli olarak degisirler. Bu dinamikler: 1) Intrakranial hipertansiyon 2) Serebral kan akimi ve
metabolizma degisimleri 3) Serebral 6dem ve 4) BOS dinamigi degisimleridir. Serebral kan
akimi (SKA) 100 gram beyin dokusuna dakikada mililitre olarak gelen kan akimudir.
Ortalama SKA; mikst kortikal akim i¢in 53 ml/100gr/dk, beyaz cevher i¢in 100 m1/100gr/dk
ve gri cevher i¢in 80 ml/100gr/dk’dir (29).

SKA 18 ml/100gr/dk’nin altina diistiigiinde beyin elektriksel aktivitesi bozulur. Bu
seviyede sinaptik ileti durmakla birlikte hiicre membranina bagli iyon pompalar1 gérevlerini
stirdiiriirler. Akim 10 ml/dak /100 g doku'nun altina diistiiglinde ise transmembran iyon degisimi
durur; ekstraselliiler sividaki potasyum konstrasyonu, intraselliiler sodyum ve kalsiyum miktari
artar ve hiicre olir. 10 - 18 ml/dak /100 g doku arasindaki serebral kan akimi degerleri
‘‘penumbral zon= iskemik penumbra’’ olarak isimlendirilen bolgeyi ifade eder ve kisa siirede

reperflizyon saglandiginda kalici hasar olmadan diizelme olur (30).

Serebral perfiizyon basinci, ortalama arteryel kan basinci ile kafaici basing arasindaki
farktir. Bu fark sifir oldugunda serebral kan akimi durur. Akut kafa travmali hastalarda,

serebral dokularin kanlanmasi i¢in gerekli olan perfiizyon basinci 70 mmHg’ nin {izerinde
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olmalidir. 50 mmHg'nin altina indiginde hipoksi, 40 mmHg'nin altina indiginde iskemi olusur

ve beyinde otoregiilasyon bozularak irreversibl degisiklikler baslar. (31)

Kafa travmasinda prognozu etkileyen faktdrlerden birisi de intrakranial (IKB)
basingtir. IKB'in normal degerleri eriskinlerde 0—10 mmHg (I mmHg = 136 mmH20)’ dur.
Pratikte normalin tist sinir1 yeni dogan doneminde 3 mmHg, 5 yasina kadar 5 mmHg, eriskinde
ise 15 mmHg' dir (32). IKB' nin 15 - 22,5 mmHg’ ya kadar yiikselmesi hafif artis olarak kabul
edilir ve tedavi gerektirmez. Ancak IKB 'nin 30 mmHg iizerinde olmasi orta derecede kafaici
basing artis1 kabul edilir ve tedavi gerektirir. 37.5 mmHg {izerindeki basinglar agir kafaigi
basing artis1 bulgusudur. Hemen daima serebral elektriksel aktivite azalmasi ve serebral iskemi
bulgular goriiliir. IKB’nin, 60 mmHg iizerinde seyretmesi halinde beyin 6liimii gelisir (23). IKB
arttiginda once kan, sonra da BOS kafa i¢i boslugunu terk eder ve bunlarin terk ettigi yeri
sikismis beyin dokusu doldurur ve herniyasyon tablolari olusur. Kafa travmalarinda IKB'in
normal smirlarda tutulmasi, mortalite ve morbiditeyi diisiirmektedir. Tiim tedavilerde IKB'i

azaltmak amaglanmalidir (27).

Serebral otoregiilasyon sistemik arteryel basing degisikliklerine karst beynin kendi
gereksinimlerine gore kan akimini diizenlemesi olarak tanimlanabilir. Agir kafa travmasindan
dolay1 kaybedilen hastalarm %90°dan fazlasinda beyinde iskemik hasarlar olusur. Iskemi,
sekonder beyin hasarlarinin en ¢ok bilinen ve onlenebilir bir nedenidir. Posttravmatik serebral
iskemiden sorumlu faktorlerin basinda ise yiiksek IKB, sistemik arteryel hipotansiyon ve
serebral 6dem gelmektedir (29).

Hipoksi ve hipotansiyon sekonder beyin hasarinin olugsmasinda temel rol
oynamaktadir. Travmadan sonraki ilk 24 saat iginde serebral kan akimi normal
bireylerdekinin yarisina kadar inmekte ve iskemik sinirlara varmaktadir. Yapilan otopsilerde
%80 oraninda post travmatik iskemik lezyonlara rastlanmistir (27). Beyin perfiizyon
basincindaki diisiis, intrakraniyal basincin artmasi veya sistemik arteriyel basincin azalmasina
baglidir. Sonugta serebral dolasim zarar gorebilmektedir. Eger sistemik hipoksi mevcutsa

beyin oksijenasyonunun daha fazla tehlike altinda oldugu sdylenebilir (33).



2.4, Sekonder Hiicre Hasarinda Temel Biyolojik Mekanizmalar

TBH sonrasi iyon kanallarinin agilmasi, kalsiyum akisi, serbest radikal

baglayicilarinin inaktivasyonu, beyin 6demi ve serbest radikal olusumu beyin hasarina neden

olur (34).

Biitiin kafa travmalar1 degisik siire¢ ve sonuglara yol agabilecek birgok farkli
patofizyolojik mekanizmalar1 (Sekil 1) baslatabilir. Sekonder hasar saatler veya giinler sonra
gelisir ve kalsiyuma bagimli hiicre hasari, nérotransmitter salinimi, reaktif oksijen tiirlerinin

(ROT) olusumu, gen aktivasyonu, mitokondriyal disfonksiyon ve enflamatuar yanit1 igerir

).
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Sekil 1. Sekonder hiicre hasarinda gelisen hiicresel mekanizmalar (34).
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2.4.1. Beyin Odemi

Beyin 6demi, 6dem olusumunun nedenine ve yerine gore (intraselliller veya
ckstraselliiler) farkli bir¢ok alt gruba ayrilabilir. Travmada olusan 6dem, vazojenik ve
sitotoksiktir. Vazojenik o0dem; Kkan-beyin bariyerinde bir agikliktan dolayl, serum
proteinlerinin hiicre disindan beyin parenkimine sizintistyla serebral vaskiilaritenin yiiksek
gecirgenliginden meydana gelir. Sitotoksik 6dem, ayrica iskemik 6dem olarak da bilinir,
iskeminin enerji iflast ve hiicresel osmoregiilasyon kaybi ile meydana gelebilen hiicre i¢i
stvinin ~ birikiminden kaynaklanir. Son zamanlarda, in vitro arastirmalar, eksitator
aminoasitler, arasidonik asit, asidozis ve potasyum iyonlarindaki degisiklikler ile hem

vazojenik hem de sitotoksik ddemin ikincil beyin hasarina yol agtigi ortaya ¢ikmistir (35).

2.4.2. Eksitotoksisite ve Kalsiyuma Bagimh Hiicre Hasari

Travma sonucu gelisen birincil beyin hasarina bagli yaygin néronal depolarizasyon,
ekstraselliiler glutamat artis1 ve glikoliz meydana gelir (36,37). Ikincil iskemi sonucu ise ATP
dretimi azalir, bunun sonucunda homeostazis islevinden sorumlu transmembran Na/K
pompasinin ¢alismasi engellenir. Sonugta ekstraselliller sodyum seviyesi diiser, Na/glutamat
kotansportu tersine doner ve ekstraselliiler glutamat artar. Memran gegirgenligi ve fosfolipaz
aktivitelerin artmas1 sonucu hiicrelerden glutamat sizar. Intraselliiler sodyum yogunlugunun
artmast sonucu sodyum hiicre yiizeyindeki reseptorlere baglanarak kalsiyum kanallarinin
acilmasina ve diflizyonuna neden olur. Bu da hiicre igine su girisini artirir. Sonugta sensitif
reseptorler aktive olarak glutamat salinimina neden olur. Bu kor dongii hiicre 6liimiine neden

olur (38,39).

Travmanin mekanik etkisi elektrolit dengesi degisikliklerine, enerji yetersizligine,
noronlarda depolarizasyona neden olur. Ekstraselliiler kalsiyum artar. Merkezi sinir sistem
eksitatorleri glutamat ve aspartati da igceren anormal ndrotransmiter salinimi baglar. Siirece
eklenen biyokimyasal ve norokimyasal olaylar sonucu hizla lipoliz, proteoliz, hiicre
membrani bozulmasi, hiicre iskeletinde bozulma ve fosforilasyon meydana gelir. Her ne kadar
travmadan genis Ol¢ekte ndronlar ve fonksiyonel baglantilart etkilenmekteyse de, glial doku
ve serebral damarlarin da etkilenmesi s6z konusudur. Bu nedenle primer serebral travma ile
tabloya ge¢ donemde eklenen hiicresel apoptoz, sekonder aksototomi, Wallerian

dejenerasyonu, global ve rejiyonal hiicresel iskemi birbiriyle baglantilidir. Travmatik ve
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iskemik mekanizmalar arasindaki etkilesim, hasarlanma siirecinin ¢ok erken déneminde

olusur (40).

Beyaz ve gri cevherdeki sekonder hasarin ilerlemesinde, anormal kalsiyum dengesi
onemli rol oynamaktadir. Sinir hiicre hasarinda eksitotoksik hiicre 6liimii, programlanmis
hiicre 6liimiiniin baslamas1 ve postsinaptik reseptdor modifikasyonlar1 ile iliskilidir. Aksonal
hasarda kalsiyum, aksonlar arasindaki baglantinin kesilmesi ile sonuglanan olaylar kaskadini
baglatir. Hem sinir hem de aksonal hasarda hiicreye fazla kalsiyum girisi erken mitokondriyal
sisme ile iligkilidir (41). Mitokondri de fazla kalsiyum birikmesi kendi membraninda
depolarizasyona, membran permeabilite gecis porlarinin agilmasina ve programlanmis hiicre
Olimii faktorlerinin salimisinin baslamasina neden olur (42). Mitokondriyal fonksiyonun
kaybolmasi yalniz kalsiyum tamponlama kapasitesini elimine etmez, ayni zamanda ATP

bagimli iyon pompalarinin bozulmasi ile sonuglanan kalsiyum akisina katkida bulunur (43).

Beyin travmasini takiben uyarici bir norotransmitter olan glutamatin hiicre disi
konsantrasyonu artar (5). Presinaptik membrana bagli iyon pompalarinin bozulmasi ve
kalsiyum aracili ekzositoz, noronlardan depolarizasyona bagl glutamat salinimina neden olur
(6). Bu fazla norotransmisyonun hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun toksik diizeyde
artisina katkida bulundugu disiiniilmektedir. Glutamat reseptorleri kimyasal agonistlerine
duyarliliklarina gére AMPA (a—amino— 3-hidroksi—5—-metil-4—-isoksazolepropionik asit) veya
NMDA (N-metil-D—aspartik asit) reseptorleri olarak smiflandirilir. Kortikal noronlara
travmatik hasar AMPA reseptdr agonistlerine artmig iletim cevabina yol agar. Hasarli
ndronlarda daha fazla AMPA reseptor iyon iletimi, giiclii hipereksitabilite, hiicre i¢i serbest
kalsiyum konsantrasyonlarinda artig goriiliir ve diger toksik olmayan konsantrasyonlardaki

sentetik glutamat reseptor analoglarina duyarlilik gosterirler (44).

AMPA reseptor duyarsizlasmasinda azalma veya fazla duyarlilik oldugunda,
travmadan sonra sinaptik glutamatin kisa siireli artisina bagli nérotoksisite hipereksitabiliteye,
epileptik aktiviteye veya kalsiyuma bagli hiicre sismesine, hiicre hasart ve oliimiine yol
acabilir (45). Sinaptik glutamat ile birlestiginde, hasarli glia ve enflamatuar hiicrelerden
salman TNF-a tarafindan kompozisyonu yeniden diizenlenen AMPA reseptorleri, hasar
sonrast kalsiyumun asir1 yiiklenmesine yol agar. Bir enflamatuar mediator ve glutamaterjik
sinir iletimi arasindaki bu iliski, AMPA reseptorlerine bagli gecikmis eksitotoksisite igin yeni

bir 151k tutmaktadir (46).
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Unterberg ve ark. (47) 2004 yilinda yaptiklari ¢alismalarda travmatik hasarli dokuda
vazojenik ve sitotoksik beyin 6demini artiran maddeler gosterilmistir. Glutamat, hidrojen
iyonlari, potasyum iyonlari, kalsiyum iyonlari, arasidonik asit ve metabolitleri, serbest oksijen

radikalleri, histamin ve kininler bu maddeler arasindadr.

2.4.3. Metabolik Disfonksiyon ve Laktat

Travmatik beyin hasarindan sonra bazi hiicreler mekanik olarak hasar goriir ve bu
nedenle bozulmanin degisik basamaklarina maruz kalir. Direkt olarak hasar gérmeyen diger
hiicreler intraselliiler ve ekstraselliiler gevrede travma sonrasi degisikliklere maruz birakilirlar.
Bu durumun bir sonucu iyonik homeostazis kaybidir ve bu hiicreler lizerinde biiyiik bir enerji
gereksinimi ortaya c¢ikararak normal iyonik dengeyi tekrar saglamak icin pompalama
mekanizmalarini aktive eder. Bu ekstra enerjiyi kazanmada kullanilan temel yakit glikozdur
(48). Travma sonras1 hiperglikoliz ve laktat birikimi goriiliir. Intraselliiler laktik asit meydana

gelir. Fazla laktik asit hiicre 6liimiine yol agabilir (49).

2.4.4. Enflamasyon

SSS’nin  dig uyarilara karsi enflamatuvar yanit verebildigi son 20 yildir
diistiniilmektedir. Bu zamana kadar beyin dokusu, lenfatik sistemi olmadigi ve kan beyin
bariyeri (KBB) hiicreler ve ¢oziinmiis maddelere karsi gecirgen olmadigi i¢in immiinolojik
acidan ayricalikli olarak degerlendirilmekteydi (50). Yapilan c¢alismalar, TBH’dan sonra
KBB’den immiin hiicrelerin 6zellikle de lokositlerin go¢ ettigini  gdstermistir (51).
Immiinolojik agidan ayricalikli olma teorisinin temelinde olan KBB nin kontrollii gegisinin
bozulmasi, travmadan sonraki immiinolojik olaylarda kolaylastirict faktor olarak
diistintilmektedir. Giiniimiizde i¢ doku bilesenleri ile devam eden noroenflamasyon olarak
adlandiriimaktadir (52).

TBH, son zamanlarda SSS’nin noéroinflamatuvar bir hastalifit  olarak
degerlendirilmektedir. Beyinde erken enflamasyonun gostergesi aktive mikroglialarin,
notrofillerin ve 6ddemin bulunmasidir. Mikroglia, immiin reaktif denetleyici bir hiicre gibi

davranir ve patojenlerin tutulmasi, konakg1 savunmasi ve doku onarimi igin gereklidir (53).
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Travmay1 takiben mikroglia, periferik makrofajdan morfolojik ve immunolojik olarak
ayirt edilemez hale gelir (54). Sik kullanilan ndéroenflamasyon modellerinde mikroglianin
interlokinler ve ROT gibi proenflamatuvar molekiillerin ana kaynagi oldugu bildirilmistir
(55).

Deneysel fokal hasarda immiin sistemin serebral cevabi tanimlanmigsa da, TBH
sonras1 ilk 24 saatte noétrofilik enfiltrasyon ve 3-5 giinde makrofajlarla takviye edilen
enflamatuvar siirecin ger¢eklesmesi beyin kontiizyonuna baglidir (56). Buna karsilik deneysel
diffiiz aksonal hasarda, sistemik dolagimdan akut nétrofil cevabi olmadan astrosit ve
mikroglianin immiinaktivasyonu ve periferik makrofajlarin enfiltrasyonu gosterilmistir. Bu
immiin reaksiyonlardaki farklilik KBB’deki degisik derecelerdeki bozulmalardan ya da
kisinin gosterdigi immiin yanittan kaynaklanabilir. Bircok deneysel TBH arastirmasi fokal
hasar modellerine odaklanmakla birlikte, DAH’daki immiin yanit son yillarda aydinlanmaya
baglamistir (57).

Cesitli immiin ve immiin olmayan hiicrelerden sistemik ve intratekal {iretilen
sitokinler, periferden hematojen hiicrelerin takviyesi, serebrovaskiiler ge¢irgenligin artmasi ve
SSS’deki kalict hiicrelerin aktivasyonunun devam etmesi ile ndroenflamasyona aracilik
ederler (58). Bu mediatorler, yalnizca noroenflamatuvar yanitin yayilmasindan sorumlu degil
aynt zamanda onun varligmmin bir gostergesidir. Sitokinler hasarla es anlamli degildir.
Noroprotektif ve norotrofik etkileri gosterilmis olmakla beraber sinir gelisimi ve normal SSS

fonksiyonlarinin siirdiiriilmesi i¢in gerekli olduklari da iyi bilinmektedir (50).

Interlokin—10 (IL-10) ve transforme edici (ddniistiiriicii) bilyiime faktorii beta (TGF—
B), immiinsiipresif etkileri olan antienflamatuvar sitokinlerdir. TNF-a, IL-1 ve interferon—y
gibi proenflamatuvar sitokinleri baskilayarak etkilerini gosterirler (59). IL-10, santral
noroenflamasyonu azaltirken politravmali hastalarda periferik olarak immunosiipresyona yol
acar. Multitravmali1 hastalarda bu etki ¢ok 6nemlidir, ¢iinkii sistemik antienflamatuvar yanitlar
klinik olarak enfeksiyona yatkinlig1 arttirmak gibi sekonder beyin hasarina katki saglayabilir.
Bunun yaninda antienflamatuvar sitokinin kendisi ndroinflamasyona bagli sekonder beyin
hasarmm1 azaltabilir. Sitokinlerin {iretiminin beyin dokusunda artmast lokal sonucu
tyilestirirken, sistemik olarak {tretilmesi genel sonucu kotii etkileyebilmektedir. Bu da
intraserebral ve periferik immunolojik olaylar arasindaki iliskinin dikkat ¢ekici bir 6zelligidir.

Lokosit iletisimi ve gociindeki rolleri ile bilinen kemokinler, TBH’dan sonra periferik
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l6kositlerin gogiinii baglatirlar. Yapilan ¢alismalarda kemokinlerin intraserebral {iretimi

gosterilmistir (60).

2.4.5. Oksidatif Hasar

Serbest radikaller en dis yorlingede serbest elektronu olan kimyasal bilesiklerdir. Bu
elektron oksidasyonla sonuglanan bagka bir biyolojik molekiile kolaylikla transfer edilebilir.
Bu ozellik serbest radikal molekiillerini fazlasiyla reaktif yapar. Serbest radikallerin {iretimi
mitokondrideki elektron naklinin normal bir sonucudur. Bu nedenle biitiin aerobik hayat
formlarinin 6nemli bir 6zelligidir. Normal fizyolojik durumlar altinda, dogal olarak ortaya
¢ikan antioksidanlar ile radikal formasyonlarmi kaybeder. Boylece, serbest radikaller ve
antioksidan savunma sistemleri arasindaki etkilesim normal beyin islevinin bir pargasidir.
Buna ragmen gesitli patofizyolojik siirecler (6rnegin TBH) serbest radikallerin yiiksek
seviyede liretimine neden olur. Dogal savunma mekanizmalari tarafindan idare edilen serbest
radikallerin bu kadar asir1 olugmasi travma sonrast ndronal dejenerasyon ve dliimde 6nemli

bir rol oynar (61,62).

Serbest oksijen radikalleri TBH’dan sonra radikal zararin olusumu ve artmasinda
belirli bir 6neme sahiptir. Beyin genis lipid igerigi ve yiiksek oranli okside edici
metabolizmasiyla birlikte, oksijen radikal aracili hiicresel yikim i¢in mantiksal bir hedeftir.
Oksijen serbest molekiillerin tiretimine iligkin gesitli yollar bulunmaktadir. Bunlar arasidonik
asit metabolizmasi, mitokondriden kalsiyum nedenli ¢ikis, katekolaminin oto-oksidasyonu,
ekstravaze hemoglobin bozuklugu ve ksantin oksidaz aktivasyonudur. Oksijen radikallerini
yan Urlin olarak iireten aragidonik asit yolu, travmatik hasari takip eden serbest radikallerin
tahminen en etkin kaynagidir. Eksitatér aminoasit ¢ikiginin neden oldugu kalsiyumun hiicre
icine akist ¢ok sayida zararli proteazlari ve lipazlari aktive eder (6rnegin fosfolipaz Az,
lipooksigenaz ve siklooksigenaz). Sonug olarak, bu enzimler arasidonik asidi; tromboksan Az,
prostaglandinler, lokotrienler ve serbest aminoasitlere doniistiiriir. Bu bozulma {iriinleri

serbest oksijen radikalleri tretir (63).
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Hiicre zarlar1 oksidasyona duyarli ve doymamis yag asitlerince zengin olan
fosfolipidleri icerirler. Serbest radikaller, oksijen varliginda doymamis yag asitlerinin cift
baglarin1 kirarak zincirleme bir reaksiyon meydana getirirler. Yeni olusmus kimyasal
radikaller tilkenene kadar bu reaksiyon devam eder. Hiicre membran stabilizasyonu bozulur,
permeabilite etkilenir, membran potansiyeli olusturabilme yetenegi zarar goriir. Hiicre iginde

asir1 kalsiyum birikir ve hiicre 6liimii olur (64).

2.4.6. Apoptozis

Beyin hasarindan sonra iskemi ve hiicresel 6liimiin %50’sinden ve her durumda da bu
slireci baglatan hiicre i¢i ve hiicre digi sinyallerden apoptozis sorumlu olabilir. Memeli
hiicrelerinde baslica iki apoptozis yolu tamimlanmistir; 1) Fas/TNF-R reseptor yolu ve 2)
Mitokondriyal yol. TBH’daki apoptotik siire¢ i¢in kesin mekanizmalar tam belli degildir.
Aksonlarda mitokondriyal sitokrom C salimimi Biiki ve ark. tarafindan tanimlanmistir (41).
Genel olarak, mitokondri i¢ zarindan sitozole salinan sitokrom c¢, mitokondriye bagh
apoptozis yolunu baslatir. Sitozolde sitokrom c, apoptozis aktive edici faktor—1, kaspaz—9 ve
deoksiadenozintrifosfata baglanir ve ardi sira meydana gelen; kaspaz—3 aktivasyonuna, daha
sonra (poliADP-riboz) polimeraz gibi substratindan ayrilmasina, endoniikleazlarin
aktivasyonuna ve son olarak DNA’nin yikilmasina yol acar. Bu nedenle mitokondriden
sitokrom c salinimimna yol acan mekanizmalarin aydinlatilmasi akut kafa travmasinda

apoptozisin anlasilmasinda 6nemlidir (65).

2.5. Pregabalin

Pregabalin gamma-aminobutirik asid (GABA)’in yapisal bir analogudur (Sekil 2) (8).

OH
/\/\ _U\
HM COH CH,

£

CH,

GABA Pregabalin

Sekil 2 GABA ve pregabalinin kimyasal yapilar1 (7,8)

Hayvan modellerinde antikonviilsan, analjezik ve anksiyolitik etki gdsteren voltaja

duyarli kalsiyum kanallarinin (VGCC), alfa-2-delta alt dniteleri i¢in yiiksek potentli bir
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liganddir. Uyarilmis néronlarin kalsiyum kanallarinin alfa-2-delta alt iinitesine giiglii sekilde
baglandiktan sonra, depolarizasyonla indiiklenmis kalsiyum akisini ve bu sekilde glutamat,
noradrenalin ve substans P’yi de igerecek sekilde pek ¢ok eksitatuvar norotransmitterlerin

salimini azaltir (7-9).

2.5.1. Kimyasal Ozellikler

3-isobutil-gamma-aminobutirik asidin (GABA) S-(+)- izomeri olan Pregabalin (Sekil
2.2), kimyasal olarak S-(+)-3-(aminometil)-5-metilheksanoik asit olarak tanimlanmaktadir.
Molekiiler formiilii C8H17NO2’dir. Molekiiler agirligi 159.23’tiir. Pregabalin beyaz ve Kirli
beyaz arasi renkte, pKal’i 4.2 ve pKa2’si 10.6 olan kristal, solid bir maddedir. Serbestge

suda, ayrica hem bazik hem de asidik sulu soliisyonlarda eriyebilir (66,67).

2.2.2. Preklinik Farmakokinetik Veriler

Pregabalin sicanlarda yiliksek oral biyoyararlanima (%83) sahiptir. Plazma
proteinlerine baglanmadigi igin 6nemli oranda metabolize olmamaktadir. Maksimum etkisini
2-4 saatte gostermektedir (68). Pregabalin sicandan bagka fare, tavsan ve maymunlarda da
metabolize olmamasi ve yiiksek oral biyoyararlanimiyla benzer farmakokinetik profil

gostermistir (8).

Pregabalin plazma proteinlerine baglanmaz. Pregabalin hem KBB, hem de barsakta
genis aminoasitlerin transportundan sorumlu L- tasiyict sisteminin bir substratidir. Fare, si¢an
ve maymun modellerinde KBB gectigi gosterilmistir. Ek olarak, pregabalinin sicanlardaki
plasentay1 gectigi ve siit veren sicanlarda siitte bulundugu, hamile siganlarda pregabalinin

viicut dagiliminda degisiklik olmadigi gosterilmistir (69,70).

Pregabalin plazma proteinlerine baglanmadigindan ihmal edilebilir miktarda
metabolizmaya ugrar. Farmakokinetiginin diger ajanlar tarafindan metabolik etkilesimler
vasitasiyla ya da proteine baglanmadaki yerin degismesi yoluyla etkilenmesi beklenmez. In
vitro ve in vivo c¢alismalar anlamli farmakokinetik ila¢ etkilesimlerinin olmadigimni

gostermistir (69,71).
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2.5.3. Farmakodinamik Veriler

2.5.3.1. Antiepileptik Olarak Pregabalin

Pregabalin; pek ¢ok hayvan modelinde maksimal dozda elektrosok dalgalar tarafindan
indiikklenen nobetlerde, kimyasal madde kokenli konviilsanlarin indiikledigi nobetlerde
(Pentilenetetrazol, bikukulin, pikrotoksin ve sitrikinin), sicanlarda olusturulan nobetleri ve
genetik olarak duyarli hayvanlardaki nobetlerde dahil olmak iizere antikonviilsan etki

gostermektedir (8,71).

2.5.3.2. Analjezik Olarak Pregabalin

Pregabalin’in; (termal hasarla indiiklenen agri, sinir ligasyonuyla, enjekte edilmis
immun antijenle, herpes enfeksiyonuyla, artrit, diabet ve cerrahi agr1 dahil) noropatik ve
enflamatuvar agris1 olan hayvan modellerinde nosiseptif davranislar1 azalttigi gosterilmistir.

Ancak, duyusal olarak akut nosisepsiyonu etkilememistir (67).

Sicanlarda lipopolisakkaridle indiiklenmis rektal hipersensitivite agri modelinde,
pregabalinin tek intraperitoneal (10 ve 30 mg/kg) ve oral (1, 3, 10 ve 30 mg/kg) dozlar1 doza
bagimli sekilde rektal distansiyonla indiiklenmis allodiniyi stiprese etmistir. Bu modelde
opioid antagonisti Naloksanun ve GABA-A antagonisti Bikukulinin pregabalinin etkisi

tizerine etkisi gorilmemistir (72).

Sicanlardaki vinkristinin indiikledigi ndropatik agri modelinde, pregabalin 80
mg/kg‘in tek bir intraperitoneal dozu plaseboyla karsilagtirildiginda (P<0.001), uygulamadan
45 dakika sonra ulasilan ve doz verildikten 90 dakika sonrasina (deneyin sonu) kadar devam

eden zirve etkisi ile allodiniyi anlamli sekilde siiprese etmistir (73).
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2.5.3.3. Anksiyolitik Olarak Pregabalin

Pregabalinin potansiyel anksiyolitik etkilerinin 6ncii kanitlari, yiikseltilmis art1 labirent
sigan testi ve zitlasma testi gibi anksiyete test modelleri kullanan ¢aligmalardan saglanmustir.
Bu preklinik ¢alismalar pregabalinin iki modelde de doza bagimli olarak anksiyolitige benzer
etkileri indiikledigini gostermistir. Pregabalin hem zitlagma testinde (Minimum etkili
doz=MED=3 mg/kg), hem de yiikseltilmis art1 labirent testinde (MED=10 mg/kg) anksiyolitik

benzeri etkileri indiiklemistir (74).

2.5.4. Etki Mekanizmasi

Pregabalin gii¢lii bir sekilde VGCC’lerine baglanarak kalsiyum girisini ve bu sekilde
eksitatuvar norotransmitterlerin  salimini azaltir (75). Voltaja duyarli kalsiyum kanallart
vasitasiyla kalsiyum iyonlarmin néronlara girisi, vezikiillerin hiicre membranina
yapigmalarini ve norotransmitterlerin sinaptik araliga salimini tetikler. Ornegin anormal néron
ateslemesinin oldugu epilepside ya da noéronlarin hasar gordiigii noropatik agrida, bu
noronlarin fazla uyarilmasi ile sonuglanir. Fazla uyarilmis néronlarda; kalsiyum iyonlarinin
iceriye fazla akisi, norepinefrin, glutamat ve substans P’yi i¢eren norotransmitterlerin genis ve

stirekli salimina yol agmaktadir (7).

Pregabalin; fazla uyarilmis noronlardaki kalsiyum kanallarinin, alfa-2-delta alt
iinitesine potent olarak baglandiktan sonra bu depolarizasyonla indiiklenmis kalsiyum akigini
modiile eder ve bu yolla sekil 3’te de gosterildigi gibi glutamat, noradrenalin ve substans P
gibi pek cok eksitatuvar norotransmitterlerin salimini azaltir. Bu, sirasiyla postsinaptik
reseptorlerin stimulasyonunda azalmaya neden olur ve ndronlari normal fizyolojik duruma

geri getirir (7).
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Sekil 3. Pregabalinin etki mekanizmasi (7)
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3. TRAVMA MODELI

Deneysel kafa travmasi ile TBH olusturulmasinin amaci, klinik travmadaki fazlarin
veya patolojik olaylarin aynisinin  patoloji ve/veya tedaviyi gosterecek sekilde
olusturulmasidir. Ozel bir modelin segilmesi ¢alismanin hedefine gore belirlenmelidir. Hedefe

bakmaksizin, se¢ilen model asagidaki kriterleri karsilamalidir:

1) Hasar1 olusturacak mekanik etki kontrol edilebilir, tekrarlanabilir ve Slgiilebilir olmalidir;
2) Olusturulan hasar kontrol edilebilir, tekrarlanabilir ve insanda olusan hasara benzer
olmalidir;

3) Hasarin sonuglart mekanik kuvvetle iligkili olarak morfolojik, fizyolojik ve biyokimyasal
olarak veya davranis parametreleri ile 6l¢iilebilmelidir,

4) Hasar1 olusturan mekanik kuvvetin yogunlugu ile sonucun siddeti tahmin edilebilmelidir.

Kii¢iik boyutlar1 ve maliyetinin daha az olmasi nedeniyle ve tekrarlanan olgiimler
sagladigr i¢in insan TBH modelinin olusturulmasinda daha ¢ok farkli diisiinceler olmasina
karsin siganlar tercih edilmistir (28). Ancak tekrarlanabilir ve standart hale getirilmis deneysel
caligmalarda yapilan travmalarda; gergek hayatta rastlanilan trafik kazasi veya yiiksekten
diismede olusan kafa travmasi disi omurga, batin, toraks travmasi gibi birlikte olan diger
travmalar ve kan kaybi gibi etmenler deneye katilamamakta, bu durum da deneyin gerceklerle
olan benzerligini tartisilir hale getirmektedir. Bu nedenle bir¢ok travma modeli tanimlanmis
ve gercege yakin olani saptanmaya calisilmistir. Tanimlanan bu travma modelleri arasinda
santral ve lateral sivi c¢arpma, sert cisimle yaralama, yiiksekten agirlik disiirme

(akselerasyon), enjeksiyon, lokal gerilim, soguk hasar ve penetran yaralanmalar sayilabilir

(4).

Akselerasyon modelinde, anestezi altinda bir siingerin iistiine yerlestirilip tespit edilen
denegin parietal bolgesinde orta hat {izerine yapilan insizyon sonrasi, skalp {izerine konan bir
celik disk tizerine bilinen sabit yiikseklikten, bilinen sabit bir agirlik disiiriilir (Resim 3.1 ve
3.2). iki ¢esit akselerasyon modeli vardir. Birinde kranyum agilarak travma dogrudan beyine
uygulanir, digerinde kranyum saglam birakilarak travma saglam kafatasi iizerine uygulanir.
Kafaya agirlik diisiirerek (akselerasyon) travma olusturma modeli ilk defa 1981 yilinda

Feenay ve ark. (75) tarafindan uygulanmistir. Bu modelde insanda kafa travmasi sonrasi
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siklikla gozlenen serebral Odem, intrakraniyal hipertansiyon ve serebral kan akimi
degisiklikleri gercege daha yakin olusturulmaktadir. Ayrica bu modelde belirgin beyin sap1

hasar1 olusturulmadan agir kafa travmasi diizeyine ulasilir (76).

Santral ve lateral sivi ¢arpma modelinde genellikle bregma ve lambda arasinda sol
parietal kemik veya temporal kemik iizerinde 4 mm kraniektomi yapilir. Dogrudan dura
iizerine, alttaki beyin dokusunda deformasyon olusturacak basingta enjektorle steril izotonik
salin enjekte edilir. Serebral kan akimi ve KBB'i degisiklikleri yaninda metabolik
degisiklikler ve koma ile karakterizedir. Santral sivi ¢arpma modelinde ozellikle beyin

sapinda aksonal hasar, lateral s1vi carpma modelinde ise hipokampal hasar gosterilmistir (77).

Sert cisimle yaralama modelinde, cesitli derecelerde koma ile beraber ¢carpma yerinin
altinda parasaggital kortekste ¢esitli biiyiiklikte kontiizyon olusabilir. Enjeksiyon
modellerinde kan veya diger sivilarla kafa icinde hematom olustururken, hematom altinda

genis bir alanda nekroz izlenmistir.

Lokal gerilim modelinde, yiikk veya vakum etkisi dogrudan kortekse veya duraya

uygulanarak kontiizyon olusturulur.

Soguk hasar modelinde yapilan c¢alismalarda ise hasar bdlgesinin merkezinde, kiiciik
bir alanda nekroz, etrafinda ise vazojenik 6dem gelistigi ve 6demin geligsme siiresinin insanda

goriilen kafa travmasiyla uyumlu oldugu gosterilmistir.

Penetran yaralanmada kesici aletlerle beyinde defekt olusturulur (78,80).

Bu calismada; insanda kafa travmasi sonrasi siklikla gozlenen serebral odem,
intrakranyal hipertansiyon ve serebral kan akimi degisikliklerinin izlenebilmesi, belirgin
beyin sap1 hasari olusturulmadan agir diffiiz beyin hasar1 diizeyine ulagilabilmesi nedeniyle
1994 yilinda Marmarou ve ark. (81) tarafindan tanimlanan akselerasyon travma modeli
kullanilmigtir. Bu yontemde anestezi altinda bir siingerin tistiine yerlestirilip tespit edilen
sicanin lambda ve bregma arasinda ortahat insizyonu sonrast 3 mm yiiksekliginde 10 mm
capinda ¢elik disk yerlestirilir. 450 g agirlik 2 m yiiksekten celik diskin {izerine birakilarak

travma olusturulur. Yontemin diffiiz beyin 6demine yol agtig1 gosterilmistir (82).
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Kafa travmast modellerinin ¢esitli O6zelliklerini degerlendiren ve Kkarsilastiran
Gennarelli, akselerasyon modelinin, kranium agilarak beyin iizerine basingli sivi sikarak
olusturuluran sivi-garpma modeliyle birlikte insanda olusan serebral kontiizyonu en iyi taklit
eden modeller oldugunu, yaygin hasar agisindan bakildiginda ise en iyl ydntemin

akselerasyon modeli oldugunu belirtmistir (78).
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4. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada agirliklar1 300- 350 g arasinda degisen, daha 6nce herhangi bir deneyde
kullanilmamis saghikli toplam 32 adet erkek eriskin Spraque- Dawley sicani kullanildi.
Siganlar Diizce Universitesi, Deney Arastirma ve Uygulama laboratuvarindan saglandi.
Deney asamasina kadar standart sican yemi ve ¢esme suyuyla serbest beslendiler. Giin 15181
alan bir odada normal gece-giindiiz biyoritmine uygun olacak sekilde kafes ortaminda
tutuldular. Deneylerin gerceklestirilmesinde 15 Ekim 1978’de Paris UNESCO evinde ilan
edilen Hayvan haklar1 Evrensel Bildirisinin ortaya koydugu esaslara uyuldu. Calismanin
yapilabilmesi igin gerekli olan etik kurul onay1 Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Etik Kurulundan 01.12.2010 tarih ve 2010/26 say1 numarasi ile alinmistir.
Tiim gruplarda travma olusturulmasi ve deneyin devami Diizce Universitesi, Tip Fakiiltesi,

Deneysel Hayvan Arastirma Uretim Laboratuvarinda gergeklestirildi.
4. 1. Anestezi ve Gruplar

Anestezi Oncesi tim deneklerin agirliklar tartilarak intraperitoneal (ip) yol ile 50 mg/
kg ketaminhidrokloriir (Ketalar- Parke Davis / Eczacibasi, TURKIYE) uygulandi. Kornea
refleksi ve kuyruk sikma yontemiyle anestezi derinligi kontrol edildikten sonra deneklerin

travma oncesi (0. saat) solunum, nabiz ve rektal 1silar1 gibi fizyolojik degerleri kaydedildi.

Deney hayvanlari rastgele olarak her grupta 8 denek bulunan 4 gruba ayrildi:

Grup 1 (Kontrol grubu, K): Bu gruptaki denekler kafa travmasi olusturulmadan ve tedavi
verilmeden, fizyolojik parametreleri kaydedildikten 84 saat sonra ketamin anestezi altinda
intrakardiyak 5-6 cc kan alinarak sakrifiye edilen denekler dekapite edilerek beyin doku

ornekleri alind1.
GRUP 2 (Travma grubu, T): Bu gruptaki deneklere kafa travmasi olusturuldu ve travmadan

84 saat sonra ketamin anestezisi altinda intrakardiyak kan alinarak sakrifiye edilen denekler

dekapite edilerek beyin doku 6rnekleri alindi.
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GRUP 3 (Travma+Pregabalin grubu, TP): Kafa travmasi olusturulduktan 30 dakika sonra
Pregabalin 25 mg/kg dozunda intraperitoneal (ip) olarak 12 saatte bir toplam 7 kez verildi. 72.
saat son doz uygulama yapildi. 84. saat ketamin anestezisi altinda intrakardiyak kan alinarak

sakrifiye edilen denekler dekapite edilerek beyin doku 6rnekleri alindi.

GRUP 4 (Pregabalin grubu, P): Kafa travmasi olusturulmadan TP grubundaki gibi es
zamanli Pregabalin verildi. 84 saat sonra ketamin anestezisi altinda intrakardiyak kan alinarak

sakrifiye edilen denekler dekapite edilerek beyin doku 6rnekleri alindi.

4.2. Travmanin Olusturulmasi

Travma olusturulacak gruplarda denekler yliziistii yatirildi. Orta hatta bregma ve
lambdoid siitiir goriilecek sekilde bir cilt insizyonu yapildi. Siitiirler 6nde ve arkada tiimii ile
ortaya konacak sekilde periost yanlara siyrildi. Orta hatta koronal ve lambdoid sutiirler arasina
10 mm ¢apinda 3 mm kalinhiginda ¢elik disk kondu (Resim 2). Takiben siganlar 12x12x43
cm boyutlarindaki siinger bir zemin {izerine yliziistii pozisyonda yerlestirildi. Marmarou'nun
tarif ettigi yiiksekten agirlik diisiirme travma aleti pozisyonland1 (Resim 1). I¢ ¢ap1 19 mm, dis
cap1 25 mm olan bir tlipiin iginden 450 g agirligindaki celik ¢ubuk 2 metre yiikseklikten
birakilarak denegin kafasina carpmasi saglandi. Travmadan hemen sonra solunumu kaybolan,
pupillalar1 genisleyen ve bazilarinda da nobet goriilen denekler (toplam 5 sicanda solunum
durmasi, 3 siganda nobet goriildii.) hemen solunum yolu agilarak ve kalp masaji yapilarak
resiisiitasyon uygulandi, yeterli diizeyde solunumlar1 gelene kadar destege devam edildi.
Acilan cilt kesileri 2/0 ipek ile siitiire edildi. Solunumlar diizelen denekler kafeslerine alindi.
Travma sirasinda o6len 3 sican yerine yeniden travma yapilarak gruplarin sayisi esit hale

getirildi.
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Resim 1: Marmarou ve arkadaglar tarafindan tarif edilen akselerasyon (yiiksekten agirlik diisiirme) travma
modeli.
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Resim 2: Orta hatta koronal ve lambdoid sutiirler arasina 10 mm g¢apinda 3 mm kalinliginda celik disk
konulmasi

4. 3. Intraperitoneal pregabalin uygulanmasi

Denekler bulunduklar1 grupta uygulanacak tedavi protololiine gore yeniden
canlandirmadan 30 dakika sonra pregabalin (Lyrica, Pfizer, ABD) kapsiil igerigi izotonik ile
sulandirilarak eritildi. Pregabalin 25mg/kg (50mg/kg/giin) ip olarak uygulandi. 72. saate kadar
12 saatte bir dozlar tekrar edilmek iizere toplam 7 kez uygulandi. 84. saatte tiim denekler
dekapite edilerek beyin ve beyin sap1 bir biitiin halinde ¢ikarildi (Resim 3). Beyinler %10

formole konularak fikse edildi.
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Resim 3: Deneklerin dekapitasyon ile beyin ve beyin sapinin bir biitiin halinde ¢ikarilmasi sonrasi elde
edilen doku 6rnegi (K grubundan)

4.3. Fizyolojik Olciimler

Sicanlarin travma oncesi (0. saat) ve travma sonrasi (24. saat) agirlik, rektal 1si,

solunum sayis1 ve kalp atim hiz1 gibi fizyolojik parametreleri kaydedildi. Gruplarin ortalama

degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 4.1 ve Tablo 4.2). Deneysel olarak

olusturulan travmanin ve sonrasinda verilen pregabalin tedavisinin fizyolojik parametrelerde

istatistiksel olarak anlamli bir degisliklige neden olmadigi gozlendi (p>0,05).

Tablo 2: Deneklerin travma oncesi (0. saat) 6lgiilen fizyolojik parametrelerinin gruplar arasi dagilimi. Degerler
ortalama, + Standart sapma olarak verilmistir.

Kontrol (n=8) | Travma (n=8) | Travma+Pregabalin | Pregabalin
(n=8) (n=8)

Agirlik (g) 304,4 + 10,1 308,4+7,1 306,1 £11,2 306,8 = 8,7
Rektal Is1 | 36,4+0,2 36,2+0,2 36,3+0,2 36,3+£0,2
(C)
Solunum 132,9+0,8 133,8+0,7 133,7+1,2 1328+ 1,6
Sayisi
Kalp Atim | 2393 +54 2355+ 6,4 233,0+2,7 234,5+5,8
Hizx
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Tablo 3: Deneklerin travma sonrasi (24. saat) Olgiilen fizyolojik parametrelerinin gruplar arasi dagilimi.
Degerler ortalama, =+ Standart sapma olarak verilmistir.

Kontrol (n=8) | Travma (n=8) | Travma+Pregabalin | Pregabalin
(n=8) (n=8)

Agirlik (g) 303,9+10.6 |308,1+7,0 303,5+6,2 303,3+6,4
Rektal Is1|36.3+0.2 36,3 +0,3 36,2 £0,1 36,4 +0,4
(«C)
Solunum 133,8£0,9 133,1 £0,8 133,5+1,2 133,9+1,1
Sayisi
Kalp Atim | 2383 +5.7 237,8+£6,9 239,1+3,4 235,6 £5,6
Hiz

4. 3. Histopatolojik Degerlendirme

%10’luk tamponlu formalin ile tespit edilen dokulardan hipokampal ve pons-
serebellum seviyelerinden alinan 6rneklerden hazirlanan aksiyel kesitler, hematoksilen eozin
yontemiyle boyandi. Histopatolojik degerlendirmede kanama varlig1 ve siddeti, 6dem varligi

ve siddeti, enflamasyon ve miyelinoliz varligi, siddeti ve yerlesimleri degisken olarak alindi.

Kanama varlig1; serbest eritrositlerin parankim ve ventrikiilde bulunup bulunmadigina
gore, kanamanin siddeti ise mikroskopta 20 biiyiitme alaninda kanamanin %10’un altinda

olmast 1+, %10-50 arasinda olmasi 2+, %50’nin iizerinde olmas1 3+ olarak degerlendirildi.

Odem varligi; parankimde hiicrelerin arasmin acilarak mikrokistik alanlarin
olusmasina gore, 6dem siddeti ise mikroskopta 20 biiyiitme alaninda 6demin %10’un altinda
olmasi 1+, %10-50 arasinda olmasi 2+, %50 nin iizerinde olmas1 3+ olarak degerlendirildi.
Enflamasyon varligi polimorf niiveli l6kosit, lenfosit, plazma hiicresi ve eozinofil varligi
arastirilarak yapildi. Miyelinolis varligi beyaz cevherde miyelin kaybina bagli beyaz alan

olusmasi, histiyositik hiicre varlig1 arastirilarak yapildi.
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4. 4. istatistik Yontem

Istatistiksel karsilastirmada chi-square tests (ki-kare testi) ve SPSS 15.0 programi kullanildi. P

degerinin 0.05’in alt1 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5. HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Olgularda 6dem varligi daha ¢ok periventrikiiler yerlesimli izlenirken kanamalar daha ¢ok
subpial olmak iizere parankimal ve ventrikiiler yerlesimli olarak izlendi. Travmali olgularda
odemin goriilmesi dikkati ¢ekti. Hi¢bir olguda miyelinoliz bulgusu gézlenmedi. Gruplara gére

patolojilerin degerlendirilmesi Tablo 4’ de goriilmektedir.

Kontrol grubunda 8 denekte de 6dem, miyelinoliz tespit edilmemistir. Kanama 1 denekte
subpial ve parankimal, 7 denekte subpial olarak tespit edildi. Enflamasyon 4 denekte tespit
edildi. Kontrol grubundaki kanamalarin varligi dekapitasyon islemi sirasinda (iatrojenik)

noral dokunun minimal travmatize oldugunu diislindiirdii (Resim 4).

Subpial kanama

Resim 4: latrojenik subpial kanamanin goriildiigii ancak, ddem ve enflamasyonun goriilmedigi kontrol grubu.

Travma grubunda 8 denekte de 1+ seviyesinde 6dem tespit edilmistir. Kanama 1 denekte
subpial, ventrikiiler; 7 denekte subpial, parankimal, ventrikiiler olarak tespit edildi (Resim 5).
7 denekte enflamasyon tespit edildi. 8 denekte de miyelinoliz negatif (%100) oldugu tespit
edildi.
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Parankimal Odem

Parankimal Kanama

Enflamasyon

Ventrikiiler Kanama

Resim 5: Travma grubu; 6dem, ventrikiiler ve parankimal kanama goriiliiyor.

T + P grubunda 6 denekte 1+ seviyesinde 6dem tespit edilmistir (%75). 2 denekte ddem tespit
edilmemistir. Kanama 1 denekte subpial, parankimal; 7 denekte subpial, parankimal,
ventrikiiler olarak tespit edildi. Enflamasyon 1 denekte tespit edilirken, 7 denekte izlenmedi
(Resim 6). 8 denekte de miyelinoliz (%100) saptanmamustir.

Parankimal Odem

Resim 6: Travma sonrasi pregabalin verilen grup; 6dem goriiliiyor, ancak enflamasyon goriilmemektedir.
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P grubunda 1 denckte 1+ seviyesinde 6dem tespit edilmistir (%75). 7 denekte 6dem tespit
edilmemistir. Kanama 1 denekte ventrikiiler, parankimal; 7 denekte subpial, ventrikiiler olarak
tespit edildi (Resim 7). Dekapitasyon islemi sirasinda (iatrojenik) noéral dokunun minimal
travmatize oldugunu disiindiirdii. 8 denekte de enflamasyon ve miyelinoliz  (%2100)
saptanmamigtir.

Subpial kanama

Resim 7: latrojenik subpial kanamanin goriildiigii ancak, ddem ve enflamasyonun goriilmedigi pregabalin grubu.
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Gruplar Odem Kanama Kanama yeri Enflamasyon Myelinoliz
K-1 - + Subpial, Parankimal - -
K-2 - + Subpial -
K-3 - + Subpial - -
K-4 - + Subpial + -
K-5 - + Subpial + -
K-6 - + Subpial - -
K-7 - + Subpial -
K-8 - + Subpial -
T-1 + + Subpial,Ventrikiler + -
T-2 + + Subpial, Parankimal,Ventrikiler + -
T-3 + + Subpial, Parankimal,Ventrikiler + -
T-4 + + Subpial, Parankimal,Ventrikuler + -
T-5 + + Subpial, Parankimal,Ventrikiler + -
T-6 + + Subpial, Parankimal,Ventrikiler - -
T-7 + Subpial, Parankimal,Ventrikiler -
T-8 + Subpial, Parankimal,Ventrikiiler -
T+P-1 - + Subpial, Parankimal - -
T+P-2 - + Subpial,Parankimal, Ventrikiler - -
T+P-3 + + Subpial,Parankimal, Ventrikiler - -
T+P-4 + + Subpial,Parankimal, Ventrikiler + -
T+P-5 + + Subpial,Parankimal, Ventrikiler - -
T+P-6 + + Subpial,Parankimal, Ventrikiler - -
T+P-7 + + Subpial,Parankimal, Ventrikiler - -
T+P-8 + + Subpial,Parankimal, Ventrikiler - -
P-1 - + Subpial, Ventritler - -
P-2 + + Subpial, Ventritler - -
P-3 N + Ventrikiler, Parankimal - -
P-4 - + Subpial, Ventritler - -
P-5 - + Subpial, Ventritler - -
P-6 - + Subpial, Ventritler - -
P-7 - + Subpial, Ventritler - -
P-8 - + Subpial, Ventridler - -

Tablo 4: Patoloji sonuglarinin tablo 6zeti (K:

Kontrol, T: Travma, T+P: Travma + Pregabalin, P: Pregabalin)
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6. TARTISMA

Giliniimiiziin en 6nemli saglik problemlerinden biri haline gelmis olan kafa
travmalarina bagli olarak olusan TBH, 6ldiiriicii, sakat birakici, uzun siire tedavi ve
bakim gerektiren patolojik bir durumdur. Travma nedeniyle olusan primer beyin
hasarmni takiben ilerleyen dakikalar, hatta giinler i¢inde ortaya ¢ikan sekonder beyin
hasarmin fizyopatolojik mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilamamis olmakla
birlikte, son yilllarda bazi hiicresel ve biyokimyasal faktorler lizerinde ¢alismalar
yogunlagmistir. Sekonder hasara neden olan basglica mekanizmalar arasinda
kalsiyuma bagimli hiicre hasari, ndrotransmitter salinimi, serbest radikal olusumu,

gen aktivasyonu, mitokondriyal disfonksiyon ve enflamatuar yanit yer almaktadu

().

TBH’da prognozu onemli 6l¢iide olumsuz etkiledigi gosterilen sekonder
beyin hasarina neden olan faktorlerin bir kismi tedaviyle ortadan kaldirilarak

mortalite ve morbiditenin azaltilmasi saglanabilir (83).

Glutamat, TBH’indan sonra eksitotoksik etkisi ile ikincil yaralanma
gelismesinde ve yaralanma toplam hacminin genislemesine O6nemli katki da
bulunmaktadir. Glutamat beyinde en fazla uyarici 6zelligi olan norotransmiterdir.
Kafa travmasi sonrasi hiicre dis1 glutamat artisi, glutamat reseptorlerinin asin
uyarilmasina; bu durum da hiicre 6liimiine yol acan ikincil olaylara neden olabilir.
Agir kafa travmasi sonrasi intrakranial basing (IKB) artis1, vaskiiler kompresyon Ve
beyin herniasyonu gibi 6liimciil komplikasyonlar goriilebilir. ATP azalmasi, uzamis
depolarizasyon ve sonraki iyonik dengesizlik hiicre i¢i serbest kalsiyum
seviyelerinde yiikselmeye Sonugta da beyin 6demine neden olur. Bu nedenle artmis
interstisyel glutamat diizeyleri ve sonuglarinin temel mekanizmalarinin anlasilmasi

onemlidir (84).
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TBH sonrasi iyon kanallarinin agilmasi, hiicre igine kalsiyum akisi, serbest radikal

tutucularinin inaktivasyonu, beyin 6édemi ve serbest radikal olusumu beyin hasarina neden

olur (34).

Unterberg ve ark. (47) yaptiklar1 ¢alismada TBH sonrasi yarali dokuda hem vazojenik,
hemde sitotoksik beyin 6demini artiran maddeler gosterilmistir. Bu maddeler glutamat,
hidrojen iyonlari, potasyum iyonlari, kalsiyum iyonlari, arasidonik asit ve metabolitleri,

serbest oksijen radikalleri, histamin ve kininlerdir.

Ikincil beyin hasarina neden olan pek ¢ok etken tanimlanmistir. ikincil beyin hasarina
neden olan siiregler sistemik ve kafa i¢i nedenler olarak ikiye ayrilabilir. Hiicresel diizeyde
noronal hiicre Oliimlerine neden olarak beyin hasari1 yaratan bircok biyokimyasal siire¢

mevcuttur.

Eksitator aminoasitlerin neden oldugu hiicre i¢i kalsiyum artis1 ¢ok sayida zararli
proteazlar1 ve lipazlar1 aktive eder (fosfolipaz A2, lipooksijenaz ve siklooksijenaz gibi). Bu
enzimler, arsidonik asidi tromboksan A2, prostaglandinler, lokotrienler ve serbest
aminoasitlere doniistiiriir. Bu bozulma iiriinleri oksijen serbest radikallerini iiretir. Siiperoksit,
hidroperoksil, hidroksil ve diger pek ¢ok radikal ile baslatilan lipid peroksidasyon siirecCi
hiicre membranini okside ederek membran bitiinligiiniin kaybolmasina neden olur. Bu
ilerleyici siirece iskemik kaskad, lipid peroksidasyonu veya programlanmis hiicre 6liimii

isimleri verilmektedir(85).

Travmadan sonra beyin dinorfin seviyelerinde belirgin artis dikkat ¢ekmis ve bu
endojen opioidin artis bolgelerinin fokal histopatolojik doku hasari ve serebral kan akisi ile

ilgili oldugu bulunmustur (86).

Glutamat ve aspartat eksitator aminoasitleri hiicre i¢inde asir1 kalsiyum birikimine
neden olmakta bu da serbest radikallerin olusumu ve lipid peroksidasyonu ile sonuglanan
stireci tetiklemekte ayn1 zamanda da mitokondriyal solunumu engelleyen ve toksik hidroksil
radikallerini olusturan kalmodulin baglantili nitrik oksit sentezinin aktivasyonuna neden
olmaktadir (87).
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Hiicre i¢i kalsiyumun yiikselmesi oksidatif fosforilasyonun bozulmasina, toksik
serbest radikallerin olusumuna, hiicresel enzimlerin artmasina ve hiicre metabolizmasinin

¢oziilerek oliimiine neden olur (88).

Pregabalin; epilepsi, anksiyete, néropatik agr1 gibi ¢ok sayidaki durumda aktivite
gosteren, yeni tanimlanmis bir etki mekanizmasi olan, hayli potent bir bilesiktir. GABA
yapisal analogu olmasina ragmen GABA benzeri mekanizmalar {izerine direkt etkisi yoktur.
Pregabalin hayvan modellerinde antikonviilsan, analjezik ve anksiyolitik aktivite gosteren
voltaja duyarli kalsiyum kanallarinin, alfa-2-delta (02-6) alt tinitesinin yeni bir ligandidir.
Kalsiyum kanalimin alfa-2-delta alt {nitesine potent olarak baglandiktan sonra,
depolarizasyonla indiiklenmis kalsiyum girisini azaltir ve dolayisiyla pek ¢ok eksitatuvar

norotransmitterin salimini azaltir.(1-5)

Travmayi izleyen cesitli noropatolojik siireglerle iligkili olan sitokinler interldkinleri

(interlokin-1, interlokin-6 ve interlokin -8) ve tiimor nekrotizan faktoriinii igerir (89).

Pregabalin a2-6 alt {initesi ile kalsiyum kanallarina kuvvetli baglanir, sonucta
glutamat, noradrenalin, serotonin, dopamin ve substans P gibi ¢esitli norotransmitterlerin
salimmminda bir azalmaya neden olur (90). Boylece eksitator norotransmitter saliminin

azalmas1 sekonder hasar1 azaltacag i¢in klinik anlamda iyilegsmeye neden olur.

Travma sonrasi hiperglikoliz ve laktat birikimi goriiliir ve hiicre igi laktik asit meydana

gelir. Fazla laktik asit hiicre 6liimiine yol agabilir (49).

Yaptigimiz calismada deney hayvani olarak beyin morfolojik yapisinin biiyiik oranda
insana benzemesi, dis ortamda direncinin yiiksek olmasi, ucuz ve kolay saglanabilir olmasi

nedeniyle sigan segilmistir (91-93).
Travmatik beyin ddeminde kan-beyin bariyerinin (KBB) yikilmasit sonucu gelisen

vazojenik 6demin klinik kétiilesmede tek bagma bir neden olmadigy, buna iskemiyle iligkili selliiler

O0demin de katildig1 yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (94).
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Serbest radikaller ve eksitatér aminoasitlerin fazla salinnmi da sodyum ve kalsiyum
dengesinin bozulmasina neden olarak iskemik (ya da norotoksik) 6demin olusmasina yol agar (95-

97).

Yoo-kyung Kim ve arkadaslarinin yaptiklar1 fokal serebral iskemi/reperfiizyon
caligmasin da orta serebral arter (MCA) okliizyonu yapilmis ve 24 saat sonra reperfiizyon
saglanmig. Okliizyondan 20 dakika once 0.1 mg/kg, 0.5 mg/kg ve 5 mg/kg iv pregabalin
izoformu olan gabapentin verilmis. Sonu¢ olarak biitiin gruplarda, 6zellikle de 5 mg/kg
gabapentin verilen grupta infarkt hacmi ve beyin 6demini azalttig1 ve ndroprotektif etkisinin

oldugu gosterilmistir (98).

Kee-Yong Ha ve arkadaslarinin sigcanlarda spinal kord yaralanmasinda pregabalinin
noroprotektif etkisini arastirdiklar1 ¢caligmada pregabalinin antienflamatuvar ve antiapoptotik
etkisinin oldugunu histopatolojik ve biyokimyasal parametrelerle ortaya koymuslardir.
SKY’inda pregabalinin noroprotektif ajan olarak kullanilabilecegini tavsiye etmislerdir

(99,100).

Yaptigimiz literatlir taramasinda pregabalin ile yapilmis iskemi ve travma ile ilgili
bagka literatiirlere rastlanmamistir. Kafa travmasi ile pregabalin calismasi ilk defa

tarafimizdan yapilmistir.

Yaptigimiz ¢alisma da 6dem degiskenine gore travma ve travma-+pregabalin gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p=0,131). Travma grubunda 8

denekte, travma+pregabalin grubunda 6 denekte 6dem vardir.

Enflamasyon degiskenine gore travma ve travma+pregabalin gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p=0,003). Travma grubunda 7 denekte,
travma+pregabalin grubunda 1 denekte enflamasyon vardir. Pregabalinin antienflamatuar
etkisinin oldugunu gostermektedir. Yaptigimiz ¢alisma yukarida anlatilan serebral iskemi ve
SKY caligmalar1 ile benzer sonuglar elde edilmistir. Dolayisiyla pregabalinin

antienflamatuvar ve noroprotektif etkisinin oldugunu sdyleyebiliriz.
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6. SONUC

Calismamizda deneysel kafa travmasi sonrasinda olusan diffiiz beyin hasarini
sinirlayabilmek amaciyla, akut donemde verilen pregabalin tedavisinin antiddem,
antienflamatuar ve noroprotektif rolii arastirildi. Kafa travmasi olusturulduktan 30 dakika
sonra 25 mg/kg ip. verildi. Bu doz 12 saatte bir tekrar ip. 72. saate kadar uygulandi ve 84.
saatte denekler dekapite edildi. Pregabalin’in antienflamatuar etkinliginin oldugu
histopatolojik inceleme ile ortaya kondu. Ancak travma grubunda 8 denekte de 6dem varken,

travma+pregabalin grubunda 6 denckte 6dem tespit edildi.

Calismamizin sonuglari, akut travmatik beyin hasarinda, pregabalin antienflamatuar ve
noroprotektif etkisinin oldugu ve travmatik beyin hasarma karsi koruyucu olabilecegi
sOylenebilir. Ancak antiddem etkinliginin arastirilmasi i¢in bundan sonraki ¢alismalarda farkli
doz ve siirelerde denenebilir. Sonug olarak pregabalin’in insanlarda akut travmatik beyin

hasarina bagli enflamasyon tedavisinde yararli bir segenek olabilecegini diisiinmekteyiz.
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