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OZET
Kafa Travmah Hastalarda Oksidatif Stres ve Antioksidan Kapasitenin Ol¢iilmesi
Dr. Ahmet CAKIR

Beyin ve Sinir Cerrahisi Uzmanhk Tezi

Giris ve Amagc: Reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri (ROS ve RNS) canlilarin temel bilesenleri
olan lipit, protein, karbonhidrat ve niikleik asitlerin yapisinda ciddi hasarlar olustururlar. Insan
viicudundaki oksidan/antioksidan sistemler arasindaki dengenin bozulmasi tiimorlerden
koroner arter hastaligina kadar pek ¢ok hastaligin patogenezinde dnemli rol oynamaktadir.

Biz bu c¢alismada temel olarak cesitli sekillerde kafa travmasina maruz kalmis
hastalarin kanlarinda Erel metodunu kullanarak total oksidatif stres (TOS) ile oksidatif strese
bir cevap olarak viicudun antioksidan savunma sistemlerinin tepkisini gdsteren total
antioksidan seviye (TAS) parametrelerini 6lgmeyi ve bunlarin GKS ile korelasyonunu
aragtirmay1 amacladik.

Materyal ve Metod: Calismaya benzer yas ortalamasina sahip 74 kafa travmali hasta ve 70
saglikli birey dahil edildi. Hastalarin acil servise getirildiklerinde GKS skorlar1 kaydedildi.
Oksidatif stres seviyelerinin belirlenmesi i¢in plazmada total oksidan seviye (TOS) ve
antioksidan kapasitenin belirlenmesi i¢in total antioksidan seviye (TAS) calisildi. TOS/TAS
oran1 hesaplanarak oksidatif stres indeksi (OSI) bulundu.

Sonu¢: Sonucta kafa travmali hastalarda kontrol grubu ile mukayese edildiginde TOS
seviyesinde artis, TAS seviyesinde ise azalma oldugu saptandi. Bu sonuglarin, hastanin biling
diizeyini gosteren GKS skoru ile korelasyon gosterdigi belirlendi. Buna gore hastanin biling
bozuklugu arttik¢a yani GKS puami diistiikce TOS artmakta, TAS azalmakta ve OS] ise
artmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kafa Travmasi, Glasgow Koma Skalasi, Total Oksidan Seviye, Total

Antioksidan Seviye, Oksidatif Stres Indeksi



ABSTRACT

Measurement of Oksidative Stress and Antioxidant Capacity
with Head Trauma Patients
Dr. Ahmet CAKIR

Neurosurgery Speciality Thesis

Objective: Reactive oxygen and nitrogen species (ROS and RNS) have been severity
damaged to the lipid, protein, carbonhydrate and nucleic acids basic component of in living
bodys. Inbalance of oxidative/antioxidative systems in human body has responsible
pathogenesis a lot of disease tumours to coronary artery disease.

Basic aim of this study in with head injury patients, using Erel method measure to total
oxidant status (TOS), total antioxidant status (TAS) in blood and invastigate to corralation
between Glasgow coma scale (GCS).

Material and Methods: 74 with head trauma patients and 70 control subjects nearly same
age were included the study. When the patients arrived to hospital, GCS point has noted.
Plasma TOS and TAS was measured with using Erel method. The ratio of TOS to TAS was
accepted as oxidative stress index (OSI).

Results: in result, when the compare control group with head trauma patients, have been
found TOS level increase and TAS level decrease. There was a correlation between the GCS
with TOS, TAS and OSI. When the conspicious level of patients better or GCS point was
decrease, TAS decrease, TOS and OSI increase.

Key Words: Head Trauma, Glasgow Coma Scale, Total Oxidant Status, Total Antioxidant

Status, Oxidative Stress Index



1. GIRIS ve AMAC

Kafa travmalar1 lilkemizde ve diinyada yiiksek mortalite ve morbidite orani ile ciddi bir
saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Diinya iizerinde kafa travmalarinin biiyiik
cogunlugunun nedeni trafik kazalaridir. Diger yaygin sebepleri arasinda ise yliksekten
diismeler, darp olaylar1 ve atesli silah yaralanmalar1 sayilabilir. Kafa travmalari, santral sinir
sistemi (SSS)’nde motor ve duyu defisitinden komaya hatta 6liime kadar varan ¢esitli yapisal
ve fonksiyonel bozukluklara neden olmaktadir. Primer travmaya bagli olarak gelisen
enflamatuar olaylar bircok biyomolekiiler degisikliklere, mikrosirkiilasyonun bozulmasina ve
noronal biitiinliiglin ortadan kalkmasina yol acar. Boylece primer beyin travmasi tarafindan
baglatilan biyokimyasal ve fizyopatolojik degisiklikler; hipotansiyon, hipoksi, intrakranial
basing artisi, 6dem, vazospazm ve serbest radikal hasar1 gibi sekonder beyin yaralanmalarina
neden olur. Bunlarin tedavisi, kafa travmalarinin patofizyolojisinin iyi anlasilmasi ile
miimkiindiir. Travmatik beyin hasarlarinin tedavisinde temel amag; sekonder beyin hasarini
onlemek ya da minimale indirmektir.

Biz bu caligsmada, kafa travmali hastalarda sekonder beyin hasarina yol acan serbest
oksijen radikallerini incelemeyi, bu hastalarin kanlarinda total oksidatif stres (TOS), total
antioksidan seviye (TAS) ve oksidatif stres indeksi (OSI) parametrelerini &lgmeyi ve

bunlarin Glasgow koma skalas1 (GKS) ile iliskisini incelemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KAFA TRAVMALARI

2.1.1. Kafa Travmalarimin Tarihcesi

Arkeolojik kazilarda diinyanin gesitli bolgelerinde eski ¢aglarda trepanasyon yapilmis
bircok kafatas1 iskeleti bulunmustur. Bu girisimlerin dini inaniglarla, kafa travmalarini
diizeltmek amaciyla ve basagrilarinin tedavisi icin yapildigma inanilmaktadir. M.O. 1700
yillarina ait bilgiler iceren “a capite and calcum” isimli Edwin Smith papirtislerinde, kafa ve
spinal travmalarin da yer aldig1 48 olgu tanimlanmistir. Kafa travmalarimi ilk kez Hipokrat
siniflandirmaya ¢alismistir. Paul, kafatas: kiriklarin fisstir, insizyon, ekspresyon ve depresyon
olarak siniflandirmistir. Razi, kafa yaralanmalarinin tiim viicut yaralanmalar1 i¢inde en risklisi
oldugunu ve kafatas1 kiriklarinda dekompresyon yapilmasinin beyin hasarini dnleyecegini
belirtmistir. Celsus, “’De re medicina’’ isimli eserinde orta meningeal arterin travmatik
epidural kanamasin1 tanimlamis ve operasyon oOnermistir. Kafa travmalarinin kommosyo,
kontlizyo ve laserasyo seklinde ayirimini 17. yy.’da Petit yapmigtir. Tonnis ve Loew, 19.
yy.’da kafa travmasi sonucu olusan bazi anatomik ve fizyolojik bozukluklari tanimlamislardir.
20. yy.’da Avrupa’li norofizyologlar posttravmatik beyin fonksiyon bozukluklarinin
anlagilmasina biiyiik katki saglamislardir. 1974 yilinda  Teasdale ve Jennett, kafa

travmalarinda biling seviyesini degerlendirmede kullanilan GKS’n1 gelistirmislerdir (1).

2.1.2. Kafa Travmalarinin Patofizyolojisi

I-Primer Yaralanma: Travma aninda dinamik (en sik) veya statik yiliklenme ile meydana

gelen, beynin noral ve vaskiiler yapilarini ilgilendiren yaralanmadir.

A-Kontakt Yaralanmalari: Kafaya travma noktasinda veya uzak bir bolgede meydana

gelen ve kafatas1 deformasyonlarina neden olan yaralanmalardir.
1-Lokal kafatas1 yaralanmalar1
a-Kafatasi fraktiirii

b-Kontiizyon: Beyin dokusunda ezilme sonucu olusan petesiyal tarzda kanamadir.



c-Epidural hematom

2-Uzak kafatas1 yaralanmalari

a-Kontrkup kontiizyon: Darbenin karsi tarafinda meydana gelen kontlizyondur.
b-intraserebral hematom

B-Akselerasyon Yaralanmalari: Beyin dokusunun derin bolgelerinde gerilmelere bagh

olarak meydana gelen yaralanmalardir.
1-Konkiizyon: Diffiiz aksonal yaralanmanin lokal formudur.

2-Diffiiz aksonal yaralanma: Beynin akselerasyon ve deselerasyon hareketleri
esnasinda, beyaz cevherde gerilmelere bagli olarak olusan yaygin akson harabiyetidir.
Manyetik rezonans goriintiileme (MRG)’de en sik sentrum semiovale, korpus kallozum ve

beyin sapinda gortiliir.

Beyin dokusunda primer hasara yol acan baglica akselerasyon mekanizmalar

sunlardir:

1-Translasyon: Onden arkaya dogru diiz hatta bir hizlanma hareketidir. Kontrkup

kontlizyon ve subdural hematoma neden olabilir.

2-Rotasyon: Pineal bolgeden gegen hayali bir eksen etrafinda beynin doénmesidir.

Genellikle angulasyonla birliktedir.

3-Angulasyon: Translasyon ve rotasyondan olusan kombine bir hareket olup beyni en
fazla zedeleyen akselerasyon mekanizmasidir. Kafatasi fraktiirii ve epidural kanama disinda

tiim travmatik beyin lezyonlarina neden olabilir.

II-Sekonder Yaralanma: Primer yaralanmadan dakikalar veya giinler sonra gelisen
ve ¢ogu kez klinik gerilemeye yol acan ek noéral doku hasaridir. Glutamat ve aspartat gibi
eksitasyon yapan amino asitler, travmatik beyin yaralanmalar1 sonrasinda kanda yiikselirler.
Bu amino asitler, yliksek enerjili fosfat depolarini azaltir veya serbest radikalleri arttirirlar. Bu
nedenle sekonder yaralanma nedenlerine ve risk faktorlerine yonelik Onleyici tedbirlerin
alinmasi; lipid antioksidanlar ve glutamat reseptor antagonistleri gibi 6zel tedavi edici
ajanlarin kullanilmasi1 kafa travmalarinin prognozunu olumlu yonde etkileyen en onemli

faktorlerden biridir.

1-Sekonder yaralanmaya yol agan intrakranial nedenler: Kafa i¢i basing artisi, beyin
O0demi, serebral hiperemi, beyin herniasyonu, ge¢ intrakranial hematom, epileptik nobet,

intrakranial enfeksiyon ve serebrovaskiiler zedelenmedir.



2-Sekonder yaralanmaya yol agan sistemik nedenler: Hipoksi, hipotansiyon, hiperkarbi
hipertermi, hiperglisemi, hipoglisemi, elektrolit dengesizligi, sepsis, anemi ve serbest

radikallerdir (2, 3).

2.1.3. Kafa Travmalarinda Norolojik Degerlendirme
Kafa travmali hastalarin norolojik degerlendirmelerinde baslica;

1-Suur seviyesi
2-Pupil cap1 ve reaksiyonu
3-Goz hareketleri (okiilosefalik ve okiilovestibiiler refleksler)

4-Motor sistem muayenesi gozden gegirilir (4).

2.1.4. Kafa Travmalarinda Radyolojik Degerlendirme

1-Kraniografi: Hafif kafa travmalarinda istenebilir.
2-Bilgisayarli Beyin Tomografisi (BBT): Orta ve siddetli kafa travmalarinin temel

radyolojik tan1 yontemidir.

3-Anjiografi: Travmatik vaskiiler lezyonlar: (arteriovenoz fistiil, anevrizma) saptamak

i¢in kullanilabilir.

4-Manyetik Rezonans Gortintiilleme (MRG): Kafa travmalarinin ge¢ doneminde beyin

sap1 ve beyaz cevher lezyonlarini degerlendirmede yararlidir (5).

2.1.5. Koma ve Glasgow Koma Skalasi

Emirlere uymayan, kelime sdylemeyen ve gozlerini agmayan kisi komadadir. GKS,
suur seviyesi ve kafa travmasi siddetinin degerlendirilmesinde sik kullanilan pratik bir
skaladir. Toplam puan 3-15 arasindadir. GKS: 7 komayi ifade eder. GKS: 8 olan hastalarin %
90’1 komadadir. GKS: 9 olan hasta komada degildir (6).



Tablo 1. Glasgow koma skalasi

Goz A¢ma (G) Skor

Spontan 4

Konusmayla

Agriyla

=N W

Hig yok

Verbal Cevap (V)

Oryante

Konfuze

Uygunsuz kelimeler

Anlasilmaz sesler

— o jw | |w,

Hig yok

Motor Cevap (M)

Emirlere uyuyor

Agriyi lokalize ediyor

Agriya normal fleksor yanit

Agriya anormal fleksor yanit (Dekortikasyon)

Agriya ekstansor yanit (Deserebrasyon)

— N W[ K|\

Hig yok

2.1.6. Kafa Travmalarinin Siddetinin Degerlendirilmesi

1-Agir kafa travmasi---------------- GKS: 3-8
2-Orta siddetli kafa travmasi------ GKS: 9-12
3-Hafif kafa travmasi--------------- GKS: 13-15

Bu siniflandirma tedaviyi yonlendirmede ve prognozu belirlemede yararlidir. Mortalite
agir kafa travmalarinda % 40, orta siddetli kafa travmalarinda % 3 ve hafif kafa travmalarinda

% 0°dir (7).




2.1.7. Kafa Travmalarinda Prognostik Kriterler

1-Yas: Cocuklarda prognoz eriskinlerden daha iyidir. Yaslilarda prognoz kotiidiir.
2-GKS: Puan diistiik¢e prognoz kétiilesir. Motor cevap en 6nemli prognostik kriterdir.
3-BBT’de bazal sisternlerin goriilmemesi: Mortaliteyi artirir.

4- Deserebre postiir

5-Pupil reaksiyonunun olmamasi

6-Kafa i¢i basincinin yiiksek olmasi (8, 9).

2.1.8. Kafatasi Fraktiirleri

2.1.8.1. Lineer Fraktiirler

Kafatasina genis bir ylizeyle gelen diisiik enerjili kiint travmalar sonucu olusur ve
kafatasi kiriklarinin % 80’ini teskil eder. Kemigin biitlin kalinlig1 boyunca uzanir ve vaskiiler
bir yap1, vendz bir siniis veya siitliire dogru uzanim gostermiyorsa ¢ogu zaman asemptomatik
seyreder. Orta meningeal arter trasesini caprazlayan lineer fraktiirler epidural hematom
gelisme potansiyeli acisindan Onemlidir. Hava siniislerini ¢aprazlayan lineer fraktiirler ise

rinore ve otore agisindan risk tasir.

Resim 1. Kraniografide temporopariyetal lineer fraktiirlii bir olgumuz
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Resim 2. BBT de sol frontal lineer fraktiirlii bir olgumuz

2.1.8.2. Kaide Fraktiirleri

Kafatas1 tabanindaki kiriklardir. Siklikla dural veya ndrovaskiiler bir hasar eslik eder.
Anterior kafa kaidesi kiriklar1 siklikla paranazal siniisleri etkiler. Buna paralel olarak rinore,
olfaktor ve optik sinir yaralanmalari, panda gdzii (raccoon eyes) ve karotikokavernoz fistiil
geligebilir. Orta fossa kaide kiriklar1 cogunlukla petroz kemigi etkiler ve buna paralel olarak
fasial paralizi, sagirlik, otore ve mastoid cikinti iizerinde ekimoz (Battle bulgusu) goriilebilir.

Posterior fossa kaide kiriklarinda venoz siniis yaralanmalar1 karsimiza ¢ikabilir.

2.1.8.3. Depresyon Fraktiirleri

Kafatasina kiigiikk bir alanda yansiyan ve yiiksek enerjili travma sonucu olusan
kiriklardir. Coken kismin dis tabulasi, saglam komsu kemigin i¢ tabulasinin altina inmistir.
Kemigin ince yapida olmasi ve travmaya daha fazla maruz kalmasindan dolay1 frontoparietal
bolgede sik rastlanir ve frontal siniisii de i¢ine alir. Biiyiik kismini acik ¢okme kiriklar:

olusturur. Bu grupta kirik tizerinde cilt hasar1 yiiziinden dis ortam ile kranial bosluk arasinda



iliski olusmustur. Coken kemik fragmanlarinin yaptig1 kortikal hasar, norolojik defisitlere yol
acabilir ve epileptojenik odak olusturabilir. Cokme kiriklarindan sonra epilepsi goriillme
sitkligt % 7-9.5’tur. Acik ¢okme kiriklarinin tedavisi; deprese olan kemik parcanin
kaldirilmasi, varsa intraserebral hematomun bosaltilmasi, dura tamiri ve yara debritmani
seklindedir. Cerrahi i¢in klasik endikasyon, deprese olan kemik fragmanin saglam komsu
kemigin i¢ tabulasinin 5 mm. altina inmesidir. Gros kontaminasyon, pndmosefaliyle beraber
dural yirtik ve altta yer alan hematom depresyon fraktiirlerinin acil cerrahi endikasyonlaridir.
Cokme kiriklarinda kortikal hasar sonucu olusan norolojik defisitler, ¢oken kemigin
kaldirilmas: ile hemen diizelmez. Ayrica ¢oken parcanin kaldirilmasinin, posttravmatik

epilepsi siklig1 iizerine direkt olarak fazla bir etkisi bulunmamaktadir (10-12).

Resim 3. Kraniografide pariyeto-oksipital ¢cokme fraktiirlii bir olgumuz



Resim 4. BBT de sol pariyeto-oksipital ¢okme fraktiirlii bir olgumuz

2.1.9. Travmatik intrakranial Hematomlar

2.1.9.1. Epidural Hematom

Agir kafa travmalarinda epidural hematom (EDH) goriilme orant % 9-12 arasinda
degismektedir. Epidural hematomlarin % 50’sinde sebep, orta meningeal arter kanamasi olup
% 60’1 temporal bolge yerlesimlidir. Frontal bolge ikinci sikliktadir. En 6nemli tani aract
BBT’dir. Hizl1 tan1 ve erken cerrahi yiizgiildiiriictidiir. Cerrahide kraniotomi ile EDH drenaj1
yapilmakta ve orta meningeal arter koterize edilmektedir. Hematom bosaltildiktan sonra 1
cm.’lik bir insizyonla subdural mesafe kanama yoniinden kontrol edilir. Epidural hematomlu
olgularda mortalite, tomografi 6ncesi donemde % 40 iken bugiin % 5’e kadar diismiistiir.

Posterior fossa EDH’lar1 tiim epidural hematomlarin % 3-13’iinii olusturmaktadir (13, 14).



Resim S. BBT de sag temporal epidural hematomlu bir olgumuz

2.1.9.2. Akut Subdural Hematom

Akut subdural hematom (SDH)’un konveksite iizerindeki koprii venlerin yirtilmasi
sonucu olustugu kabul edilmektedir. Aktif kanama odagmin % 33 vendz kaynakli oldugu
tespit edilmistir. Subdural hematomlu hastalarin % 50’den fazlasinda beraberinde baska
intrakranial patolojiler vardir. SDH un bilateral goriilme oran1 % 8’dir. Olgularin % 50’sinde
travmadan itibaren suur kapalidir. Cogunlukla ciddi ndrolojik defisit tagirlar. SDH tanisinda
BBT’de falks veya tentoriumu ge¢cmeyen yarimay seklinde hiperdens goriiniim mevcuttur.
Kitle etkisi ve norolojik defisit yapmalar1 nedeni ile subdural hematomlar bosaltilmalidir.
Hematomun bosaltilmasi norolojik defisitin diizelmesini saglamayabilir. Ciinkii norolojik
fonksiyon kaybi beyin dokusu hasar1 nedeniyledir. Cerrahinin amaci hematomu bosaltarak
beyin dokusunun dekompresyonunu saglamaktir. Mortalite oram1 % 42-90 arasinda

degismektedir (15).
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Resim 6. BBT de sag temporopariyetal subdural hematomlu bir olgumuz

2.1.9.3. Kronik Subdural Hematom

Kronik SDH, klinik semptomlari 21 glinden sonra ortaya ¢ikan subdural
hematomlardir. Genellikle ileri yaslarda goriilmektedir. Neden g¢ogunlukla kafa travmasi
olmasina ragmen % 25-50 olguda travma bulunmamaktadir. Epilepsi ve alkolizm &ykiisii
bulunmaktadir. Koagiilopatiler ve ventrikiiler santlar da kronik SDH nedenlerindendir.
Travmatik akselerasyon yaralanmalarinda parasagittal venlerin yirtilmas: ile olusmaktadir.
Hematolojik bozukluklar, serebral atrofi ve diisiik intrakranial basing predispozan faktorler
arasinda sayilabilir. Kanamanin ilk 24 saatinde fibroblastlar dura materin i¢ yilizeyini
sarmaktadir. 7 gilinde pariyetal membran, 21 giinde ise visseral membran olusumu
tamamlanmaktadir. Bu hastalarda, hafif bir kafa travmasi sonrasinda haftalar veya aylar iginde
oryantasyon bozuklugu ortaya ¢ikmakta ve bu durum demans ile karistirilmaktadir. Bag agrisi,
letarji veya konfiizyon ana semptomlardir. Kronik SDH, BBT de genellikle izodens, MRG’de
ise beyin dokusuna gore hipointens, BOS’a gore hiperintens goriinmektedir.

Kronik subdural hematomlarin spontan diizeldigini gosteren seriler bulunmaktadir.
Ancak bunlar genellikle norolojik fonksiyon kaybi bulunmayan olgulardir. Cerrahi tedavide

klasik olarak frontale bir adet ve pariyetale bir adet olmak iizere 2 adet burrhole ile subdural
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hematom bosaltilmakta, serum fizyolojik ile yikanmakta ve subdural mesafeye dren

konulmaktadir. Kraniotomi ile membran eksizyonu da yapilabilmektedir (16-18).

Resim 7. BBT de bilateral temporopariyetal kronik subdural hematomlu bir olgumuz

2.1.9.4. intraserebral Hematom

Intraserebral hematomlar, genellikle hudutlar belirgin, etrafinda kontiizyon alanlart
bulunabilen kan birikimleridir. Hemorajik kontiizyonlar ise nekrotik beyin dokusunda etrafi
o0demli petesiyal kanamalardir. Temporal ve frontal lob hematomlar: tiim intraserebral
hematomlarin % 80’ini olusturmaktadir. Travmatik intraserebral hematom tanisinda temel
tan1 yontemi BBT dir. Biiyiik ve hudutlar1 belirgin lober hematomlar cerrahi ile bosaltilabilir.

Suuru acik hastalarda konservatif kalinirken, suuru kapali hastalarda cerrahi tedavi 6n
plana ¢ikmaktadir. Temporal bolge hematomlarinda herniasyon riski nedeniyle cerrahi tedavi
tercih edilmektedir. Serebellar hematomlarda da cerrahi Oncelikli tedavi seklidir. Bazal
ganglion ve derin yerlesimli hematomlarda konservatif davranilmaktadir. Hematomun ¢ap1 3
cm.’den biiyiikk, hacmi 30 ml.’den fazla ise bosaltilmasi oOnerilmektedir. Intraserebral

hematomun mortalitesi % 25-60 arasinda degigsmektedir (19).
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Resim 8. BBT de sag temporal intraserebral hematomlu bir olgumuz

Resim 9. BBT’de intraserebral kontiizyonlu bir olgumuz
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2.1.9.5. Subaraknoid Kanama (SAK)
Agir kafa travmalarinda intrakranial damar yapilar1 yaralanabilir. En sik goriilen 6rnegi

kiigiik pial damarlarin yirtilarak subaraknoid kanama (SAK)’ya neden olmasidir.

Resim 10. BBT de subaraknoid kanamali bir olgumuz

2.1.10. Penetran Kafa Travmalan

Penetran kafa travmalari, SSS yapilarin1 tahrip edici 6zellikleri nedeni ile yiiksek
mortalite ve morbidite nedenidirler. Penetran kafa travmalarinin biiyiik boliimiini atesli silah
yaralanmalar1 olusturmaktadir. Atesli silah yaralanmalari, kafa travmalarinin en oldirticii

sekli olup hastalarin 2/3’{ olay aninda kaybedilmektedir (20, 21).

2.1.11. Kafa Travmalarimin Vaskiiler Komplikasyonlari

Agir kafa travmalarinda intrakranial vaskiiler yapilar yaralanabilir. En sik kiigiik pial
damarlar yirtilarak subaraknoid kanama (SAK)’ya neden olabilir. Bir seride kafa tramali
olgularin % 3’linde anjiografi ve otopsi ile gosterilmis bilyiik intrakranial damar yaralanmasi
saptanmistir. Travmatik anevrizma, karotis, vertebral arter ve dallarinin trombozu veya
diseksiyonu, birlikte bulunan serebral travma nedeniyle kolayca taninamaz ve tedavi
edilemez. Siipheli durumlarda hastalar vaskiiler patoloji yoniinden serebral anjiografi ile
arastirllmalidir. MRG, travmatik serebrovaskiiler yaralanma siiphesi olan hastalarda seckin bir

inceleme yontemidir. Buna karsin temel tani yontemi anjiografidir. Kafa travmalarinin sik
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goriilen vaskiiler komplikasyonlarindan biri de vazospazmdir. Kiint kafa travmalarindan sonra
vazospazm insidanst % 5-40 arasinda degismektedir. BBT’de SAK olan penetran kafa
travmalir hastalarin olusturdugu bir seride ise vazospazm insidanst % 16 bulunmustur.
Posttravmatik vazospazm, subaraknoid mesafedeki kanin miktar1 ve kan yikim {iriinlerinin
arter lizerine etkisi ile iligkilidir. Anevrizmal SAK’da kabul gdren hipervolemi, hipertansiyon
ve hemodiliisyon tedavilerinin, posttravmatik vazospazm tedavisinde etkinligi tam olarak
acikliga kavugmamistir. Vazospazmi gosteren iskemik lezyonlarin varligi prognozu olumsuz

etkiler (22).

2.1.12. Kafa Travmalarimin Ge¢ Komplikasyon ve Sekelleri

2.1.12.1. Posttravmatik Epilepsi

Epilepsi kafa travmalarinin sik goriilen bir komplikasyonudur. Kafa travmasi sonrast
ikiden fazla nobet tespit edildiginde, posttravmatik epilepsi tanist konulur. Kafa travmasini
izleyen ilk hafta i¢inde goriilen epileptik nobetlere erken posttravmatik epilepsi, ilk haftadan
sonra ortaya c¢ikan epileptik nobetlere ise ge¢ posttravmatik epilepsi denilir. Erken
posttravmatik epilepsi daha sik goriiliir. Kafa travmasi nedeniyle hospitalize edilen hastalarin
% 3-9’unda erken epilepsi tespit edilir. Ozellikle 5 yas altindaki ¢ocuklarda ndbet insidansi
daha yiiksektir. Erken nobetlerin ¢ogunlugu fokal olmasina karsilik, % 10 kadarinda status
epileptikus gelisir. Erken posttravmatik epilepsisi olan hastalarda gec epilepsi gelisme ihtimali

yiiksektir (23, 24).

2.1.12.2. Hidrosefali

Posttravmatik hidrosefali genellikle intraventrikiiler veya SAK sonucu akut veya
tedricen gelisir. Intraventrikiiler kanama obstriiktif hidrosefaliye neden olurken, SAK
kommunike hidrosefaliye neden olur. Siddetli kafa travmalarindan sonra hidrosefali gelisme
insidans1 % 5-7 olarak bildirilmistir. Hidrosefali genellikle subaraknoid mesafede bulunan kan
yikim riinleri, protein ve fibrozisin BOS dolanimi ve emilimini bozmasindan

kaynaklanmaktadir (25).
2.1.12.3. Subdural Effiizyon

Kafa travmasi gecirmis hastalarda frontoparietal konveksitede genellikle basinci

normal ve protein icerigi artmis olan subdural sivi birikimine subdural effiizyon denir.
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Araknoid membrandaki kiiciik bir yirtiktan gelistigi diisiiniilmektedir. Cogu asemptomatiktir
ve tedavi gerektirmez (26).

2.1.12.4. Enfeksiyonlar

Menenjit, subdural ampiyem ve beyin apsesi kafa travmalarinin sik goriilen enfeksiyoz
komplikasyonlaridir. En 6nemli risk faktorii beyin omurilik sivist (BOS) fistiiliidiir. En sik
etken streptokokkus pnomonia’dir. Tedavide kan-beyin bariyerini gecen ve BOS’da yiiksek

bakterisidal konsantrasyona ulasan antibiyotikler kullanilir (27).

2.1.12.5. Biiyiiyen Kafatasi1 Fraktiirleri

Kafa travmalari sonucu olusan lineer fraktiir hattt nadiren genisleyerek biiyiir. Bu
fraktiirler siklikla BOS dolu kistik bir kitle ile beraber oldugundan leptomeningeal kist olarak
bilinirler. Bu fraktiirlerin % 90°1 3 yas altindaki ¢ocuklarda goriiliir. 8 yas iistiinde goriilmez.
Genisligi 4 mm.’den biiyiik olan fraktiirlerde risk fazladir. Dura defekti, biiyliyen kafatasi
fraktiirii gelismesi icin temel bir faktordiir. Beyin voliimiiniin hizli artigi, fraktiiriin biiyiimesi

icin diger bir faktordiir (28).

2.1.12.6. Norolojik Sekeller
En sik hemiparezi, hemipleji, spastisite, disfazi, hemianopsi ve ataksi goriiliir. Ayrica
kafa travmalarinda olfaktor, optik, fasial ve vestibiilokohlear sinir basta olmak iizere kranial

sinir yaralanmalar1 da oldukga sik goriilmektedir (29, 30).

2.1.12.7. Noropsikiyatrik Bozukluklar

Siklikla diffiiz aksonal yaralanma, kontlizyon, hematom ve sekonder iskemik hasar
sonucu gelismektedir. Diffiiz aksonal yaralanmanin en sik bulgusu erken spastisitedir.
Posttravmatik noropsikiyatrik bozukluklardan en sik amnezi, anksiyete, depresyon, ajitasyon,
irritabilite, konsantrasyon bozuklugu, uyku bozukluklar1 ve posttravmatik stres bozuklugu

goriiliir (31).
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2.2. SERBEST RADIKALLER

Atomun yapisini olusturan elektronlar; orbital adi verilen yoriingede genellikle ciftler
halinde bulunurlar. Elektronlar bazi atom veya molekiilde ise tek olarak bulunurlar. Tek
elektronlu molekiiller karsilagtiklar1 herhangi bir molekiil ile asir1 sekilde reaksiyona girmeye
egilimlidirler. Diger melekiillerle kolayca elektron aligverisi yaparak onlarin yapisinit bozan
bu molekiillere radikal, serbest radikal veya oksidan molekiil denilir. Tek olan bu elektron
yapilar1 genellikle molekiiliin kimyasal simgesinin sag iist kosesine konan bir nokta veya
cizgiyle gosterilir (R’, R).

Serbest radikaller hiicre ve dokularda ¢esitli reaksiyonlar sonucu olusurlar. Hiicrenin
normal metabolizmasi sirasinda dogal olarak veya 1s1, 151k, radyasyon, hava kirliligi, sigara
dumant gibi dis etkenler, antineoplastik ilaclar, anestezik maddeler ve aromatik
hidrokarbonlarin hiicre icindeki metabolizmasi sirasinda da olusabilmektedir. Serbest
radikaller yapilarindaki kararsizlik nedeniyle, diger molekiillerle kolayca reaksiyona girerek
onlarin yapilari1 bozmaktadir. Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron
transferi sonucu meydana gelirler.

Serbest radikaller hiicrede temel olarak {i¢ yolla meydana gelmektedirler:

1.Kovalent baglarin homolitik kirilmast: Yiiksek enerjili elektromanyetik dalgalar ve
yiiksek 1s1, kimyasal baglarin kirilmasina neden olur. Kirilma sirasinda bag yapisindaki iki
elektronun her biri ayr1 atom iizerinde kalir.

2.Molekiilden tek bir elektron kaybi: Radikal olmayan bir molekiilden elektron kaybi
sirasinda dis orbitalinde paylasilmamis elektron kaliyorsa radikal formu olusur.

3.Molekiile bir elektron eklenmesi: Iki radikal reaksiyona girerse, her ikisi de ortadan
kalkar. Bir radikal, radikal olmayan bir molekiille reaksiyona girerse yeni bir serbest radikal

olusur (32-34).

2.2.1. Serbest Oksijen Radikalleri

Biyolojik sistemlerde en 6nemli serbest radikaller oksijenden olusurlar. Molekiiler
oksijen, iki eslenmemis elektronu bulundugundan ayni1 zamanda bir radikaldir. Ancak reaktif
bir 6zelligi bulunmamaktadir. Oksijenin bu 6zelligi onun diger serbest radikallerle kolayca
reaksiyona girmesini saglar. Serbest radikal olmayan maddelerle ise daha yavas reaksiyona

girer. Organizmada oksijen, sitokrom oksidaz enziminin etkisiyle 4 elektron alarak indirgenir.
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Bununla birlikte kismi rediiksiyonla, ¢ok sayida ve yiiksek derecede oksijen reaktif {irlinleri

olusur. Oksijen, hiicre i¢inde ¢esitli reaksiyonlardan sonra en son suya indirgenir (35).

Tablo 2. Oksijen tiirevi bilesikler

Radikaller Radikal Olmayanlar
Hidroksil (HO") Hidrojen Peroksit ( H,O,)
Alkoksil (RO') Singlet Oksijen (0, ')
Peroksil (ROO ) Ozon ( O3)

Superoksit ( Oy ) Hipoklorid ( HOCI)

Nitrik oksit (NO") Lipid hidroperoksit ( LOOH )
Azot dioksit (NO, ) Peroksinitrit ( ONOO )

2.2.1.1. Siiperoksit Radikalleri (O

Stiperoksit radikali (Oy’), hiicrelerde rediikte elektron tasiyicilarinin otooksidasyonu ile
iretilmektedir. Zayif bir oksidan olan siiperoksit radikalinin kendi basina onemli hiicre
hasarlarina yol agmast miimkiin goriilmemektedir. Ancak siiperoksit radikalleri oksidatif
strese yol acabilen bir dizi reaksiyonlar1 baslatabilir. Bu reaksiyonlarin en 6énemlilerinden biri
Haber-Weiss reaksiyonudur. Bu reaksiyonla O, ve H,O, demir varliginda etkileserek oldukga
reaktif olan HO" radikallerini olusturmaktadirlar. Uretilen bu OH' radikalleri oldukga reaktif

olup DNA gibi yapilarla reaksiyonlara girerek dnemli hasarlara yol agabilmektedir.

0, + ¢ —» Oy (Siiperoksid radikali)
H,O, + Oy —> HO +OH + 0O,

O, radikalleri, hiicre i¢i demir depolarindan demiri serbest hale getirir. Serbest hale
gecen demir iyonu Haber-Weiss gibi radikal iireten reaksiyonlarda veya diger serbest radikal
aracilt hiicre hasarinda rol oynayabilir. Superoksit radikalleri ¢ok kisa bir yar1 dmre sahip olup
dismutasyon reaksiyonu ile H,O; ve oksijen iiretirler. Dismutasyon reaksiyonu spontan olarak

meydana gelmekte ve sliperoksit dismutaz (SOD) enzimi ile katalizlenmektedir (36).

Oy + 0y + 2HJr SOD H,O, + Oy
—
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2.2.1.2. Hidroksil Radikalleri (HO")

Hidroksil radikali (HO'), biyolojik sistemlerde bulunan en giiclii serbest radikaldir.
Dokular radyasyona maruz kaldiklarinda, enerjinin ¢ogu hiicre icindeki su tarafindan
absorblanir ve radyasyon, oksijen-hidrojen arasinda kovalent baga neden olur. Sonugta iki

radikal meydana gelir. Bu radikallerden biri hidrojen ve digeri ise hidroksil radikalidir.
H-O-H — H + OH (Hidroksil radikali)

Hidrojen peroksitin (H,O,) Fe™ veya Cu™® ile reaksiyona girmesiyle de OH
olugmaktadir. H,O, toksisitesinin biiyiikk ¢ogunlugunun temelinde, olusan bu OH' oldugu

diistiniilmektedir. Bu reaksiyon Fenton reaksiyonu olarak bilinmektedir.

Fe”? + H,0, —» Fe” + OH + OH
Cut + H,0, - Cu™? + OH + OH

OH' radikalleri basta lipid, protein ve niikleik asitler (DNA ve RNA) olmak iizere
hemen hemen biitlin hiicresel molekiillerle reaksiyona girebilmektedirler. Hidroksil
radikalinin DNA’daki deoksiriboz molekiiliine etki ederek ¢esitli {irtinler olusturdugu ve bu
iiriinlerden bazilarinin mutajenik oldugu gorilmiistiir. Yine OH' aromatik halkaya katilma
ozelligi gosterdiginden DNA ve RNA’da bulunan piirin ve pirimidin bazlarina katilarak
radikal olusumuna neden olur. Hidroksil radikalleri, DNA’nin baz ve sekerlerinde ciddi
hasarlar olugturarak DNA iplik kirilmalarina neden olurlar. Hasar ¢ok agir olursa hiicresel
koruyucu sistemler tarafindan tamir edilemeyebilir ve bunun sonucunda mutasyonlar ve hiicre
Oliimleri meydana gelir.

Hidroksil radikalinin sebep oldugu en iyi karakterize edilmis biyolojik hasar lipid
peroksidasyonudur. OH" membran fosfolipitlerinin doymamis yag asit yan zincirlerine hiicum
eder. Bu ozellikle arasidonik asit gibi doymamis yag asit yan zincirlerindeki -C atomunun
birinden H atomunun ¢ikartilmasi ve su olusumu seklinde gergeklesir

Boylece OH' radikalleri, yiizlerce yag asitlerinin yan zincirlerini lipit hidroperoksitlere
doniistiiriir. Membranda lipit hidroperoksitlerinin birikimi membran fonksiyonunu bozar.
Peroksil radikalleri ve sitotoksik aldehitler, membran proteinlerinde ciddi bir hasara neden

olurlar ve membrana bagli baz1 enzimleri ve reseptorleri inaktive ederler (37, 38).
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2.2.2. Serbest Nitrojen Radikalleri (NO, NO,, NO ,NO)

Serbest nitrojen radikalleri, lipofilik Ozellikte olup, oksijensiz ortamda oldukca
stabildir. Diisiik konsantrasyonlarda ortamda oksijen varliginda dahi stabilitesini koruyabilen
NO, bilinen en diisiik molekiil agirlikli biyoaktif memeli hiicresi iriiniidiir. Diger
radikallerden farkli olarak diisiik dozlarda toksik degildir ve ¢ok 6nemli fizyolojik islevleri
gergeklestirir. NO'; bir atom azot ile bir atom oksijenin ¢iftlesmemis elektron vererek
birlesmesinden meydana gelmistir ve bu ylizden radikal tanimina uymaktadir. Bu lipofilik
serbest radikal damar endotel hiicrelerinde Nitrik Oksid Sentaz (NOS) enzimi araciligiyla L-
arjininden sentezlenir. Kolayca diiz kasa gegerek Guanilat Siklaz (GC) enziminin “hem”
demirine baglanir ve cGMP sentezini uyarip damar gevsemesini saglar.

Serbest nitrojen radikallerinin serbest oksijen radikalleri ile reaksiyona girerek giiglii
bir oksidan olan peroksinitriti (ONOOH) olusturdugu ve bunun da ileri dekompozisyonla
hidroksil radikalinin olusumuna yol a¢tig1 ifade edilmektedir. OH' radikali ise biyolojik olarak
yikict bir molekiildiir. Ayrica, peroksinitrit de tirozin gibi fenolik amino asitleri nitrolayarak
toksik nitro tiirevlerini (nitrotirozin) olusturmaktadir. Sonug¢ olarak NO, endotel hiicre
disfonksiyonuna bagli olarak ateroskleroz, hipertansiyon ve DM gibi hastaliklarin

patogenezinde rol oynayabilmektedir (39-42).

2.2.3. Hiicrede Serbest Oksijen Radikallerinin Kaynaklar

A.Endojen Kaynaklar

1-Mitokondriyal elektron transport sistemi (ETS)

Serbest oksijen radikallerinin temel kaynagi oksijen metabolizmasidir. Solunum
sirasinda alinan oksijenin % 98’1 mitokondride suya g¢evrilirken, % 2’si ETS’de elektronlar
tarafindan indirgenmektedir. Dolayisiyla fizyolojik kosullarda mitokondriyal ETS serbest
radikal tiretiminin en 6nemli kaynagini olusturmaktadir. Burada NADH dehidrogenaz ve
koenzim Q gibi elektron tagiyicilardan oksijene elektron kagagi olmaktadir (34, 43).

2-Fagositoz

Polimorfoniikleer 16kositler ve makrofajlar, fagositoz sirasinda bakterileri 6ldiirmek
ve nekrotize olmus dokular1 temizlemek i¢in serbest oksijen radikallerini kullanirlar. Bunlar
siiperoksit anyonu, hidrojen peroksit, hidroksil radikali ve hipoklordz asittir (35, 43- 45).

Hipoklordz asit siiperoksitle indirgenerek hidroksil radikali olugabilir. Bu mekanizma
enfeksiyon hastaliklarinda, sistemik inflamatuar hastaliklarda, lokal inflamasyonda, adult

respiratuar distres sendromunda, normal yara iyilesmesinde ve iskemi-reperfiizyon
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durumlarinda etkilidir. Lokositler gibi B lenfositler ve fibroblastlar da, siiperoksit radikali
olusumuna yol agabilirler (46).

Fagositoz olayinda solunum patlamasindan sorumlu olan enzim NADPH oksidazdir.
Uygun bir uyar ile fagosit uyarildiktan sonra NADPH oksidaz aktiflesir ve indirgenmis
piridin niikleotidlerinden iki elektron alinarak iki molekiil oksijene transfer edilir ve boylece
iki molekiil siiperoksit olusur. Olusan siiperoksit radikali siliperoksit dismutaz enziminin
katalizledigi bir reaksiyonla bakterisit 6zellik tastyan hidrojen peroksite doniisiir. Hidrojen
peroksit de bazi metal iyonlarinin katalizorliigiinde daha toksik olan hidroksil radikalini

olusturur (34, 45, 47).

Tablo 3. Fagositlerin iirettigi reaktif oksidan tirtinler

Trombositler H,0,, O,, OH

Notrofiller H,0,, Oy, OH', HOCI
Eozinofiller H,0,, Oy, OH, HOC1
Makrofajlar H,0,, Oy, OH', HOCIL, NO

3-Otooksidasyon

Hiicre bilesenleri kimyasal olarak stabil olmayip molekiiler oksijen varliginda az veya
cok kendiliginden okside olabilirler. Kendiliginden okside olabilen bu bilesenler; hemoglobin
gibi metalloproteinler, hormonlar, tiyoller ve doymamis membran lipidleridir.

4-Oksidan enzimlerin reaksiyonlari

Aerobik organizmalarda oksijenin indirgenmesi ile siiperoksit anyonu meydana gelir.
Bu reaksiyonlarda gorev alan bazi1 enzimler; glikolat oksidaz, aldehit oksidaz, ksantin oksidaz,
monoamin oksidaz, daimin oksidaz ve iirat oksidazdir. Bu enzimler 6zellikle fagositik
hiicrelerde (makrofaj, notrofil,eozinofil) bulunurlar (34, 47).

5-Iskemi-reperfiizyon

Iskemi sonrasi reperfiizyon dokularda hasara yol agabilir. Eger aerobik metabolizma
icin oksijen destegi yetersiz ise, adenozin trifosfat (ATP) gibi yiiksek enerjili fosfat
bilesiklerinden olusan doku enerji depolar1 bosaltilir ve hipoksantin olusur. Reoksijenasyonda
hipoksantin, ATP restorasyonu i¢in kullanilir. Ancak doku hipoksisi uzun siirerse,
reoksijenasyonda ksantin oksidaz araciligi ile hipoksantin ksantine cevrilir. Iskemi-

reperfiizyon hasarina yol agan bu reaksiyon siiperoksit iireten bir siirectir.
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Baslica iskemi-reperfiizyon hasar1 yapan durumlar: Bazi kardiyovaskiiler hastaliklar
(miyokard infarktiisii), bazi serebrovaskiiler hastaliklar (strok, serebral hemoraji),
mikrovaskiiler bozuklukla seyreden hastaliklar (diyabet gibi), akciger hastaliklar: ( amfizem,
asbestoz), sigara kullanimi, cerrahi miidahale bolgesinde anemi, damarlarin klemplenmesi,

organ transplantasyonu, hipoksi, sok, inflamasyon, kanser ve yaslanmadir (48-50).

iskemi __ | Elektron
Oksijen transnortu
ATP Serbest oksijen
Lakiat radikalleri
5 | Glutamat v p—
salinimi <+— Depolarizasyon > err1‘t1n on
demir salinimi
A 4 A 4
Hiicre igine Ca > Ksantin
girisi ve salinimi dehidrogenaz
v A l
AMPA NMDA -
reseptorleri reseptorleri Arasidonat
salinimi
v
: Ksantin oksid
Metabotropik santin oksidaz
reseptorleri —> PLC ™ | IP3 + DG + PKC

A 4 A

Serbest radikal olusumu

-«

A 4

Lipit peroksidasyonu

A 4

Sekonder doku hasari

v

Norolojik defisit

Sekil 1. Serebral iskeminin fizyopatolojisi
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6-Prostaglandinler

Prostaglandinler membranlarin doymamis yag asitlerinin lipid peroksidasyonuyla
olusur. Hiicre membranlarinda prostaglandin i¢in en énemli doymamis yag asidi prekiirsorii
aragidonik asittir. Arasidonik asidin siklooksijenaz enzimi tarafindan katalizlenen
oksidasyonu ile prostaglandinler olusurken, lipooksijenaz tarafindan katalizlenen oksidasyonu

ile 16kotrienler olugmaktadir. Bu reaksiyonlar sirasinda serbest radikaller olugsmaktadir.

Arasidonik Asit
Siklooksiienaz
Porfirin radikalleriJ " L» Peroksitler
A 4 A 4
Prostaglandin endoperoksit Hidroperoksieikosatetraenoik asit
IS Serbest radikal ara iiriinleri GSH Peroksidaz L Peroksitler
v

Hidroksieikosatetraenoik asit

A 4 v A 4

Tromboksanlar Prostaglandinler Lokotrienler

Sekil 2. Arasidonik asit metabolizmasinda serbest radikallerin sentezi

B-Eksojen Kaynaklar

1-Hava kirliligi: Havadaki azot dioksit ve kiikiirt dioksit gazlari

2-Sigara dumani: Sigara icenlerde veya dumanma maruz kalanlarda diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL)’lerin oksidasyona duyarliliginin arttigi buna mukabil antioksidan
kapasitenin azaldig1 goriilmiistiir.

3-Kimyasal maddeler: Coziiciiler, pestisitler, anestezikler, aromatik hidrokarbonlar, asbest
4-Antineoplastik ilaglar: Nitrofurantoin, bleomisin, doksorubisin

5-Glutation tiiketen ilaglar: Asetaminofen, kokain

6-Radyasyon: Radyasyon su molekiiliiniin hemolitik boliinmesine yol acarak hidroksil
radikali olusturmaktadir.

7-Stres: Stres sonrasi lipit peroksit diizeyleri artar, protein ve DNA hasari1 olusur.
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8-Alkol: Alkol hepatotoksik etkisi nedeniyle karacigerde serbest radikal olusumunu arttirarak
lipid peroksidasyonuna neden olur.

9-Coklu doymamis yag asitleri (PUFA): Yapilarindaki ¢ift baglardan dolayr kolayca
otooksidasyona ugramaktadirlar. Bundan dolay1 ¢oklu doymamis yag asitlerini fazla tiikketen
canlilarda lipit peroksidasyonu artmakta ve antioksidan rezervleri azalmaktadir

10-Yiiksek kalorili diyet: Yiiksek kalorili gidalarin biyolojik molekiillerde daha fazla oksidatif
hasar olusturdugu gozlenmistir.

11-Sebze ve meyvelerden fakir diyet: Yetersiz sebze ve meyve tiiketenlerde lipid
peroksidasyonunun yiiksek oldugu tespit edilmistir

12-Hayvansal protinlerden zengin beslenme: Yapilan calismalarda hayvansal proteinlerin
otooksidasyona bitkisel proteinlerden daha az direngli oldugu goriilmiistiir

13-Asir1 demir ve bakir alinmasi: Metal iyonlar1 biyolojik sistemlerde serbest radikal ve
metal-oksijen kompleksleri iiretmek igin siiperoksit anyonlar1 ve hidrojen peroksit ile
reaksiyona girmektedir. Sonucta oksidatif DNA hasar1 olugmaktadir.

14-Yiyeceklerin uygunsuz kosullarda hazirlanmasi ve saklanmasi

15-Yiyeceklerin pisirme yontemlerindeki hatalar (45).

2.2.4. Serbest Radikallerin Viicuttaki Etkileri

DNA’da yapisal degisiklikler

T A A l
Lipit peroksidasyonu DNA’da konformasyonel
degisiklikler
Hiicre I v
proliferasyonun <+— ROS/RNS Oksidatif protein hasarlari sonucu
uyarilmast DNA polimerazin etkisinde ve DNA
onarim enzimlerinde azalma

A

Stres indiike protein ve
genlerin modiilasyonu

v
A 4

Apoptotik ve nekrotik mekanizmalarla hiicre  biiylimesi, farklilagmasi1 ve 6liimii

Sekil 3. Reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin viicuttaki etkileri
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2.2.4.1. Serbest Radikallerin Lipitlere Etkileri

Serbest radikallerin viicuttaki en 6nemli etkisi lipitler iizerine yaptig1 etki olup buna
lipit peroksidasyonu denilmektedir. Lipit peroksidasyonu, doymamis yag asitlerinin serbest
radikallerle etkilesmesi sonucu doymamis yag asidindeki metilen grubundan bir hidrojen
atomunun uzaklastirilmasi ile baslamaktadir. Biyolojik sistemlerde bu radikalin siiperoksit
anyon radikali ile hidroksil radikali oldugu kabul edilmektedir. Siiperoksit radikali hidroksil
radikaline doniismektedir. Benzer sekilde hidrojen peroksitin de hidroksil radikaline
doniistiigii bilinmektedir. Bu nedenle lipit peroksidasyonunu baslica hidroksil radikali
baslatmaktadir. Hidrojen atomunun koparilmasiyla olusan serbest yag asidi radikali molekiiler
oksijen ile reaksiyona girerek peroksit radikalini olusturur. Peroksit radikali yiiksek reaksiyon
yetenegine sahip olup baska bir yag asidi molekiilii ile yeni bir hidroperoksit ve yag asidi
radikali olusturacak sekilde reaksiyona girer. Olusan yag asidi radikali yeniden oksijen ile
birlesir ve bir hidrojen atomunun ayrilmasini saglar. Bu zincir reaksiyonu olusan yeni
radikallerin etkisiyle artan bir hizla devam eder.

Lipit peroksitleri hiicre zarlarinin énemli bir komponenti olup Fe, Cu gibi gecis
metallerinin varliginda alkoksi ve peroksi radikallerini verirler. Fe veya Cu tuzlar lipit
peroksidasyonunun hizini arttirirlar. Sonugta hiicre zariin akigkanliginin ve permeabilitesinin
bozulmasina yol acarlar. Lizozomal membranlarin tahribi hidrolitik enzimlerin salinmasina ve
intraselliiler sindirime neden olur. Biriken hidroperoksitler direkt olarak toksik etki
gbstermenin yanisira duyarli aminoasit kalintilarin1 (methionin, histidin, sistein, lizin) okside
eder veya zincir polimerizasyon reaksiyonlariyla enzimleri inaktive edebilirler (51-53).

Malonildialdehit (MDA), ii¢ veya daha fazla cift bag igeren yag asitlerinin
peroksidasyonu ile meydana gelir ve diizeyi tiyobarbitiirik asitle olgiilebilir. Bu metod lipit
peroksit diizeylerinin Ol¢iilmesinde siklikla kullanilir. MDA, yag asidi oksidasyonunun
spesifik yada kantitatif bir indikatorii degildir, fakat lipit peroksidasyonunun derecesiyle
korelasyon gostermektedir (54).

2.2.4.2. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Serbest radikallerin proteinlere etkisi proteinlerin aminoasit icerigine gore degisir.
Protein molekiilleri lizerindeki siilfidril veya amino gruplariyla serbest radikallerin etkilesmesi
sonucu proteinlerde olusan yapisal degisiklikler tige ayrilir:
1) Amino asitlerin modifikasyonu
2) Proteinlerin fragmantasyonu

3) Proteinlerin agregasyonu veya capraz baglanmalaridir (55).
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Aromatik aminoasitlerde (fenilalanin, tirozin, triptofan) doymamis yapilar oldugundan
oksidatif ataklara ¢ok hassastirlar. Siilfiirlii amino asitler olan sistein ve sistin de serbest
radikal ataklarina hassastirlar. Proteinin temel yapisindaki degisme, antijenitesindeki
degismeye ve proteolizise hassasiyete yol acar. Serbest radikaller, membran proteinleri ile
reaksiyona girerek enzim, ndrotransmitter ve reseptor fonksiyonlarinin bozulmasina neden
olabilirler. Immiinglobulin G (Ig G) ve albiimin gibi yapisinda fazla sayida disiilfit bag
bulunduran proteinlerin {i¢ boyutlu yapist serbest radikallerin etkisiyle bozulur ve normal
fonksiyonlarini yerine getiremezler. Prolin ve lizin amino asitleri serbest radikallerle
etkileserek nonenzimatik hidroksilasyona ugrayabilirler. Hem proteinleri de serbest
radikallerden 6nemli ol¢iide zarar goriirler. Ozellikle oksihemoglobinin siiperoksit veya

hidrojen peroksit ile reaksiyonu methemoglobin olusumuna sebep olur (56).

2.2.4.3. Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin oksidasyonu sonucu hidrojen peroksit gibi peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelirler. Bunlar 6zellikle diabet ve sigara i¢imi ile iligkili kronik
hastaliklarin patogenezinde O©nemli rol oynamaktadir. Yine koroner arter hastaligi,
hipertansiyon, ateroskleroz, psoriazis ve Behcet hastaligi gibi hastaliklarda serbest oksijen
radikallerinin arttig1 ve antioksidan savunma sisteminin azaldig1 gosterilmistir.

Enflamatuar eklem hastaliklarinda sinovial siviya gecen l6kositler ve ekstraselliiler
stiviya saliman hidrojen peroksit hyaliiranoik asidi pargalayarak oksidatif hasara yol
acmaktadir. Ayrica goziin vitreus sivisinda bol miktarda bulunan hyaliironik asidin oksidatif
hasar1 sonucu katarakt olusmasi da radikallerin karbonhidratlar iizerindeki etkisine bir

ornektir (56-58).

2.2.4.4. Serbest Radikallerin Niikleik Asitlere Etkileri

Serbest oksijen radikalleri, DNA’da mutasyon meydana getirirler. Hidroksil radikali,
bazlarla ve deoksiribozlarla kolayca reaksiyona girer. Hidrojen peroksit, membranlardan
kolayca gecebileceginden hiicre ¢ekirdegine ulasarak DNA hasarina ve hiicre oliimiine yol
acar. DNA hasarinin olusumunda rol oynayan reaksiyonlar; oksidasyon, metilasyon,
deplirinasyon ve deaminasyon reaksiyonlaridir. Nitrik oksit (NO;), peroksinitrit (ONOO),
dinitrojen trioksit (N,Os) ve nitrik asit (HNOs) gibi reaktif tirlinler DNA ve RNA iizerinde
mutajenik aktivite gosterirler. Oksidatif niikleik asit hasarlar1 sonugta mutagenezis,

kanserogenezis ve yaslanmaya yol agmaktadir (32, 45, 59).
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2.2.5. Antioksidan Savunma Sistemleri
Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek
icin viicutta “antioksidan savunma sistemleri veya antioksidanlar” adi verilen bir¢ok
savunma mekanizmalar1 gelismistir. Biitiin hiicreler, giiclii savunma sistemlerinin varligi ile
oksidatif strese karsi savasmaktadirlar. Savunma sisteminde Oncelikle enzim sistemi ve
serbest radikal tutuculari etkili olmaktadir. Eger serbest radikaller notralize edilmezlerse
viicutta ciddi hasarlara neden olabilirler. Bu hasarlar genel olarak soyle siralanabilir:
1.Hiicre membran biitiinliigiiniin bozulmas1
2.Membran lipit ve proteinlerinin denatiirasyonu
3.Niikleik asitlerin (DNA/RNA) mutasyonu
4. Immiin sistemin supresyonu
Organizmada oksidan tirlinlere kars1 savunma ii¢ sekilde gerceklesmektedir:
1.Serbest radikal reaksiyonlarinin sonlandirilmasi
2.Serbest radikal reaksiyonlarinin sinirlandirilmasi
3.0Olusan serbest radikallerin detoksifikasyonu
Antioksidanlarin baslica etki mekanizmalari ise sOyledir:
1.Toplayici etki: Serbest oksijen radikallerini tutma veya daha zayif bir molekiile
cevirme islemidir. Antioksidan enzimler bu tip etki gosterirler.
2.Bastirict etki: Serbest oksijen radikallerine bir hidrojen aktararak aktivitelerini
azaltma veya inaktif hale doniistiirme islemidir. A vitamini ve flavanoidler bu tip etki
gosterirler.
3.Zincir kiric1 etki: Serbest oksijen radikallerinin zincirlerini kirip fonksiyonlarimi
engelleme islemidir. Hemoglobin, seruloplazmin, E vitamini ve mineraller bu tip etki
gosterirler.
4.0Onaric1 etki: Serbest oksijen radikallerinin yapmis oldugu hasar1 tamir etme

islemidir (45).

I-Enzimatik Antioksidanlar:

1.Siiperoksit Dismutaz (SOD)

SOD, oksijen kullanan tiim organizmalarda yaygin olarak bulunan bir metalloproteinaz
enzimidir. Siiperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniisimiinii

katalizler.
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Oy + Oy + 2H SOD_ H0; + O,

SOD, lipit peroksidasyonunu inhibe ederek hiicreleri serbest radikallerin zararli
etkilerinden korur. Bakterilerin fagosite edilerek oOldiiriilmesinde goérev alir. Hiicreyi ve
ozellikle de DNA’y1 radyasyonun iyonizan etkilerine kars1 korur (43, 45, 60, 61).

2.Katalaz

Katalaz, yapisinda 4 hem grubu igeren tetramerik bir enzimdir. Kan, kemik iligi,
karaciger, bobrek ve miik6z membranlarda yiiksek miktarda bulunmaktadir. H,O, olusum
hizinin diisiik oldugu durumlarda peroksidatif tepkimeyle (Tepkime I), H,O, olusum hizinin
yiiksek oldugu durumlarda ise katalitik tepkimeyle (Tepkime II) hidrojen peroksiti oksijen ve

suya donistiirerek ortamdan uzaklastirir (62).

H202 + AH2 — 2H20 + A (Tepklme I)
HzOz + HzOz — 2H20 + Oz (Tepklme H)

3.Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon peroksidaz, hidrojen peroksitin indirgenmesini saglayan, membran lipitleri
ve hemoglobini oksidatif hasara karst koruyan ve yapisinda 4 selenyum igeren tetramerik
yapilt sitozolik bir enzimdir. Membrana bagli en 6nemli antioksidan olan vitamin E yetersiz

oldugu zaman membranin peroksidasyona kars1 korunmasini saglar.

H.Op + 2GSH GS8H-Px. GssG + 2O

ROOH + 2gsp SSHPE. qoon 4 romg + mo

GSH-Px, solunum patlamasi1 (oksijen tiiketiminde hizli artis ve siiperoksit radikali
olusmasi) sirasinda fagositik hiicrelerin zarar gérmelerini engeller. Eritrositlerde de GSH-Px
oksidan strese karsi en etkili antioksidandir. GSH-Px aktivitesindeki azalma, hidrojen
peroksidin artmasina ve siddetli hiicre hasarina yol acar (63, 64).

4.Glutatyon Rediiktaz (GSH-R)

Rediikte glutatyon (GSH), GSH-Px tarafindan hidrojen peroksit ve diger lipit
peroksitlerin yiikseltgenmesi sirasinda okside glutatyon (GSSH)’a doniismektedir.
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Organizmanin sahip oldugu glutatyon deposu sinirli oldugundan, okside glutatyonu
tekrar kullanmak i¢in GSH-R’1n katalizledigi bir reaksiyonla rediikte glutatyona doniistiirmek

gerekmektedir (45).

Slutatyon
. Eediaktaz .
G55G + NADPH + H 2G2H +MADP
5.Glutatyon-S-Transferaz (GST)
GST, iki protein alt biriminden olusan bir enzimdir.  Organizmaya giren

ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda goérev almaktadir. Lipit hidroperoksitlere karsi
bagimsiz GSH aktivitesi gosterirler. Ayrica bilirubin ve bazi kortikosteroidlere endojen
baglanarak bunlarin hiicre i¢i transportunu saglarlar. Bazi protein ve makromolekiilleri
alkilleyici ajanlarin etkisinden korurlar. Tiim bunlar kanserojenik ve mutajenik etkili zararl
kimyasallarin hiicre i¢i detoksifikasyonunda GST’larin rollerinin oldugunu gostermektedir
6.Mitokondrial Sitokrom Oksidaz
Elektron transport zinciri (ETZ)’nin son enzimi olan sitokrom oksidaz, asagidaki

reaksiyonla siiperoksidi detoksifiye eder.

40,7 + 4H> + 4¢° — 2H,0

Bu reaksiyon, fizyolojik sartlarda siirekli cereyan eden normal bir reaksiyon olup bu
yolla yakit maddelerinin oksidasyonu tamamlanir ve bol miktarda enerji iiretimi saglanir.
Ancak, siiperoksit iiretimi ¢ogu zaman bu enzimin kapasitesini asar. Bu durumda diger

antioksidan enzimler devreye girerek sliperoksidin zararli etkilerine engel olurlar (65).

II-Non-enzimatik Antioksidanlar:

1.C Vitamini (Askorbik Asit)

Askorbik asit, suda ¢oziinen bir antioksidan vitamindir. Lipit peroksidasyonu yapan
radikallerin etkilerini yok ederek, lipitleri oksidasyona karst korur. E vitamini ile birlikte
LDL oksidasyonunu engeller. C vitamini, fagositoz i¢in de gereklidir. Bu vitaminin
kemotaktik cevabi artirdigi ve oksidatif patlama sirasinda oksidatif pargalanma {iriinlerinin

zarar verici etkilerini 6nledigi saptanmistir.
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C vitamini, organizmada antioksidan etkileri yaninda Fenton reaksiyonunda ferri
demiri ferro demire indirgeyerek siiperoksit radikalinin iiretimine neden olur. Bu etkisi
sebebiyle askorbik asit ayn1 zamanda pro-oksidan olarak kabul edilmektedir. Fakat bu etkisi
sadece diisiikk konsantrasyonlarda goriiliir, yliksek konsantrasyonlarda ise giicli bir
antioksidan etki gosterir.

2.A Vitamini (B—Karoten)

B-karoten, yagda ¢oziinen bir antioksidan vitamindir. Serbest radikalleri biyolojik
hedeflerle interaksiyonuna girmeden once direkt olarak yakalayabilir. Ayn1 zamanda zincir
kiran bir antioksidan olarak etki ederek peroksit radikalleri olusumunu onler.

3.E Vitamini (a -Tokoferol)

a-Tokoferol, yagda ¢oziinen zincir kirict bir antioksidan vitamindir. En 6nemli gorevi
membran lipitlerindeki yag asitlerini serbest oksijen radikallerinin ataklarina kars1 korumaktir.

Tokoferoliin antioksidan etkisi, yliksek oksijen konsantrasyonlarinda miimkiindiir.
Bundan dolay1 en yiiksek oksijen konsantrasyonuna maruz kalan eritrosit ve solunum sistemi
membranlarinda etkileri daha belirgindir.

4.Polifenoller/Flavanoidler

Bitkilerin renklenmesinden sorumlu, yapisinda aromatik halkaya bagli OH grubu
iceren antioksidan etkili bilesiklerdir.

S.Transferin/Laktoferrin

Dolagimdaki serbest demiri baglayarak lipid peroksidasyonunu ve demirin
katalizledigi Haber-Weiss reaksiyonlarint durdurur veya yavaslatir.

6.Seruloplazmin

Plazma antioksidan aktivitesinin Onemli bir kismi akut faz proteini olan
seruloplazminden kaynaklanir. Seruloplazmin oksijen radikal ara {rlinleri salinmaksizin
Fe(Il)’yi Fe(Ill)’e oksitler. Seruloplazmin demir ve bakir bagimli lipit peroksidasyonunu
inhibe eder. Daha az 6nemli olmakla birlikte siiperoksit radikali ile reaksiyona da girer.

7.Albiimin

Albiimin bakirt kuvvetli bir sekilde ve demiri de zayif olarak baglar. Albumine bagh
bakir, Fenton reaksiyonuna katilabilir. Ayn1 zamanda miyeloperoksidaz tiirevi bir non-radikal
reaktif oksijen iirlinii olan hipoklorid asit (HOCI)’1 hizl1 bir sekilde temizler.

8.Urik Asit (Urat)

Normal plazma konsantrasyonlarinda lipit peroksidasyonunu inhibe etme ve

radikalleri temizleme 6zelligine sahiptir.
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9.Bilirubin

Hem katabolizmasi ile meydana gelen ve albumine bagli olarak tasinan bir safra
pigmentidir. Yag asitlerini peroksidasyona kars1 koruma 6zelligine sahiptir.

10.Melatonin

Kan-beyin bariyerini gegebilen lipofilik etkili gii¢lii bir antioksidandir.

11.Glutation (GSH)

Karacigerde glutamik asit, sistein ve glisinden sentezlenir. Suda ¢6ziinen antioksidan
etkili indirgeyici bir ajandir.

12.Yiiksek Dansiteli Lipoprotein (HDL)

HDL kolesterol, siiperoksit ve hidroksil radikallerinin iretimini Onleyerek koroner
kalp hastaliklarina kars1 koruyucu etki gosterir.

13.Ferritin

Demiri depolayan antioksidan etkili bir plazma proteinidir.

14.Mannitol

Ortamdaki OH radikalini toplayarak temizleyen antioksidan etkili bir maddedir. Beyin
O0deminin tedavisinde sik kullanilir.

15.Ubikinon (Koenzim Q)

Mitokondriyal ETS’nde elektron tasinmasinda goérev alan benzokinon tlirevi bir
koenzimdir.

16.Allopurinol/Oksipurinol

Ksantin oksidaz enzimini inhibe edip hidrojen peroksit olusumunu onleyerek
antioksidan etki gostermektedir.

17.Sistein/Asetilsistein

Non-esansiyel kiikiirtlii bir amino asit/amino asit derivesidir.

18.Haptoglobin

Plazmadaki serbest hemoglobini baglayan bir akut faz reaktanidir.

19.Adenozin

Adenozin trifosfat (ATP)’1n bilesiminde yer alan bir piirin niikleozitidir.

20.Hemopeksin

Hemoglobin hem ve globine pargalandiktan sonra sadece hem grubunu baglayan bir
proteindir.

21.Lipoik asit

Vitamin benzeri antioksidan etkili bir bilesiktir. Diyabetik noropatide ve Alzheimer

hastaliginda beyin fonksiyonlarinin korunmasinda faydali oldugu belirtilmektedir.
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22 Histidin

Bazik etkili yar1 esansiyel bir amino asittir.

23.Selenyum

Antioksidan etkili bir enzim olan glutation peroksidazin yapisinda yer alan bir eser
elementtir.

24.Sitokinler

Hiicreler arasi iletisimde rol oynayan, immiin sistem hiicreleri tarafindan salinan,
enflamasyon ve immiinitenin hemen her fazinda etkili olan protein yapisinda maddelerdir.
Sitokinlerin enflamatuar proges lizerinde hem uyarici hem de inhibitor etkileri vardir. Baglica

sitokinler; interlokinler ve interferonlardir (45, 66-69).

2.2.6. Total Oksidatif Stres (TOS)

Oksidatif stres; reaktif oksijen iriinlerinin, antioksidan enzim ve maddeleri asmasi
durumudur. Oksidatif stresin toplam degeri; total oksitatif stres veya total oksidan
status/seviye (TOS) olarak ifade edilir. Bu fenomen, asir1 reaktif oksijen tiirlerinin {iretimi
veya antioksidan tampon mekanizmasinin eksikligi sonucu olusur. Reaktif oksijen {iriinleri
toksiktir ve hiicrenin protein, lipit ve DNA’sina zarar verir. Damar endoteli de bu durumdan

kismen etkilenmektedir.

2.2.7. Oksidatif Stres Indeksi (OSI)
Total peroksitlerin, total antioksidanlara boliinmesiyle elde edilen oransal bir indekstir.

OSi’nin yiiksek olmas1 oksidatif stresin arttigini gosterir (70, 71).

Total Oksidatif Stres (TOS)
Oksidatif Stres indeksi (OSI) =

Total Antioksidan Status (TAS)

2.2.8. Total Antioksidan Status/Seviye (TAS)

Total antioksidan kapasite (TAK)’yi gosterir. Normal kosullarda organizma, endojen
ve eksojen serbest radikallerin olusturdugu oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir
antioksidan savunma sistemine sahiptir. Viicutta olusan oksidan durumlarin tamponize
edilmesinde kan ¢ok Onemli bir rol oynamaktadir. Kan, antioksidanlarin tiim viicuda

dagitilmasini saglar (72).
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TAS/TAK’ye en biiyiik katki plazmada bulunan antioksidan molekiillerden
gelmektedir. Plazmada serbest demiri toplayan transferrin ve seruloplazmin gibi proteinler
yaninda serbest radikalleri kapan zincir kirici antioksidanlar da bulunmaktadir. Albilimin, tirik
asit ve askorbik asit insan plazmasindaki total antioksidan kapasitenin % 85’inden fazlasini
olusturur. Bu fark kanda bilirubin, indirgenmis glutation (GSH), flavanoidler, alfa-tokoferol
ve beta-karoten gibi antioksidan maddelerin miktarinin albiimin, tirik asit ve askorbik asit
miktarindan az olmasindan kaynaklanmaktadir. Plazmada antioksidanlar etkilesim igindedir.
Bu etkilesimden dolay1 bilesenlerin tek baslarina yaptiklari etkinin toplamindan daha fazla bir
antioksidan etki olugmaktadir. Bu sinerjik etkiye Ornek olarak; glutationun askorbati,
askorbatin da tokoferolii yeniden aktiflestirmesi verilebilir. Total antioksidan seviyesinin
Ol¢limii, antioksidanlarin tek tek seviyelerinin Ol¢iimiinden daha degerli bilgiler verir. Bu
yiizden kanin antioksidan diizeyi durumunu saptamada bireysel antioksidanlardan ziyade
bunlarin toplam antioksidan degerini veren toplam antioksidan kapasite Ol¢iimii

yayginlagsmaktadir (73, 74).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Kullanilan Aracg ve Gerecler

Calismamizda Harran Universitesi Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuari’nda
rutin olarak kullanilan su cihazlardan yararlanilmistir: Santrifiij (Hettich Universal 30 RF),
spektroflorometre (Shimadzu RF-1501 model, Japon), derin dondurucu (New Brunswick
Scientific, C54285 model), hassas terazi (0,0001 gr.’a duyarli, Sartorius marka), dijital pH-

metre (Hanna, pH 211 model, Japon) ve otomatik biyokimya analizorii (Aeroset, USA).

3.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Bu calismada kullanilan kimyasal maddeler sunlardir: Sodyum kloriir (Merck), trizma
base (Sigma), trizma HCI (Sigma), hidroklorik asit (Merck), o-dianisidine (Sigma), ferroz
amonyum siilfat, hidrojen peroksit (Merck), stilfiirik asit (Merck), gliserol (Merck) ve xylenol

orange (Sigma).

3.3. Hasta ve Kontrol Gruplarimin Olusturulmasi
Hasta Grubu: Bu c¢alismamizda hastanemiz acil servisine getirilen kafa travmali
hastalardan; kafa travmasi disinda ek patoloji saptanmayan, klinik ve laboratuar tetkiklerinde
sistemik hastalik tespit edilmeyen, alkol, sigara ve ila¢ kullanmayan 74 hasta seg¢ildi. Hasta
grubunun yas ortalamasi 22 = 16 bulundu.
Kontrol Grubu: Kontrol grubu olarak dykiisiinde herhangi bir sikayeti olmayan, fizik
muayenesinde patoloji saptanmayan, klinik ve laboratuar tetkiklerinde lokal veya sistemik
hastalik tespit edilmeyen, alkol, sigara ve ila¢ kullanmayan saglikli 70 kisi secildi. Kontrol

grubunun yas ortalamasi 24 = 13 bulundu.

3.4. Orneklerin Hazirlanmasi

Hastanemiz acil servisine getirilen kafa travmali hastalardan rutin olarak alinan kan
ornekleri jelli biyokimya tiliplerine aktarilarak 3000 rpm’de bes dakika santifiij edilerek
serumlar ayrildi. Ayrilan serumlar TAS, TOS ve OSI ¢alisiimak iizere —80 °C’de saklandu.

3.5. Total Antioksidan Seviye veya Kapasite (TAS veya TAK)

Erel tarafindan, serbest radikallere karsi viicudun total antioksidan kapasitesini

olemek i¢in gelistirilen tam otomatik bir metottur.
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Prensip

Fe’ —o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksit ile Fenton reaksiyonu olusturarak OH
radikalini meydana getirir. Bu giiclii reaktif oksijen tiirii diisitk pH’da renksiz o-dianisidine
molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl radikallerini olusturur. Dianisidyl
radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak renk olusumunu artirmaktadir. Ancak
orneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk olusumunu
durdurmaktadirlar. Bu reaksiyonlar otomatik analizorde spektrofotometrik olarak oSlgiilerek

sonug verilmektedir (75).

3.6. Total Oksidan Seviye (TOS)

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir.

Prensip

Ornekte bulunan oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklagik ii¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iligkili olan rengin siddeti

spektrofotometrik olarak ol¢tilmektedir (76).

3.7. Oksidatif Stres indeksi (OSI)
Oksidatif Stres Indeksi (OSI); Total Oksidan Seviye (TOS)’nin Total Antioksidan
Seviye (TAS)’ye boliinmesi ile hesaplandi (77).

3.8. Yapilan istatistiksel Analizler

Ticari bir program olan Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 11.0
kullanilarak 6l¢tim sonuglar ile ilgili istatistiksel analizler yapildi ve sekiller ¢izildi. p < 0,05
anlamli olarak kabul edildi. Gruplar arasi farki degerlendirmek icin student t-testi kullanildi.

Parametreler arasi iliskileri degerlendirmek i¢in ise korelasyon analizi yapildi.
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4. BULGULAR

Asagidaki bulgulara kaynak teskil eden bu ¢aligma, Agustos 2006-Eyliil 2007 tarihleri

arasinda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Klinigi’nde yapilmistir.

Tablo 4. Hasta ve kontrol gruplarinin fiziki 6zellikleri, serum parametreleri ile travma tipi,
tedavi sekli, tedavi sonucu ve GKS arasindaki iliskinin karsilastirilmasi

Hasta (n= 74) Kontrol (n=70) p degeri

Yas (Yil) 22+ 16 24+ 13 0,069
BMI (Kg/m®) 23+ 15 25+ 14 0,132
Cinsiyet (K/E) 21/53 25/45 0,412
Travma Tipi

Trafik Kazasi 35 (% 47,3)

Yiiksekten Diigsme 26 (% 35,1)

Darp 7 (% 9.5)

Silahla Yaralanma 4 (%5,4)

Is Kazas1 2 (% 2,7)
Tedavi Sekli

Medikal 59 (% 79,8)

Cerrahi 15 (% 20,2)
Tedavi Sonucu

Sifa 50 (% 67,6)

Sekelli Iyilesme 5 (% 6,8)

Eksitus 19 (% 25,7)
Glasgow Koma Skalasi

3-8 14 (% 18,9)

9-12 40 (% 54,0)

13-15 20 (% 27,1)
HCRP 2,26 £4,02 0,19 +£0,15 < 0,001
WBC 18,9 +£6,9 7,03 1,59 < 0,001
Urik Asit 4,84 +2,18 3,79+ 1,87 0,005
Total Biliriibin 0,64 + 0,56 0,51 £0,18 0,070
Albiimin 4,21+0,73 4,07 £,39 0,159
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Yukarida Tablo 4’te hasta ve kontrol gruplarmmin bazi fiziksel 6zellikleri, serum
parametreleri ile hastalarin maruz kaldiklar1 travmanin tipi, tedavi sekli, tedavi sonucu ve
GKS arasindaki iliski gosterilmektedir. Bu tabloda hasta ve kontrol gruplarinin yas, cinsiyet
ve viicut kitle indeksi (BMI) degerlerinin benzer oldugunu gérmekteyiz.

Hasta ve kontrol gruplarinda serum albiimin, bilirubin ve iirik asit gibi antioksidan
ozellik tagiyan parametrelerde anlamli bir farklilik saptanmadi (p > 0.001). Yiiksek sensitif bir
akut faz reaktan1 olan HSCRP ve beyaz kiire (WBC) degerleri hasta grubunda anlamli 6l¢iide
yiiksek bulundu (p < 0.001).

Hastalarin maruz kaldiklar1 kafa travmalarinin tipini analiz ettigimizde; en sik trafik
kazalart (% 47.3) olmak tizere yiiksekten diismeler (% 35.1), kafaya darp (% 9.5), atesli silah
yaralanmalari (% 5.4) ve is kazalar1 (%2.7) oldugunu bulduk.

Olgularmm % 79.8’ine medikal, % 20.2°sine cerrahi tedavi uygulandi. Tedavi goren
hastalarin % 67.6’s1 sifa bulurken % 6.8’1 cesitli ndrolojik sekellerle iyilesti. Hastalarin %
25.7’si kafa travmasinin primer ve/veya sekonder patolojilerine bagli olarak eksitus oldu.

Acil servise getirildiklerinde yapilan norolojik muayenelerinde hastalarin % 18.9’unun
GKS: 3-8, % 54’iiniin GKS: 9-12 ve % 27.1’inin ise GKS: 13-15 olarak hesaplandi. GKS: 3-8
arasinda olan hastalar agir kafa travmali, GKS: 9-12 arasinda olanlar orta siddetli kafa
travmal1 ve GKS: 13-15 arasinda olanlar ise hafif kafa travmali olarak tasnif edild

Asagida Tablo 5°te hasta ve kontrol gruplarinin lipit hidroperoksit (LOOH), siilfidril
(SH), TOS, TAS ve OSI seviyeleri gosterilmektedir. Burada goriildiigii gibi hasta grubunda
lipid hidroperoksit (LOOH), TOS ve OSI gibi oksidatif stres parametrelerinin seviyelerinin
kontrol grubundan yiiksek oldugu (p < 0.001) bulunmustur. Buna karsilik kafa travmali grupta
kontrol grubuna goére SH ve TAS gibi antioksidan kapasiteyi gostren parametrelerde ise

istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide diisiikliik (p < 0.001) saptanmustir.

Tablo 5. Hasta ve kontrol gruplarinda LOOH, SH, TOS, TAS ve OSi parametrelerinin
karsilastirilmast

Parametreler Hasta (n=74) | Kontrol (n=70) p degeri
LOOH (nmol H,0; Eqv./L) 8,89 £ 4,44 6,97 + 1,49 <0,001
SH (mmol/L) 0,28 £0,07 0,33+ 0,06 <0,001
TOS (umol H,0, Eqv./L) 12,9 +£5,8 99+5,1 <0,001
TAS (mmol Trolox Eqv./L) 1,68 + 0,24 1,83 +0,12 <0,001
OSI (Arbitrary Unite) 7,94 + 3,89 5,45 +2,79 < 0,001
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Tablo 6’da GKS, SH, LOOH, TOS, TAS ve OSI seviyelerinin birbirleriyle iliskileri
gosterilmistir. Bu tabloda goriildiigii gibi GKS ile SH ve TAS arasinda dogrusal bir iligki

bulunmaktadir. Yani GKS puani arttikga TAS ve SH artmaktadir. Oysa GKS ile TOS, OSI ve

LOOH arasinda ters bir korelasyon mevcuttur. Yani GKS puan arttik¢a TOS, OSI ve LOOH

azalmaktadir.

Tablo 6. GKS, SH, LOOH, TOS, TAS ve OSI parametreleri arasindaki iligki

SH LOOH TOS TAS OSI
GKS
r 0,232 -0,239 -0,264 0,310 -0,358
) 0,047 0,040 0,023 0,007 0,002
SH
r -0,284 -0,240 0,608 -0,433
) 0,005 0,020 <0,001 <0,001
LOOH
r 0,777 -0,209 0,751
) <0,001 0,043 <0,001
TOS
r -0,151 0,911
) 0,145 <0,001
TAS
r -0,430
) <0,001

Asagida Sekil 4-8’de GKS ile TAS, TOS, LOOH, SH ve OSI degerleri arasindaki

iliskinin dagilimi tek tek gosterilmistir.
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Glasgow Koma Skalasi
Sekil 4. TAS ile GKS arasindaki iligkinin dagilimi
Sekil 4’de goriildiigli gibi GKS puani diistiik¢e yani hastanin biling diizeyi kotiilestikge

TAS degeri de azalmaktadir. Bagka bir ifade ile GKS ile TAS arasinda dogrusal bir iliski

bulunmaktadir.
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Glasgow Koma Skalasi

Sekil 5. TOS ile GKS arasindaki iliskinin dagilimi

Sekil 5°de goriildiigli gibi travma siddetine bagli olarak letarjiden derin komaya dogru
gidildik¢e yani GKS degeri diistiikge oksidan stres artmakta ve TOS degeri ylikselmektedir.
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LOOH (umolH,0, Eqv./L)

25
204 ° ¢
° . .
°
° ¢ °
15 ®
i °
L °®
[ ]
~~._® ® °
10 ."'-n______ * o L
e ® o 0 g o ® - -- 9.0 0 o
® ® ® . ® Tt e.
[ ] ® ' - . ®
5 S o o L ' ™
s
U L] L - L L L
0 3 5 7 9 11 13 14

Glasgow Koma Skalasi

Sekil 6. LOOH ile GKS arasindaki iligkinin dagilimi

Yine Sekil 6’da goriildiigii gibi oksidan bir madde olan lipit hidroperoksit (LOOH)

degerleri hastanin GKS skoru diistiikce artis gostermektedir.
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Total SH Gruplari (mmol/L)

Sekil 7°de da antioksidan 6zellik tagiyan total SH gruplari ile GKS arasinda TAS ile

Glasgow Koma Skalasi
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Sekil 7. Total SH gruplari ile GKS arasindaki iliskinin dagilim

GKS arasindakine benzer bir korelasyon oldugu gortilmektedir.
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bir durum s6zkonusudur.
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Sekil 8. OSI ile GKS arasindaki iliskinin dagilimi
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S5.TARTISMA VE SONUC

Kafa travmalar sonrasinda primer hasari takiben sekonder beyin hasar1t meydana gelir.
Sekonder hasarin ilk adimini ise posttravmatik enflamatuar yanit olusturur. Notrofillerin
dokuya infiltrasyonu ile enflamasyon baslar. Notrofillerin aktivasyonu sonucu olusan serbest
radikaller ve proteazlar kan-beyin bariyerini bozarak beyin 6demine sebep olur. Glutamat ve
aspartat gibi eksitasyon yapan amino asitler, travmatik beyin yaralanmalar1 sonrasinda kanda
yiikselir. Bu amino asitler, yliksek enerjili fosfat depolarin1 azaltir veya serbest radikalleri
arttirirlar. Cesitli klinik, epidemiyolojik ve deneysel caligsmalar, serbest radikallerin basta
kanser olmak {izere bircok hastalikla iligskisinin oldugunu gostermektedir. Aerobik
organizmalarda serbest oksijen radikalleri DNA’nin yani sira lipid, protein ve karbonhidrat
gibi makromolekiillere hasar vermektedir. Serbest radikal hasarinin en biiyiik kisminin en
toksik radikal olan hidroksil radikaline bagli oldugu diisiiniilmektedir. Kafa travmalari sonucu
noronal nitrik oksit sentetaz (nNOS) ve inflamatuar nitrik oksit sentetaz (iNOS) enzim
formlar1 serbest radikal olusturarak hiicrede mitokondriyal fonksiyonlar1 bozmaktadirlar.
Buna karsilik kompansatuar olarak salinan endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) ise serebral
mikrosirkiilasyonda vazodilatasyon yaparak prognozu olumlu yonde etkilemektedir (78-83).

Literatiirde kafa travmali hastalarda oksidatif stres ve total antioksidan kapasite
Olgiimiini ve bunlarin GKS ile karsilagtirnllmasini gosteren herhangi bir ¢aligmaya
rastlanilmamustir.

Aycicek ve arkadaslar1t (84) meningismuslu ve akut bakteriyel menenjitli ¢ocuk
hastalarda serum ve serebrospinal sivi oksidan/antioksidan kapasiteyi arastirmislardir. Hasta
gruplarinda total antioksidan seviye (askorbik asit, albiimin, thiol, iirik asit, total bilirubin,
katalaz ve seruloplazmin) ve total oksidan seviye (lipit hidroperoksit v.b.) Ol¢lilmiistiir.
Sonugta menenjitli ve meningismuslu ¢ocuk hastalarin serumunda total antioksidan kapasite
diisiik ve total oksidatif stres yliksek bulunmustur. Ayrica serebrospinal sivida total oksidatif
stres, meningismuslu hasta grubunda menenjitli gruptan daha yiiksek bulunmustur.

Koroner arter hastaligi ve aterosklerozun etyopatogenezinde de serbest radikallerin
rolii oldugu bilinmektedir. Surekha ve arkadaglar1 (85) akut miyokard infarktiisii geciren
hastalarda malondialdehit (MDA) ve nitrit/nitrat diizeylerini 6nemli derecede yliksek bulurken
HDL ve antioksidan diizeyini anlaml1 derecede diisiik bulmusglardir.

Cystatin-C (cys-C), bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kreatininden daha

hassas bir gostergedir ve oksidatif stresten ¢ok etkilenir. Kogak ve arkadaslar1 (86) bobrek
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fonksiyonlar1 normal olan spinal kord yaralanmali hastalarda ve kontrol grubunda Cystatin-C,
ve MDA diizeylerini Olgtiiler. Spinal kord yaralanmali hastalarda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda cys-C ve MDA diizeyleri nemli derecede diisiik bulunmustur.

Yine Villalobos ve arkadaslar1 (87) rat beyninde S-adenozil metionin (SAM)’in fokal
iskemi ve global reperfiizyon modelinde doku oksidatif durumunu analiz etmislerdir. Beyin
thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) iiretimi, lipid peroksidasyonu ve glutation
diizeyleri Ol¢iilmiistiir. Beyin iskemi-reperfiizyon modelinde TBARS iiretimi artmis ve
glutation igerigi azalmistir. Boylece rat beyninde deneysel iskemi-reperfiizyon modelinde
SAM’in lipid peroksidasyonunu ve oksidatif hasar1 azalttig1 sonucuna varilmistir.

Aydin ve arkadaslar1 (88) benign prostat hiperplazisi (BPH) olan hastalarda yaptiklar
calismada antioksidan diizeyini 6l¢mek igin siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutation
peroksidaz; oksidan seviyesini Olgmek icin ise malondialdehit calismiglardir. Calismada
BPH’l1 hastalarda oksidatif stresin yliksek, antioksidan kapasitenin ise diisiik oldugu
bulunmustur.

Glikolitik bir enzim olan ve sadece noron hiicrelerinde bulunan néron spesifik enolaz
(NSE) travmatik beyin hasarinda serumda tespit edilebilmektedir. Literatiirde birkag
calisgmada serum NSE diizeylerinin kafa travmali hastalarda ndronal hasarlanmanin
ciddiyetini belirlemede 6zgiin bir marker olabilecegi ileri siiriilmiistiir (89, 90).

Li ve arkadaglarinin (91) yaptig1 caligmada ciddi kafa travmali hastalarda serum NSE
diizeyinin prognozu belirlemedeki 6nemi arastirilmistir. Bu calismada cesitli derecelerde kafa
travmasina maruz kalmis 40 hastanin serum NSE diizeyleri kafa travmasi sonrasi ilk 12 saat
icinde Ol¢iilmiis ve elde edilen ortalama serum NSE diizeylerinin prognozla 6énemli ol¢iide
korele oldugu tespit edilmistir.

Normal kosullarda organizma, serbest radikallerin olusturdugu oksidatif stres ile
miicadele eden bir antioksidan savunma sistemine sahiptir. Olusan oksidan durumlara kars1
defansin siirdiiriilebilmesinde kan dolasimi ¢ok Onemlidir. Ciinkii kan, antioksidanlarin
viicudun tiim boliimlerine dagitimini gergeklestirir.

Total antioksidan kapasiteye en biiylik katki plazmadaki antioksidan molekiillerden
gelmektedir. Plazmada serbest demiri tasiyan transferrin ve seruloplazmin gibi proteinler
yaninda zincir kirict antioksidanlar da bulunmaktadir. Albumin, iirik asit ve askorbik asit
insan plazmasindaki total antioksidan kapasitenin % 85’inden fazlasin1 olusturur.

Biz bu calismada akut kafa travmali hastalarin kanlarinda Erel (76, 77) tarafindan
gelistirilen metotlarla TOS, TAS degerlerini dlgtiik ve OSI’ni hesapladik. TAS &lciim

yontemiyle serumda bulunan total —SH, iirik asit ve bilirubin gibi bir¢ok antioksidan ajan
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olciildii. Akut kafa travmali hastalarda plazma total antioksidan seviyelerinde kontrol grubuna
gore anlamli bir fark oldugu goriildii. Plazmada bulunan hidroksil, hidrojen peroksit, singlet
oksijen, lipid hidroperoksit, superoksit gibi serbest radikallerin sebep oldugu oksidatif stresi
Olemek icin Erel tarafindan gelistirilen TOS 06l¢lim metodu kullanildi. Kafa travmali
hastalarin serum TOS seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli Slclide yiiksek bulundu.
Organizmada serbest radikallerin olusumundan sonra etkisizlestirilmesini saglayan giiclii
antioksidan savunma sistemleri bulunmaktadir. Serbest radikallerin olusum hiz1 ile
etkisizlestirilme hiz1 dengede oldugu siirece, organizma bu bilesiklerden etkilenmemektedir.
Buna karsilik viicudun savunmasi azalir veya bu zararli bilesiklerin olusum hizi sistemin
savunma gliciinii agarsa denge bozulmakta ve serbest radikallerin zararli etkileri ortaya
¢ikmaktadir. Oksidatif stresin dengede olup olmadigini saptamak icin ise OSI hesaplandi ve
akut kafa travmasi geg¢irmis hastalarda kontrol grubuna goére anlamli oranda yiliksek oldugu
tespit edildi.

Ozet olarak bu c¢alismadan elde edilen bulgular ve bunlardan cikarilan sonuglar
sunlardir:

1.Kafa travmalar1 sonucu primer hasar1 takiben olusan sekonder beyin hasarinin
fizyopatolojisinde serbest radikaller ve oksidatif stres dnemli bir rol oynamaktadir.

2 Kafa travmali hastalarda TOS ve OSI artmakta, TAS azalmaktadir.

3.GKS ile TOS, TAS ve OSI arasinda degisik sekillerde iliski bulunmaktadir.

4.GKS ile TAS arasinda dogrusal bir korelasyon bulunmakta olup, GKS puan diistiikge
yani kafa travmasinin siddeti arttikca TAS azalmaktadir. Buna gore kafa travmali hastalarda
travmanin siddetini ve prognozunu belirlemede serum TAS diizeyi, NSE gibi GKS skoruna
alternatif ve objektif bir Ol¢iit olarak kullanilabilir. Ancak bu konuda daha ¢ok sayida ve

genis caligmalar yapilmasi gerekmektedir.

5.Kafa travmali hastalarda TAS’1 artinp TOS’u azaltarak iyilesme siirecine katkida
bulunmak amaciyla lipit antioksidanlar ve glutamat reseptor antagonistleri yaninda, basta A,
C ve E vitaminleri olmak {izere antioksidan etkili vitamin ve minerallerin kullanilmasinin

yararli olacagini1 ve prognozu olumlu yonde etkileyecegini diistinmekteyiz.
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