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KISALTMALAR:

ADP:Adenozin difosfat

ATN: Akut tubuler nekroz
ATP:Adenozin trifosfat

BOS: Beyin omurilik sivisi

CVP: Santral venoz basing

DIC: dissemine intravaskiiler koagiilasyon

DMSO: Dimetil sulfoksit

GKS: Glaskow koma skorlamasi

GSH-Px: Glutatyon peroksidaz
HKT: Hafif Kafa Travmasi
IKB: Intrakranial basing

IP: intraperitoneal

KiB: Kafa ici basing

KT: Kafa travmasi

LDH: Laktat dehidrogenaz

MAP: Mean arterial pressure(ortalama arteryel basing)

MDA: Malondialdehid
OAB: Ortalama arteryel basing

Pi : Inorganik fosfat

SOD: Siiperoksit Dismutaz

SOR: Serbest oksijen radikalleri

SKA: Serebral kan akimi

SKH: Serebral kan hacmi

SPB: Serebral perflizyon basinci

SVR: Serebral vaskiiler rezistans

TBA: Thiobarbiitirik asit



1.GIRIS

ABD’de 5-34 yas grubu Oliimlerin basta gelen nedeni travmadir ve travmaya bagh
olim orani diger biitiin hastaliklardan 6lenlerin toplamindan daha fazladir. Trafik kazalari
travmalarin biiyiik bir kismini olusturmaktadir (1). Tiirkiye’de yilda 5-7 bin kisi, diinyada ise
yaklagik 200 bin kisi trafik kazalar1 nedeniyle yasamlarini yitirmektedir (2).

Multipl travmast olan hastalarin %20-80 gibi degisen oranlarda sokta ve %30-50
oraninda hipokside olduklari bildirilmektedir. Beyin fonksiyonlarini ileri derecede baskilayan
bu durumlar 6ncelikle taninmal1 ve tedavi edilmelidir. En acil olarak yapilacak is yeterli bir
havayolu saglanmasi ve pulmoner ventilasyonun temin edilmesidir. ikinci asama muhtemel
bir kanamanin kontrol edilmesidir ki bu, sok tedavisini ve gizli kanama odaginin

tanimlanmasini da kapsar (3).

Hemorajik sok sonucu gelisen yaygin doku iskemisine bagli olarak hiicrede ATP
iretimi azalir ve anaerobik glikolizde artig goriiliir. Sonucta doku laktik asit seviyesi yiikselir,
laktik asidoz olusur.Travmatik beyin hasarlar1 insanlarda mortalite ve morbiditenin en 6nemli
nedenlerinden birisidir. Mekanik beyin hasarinin etkileri konkuzyondan agir koma ve 6liime

kadar degismektedir.

Travmatik beyin hasari, ilk yardim siirecinde, yogun bakim iinitelerinde oldugu kadar,
acil servislerde de hekimlerin iistesinden gelmeleri gereken baslica sorunlardandir. Endiistri
ve teknolojideki gelismelere paralel olarak multipl viicut yaralanmalar1 artmaktadir. Multipl
yaralanmasi bulunan hastalarda kafa travmasi ( KT ) ve hemorajik sokun tabloya eslik etmesi
sik goriilen bir durumdur. KT I1 bir hastada ilk miidahaleye hasta acil servise veya yogun
bakima geldiginde degil, travmanin oldugu yerde baslanmalidir. Hastaya travma anindan,
devamli tedavisinin yapilacagi klinige gidene kadar transportun her asamasinda sistematik ve

hizli yasam destegi baslanmali ve siirdiiriilmelidir.

Travma hastalarinin = %20’sinin, ilk travma aninda veya transport sirasinda
kaybedildikleri, buna da en c¢ok hipotansiyon ve ikinci siklikta hipoksinin sebeb oldugu
diisiiniiliirse, bu hastalarin erken tan1 ve tedavisinin ne kadar O6nemli oldugu anlasilir.
Ulkemizde de trafik kazalari, KT na bagli 6liimler igerisinde en yiiksek orana sahiptir. 1999 -
2003 yillar1 arasindaki Devlet Istatistik Enstitiisii ( DIE ) verilerine gore her yil 4596 - 2811
arasinda degisen sayida 6liim ve 109.889 - 95607 arasinda kayitl yaralanma olmaktadir. DiE



verilerine gore 1999 - 2003 yillar1 arasinda kaza sayisinda ve yarali sayisinda belirgin bir
degisiklik olmamasina ragmen 1999 yilindan sonra dliimlerin azalmasinin nedeni tilkemizde
ozellikle son yillarda giderek onemi daha iyi anlagilan ilk yardim ve acil yasam destegi

bilincinin artmasi ve donanimin gelismesine baglanabilir.

Cogu hastada prognoz, uygun ilk miidahale, cerrahi girisim ve tibbi tedavi ile
diizeltilebilir. Cerrahi yer tutan lezyonlarin acil tanist ve tedavisinin yan sira hipotansiyon ve
hipoksi gibi klinik bozulma ve gerilemelerden sakinilmasi, yasamsal agidan en Onemli

konulardir.

Son 10 yilda travma patofizyolojisinin anlasilmasinda ilerlemeler olmustur. Deneysel
ve klinik bulgular, beyin hasariin ilk darbe sonrasi olusan birincil hasar ile bitmedigini,
aksine izleyen saatler ve giinler igerisinde ilerledigini ve ikincil hasarin prognozda daha

onemli oldugunu gostermektedir.

Hasarin en oOnemli nedeni bosaltilmasi gereken intrakranial hematomun tani ve
tedavisindeki gecikmedir. Medikal tedavi boyle bir durumda cerrahinin yerini tutamaz, ancak
operasyon Oncesi zaman kazandirabilir. Intrakranial yer tutan travmatik lezyonlarin cerrahi
olarak bosaltilmasi, alternatifi olmayan tartismasiz bir terapdtik oOnceliktir. Bunun yanisira,
sekonder hasari olusturan hemorajik sok gibi doku perfiizyon yetersizligine neden olabilecek

ekstraserebral faktorlerden korunma ve tedavi, tibbi tedavinin esasini olusturur.

Son zamanlarda sekonder hasarlar1 6nlemeye yonelik farkli stratejiler iizerinde yogun
bir sekilde ¢aligilmaktadir. Bu deneysel ¢aligmada, kafa travmasiyla birlikte olan hemorajik
sok modelinde, farkli OAB degerleri hedeflenerek travma sonrasi sivi resusitasyonu
uygulandi ve verilen sivi replasman tedavilerinin organ fonksiyonlari, doku laktik asidozu,
lipid peroksidasyonu iizerine etkileri incelendi. Bu tedavi rejimlerinin birbirlerine tistiinliikleri
olup olmadig1 degerlendirildi ve sivi replasman tedavileri ile birlikte uygulanan antioksidan

tedavinin temel destek tedavilerine katkisi olup olmadig: arastirildi.



2. GENEL BILGILER
2.1. KAFA TRAVMASI:
2.1.1. KAFA TRAVMASININ NiTELIiGi:

Kafa travmalar1 (KT), sa¢li deri, kranium ve kranium i¢i tiim yapilarin, ¢arpan, ezen
veya penetre eden c¢esitli dis fiziksel giiclerin etkisi ile yirtilmasi, kirilmasi, ani
hareketlenmesi ve bunlarin sonucu gelisen cesitli fizyopatolojik olaylarin tiimiiniin genel
adidir (4). Travmalar, kraniuma gelen darbelerin niteligine bagli olarak (akselerasyon,
deselerasyon, rotasyonel, kompresif, penetran, darbeler vs.) skalpte yirtilmalara, kraniumda
fraktiirlere, kemigin iceri ¢cokmesi ile dura ve beyin yiizeyinde lokal degisikliklere yol agar.
Subaraknoid, intraserebral veya serebellar kanamalara, beyin dokusunda kontiizyona, koprii
venlerde veya kortikal venlerde kopma ve hemorajilere, diffiiz aksonal yaralanmalara sebep
olurlar.

2.1.2. KAFA TRAVMASINA ORGANiZMANIN VERDIiGi KARSILIK:

Beyin dokusunun, enerji ihtiyacim1 karsilamak icin aerobik bir ortama ve devamli
oksijen (O,) ve glikoza ihtiyaci vardir. Beyin, viicut agirliginin %2 ’sini olusturmasina karsilik
kardiyak debinin % 20’sini, tiim viicudun kullandig1 oksijen ve glikozun % 15-20’si gibi
o6nemli bir miktarini kullanir.

Arteryel kan ortalama 19,6 ml/dl oksijene sahiptir, internal juguler vendz kan ise
ortalama 12,9 ml/dl oksijen icerir. Beyin tarafindan kullanilan oksijen veya arterio-venoz
oksijen farki ortalama 6,7 ml/dl’dir.

Glukoz, hiicre igerisinde mitokondrilerde, krebs-trikarboksilik asit siklusu ile oksidatif
olarak kullanilarak yliksek enerjili fosfatlarin {iretimini saglar. Aerobik glikolizis su sekilde

formiile edilir:

1 mol glukoz + 6 O, + 38 ADP +3Pi =6 CO,+ 6 H,O +38 mol ATP

Diger taraftan bir travma sonrasi olusabilecek hipoksik veya anoksik kosullarda

hiicrelerde anaerobik glikoliz olur ki asagidaki gibi formiile edilir:

1 mol glukoz + 2 ADP + Pi =2 laktat + 2 ATP



Yani O, varliginda kendi metabolizmasi i¢in gerekli olan yliksek enerjili fosfatlari
iretebilen hiicre, anaeorobik kosullarda artik enerji enerji liretemez. Bu olay diger hiicrelerin
de harabiyetine sebep olur. Intraserebral laktik asidozise neden olur.

Her ne kadar glukoz santral sinir sisteminin primer enerji kaynagi ise de beyin birgok
baska substrati metabolize ederek de enerji iiretebilir. Bu alternatif substratlar, keton cisimleri
olan Beta hidroksi butirat, asetoasetat, kisa zincirli yag asitleri, laktat ve piruvattir. Serebral
hipoksi veya iskemi durumlarinda anaerobik yollar ile glukozun artan metabolizmasi ilave
ndronal hasarlara yol agar. Diger taraftan nonglukoz substratlarin artan miktarlarda bulunusu
hiicreler lizerinde koruyucu etkiye sahiptir.

Siddetli KT’lari takiben serebral metabolizma, aerobik ve anaerobik glukoz
metabolizmasina baglanir. Ciinkii diger enerji substratlarinin temini smirlanmistir. Diger
enerji substratlar1 beyin tarafindan enerji iiretmek tlizere % 16 oraninda kullanilir. Siddetli
KT’sina eslik eden hipermetabolik durumun en iyi gostergesi hiperglisemi ve ketogenezin
supresyonudur. Bu yiizden KT’ larmin erken iyilesme doneminde hastalara infiize edilen
(mayi vermek veya kalori temini i¢in)glukozun ketogenezin daha ¢ok siiprese edilmesine,
dolayisiyla da non glikotik enerji substratlarinin temininin iyice sinirlanmasina yol agacagi
kesindir. Bu olaylar laktik asit iiretiminin daha da artarak beyin dokusunun hasarinin
artmasina ve yayilmasina yol acgacaktir. Ketogenezin supresyonu da KT sonucu 6liimler ile
iligkilidir. Hipoketonemi, iskemik laktik asidoza katkida bulunur. Hastalara glukoz yerine
salin infiize edilmesi bu olay1 tersine g¢evirir ve ketogenez supresyonunu azaltir, serebral ve
BOS laktat konsantrasyonlarinda azalmaya yol agar (4).

Iskemiye en duyarli hiicreler ndronlardir. Normal beyin metabolizmasinin
saglanmasinda en dnemli unsurlardan birisi serebral kan akimi (SKA) ve onun komponentleri
olan serebral kan hacmi (SKH) ve serebral perfiizyon basinci(SPB)’dur.

SKA normal erigkin bir insanda kortekste 45+7 ml/100 gr/dakikadir. Medullada ise 25+4
ml/100 gr/dakika olarak tespit edilmistir. SKA 1 yasinda en fazla, hayatin ilk 10 yilinda fazla
iken 40-50 yaslarinda hafifce azalir.

SKA’n1 etkileyen en 6nemli {i¢ faktor;
1. Perfiizyon basincindaki degisiklikler,

2. Serebrovaskiiler damar tonusunun yol actig1 direng,

3. Serebral oksijen metabolizma hizidir.

SKA’nin 16-18 ml/100 gr/ dakikanin altina diistiiglinde beyin spontan ve uyarilmig elektrik

aktivitesi azalir.



Serebral kan akimi = serebral perfiizyon basinci / serebral vaskiiler rezistans
(SKA= SPB / SVR)
= (Ort. arteriyel basing-venoz basing) / SVR

Serebral perfiizyon basinct kani serebral dolasima iten arteryel basing ile onu geri
ceken vendz basing arasindaki farka esittir. Serebral perflizyon basinci normal oldugunda
vendz basing ihmal edilebilir, boylece serebral perfiizyon basinci, arteriyel basinca esit olur.
Denkleme gore arteriyel kan basinct diistiigiinde veya vendz basing arttiginda serebral
perfiizyon basinci ve serebral kan akimi azaltir (5).

Normotansiflerde ortalama arteryel basing 70-100 mmHg arasinda iken serebral kan
akimi sabit kalir ve 70 mmHg’ nin altina inmedikge etkilenmez. Hipertansiflerde ise ortalama
arteryel basing 110-150 mmHg diizeyinde iken sabit olan serebral kan akimi, basing 110
mmHg’nin altina indiginde, azalmaktadir (6,7).

Beyin 6demi ve akut beyin sismesi:

Ciddi beyin travmalarinin ¢ok sik goriilen bir komponentidir. Beyin 6demi osmotik
dengesizliklere bagli olarak ekstravaskiiler ve intravaskiiler mesafelerde sivi birikmesi ile
parankim kiitlesinin artmasi, hiicre integrasyonunun bozulmasi ve intrakranial basincin
artmasi olayidir. Beyin 6deminde bradikinin, serotonin, histamin, arakidonik asit, eicosanoid
ve serbest oksijen radikalleri gibi mediatorlerin ortamda tliretimleri ve miktarlar1 artar. Klatzo
(1972°de) beyin 6demini vazojenik ve sitotoksik olarak ikiye ayirmistir (8).

1.Vazojenik 6dem: Endotel permiabilitesinin artmasi ve solutlarin, suyun ve o6zellikle
yiiksek molekiillii proteinlerin ekstraselliiler bosluklarda birikmesidir. Osmoterapiye iyi cevap
verirler. Ciinkii beyinde yliksek enerjili fosfat bilesiklerinde ¢ok fazla azalmaya neden
olmazlar. Odem olusumu biiyiik 6lciide sistemik kan basincinin etkisi altindadir. Odem bir
taraftan SKA’nda, kafa i¢i basincini artirarak azalmaya yol agarken, diger taraftan da azalan
SKA doku hipoksisi olusturup beyin édemini agreve edebilir. Serbest oksijen radikallerinin
vazojenik Odem patogenezinde en Onemli rolii oynadiklar1 bugilin artik bilinmektedir.
Vazojenik édemde intakt kan-beyin bariyeri gecirgen hale gelmistir. Odem 2-3. giinlerde en
iist noktaya gelir. Vazojenik 6demde beyin kreatin fosfat ve ATP degerlerinde azalma
olmadan laktat degerleri artar ama beyin iskemisinde yiiksek enerjili fosfat degerleri daima
diisiik bulunmustur. Deneysel olarak serebral travma ile aktive olan kallikrein-kinin
mediatdrleri de vazojenik beyin 6demine neden olur, kan beyin bariyerini bozar ve

vazodilatasyona yol acar. Bu sistemin aprotinin ile blokaj1 6demi engellemistir (9,10).



2. Sitotoksik(selliiler) 6dem: Toksik maddeler ve serbest radikaller ile hiicre membrani
yapisinin fonksiyonu bozularak 6dem sivisi hiicre igerisine dolar. Travmalara bagli beyin
yaralanmalarinda ve siklikla gri cevherdeki astrositlerde goriiliir.

Gri madde, beyin hacminin yarisini olusturduguna goére bu bolgenin sivi kompartmaninin
degismesi ¢ok biiyiik bir biyolojik dneme sahiptir. Astrositler perindral ve perikapiller gibi
stratejik bolgelerde yerlestiklerinden onlarin sismesi ile serebral kapillerlerden ndronlara
oksijen ve gerekli solutlarin gecisi bozulur ve dolayisiyla néron metabolizmasi da olumsuz
yonde etkilenir. Bu 6dem tipinde vazojenik 6demde oldugu gibi kitle etkisi ve IKB artmasi
olmaz. Travma sonrasit olusan bu astroglial sitotoksik 0demi baslatan sebep, hiicre ici
potasyumun hipoksi ve iskemi nedeniyle ekstraselliiler bosluga ¢ikmasi ve bu hiicre disi
potasyumun tesviki ile bir¢ok norotransmitterin ekstraselliiler kompartmana saliverilmesidir.
Her iki beyin 6deminde de kan beyin bariyeri lokal olarak bozulmustur.

Bu iki grup haricinde akut beyin sismesi olarak adlandirilan durum ise, pediatrik yas
grubunda daha sik goriilen, ¢ok siddetli akselerasyon deselerasyon travmasi sonucu ve beyin
O6demi gelismeden Once akut olarak meydana gelen, serebral konjesyonun ve serebral kan
hacminin artmasidir. Beyinin resistans damarlarinda ani vasodilatasyon vardir. Beyin dokusu
sistir ve intrakrnial basing siddetli bir sekilde artmistir. Odemden farki, bu olayda SKA ve
SKH artmistir. BBT de izo veya hiperdens sahalar seklinde goriiliirler.

Intrakranial basin¢ (IKB) ve hacim-basing iliskileri:

Normal IKB yan dekubitis pozisyonunda lomber poksiyon ile 100-180 mmH,O veya
intrakranial 0-10 mmHg basincina esittir. Pratik olarak 15 mmHg ve iizerini artmis IKB

olarak yorumlamak gerekir.

IKB, intrakranial hacmi olusturan beyin parankimi, vaskiiler yatak ve kan hacmi,
serebrospinal sivi hacmi ve ekstraselliler mesafe miktarindaki degisiklikler ile serebral
kompliansa tabidir. Komplians intrkranial kavitenin, IKB’1 artirmadan yeni hacim
olusumlarin1 emme becerisine denir, zamana tabidir. Hizl1 biiyliyen ve beyin kan dolasim
veya BOS dolanimini, ¢abuk veya erken bozan olaylar IKB’nin erkenden artmasina yol
acarlar. IKB’1m yiikselmesi KT larinda en ¢ok korkulmas1 gereken intrakranial herniasyonlara
yol agar ve dolayistyla morbidite ve mortalitenin de yiikselmesine neden olur.

IKB, en ¢ok yer isgal eden, kitle etkisi yapan patolojilerde yiikselir(basing 40 mmHg
lizerine ¢ikar). Artan IKB’1 serebral komplians ve beyin esnekligi(elastans) kompanse etmeye

calisir. IKB arttikca intrakranial komplians azalir.



Beyin aniden bir travmaya ugrarsa, sok dalgasi ve direk darbe etkisi ile kortikal
arteriollerde refleks olarak dilatasyon olur, kan hacmi artar, bdylece intrakapiller basinci artar.
Bu artis vendz basingta artma ve BOS absorbsiyonunda azalmaya yol agar. IKB ve kan hacmi
arttikca SKA azalir. CO, ortamda artar. O, azalir. Otoregiilsyon ve kan engeli bozulur,
permeabilite artar. Serebral laktat diizeyleri venéz kan ve BOS’ta artarlar. Travmada
intraselliiler kalsiyum miktar1 artar, serbest oksijen radikalleri, arakidonik asit metabolitleri
serbestlesir, vaskiiler endotelin artar, néronal membran hasar1 artarak gecirgenligi degisir,
aspartat ve glutamat gibi eksitatér aminoasitlerin miktari artar, yiiksek enerjili fosfatlar azalir.
Bu olaylar iki tip lezyonun gelismesine neden olurlar.

1)Primer beyin lezyonlar1
2)Sekonder beyin lezyonlari
Bu lezyonlar1 birbirinden ayirmak zordur ve ayni anda her iki grup lezyon birlikte olusabilir.

1.Primer beyin lezyonlari: Ozellikle akselere-deselere darbelerde goriilen, ani, yaygn,

Polar (temporal, frontal, oksipital kutuplarda) bolgelerde veya beyin sapinda fokal de
olabilen kapiller endotel hiicreleri ile néron ve ndroglial hiicrelerde ve onlarin
uzantilarinda goriilen lezyonlar ile konkiizyon, kontlizyon ve laserasyonlart kapsarlar.
Hastalarin biling diizeylerinde degisikliklere neden olurlar. Bu lezyonlar ve sekonder
lezyonlar neticesinde beyin hiicrelerinde hipoksi, anoksi ve iskemi hatta infarktlar
gelisebilir. Bu sebepten, primer lezyonlarda hipoksi veya iskemi olusmadan oOnleyici
tedavilere acilen baglanmasi gerekir.

a. Hiicresel seviyedeki degisiklikler: Hiicrelerde hipoksiye bagli sisme, nissil
cisimlerinde erime, c¢ekirdeklerde eksantriklesme ve kromatoliz goriilir. Membran
fosfolipidlerinin yapist bozulur. Mitokondrilerde ATP yapimi azalir. Membran
gecirgenligi bozulur. K+ hiicre disina ¢ikarken Kalsiyum Cat++ ve Na+ hiicre igerisine
girer. Bunun sonucunda sitotoksik 6dem ve hiicre asidozu gelisir. Protein sentezi bozulur.
Membran fosfolipitlerin metabolizmasi dolayisiyla arakidonik asit metabolizmasinda
degisiklikler olur. Arakidonik asit metabolizmasi hizlanir ve erken lipid peroksidasyonu
gelisir. Son 20 yilda, hiicre harabiyetine serbest radikallerin de eslik ettigi gézlenmistir.
Serbest radikaller biitiin aerobik hiicrelerde yapilir ve toksiktirler. Ayrica iskemi gibi
durumlar serbest radikal yapiminin artmasina yol agar.

b. Vaskiiler degisiklikler: Vaskiiler yapilarda ise vasoparalizi, endotel harabiyeti ve
permiabilite artmasi, mikrohemoraji ve 6dem olusur.

c. Aksonal degisiklikler: Aksonlarda gerilmeler, kirpilma ve kesilmeleri ile Wallerian

dejenerasyonu ve demiyelinizasyon goriiliir.



d. Konkiizyon: Konkiizyon genellikle akselerasyon kuvvetlerinin travmalar ile olusan
gecici geri doniislii norolojik fonksiyon bozukluklaridir. Kisa ( 20 dakikadan az) ve gegici
biling kaybi, retrograd veya antograd amnezi gelisebilir. Vurma (temas) yaralanmalari
konkiizyona ¢ok ender neden olurlar.

e. Kontiizyon ve laserasyon: Kontlizyonlar noral parankimin travmatik lezyonlaridir. En
sik giruslarin tepe noktalarinda veya beyin dokusunun yiizeysel kisimlar1 ile damarlarin
cevrelerinde goriiliirler. Tabani kortekste, tavani derinde ndral parankimada olan “kama”
seklinde lezyonlar olmaya meyillidirler. Kapiller staz, eritrositlerin ekstravazasyonu,
noralparankimada kapiller damarlarda kiigiik yirtilmalar, petesial, subpial ve subaraknoid
kanamalara sik rastlanir. Basit bir kontiizyonda pia-glial membran saglamdir. Bu
membran bozulmus ve yirtilmissa laserasyondan soz edilir. Daha ¢ok lokal lezyonlardir.
Kontlizyon laserasyonsuz olabilir ama laserasyon daima kontlizyon ile beraberdir.
Laserasyonlarda biling bozuklugu uzun siireli olup morbidite ve mortaliteleri
yiiksektir(%40).

f. Direkt beyin sap1 travmasi: Daha ¢ok travma sonrasi diger beyin hasarlar ile birlikte
goriiliirse de beyin sapmin izole soliter kontlizyon, laserasyon ve pontomediiller
yirtilmalar seklinde de goriilebilir. Pontomediiller yirtilmalar siklikla kranium veya tist
servikal vertebra kiriklari ile birlikte goriiliitler. Ozellikle basin boyun {izerinden
hiperekstansiyonu ve rotasyonu ile olurlar. Bu esnada vertebro-basiler arterler sikisarak
dolasimlariin kesilmesi neticesi, tegmentum ventral pons iskemisi ile Locked-in (Monte
Kristo) sendromu olusabilir. Bu olay siklikla gegici olarak meydana gelir. Bu sendrom,
beyin sapinda kortikospinal ve kortikobulber yollarin tutulmasina bagli olarak dort
ekstremitede flask pleji, afoni ama bilincin agik olmasi ile karakterizedir. Cogunlukla
supraniikleer okiile motor yollar korunmus oldugundan g6z hareketleri ile cevap
verebilirler.

g. Travmatik intraserebral hematomlar: Kontiizyonlardaki gibi hematomlar
da darbenin kafatasina isabet eden yerin hemen altindaki (coup) beyin dokusu igerisinde
veya travma noktasinin uzagindaki (countre coup) beyin parankimasi igerisine olan
kanamalardir.

h. Travmatik subaraknoid kanamalar: Hemen daima kortikal kontiizyo ile birlikte
goriiliir. Klinik olarak kendini, siddetli bas agrisi, biling bozuklugu, huzursuzluk ile belli
eder.

2. Sekonder beyin lezyonlari: Primer lezyonlar sonucu gelisen, IKB yiikselmesi,

herniasyon, vaskiiler okliizyon veya sistemik hipotansiyona sekonder cesitli vaskiiler
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hipoksi ile iskemik lezyonlar ve enfeksiyonlar1 kapsar. Kafa travmasinda yaralanmayi
artiran, siddetlendiren en onemli sekonder faktorler hipoksi, hipotansiyon, hiperkapni,

hiperglisemi ve anemidir.

2.1.3. KAFA TRAVMALARININ KOMPLIKASYONLARI

Kafa travmalarmin klinikte en sik goriilen komplikasyonlari:

1. Sach deri(skalp) yaralanmalari: Laserasyonlar, avulsiyonlar, yaniklar, nekrozlar, sefal ve
subgaleal hematomlar ve ampiyemdir.

2. Kranium kiriklari: Travmanin oldugu yerde igeri(¢cokme), kenarlarda disar1 (linear)
biikiilmeler olur. Kendisi, vaskiiler veya noral elemanlar ve beyin zarlarina zarar vermedikten
sonra norolojik sakatliga neden olmayan bir durumdur. Kranium kiriklar1 linear, ¢okme,
basiler, bilesik ve maksilo-fasial kirik ¢esitlerine ayrilirlar. Kranial kiriklarda kallus tesekkiilii
olmaz. Fibrozis ve kalsifikasyon ile iyilesirler. Fraktiirler, basa gelen darbelerin siddetini
absorbe ederler. Kendileri kirilarak serebral dokunun hasarini azaltirlar.

3. Kranium ici komplikasyonlar:

a) Travmatik intrakranial kanamalar: Epidural, subdural, intraserebral ve serebellar
hematomlar, subdural higroma, gecikmis intrakranial hematomlar(spat apopleksi), dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DIK) ve subaraknoid kanamalardir.

b) Akut beyin sigmesi ve beyin 6demi

c) Kranium i¢i basing artmasina bagli beyin dokusunun yer degistirmeleri,
herniasyonlar

d)Enfeksiyonlar

e) Vaskiiler lezyonlar

1.Ekstrakranial: Karotid ve vertebral arter hasarlari, okliizyonlar, travmatik
anevrizma ve fistiilleri
2.Intrakranial: Damar okliizyonu, travmatik anevrizma, arterio-vendz fistiiller
(kaverndz sintis fistiilii), vasospazm.
f) Penetran ve perforan yaralanmalar: Ozellikle atesli silah yaralanmalar
g) Hipotalamik ve hipofizer lezyonlar:
1. Hipo veya hipertermi
2. Travmatik diabet insipidus
3. Uygun olmayan antidiiiretik hormon sekresyon sendromu

h) Epilepsiler
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1) Kranial sinir yaralanmalari
j) Leptomenengeal kistler

k) Metabolik degisiklikler: Yag embolileri, hiperglisemi

Son 10 yilda travma patofizyolojisinin anlasilmasinda cok ilerlemeler olmustur.
Deneysel ve klinik bulgular, beyin hasarmmin ilk darbe sonrasi olusan birincil
hasar ile bitmedigini, aksine izleyen saatler ve giinler icerisinde ilerledigini ve ikincil hasarin
prognozda daha dnemli oldugunu gostermektedir.

Ikincil hasar nedenleri, intrakranial ve ekstrakranial olarak ikiye ayrilabilir:

l.Intrakranial sebebler: KiBAS, yer isgal eden lezyonlar, 6dem, hidrosefali,
enfeksiyonlar, beyin kan akimindaki degisiklikler, serbest radikal ve eksitotoksik ajanlara
bagli hasarlar sayilabilir.

2.Ekstrakranial sebepler: Arteryel hipotansiyon, hipoksi, anemi, hipertermi, hiper
veya hipokapni, elektrolit dengesizligi, hiper veya hipoglisemi, asit-baz dengesi bozukluklar1

siralanabilir.

2.1.4. KAFA TRAVMALARINDA TEDAVI

Hasarin en Onemli nedeni bosaltilmas1 gereken intrakranial hematomun tani ve
tedavisindeki gecikmedir. Medikal tedavi boyle bir durumda cerrahinin yerini tutamaz, ancak
operasyon Oncesi zaman kazandirabilir. Intrakranial yer tutan travmatik lezyonlarin cerrahi
olarak bosaltilmasi, alternatifi olmayan tartismasiz bir terapotik onceliktir. Bunun yanisira,
sekonder hasar1 olusturan ckstraserebral faktorlerden korunma ve tedavi, tibbi tedavinin
esasini olusturur. Sistemik homeostazisin, titizlikle ve dikkatle siirdiiriilmesi, sadece sekonder
beyin iskemisi ya da hipoksiden korumaz, lezyonu olmayan hastalarda kafa i¢i basing artigini
sinirlayarak cerrahi kadar yarar saglar. Kafa Travmalarn ( KT ) Glaskow koma
skorlamasindaki ( GKS ) puanlamaya gore 3 gruba ayrilmaktadir.

1. Hafif KT

2.0rta KT

3.Agir KT
GKS, tiim diinyada kabul goren kaydedilmesi kolay bir skala olup Teasdale ve Jennett
tarafindan 1974 yilinda, bozulmus biling durumu ile komanin siiresinin ve derinliginin
degerlendirilebilmesi i¢in olusturulan ilk travma skorlarindan birisidir(Tablo 1). En disiik

skor 3, en yiiksek skor 15°tir. GKS’sina gore; 13-15 arasinda olanlar Hafif Kafa Travmasi,
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Organ Yamt Puan | GKS; 9-12 arasinda olanlar Orta derecede

kafa travmasi, GKS; 8 ve altindakiler ise

Spontan agik 4 Puan
Agir kafa travmasi  olarak  kabul
Sozel Uyarana Agar 3 Puan
Gozler edilmektedirler (11).

Agrili Uyarana Agar 2 Puan

Hafif Kafa Travmasi (HKT), tim kafa
Cevapsiz 1 Puan o
travmalarinin %70-80’1n1 olusturur.

Emirlere Uyar 6 Puan| Glasgow Koma Skalasi(GKS) 13-15

Agriy1 Lokalize eder |5 Puan| jaqindadir.  GKS 13 olan  HKT'li

Agriya Fleksor Cevap |4 Puan | pagtalarda, bilgisayarl beyin

Motor Cevap )
Anormal Fleksor Cevap |3 Puan | ¢ymoorafisinde (BBT) %38  oraminda

Agriya Ekstensor Cevap |2 Puan | paolojik  bulgu saptanmis ve bunlarm

Cevapsiz L Puan| o8>ine  cerrahi  tedavi  uygulandigt
Oryante 5 Puan | bildirilmistir (12). Orta ve agir kafa
Dezoryante 4 Puan | travmali hastalarda (glasgow <13) erken
Sozel Cevap |Anlamsiz Kelimeler 3 Puan | fazda (ilk 8 saat) serebral kan akimindaki
Anlasilmaz Sesler 2 Puan | disiikligiin siddetli olmasi ve serebral
Cevapsiz 1 Puan| vazospazmin uzun siirmesinin prognozun

kotiiliigline isaret ettigi bildirilmistir(11).
Tablo 1.Glaskow Koma Skalasi

Agir KT lerde tedavi edilenlerde mortalite % 38 iken, edilmeyenlerde mortalite % 70 - 77
arasindadir. Kafa i¢i basing ( KiB ) monitarizasyonu ile tedavi edilenlerde sagkalim % 12
lerde kalmaktadir. Agir KT yaklasim ve tedavi prensipleri ile ilgili olarak klinik ve deneysel

temellere dayanan pek ¢ok klavuz yayimlanmugtir.

Ik kurtarma, transport, acil servis, cerrahi girisimler ve yogun bakim hizmetlerinde
son yillarda gozle goriiliir iyilesmelere karsin, hi¢ bir ¢aba kazalardan korunma kadar basit,
kolay uygulanabilir, ucuz ve etkili degildir. Bu nedenle tip dis1 sektorlerin de, kaza ile ilgili

korunma ve dnlemler konularinda gerekli titizligi gostermelerinin yasamsal 6nemi agiktir.

Kafa travmalarinda tedavinin amaci: Artnms IKB’1 diisiirmek, baski altindaki beyin
dokusunu ilave hasarlar ve komplikasyonlardan korumak, beyini sekonder ndronal
lezyonlardan koruyucu veya bu lezyonlar1 sinirlayict tedbirler almak, beyin dokusundaki
iyilesme potansiyeli olan hiicrelerin iyilesmelerini tegvik i¢in en iyi biyolojik ¢evre kosullarini

saglamaktir.
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KT’ndan olenlerin ¢ogunda doku hipoksisinin uzamasi IKB artmasmnm kontrol
edilemeyisi veya kaldiyopulmoner durma, hipovolemi, dissemine intravaskiiler koagiilopati,
elektrolit dengesizligi veya renal yetmezlik gibi dnlenemeyen sistemik olaylar goriiliir. Bu

ylzden tedavide:
1. IKB’1 artiric1 baskilar1 ve beyin 6demini acilen ortadan kaldirmak,
2. Hiicrelerin oksijenizasyonunu temin etmek, hava yolunu agmak, yeterli ventilasyon

3. Hiperkapniye engel olup yeterli perflizyon basinci ve kan akimini saglamak, dolagimi

saglamak,

4. Uygun nutrisyonu saglamak i¢in nitrojen dengesini temin edip enerji agigina yerine

koymak,

5. Travma ile baglayan ve beyin dokusu i¢in zararlt bir seri olaymn (Ca++’un iyonik yer
degistirmesi, doku asidozu, kan beyin bariyerinin permeabilitesinin artmasi, enerji depolar1 ve
ATP sentezinin azalmasi, laktat seviyelerinin beyin sapt ve kortekste artmasi, sitotoksik
0dem, membran gecirgenliginin ve fosfolipidlerinin bozulmasi, eicosanoidlerin artmasi,
serbest oksijen radikalleri ve platelet agreve edici faktor {iretiminin artmasi gibi) farmakolojik

tedavisini yapmak,
6. Sistemik bozukluklar1 6nlemek,

7. Posttravmatik epilepsi, enfeksiyon ve ates gibi komplikasyonlar ile miicadele etmek

esas hedeflerimizi olusturmalidir.
2.2.50K:

Viicut dokularinda hipoksiye ve metabolizmanin bozulmasina neden olan kan dolagimi

ve doku perfiizyonu azalmasidir.
2.2.1. ETIYOLOJISI:

1- Hipovolemik sok: Kan kaybi, kusma ve ishalle sivi kaybi, plasma kayb1 gibi nedenler
2- Kardiyojenik sok: Etijolojik olarak;
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Miyokard yetersizligi: Miyokart infarktiisii, miyokardit, dilate kardiyomiyopati, septik
sokta miyokart depresyonunun gelismesi.
Voliim yiiklenmesi (Preload artis1 6n planda): Kapak yetmezlikleri, santli konjenital
kalp hastaliklar1, akut VSD, prostetik kapak disfonksiyonu.
Basing yiiklenmesi (Afterload artis1 6n planda): Kapak darligi, akut akciger embolisi,
atriyal trombus, miksoma, hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati...
Kalp dolumunun o6nlenmesi: Perikardiyal tamponat, konstriktif perikardit
Aritmiler sayilabilir.
3- Periferik dolasim regulasyonunun bozulmasi (Distrubiitif sok):
Septik sok
Anafilaktik sok (Tip 1 allerjik reaksiyon)
Norojenik sok
Endokrinolojik sok

Sok, etiyolojisi ne olursa olsun, zamaninda tedavi edilemedigi takdirde, renal
perflizyon azalmasina bagli oligiiri/aniiri tablosu, koroner perfiizyonun bozulmasina bagl
kalpte diastolik ve sistolik yetmezlik, akcigerlerde sok akcigeri tablosu (trombosit
aggregasyonu, mikroemboliler, interstisyel Odem, surfaktan azalmasiyla birlikte
mikroatelektazilerin gelisimi, hiyalen membranlarin olusmasi, intrapulmoner santlar ve
komplians azalmasi sonucu oksijen diflizyonunun bozulmasi ve en sonunda respiratuar
yetmezlik tehlikesinin -ARDS- ortaya ¢ikmasi), pthtilasma sisteminin bozulmasi, dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DIC) ve multiorgan yetersizligi gelisimi ile sonugta hastanin
kaybina yol agabilir.

2.2.2. PATOFIZYOLOJI:

Kardiyojenik soklarda kalbin dolumunun engellenmesi veya kalbin sistolik yetersizligi
nedeniyle kalp atim hacmi ve debisi azalir. Kalp debisinde diisiikliik, kan basincinda diisiikliik
ve kalp i¢i diastolik dolum basinglariin yiiksek olmasi ile sok bulgulariin birlikte olmasina
kardiyojenik sok denir.

Oligemik (hipovolemik) sokta kan hacminin azalmasi preload'un azalmasina ve kalbin
atim hacmiyle birlikte debisinin de azalmasina yol agar.

Distrubiitif sok adi da verilen periferik dolasim diizeninin bozuldugu soklarda ise;
sistemik vaskiiler direncin aniden azalmasi, mikrodolasgimin bozulmast ve kalp
fonksiyonlarmin deprese olmasina bagli olarak hipotansiyon gelisir. Sonugta kan basinct

diiser ve hayati organlarin kan dolagimi bozulur.
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Agir sok sirasinda bobrek kan akimi hemen hemen tamamen durur. Viicut biitiin

savunma mekanizmalariyla sadece beyin ile kalbin kan perflizyonunu saglamaya calisir. Bu

duruma bobrekler yaklagik 1,5 saat dayanabilirler. Renal perfiizyon 1,5 saatten daha uzun bir

stire bozuk kalirsa, basta akut tubuler nekroz (ATN) olmak iizere yapisal bobrek harabiyeti

baslar. Ayn1 zamanda dokularin oksijenasyonu bozuldugu i¢in anaerobik enerji metabolizmasi

on plana ¢ikarak metabolik asidoza yol acar. Metabolik asidoz ve hipoksi kapiller dolagimin

dahada bozulmasina ve prekapiller atoni ile post kapiller spazmin gelismesine, vaskiiler

permeabilitenin artmasina ve sonugta da damarlar i¢inde mikrotrombozise ve tiikketim

koagiilopatisinin gelismesine kadar giden olaylara yol acar.

2.2.3. KLiNIK:

Hipovolemik sokun baslica 3 evresi vardir.

1. evrede kan basincinda belirgin bir diisme olmamakla beraber, cilt soguk, soluk ve nemlidir.

2. evrede nabiz hiz1 100/dakikanin {izerinde, sistolik kan basincit 100 mmHg'nin altinda,

mukozalar kurudur ve susuzluk hissi vardir. Yatarken boyun ve el sirt1 venlerinde kollaps

gozlenir. Oligiiri gelisir. Sok indeksinde anlamlilik belirir.

Sok indeksi =Nabiz hiz1 (vuru/dakika) / sistolik kan basinci (mmHg)

Sok indeksi > 1 ise sok tehlikesi var demektir

3. evrede sistolik kan basinc1 60 mmHg'dan diisiik, nabiz zayif alinmakta veya alinamamakta,

solunum hizli olup, suur bozuklugu, aniiri, pupil reflekslerinde bozulma goriiliir.

Kaybedilen
s1vi miktari

(ml)

2000

2500

Toplam kan
hacmine

orani (%)

40

50

Klinik
bulgular

Yok, seyrek olarak kan dondrlerinde goriilen vasovagal senkop

Istirahatte klinik bulgu olmayabilir. Belki hafif postural

hipotanson, egzersizle tasikardi

Istirahatte ve yatarken kan basinci normal, postural

hipotansiyon

Istirahatte ve yatarken bile kalp atim hacmi ve kan basinci
normalden az, hava ag¢lig1 var, nabiz hizli ve zayif, cilt soguk

soluk ve nemli

Laktik asidoz, agir sok, 6liim

Tablo 2. Kan kaybina bagl bulgular ve bunlarin kaybedilen kan miktar agisindan anlami
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Sok indeksi intravaskiiler sivi kaybi (%)

Tablo 3. Sok indeksi

Hemorajik olaylarda gen¢ ve saglikli kisilerde kan hacminin 1/5-1/3'4 (1-1,5 litre)
kaybedilmedik¢e anlamli diizeyde hipotansiyon gelismez. Buna karsin, toplam kan hacminin

%10'u dahi kaybedilse santral vendz basingta (CVP) diisme goriiliir (normal CVP:3-7 cm Su).
2.2.4 HIPOVOLEMIK SOKTA TEDAVI:

a) Siv1 tedavisi: Kardiyojenik sok disinda biitlin sok tiplerinde sivi tedavisi
endikasyonu vardir. Hipovolemik soklardaysa sivi tedavisi hayat kurtaricidir. Hipovolemik
soklarda vasokonstriktif ajanlarin kontrendike oldugu unutulmamalidir. Sivi tedavisi
yapilirken hem CVP (14 cm suyu agmadan) takibi, hemde venoz dolgunluk takibi (dil koki
venleri, juguler venler) yapilmalidir. 2000 ml siv1 kristalloid verildigi halde vital bulgular
stabillesmiyorsa ve yeterli doku perflizyonu saglanamiyorsa kan transfiizyonu yapilmasi
gerekir. Bliylik kan kayiplarinda eritrosit kayb1 ve bunun yol agtig1 doku hipoksisi hastada
semptom ve bulgulara yol aciyorsa kristalloid + eritrosit suspansiyonuyla tedaviye baglanmasi

gerekir.

Her eritrosit suspansiyonu i¢in 3 kati kadar hacimde kristalloid sivi replasmaninin
yapilmasi Onerilmektedir. Hastaya 4 {inite eritrosit suspansiyonu verilmesine ragmen sok
tablosu diizelmiyor ise tam kan transfiizyonuna gec¢ilmelidir. Burada kullanilacak kanin taze
olmasi, en azindan 4 giinliikten daha taze olmas1 saglanmaya c¢alisilmalidir. Ciinkii taze tam
kanda pihtilasma faktorleri heniiz korunmus, potasyum ile hidrojen iyonlar1 ve diger
metabolitler birikmemis ve eritrosit canlilifi daha iyidir. Ancak trombositler 24 saat i¢inde
fonksiyonlarin tamamini kaybetmektedir. Masif kanamalarda dogrudan ve miimkiinse taze

tam kan verilmelidir.
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Masif kanamanin tanimlari:

*24 saat i¢inde transfiize edilen kan miktar1 toplam kan hacmine esit veya daha fazla ise

*24 saat i¢inde 10 tliniteden fazla tam kan veya 20 iiniteden fazla eritrosit eritrosit
suspansiyonu transfiize edilmisse

*3 saat veya daha az bir siirede kan hacminin %50'sinden fazlasi replase edilmisse

*Kan kayb1 150 ml/dakika veya daha hizliysa

Akut kanamayla basvuran bir hastada kanamanin masif olup olmadigi en iyi sok

indeksi ile anlagilabilir.

Kaybi fazla olan hastalarda kanama siiriiyorsa veya 10 tiinite ve yukarisindaki
miktarlarda kan verilmisse, pihtilasma fonksiyonlar1 ve trombosit sayis1 kontrol edilmelidir.
Trombosit sayist 50.000/mm3'iin altindaysa trombosit suspansiyonu vermek, protrombin
zamani 16 saniyenin iizerinde ve parsiyel tromboplastin zamani 60 saniyenin lizerinde
olanlara ise plasma ve hatta kriyopresipitat verilebilir. Kriyopresipitat genellikle kan
fibrinojen diizeyi 100 mg/dl'nin altina diisenlere Onerilir. Bu nedenlerle, genel olarak
transfiize edilen her 10 iinite kan i¢in 2 iinite taze donmus plazma transfiizyonu yapilmasi

Onerilmektedir.

Her torba kan i¢in, ilk 5-10 dakika olas1 transfiizyon reaksiyonlarini gézlemek i¢in
yavas, sonra hastanin tolore edebilecegi kadar yiiksek hizda yapmak gerekir. Hizlh
transflizyonlarda 4 iiniteden fazla kan kullanilacaksa kan torbalar1 viicut 1sisina getirilmelidir.
Daha az miktardaki transfiizyonlarda paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri veya soguk

agglutinin hastalig1 olanlar haricinde kanin viicut 1s1sina kadar 1sitilmasina gerek yoktur.

Kan komponentlerinin diliisyonu i¢in % 0.9 NaCl disinda baska higbir sivi
kullanilmamalidir. Kan iiriinlerine hi¢ bir ila¢ eklenmemelidir. %5 Dextroz hemolize, Ringer
Laktat gibi kalsiyum igeren solusyonlar kan torbasindaki sitrati baglayarak pihtilasmaya
neden olurlar. 4 {niteden fazla transfiizyon yapilacagi zaman dokularda mikroaggregatlar
birikebileceginden 170 mikrometrelik filtrelere sahip normal kan setleri yerine 30-40

mikrometrelik mikroaggregat filtreler tercih edilmelidir.

Masif kan transfiizyonu komplikasyonlari
- Diliisyonel koagiilasyon faktorleri eksikligi

- Diliisyonel trombositopeni
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- Hipokalsemi

- Hipopotasemi

- Sitrat toksisitesi

- Hipotermi

- Transfiizyonla bulasan enfeksiyonlar
b) Metabolik asidozun diizeltilmesi (Laktatli tampon soliisyolar1 kontrendikedir)
¢) Uretral kateterizasyon ve diiirez kontrolii sok bobregi profilaksisi veya erken tanisi i¢in
d) Sok akcigeri gelismis olgularda pozitif ekspiryum sonu basingli solunum yardimi

(PEEP), glukokortikosteroidler

e) Nedenin ortadan kaldirilmasina yonelik girisimler ve tedaviler
2.3. SERBEST RADIKALLER:

Serbest radikaller dig orbitallerinde tek sayida ortaklanmamis elektron tasiyan elektrik yiiklii
ve ya yliksiiz olabilen atom veya molekiilerdir. Bu bilesikler organizmada normal metabolik
yollarin isleyisi sirasinda olustugu gibi ¢esitli dis etkenlerin etkisi ile de olusmaktadir. Cok
kisa yasam stireli, ancak yapilarindaki dengesizlik nedeni ile ¢ok aktif yapili olan serbest
radikaller tiim hiicre bilesenleri ile etkilesebilme 6zelligi gostermektedirler (13). Organizmada
serbest radikallerin zararli etkilerini ortaya koymadan etkisizlestirilmesini saglayan giiclii
savunma sistemi bulunmaktadir. Serbest radikal olusum hizi ile, etkisizlestirilme hiz1 dengede
oldugu siirece organizma bu bilesiklerden etkilenmemektedir. Serbest radikaller baglica
oksijenden tiiremektedir. Fakat organizmada oksijen tiirevi serbest radikaller disinda karbon
ve kiikiirt merkezli radikaller de olusmaktadir (14,15).

Oksijen canlilarin yasamlarini siirdiirmeleri i¢in mutlak gerekli bir elementtir. Hiicre i¢inde
cesitli reaksiyonlardan gegerek su haline donlismektedir. Bu sirada hiicre kendisi i¢in gerekli
enerjiyl saglamaktadir. Fakat bu siirecte oksijenin %1-3’i tam olarak suya doniismez,

stiperoksit anyonu ve hidroksil radikali olusur (16).

0O, e. Oy.e+2H H,0, e+H OH e+H" H,0

> \HZE) >
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2.3.1. SERBEST OKSIiJEN RADIKALLERI:

Serbest oksijen radikallerinin (SOR), doku hasar1 ve degisik hastaliklarin
etyopatogenezindeki rolii, son yillarda tipta giderek artan ilgi alan1 olusturmaktadir. Oksidatif
stres, artmig oksidana maruz kalma ya da azalmig antioksidan kapasite olarak tanimlanabilir
(17). Organizma, oksidana maruz kalmayr minimum diizeye indirmek i¢in antioksidanlara
sahiptir, ancak serbest oksijen radikallerinin asir1 iiretiminde ya da varliginda, bu koruyucu
sistem yetersiz kalmakta ve oksidan hasar meydana gelmektedir (18). SOR, dogrudan
solunum yolu diiz kas konraksiyonuna, doku harabiyetine, damar gecirgenliginde artisa, brons
asirt duyarliligina ve medyatdr salimma neden olmaktadir(19). Ayrica SOR, mast
hiicrelerinden histamin salimina ve hava yolu epitel hiicrelerinden mukus salgilanmasina

neden olmaktadir (20).

1-Siiperoksit Radikali (O )

Canlilarda siiperoksit radikali diger serbest oksijen radikallerinin olusumunu etkileyen
bir maddedir. Dis orbitalinde eslenmis iki elektron bulunduran molekiiler oksijen bir elektron
aldig1 zaman siiperoksid radikali (Oy’), iki elektron aldig1 zaman ise siiperoksid anyonu (O;")
olugmaktadir. Diger taraftan siiperoksid radikali bir oksitleyici gibi davranip bir elektron daha
alarak peroksi radikalini (20;) olusturur. Olusan peroksi radikali ise ortamdan iki proton daha
alarak hidrojen peroksidi olusturabilir, veya siiperoksid radikali aldig1 elektronu bir baska
elektron alicisina vererek bir indirgeyici ajan gibi davranabilir. Ya da iki siiperoksid radikali
birbiri ile etkileserek biri oksitlenir digeri indirgenir ve sonugta yine hidrojen peroksid ve

molekiiler oksijen meydana gelebilir (21,22).

Oy +0y + 2H+ — H,0, + O,

Bu olaylarin hepsi dismutasyon reaksiyonu olarak bilinir ve bu reaksiyonda, enzimatik ya da
spontan olarak meydana gelebilir. Ayrica siiperoksid radikali bir dizi kimyasal reaksiyonlar
ile alkoksi radikalleri (RO), tiol radikalleri (RS), tekli oksijen (10,) baska radikallerin
olusumuna da neden olmaktadir. Sonu¢ olarak biitiin bu radikaller, iskemi ve iskemi-
reperfiizyondan sonra ortaya ¢ikan toksik metabolitlerdir. SOD ise siiperoksid radikallerinin

ve buradan tiireyen diger radikallerin olusumunu 6nlemektedir(23,24).
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2-Hidrojen Peroksit (H,O;)

Hidrojen peroksid, siiperoksid radikallerinin spontan dismutasyonu veya SOD’nin

katalizledigi bir reaksiyonla olugsmaktadir.

2GSH + H,O, GSH-px GSSG + 2H,0
e

Ayn1 zamanda glukoz oksidaz tarafindan katalize edilen bir reaksiyonla, oksijenin
dogrudan rediiksiyonu sonucunda da meydana gelebilir. Hidrojen peroksid organizmada
biitiin membranlardan gegebilmektedir. Hidrojen peroksid iki reaksiyonla par¢alanmaktadir.
Bunlardan biri diisiik hidrojen peroksid konsantrasyonlarinda da etkisini gosteren GSH-px’in
katildig1 reaksiyonla olmaktadir. Bu reaksiyonla rediikte glutatyon (GSH), okside glutatyona
(GSSG) dontismektedir.

Diger bir yol ise, yiiksek hidrojen peroksid konsantrasyonlarinda daha fazla etkili olan

2H202 Katalaz 02+ 2H20

katalaz yardimiyla gerceklesen reaksiyondur(25).
3-Hidroksil Radikali (OH )

Hidrojen peroksid daha ileri indirgenmeye maruz kaldiginda, son derece reaktif ve oksijen
radikalleri icinde en fazla toksik olan hidroksil radikaline (OH) doniismektedir. Hidroksil
radikaller o kadar reaktiftir ki, onu yeterince etkileyebilen fazla enzim sistemi yoktur.
Hiicreler direkt olarak onun olusumunu Onlemeye c¢alismaktadir. Bunu da hidroksil
radikalinin olusumunda rol alan hidrojen peroksidi ve gecis metallerini inaktif bolgelere
tasiyarak saglamaktadir. Hidroksil radikali birka¢ mikrosaniye yar1 dmre sahiptir. Ayrica
hiicre icerisindeki hidrojen peroksit hiicre membranlarini gegip, daha uzak yerlere taginarak
da hidroksil radikal olusumunda rol alabilir (26,27).

Hidrojen peroksid , demir (Fe™) ya da bakir (Cu™) iyonlariyla reaksiyona girerek reaktif
hidroksil radikaline doniisebilir (Fenton reaksiyonu).

Fe™ + 0 — Fe™ + O,

Fe™ + H,0, Fe™ + OH + OH' (FENTON REAKSIYONU)

0, + H;0, 0, + OH + OH' (HABER-WEISS REAKSIYONU)
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Hidroksil radikali iiretimi, toksik etkilerinin yanmisira, fagositoz ve diger bir ¢ok
enzimatik reaksiyonlar1 iceren normal biyolojik fonksiyon icin de gereklidir. Eksojen
antioksidanlardan mannitol, DMSO ve desferoksaminin, hidroksil radikaline direkt etki
ettigi bilinmektedir (28).

Oksijenle yasayan tiim canlilarda, normal metabolik isleyis sirasinda serbest oksijen
radikalleri kacinilmaz bir sekilde iretilmektedir. Bu nedenle normal metabolizmada
oksirediiksiyon reaksiyonlarinin iiriinleri olan serbest oksijen radikallerinin olugmas1 biyolojik
bir bozukluk olarak diisiiniilmemelidir. Serbest oksijen radikallerine bagli hiicre hasari,
antioksidan mekanizmalarla, bu radikaller arasindaki dengenin bozuldugu durumlarda ortaya

cikmaktadir (29-31).

2.3.2. SERBEST RADIKALLERIN VE TOKSiK METABOLITLERIN iNSAN
FiZYOLOJISIi VE FiZYOPATOLOJISINDEKI ROLU:

Serbest radikaller (Tablo 4.) ve toksik oksidanlarin insan viicudunda bir¢ok fizyolojik
ve fizyopatolojik olaylarda rol aldigi ¢ok sayida yapilan ¢alismalarda gosterilmistir(32).

Serbest radikaller ve toksik oksidanlarin rol oynadig1 olaylar iki baglikta toplanmaktadir.

1. Fizyolojik Olaylar
ATP olusumu i¢in hidrokarbonlarin oksidatif metabolizmasi, mikroorganizmalarin
fagositozla yok edilmesi, oviilasyonun olusumu ve bazi kimyasal maddelerin enzimatik

detoksifikasyonu fizyolojik olaylarda etkin rol almaktadir.

2. Fizyopatolojik Olaylar:

Toksik etkisi olan baz1 kimyasal ajanlarin karaciger parankimi iizerine olan etkilerinde
(Etil alkol ve CCly’ilin karaciger iizerine, ozon, sigara dumani ve hava kirliliginin akciger
lizerine oldugu gibi), bleomisin, adriamisin, streptozotosin gibi ilaglarin farmakokinetik
stireglerinde, hiperbarik oksijene maruz kalinan durumlarda (hiperbarik oksijen toksisitesi,
retrolental fibroplazi), iskemi-reperfiizyon hasarinda (iskemik hepatit, iskemik pankreatit,
neonatal iskemik kolit, intestinal iskemi-reperfiizyon, myokard infarktiisii, beyin ve santral
sinir sisteminin iskemik hasari), transplante organ veya deri fleplerinin reddinde, akut

tiibiiler nekrozda, baz1 enflamatuar hastaliklarda (artrit, bag dokusu hastaliklari, barsak
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hastaliklari, immiin yetmezlik sendromlar1), yaslanma, diabetes mellitus, atheroskleroz ve

hipovolemik sok gibi bir¢cok olayda serbest oksijen radikalleri rol alir(33).

A- Oksijen Merkezli Serbest Radikaller

-Molekiiler Oksijen
Triplet ’0,
Singlet 10,
- Stiperoksid Radikali 0O,°
- Hidroksil Radikali OH
- Alkoksi Radikali RO
- Peroksit Radikali ROO

B- Oksijen Merkezli Olmayan Serbest Radikaller
- Karbon merkezli olanlar
Lipid radikalleri L
Alkoksi radikalleri R
- Kiikiirt merkezli olanlar
Thiol R-S
- Hidrojen merkezli olanlar
Hidrojen atomu H
- Demir merkezli olanlar
Perferril radikal Fe™ - O, - Fe™
C- Radikal Olmayan Toksik Metabolitler
- Ozon O3
- Hidroperoksitler
Hidrojen peroksit H,0,

Lipid peroksit LOOH
- Hipokloroz asit HOCI
- Kloraminler R’RNCI

Tablo 4: Serbest oksijen radikalleri ve metabolitleri (32)
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2.3.3. SERBEST RADIKALLERLE OLUSAN BIiYOKIMYASAL MEKANIiZMALAR:

Lipid peroksidasyonuna yol agan serbest radikaller bir ya da, daha ¢ok sayida
eslesmemis elektronlar1 igeren molekiillerdir. Eslesmemis iki elektronu nedeniyle kararsiz
yapida olan molekiiler oksijenin indirgenmesi sonucunda, siiperoksid anyonu, hidrojen
peroksid, hidroksil radikali ve tekil oksijen gibi, serbest oksijen radikalleri ortaya
cikmaktadir(33-34).

Serbest radikaller patolojik durumlarda iiretildikleri kadar fizyolojik olaylarda da bir
miktar tiretilirler. Potansiyel olarak toksik etkiye sahiptirler ve lipid peroksidaz formasyonu
ile sonuglanirlar. Lipid peroksidasyon iiriinleri biyolojik membranlarin fiziksel ve kimyasal
ozelliklerini degistirirler ve makromolekiillere oldugu kadar membran bagimli enzimlerede
zarar verirler.

Lipid peroksidasyonu reaksiyonu, hiicre membraninda bulunan poliansatiire yag
asitlerinin, serbest radikaller tarafindan peroksitler, alkoller, aldehidler, hidroksi yag
asitleri, etan ve pentan gibi cesitli {irlinlere yikilmasina yol acar. Bunun sonucunda zarin
lipid yapisi, hiicre yap1 ve fonksiyonlari bozulur. Lipid peroksidasyonunda rol oynayan en
onemli serbest oksijen radikali, hidroksil radikali olup bu radikalin de olaganiistii tahrip edici
etkisi vardir(35). Hidroksi radikali son derece reaktif oldugundan dolay1 canli hiicrelerde
bulunan DNA, proteinler, karbonhidratlar dahil biitiin biyomolekiillerle siiratle reaksiyona
girer(36). Biyomembranlar, membran fosfolipidlerindeki poliansatiire yag asidlerine sahip
olmalar1 nedeniyle lipid peroksidasyon hasarimin en ¢ok oldugu yerdir. Poliansatiire yag
asitleri yapilarinda bir yada daha fazla karbon ¢ift bagi tasirlar. Bu biyokimyasal 6zellikleri
onlart serbest radikallerin yol actig1 oksidatif hasara daha duyarl kilar. Hidroksil radikali
poliansatiire yag asitlerini, monoansatiire ya da satiire yag asitlerinden daha hizli hasara
ugratir. Cift bag sayis1 ne kadar fazlaysa hidrojen (H") atomunun yer degistirmesi de o dl¢iide
kolaydir (37-39).

Serbest radikallerin etkisiyle poliansatiire yag asitleri zincirinden hidrojen atomu
uzaklasir ve lipid radikalleri ortaya ¢ikar. Olusan lipid radikali (L' ) dayaniksiz bir yapiya
sahiptir ve bir dizi spontan degisiklige ugramaktadir. Oncelikle molekiil ¢ift bag aktarimiyla
konjuge dienler meydana gelir. Konjuge dienler molekiiler oksijen ile reaksiyona girer ve
lipid peroksid radikali (LOO’) olusur. Bu radikallerde hidrojen atomu alarak, lipid
hidroperoksidlerine (LOOH) doniismektedirler. Bu otokatalitik reaksiyonlar sonucunda
aldehid, etan ve pentan gibi iriinler olusur(23, 24, 27, 35). Aldehidler bilinen en toksik

tirtinlerdir. Lipid peroksidasyonu ile olusan iiriinlerin tiobarbitiirik asit (TBA) ile reaksiyona
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girmeleri sonucu malondialdehit (MDA) olusur. Mutajenik, genotoksik ve karsinojenik bir
bilesik olan MDA, lipid peroksidasyonunun son iirliniidiir. MDA proteinlerin amino
gruplarina, fosfolipidlere veya niikleik asitlere baglanarak toksik etkisini gostermektedir.
MDA doku, kan ve viicut sivilarinda olgiilerek lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olarak
kullanilmaktadir (40).

Insanlarda bircok hastaligin etyopatogenezinde, serbest oksijen radikallerinin neden
oldugu lipid peroksidasyonuna bagl olarak organ ve dokularda agiga ¢ikan hiicre membrani
hasar1 suglanmaktadir (41).

2.3.4. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SiSTEMLERI

Organizmada normal metabolik fonksiyonlar sirasinda az miktarda serbest medikal iireten
bazi kimyasal bilesikler vardir. Bunlara pro oksidan bu molekiilleri ortadan kaldiran
baskilayan yada ters etki gdsteren molekiillere ise antioksidan adi verilir. Normal hiicre
icinde antioksidanlarla prooksidanlar arasinda denge vardir. Patolojik durumlarda iskemi
yada travma gibi serbest radikal tiretimi artar. Antioksidan savunma sistemleri yetersiz kalir.
Oksidanlarin zararh etkileri goriiliir (42-45).

Antioksidan savunma sistemleri etkilerini 4 sekilde gosterirler (46).

a-Toplayic1 Etki: Serbest oksijen radikallerini daha zayif bir molekiile ¢cevirme yada

tutma etkisi.

b-Bastiric1 Etki: Serbest oksijen radikallerine bir hidrojen yon vererek inaktif hale

getirme veya etkisini azaltma.

c-Tamir Edici Etki: Bu etki ile okside proteinler proteolitik enzimler tarafindan

membran lipidleri ise lipazlar, a¢il transferazlar ve peroksidazlar ortadan kaldirirlar.

d-Zincir kirier etki: Serbest oksijen radikallerini baglayarak reaksiyon zincirini
kirarlar.
2.3.4.1. ENDOJEN ANTIOKSIDANLAR
-Enzimatik Defans Mekanizmalar:
Serbest radikal reaksiyonlarinin baglamasi i¢in gerekli radikal miktarin1 azaltirlar. Bu
nedenli primer antioksidanlar ad1 verilir.
Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz: Bu sistem molekiiler oksijenin % 95-98’ini
kullanarak radikal olusumunu 6nler (21,32,47).
a- Siiperoksit Dismutaz: SOD siiper oksit radikalinin toksik etkilerine kars1 koruyucu
bir enzimdir. (31,37). SOD aktivitesi oksijen basincina gore degisiklik gosterir.

Yiiksek oksijen kullanimi olan dokularda aktivitesi daha fazladir. Siiperoksit
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anyonunun hidrojen perokside doniistiiriilmesinde katalizér olarak gorev alir. Bu

reaksiyon spontan dismutasyon reaksiyonundan 10.000 kat daha hizlidir (34).

SOD
2H +2 07 » H202+02

Olusan Hidrojen peroksitte toksik bir lriindir. Katalaz ve glutatyon peroksidas
tarafindan su ve oksijene parcalanir. Boylece SOD siiperoksit anyonu ve hidrojen peroksitten
hidroksil radikali olusumunu engeller (46).

SOD’nin % 85’1 ekstraselliiler siv1 ve sitoplazmada, % 15 ‘ise mitokondride bulunur.
Mitokondrideki SOD’nin yiizeyinde Mn, sitoplazmadakinde ise Zn ya / yada Cu bulunur. Her
iki SOD’de ayni1 reaksiyonu katalizlerler (48,49).

b- Katalaz: Iki H202 molekiiliinden birini elektron alicis1 digerini ise elektron vericisi
olarak kullanip suya c¢evrilmesini saglar. Hidroksil radikali gibi bazi toksik
metabolitlerin olusumunu onler.

Katalaz

2H202 2H20 + 02

—
Bu reaksiyon H202 miktarinin yiiksek oldugu durumlarda gerceklesir. Peroksidazlar hidrojen
peroksitin diisiik seviyelerinde bu molekiilleri alkol ve suya g¢evirirler(50).

c- Glutatyon peroksidaz : GSH-Px hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumludur.
Lipid peroksitlerini toksik olmayan alkole cevirir (32). Hidrojen peroksiti detoksifiye eder.
Elektronlarin1 glutatyondan saglar. Yani anti oksidan etkisi i¢in glutatyona ihtiya¢ duyar.
Glutatyon glisin, sistein ve glutamattan olusan tripeptittir. Yiikseltgenmesinde glutatyon
peroksidaz indirgenmesinde glutatyon rediiktaz enzimi gorev alir (51).
Glutatyon peroksidazin selenyumlu formu hem H202’nin hemde lipid peroksitlerinin
yikilmasinda etkilidir (25,32,52).
Glutatyon peroksidaz hidroperoksitleri glutatyonun iki molekiiliinii glutatyon disiilfite
oksitleyerek indirger. Glutatyon rediiktaz NADPH yardimi ile glutatyon disiilfiti tekrar

glutatyona cevirir.

GSH- Px

H202+2GSH GSSG + 2H20

v

GSH- Px
LOOH + 2GSH — 5 ROH+GSSG+H20
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GSH- rd
GSSG + NADPH + H' » 2GSH + NADP

Bu reaksiyonda son elektron vericisi NADPH’dur. Eritrositlerde NADP’ye bagl
NADPH iiretiminin tek yolu glukozun heksoz monofosfat santindaoksidasyonudur. Bu
metabolik yoldaki bir enzim eksikligi (Glukoz — 6 Fosfat Dehidrogenaz eksikligi gibi)
NADPH iiretimini ve antoksidan koruyucu sistem aktivitesini azaltir (21).

Mitokondride serbest radikal liretimindeki artis GSH konsantrasyonunda azalmaya yol
acar. Bu azalma GSH-Rd aktivitesi ile NADPH temini arasindaki dengenin bozulmasindan
kaynaklanir. Bunun yaninda GSH — Px’in devamli olusan H202’yi ortadan kaldirma cabas1
da glutatyonda azalma ile sonuglanir. Iskemik dokudan GSH sizintis1 ve artmis metabolik
kullanimi nedeniyle de, iskemide doku GSH diizeyinde azalma meydana gelir (44).
B-Enzimatik Olmayan Defans Mekanizmalari:

Hiicrelerde serbest radikallere karsi bir¢ok endojen nonenzimatik antioksidan
mekanizmalar vardir. Baslicalar1 alfa tokoferol ( Vit E ), beta karoten ( Vit A ), asorbik asit (
Vit C ) ile yiiriitilen mekanizmalardir. Diger antioksidan toplayicilar, toksik oksijen
metabolitleri ile direk reaksiyona girerek daha stabil bilesikler olustururlar. Transferrin ve
ferritin demiri bagliyarak sekonder toksik iirtinlerin saliimini engeller (45,53).
2.3.4.2. EGZOJEN ANTIOKSIDANLAR

Egzojen antioksidanlar serbest radikallerin salinimini engelleyerek olusmus radikalleri
toplayarak veya endojen antioksidan defansi artirarak etki ederler. Asagida Tablo 5 de

egzojen antioksidanlar goriilmektedir (32).
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A — Ksantin Oksidaz Inhibitorleri
- Allopiirinol
- Oksipiirinol
- Folik asit

Ksantin oksidaz

113

113

B- NADPH Oksidaz Inihibértelir
- Adenozin
- Lokal Anesteziklar
- Kalsiyum kanal blokorleri
- Nonsteroid antienflamatuarlar

- NADPH oksidaza karsi monoklonal antikorlar

NADPH oksidaz

C — Siiperoksit Dismutaz ( SOD )
- Dogal SOD
- Ig A’yabagl SOD
- PEG - SOD ( polietilen glikol polimerli SOD)
- Lipozom enkapsiile SOD

D- SOD benzerleri

- CuDIPS [ Bakar IT ( 3,5 — dizopropilsalisilikasit ) 2 ]

CuTIM. CuDIM
CuTMeTIM
- Desferal nitroksitler

- Siklik nitroksitler

E- Katalaz
- Dogal katalaz
- PEG katalaz

- Lipozom enkapsiile katalaz

Hidrojen Perosit

113

113

F- Nonenzimatik Serbest Radikal Gidericiler

- Mannitol Hidroksil Radikali
- Albumin Lipid Peroksitleri
- DMSO ( Dimetil siilfoksit ) OH
- DMTU ( Dimetiltiotire ) OH.H202.HICI
G- Demir Redoks Déngiisii Inhibitorleri
- Desferrioksamin Fe’*
- Seruloplazmin «
H- Glutatyon Peroksidaz Aktivitesini Arttiranlar
- Oltipraz GSH
- Ebselen «“
- Glutatyon “
- N-Asetil Sistein “
I- Nétrofil Adezyonu Inhibitorleri
- CDII / CD 18 kompleksine kars1 monoklonal antikorlar Notrofil

Tablo 5: Ekzojen antioksidanlar
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DMSO ( Dimetil siilfoksit ): Dimetil siilfoksid ilk kez 1866'da sentez edilmistir. Bu tarihten
itibaren DMSO kimya ve tip alaninda genis bir sekilde calisilmigtir. DMSO hiicre
membranlarin1  ve organellerini rahatca gegebilen kiiciik (78 molekiiler agirlik) bir
molekiildiir. DMSO' daki serbest elektron ¢ifti elektronlarin transferine katilmasina izin verir
ve onu hidroksil radikalleri i¢in yiiksek bir spesifitesi olan non enzimatik serbest radikal
temizleyicisi yapar. Bunun yaninda DMSO'nun invitro olarak Na+-K+-ATPaz'1 inhibe ettigi
de bilinmektedir. DMSO'nun barsak, bobrek, kas ve deri de dahil olmak iizere bir ¢cok dokuda
iskemi ve reperflizyon hasarini azalttig1 gosterilmistir .

DMSO'mun antiinflamatuvar etkisi de oldugu ve nétrofil fonksiyonlarini inhibe ettigi
cesitli deneysel calismalarda gdsterilmistir.

Serbest oksijen radikalleri bilindigi gibi birgok fizyopatolojik durumda mikrovaskiiler
diizeyde parankimal hiicre hasari sonrasi ortaya c¢ikan yiiksek reaktif oOzellikleri olan
molekiillerdir

Normalde serbest radikallerin kiiciik bir kismi mitokondrial elektron transport
zincirindeki sizint1 yelerinden fizyolojik olarak iiretilirler

Patolojik durumlarda serbest radikaller ksantin oksidaz metabolizmasindan, aktif
notrofillerden, katekolamin oksidasyonundan, endotelyal hiicrelerden ve prostaglandinlerden
derive olurlar

Pek cok calisma serbest oksijen radikallerini iskemi-reperfiizyon hasarinin reperfiizyon
komponentinin mediatdrleri olarak gostermistir

Reperfiizyon sirasinda ortaya c¢ikan serbest radikaller lipid ve niikleik asitlerin
peroksidasyonu,  sulfidril  gruplarinin  oksidizasyonuna,  sitokrom  enzimlerinin
inaktivasyonuna, transport proteinlerin yapilarinda degisilliklerle doku hasarina neden olurlar
Hasara ugrayan veya iskemik kalan bolgeye aktif graniilositlerin gelmesi énemli bir reaktif
oksijen radikal kaynagidir.

Oksijen tiim canlilarda olusan biyokimyasal olaylarda hayati bir rol oynar. Aerob canlilar
hayatlarinin devami i¢in oksijene ihtiya¢ duymalarina ragmen, normal havaya gore daha
yiiksek konsantrasyondaki oksijenin, bu canlilarda hasara neden oldugu da bilinmektedir.
Iskemi ve reperfiizyonda olusan bu hasar oksiradikallerin etkisiyle meydana gelmektedir.
Serbest radikallerin etkisiyle hiicre membranindaki doymamis yag asitlerinden hidrojen
atomu uzaklastirilmakta ve lipid peroksidasyonu baslamaktadir.

Serbest oksijen radikallerinin asir1 derecede artisina yol acan énemli faktorlerden birisi doku

iskemisidir. Iskeminin baslangicinda anaerobik metabolizma ile bu artis gegici bir siire igin
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Onlenmeye caligilsa bile, iskemi siiresi uzadiginda hiicresel enerji kaynaklarinin tiikenmesiyle
hiicre 6liimii olmaktadir.

Hiicre membranindaki fosfolipitlerin yapisinda bulunan poliansatiire yag asitleri ile
reaktif oksijen reaksiyona girer. Lipid hidro peroksilleri olusur. Lipid hidro peroksidasyonu
sonucu aldehit, pentan, etan gibi toksik radikaller olusur.Bunlardan en toksik olam
aldehitlerdir.Ug yada daha fazla ¢ift bag igeren poliansatiire yag asitlerinin reaksiyonu sonucu
MALONDIALDEHIT (MDA) olusur. MDA hiicre icin toksik bir molekiil olup, kandaki
seviyesi lipid peroksidasyonu derecesi ile dogru orantilidir. TBA (Thiobarbiitiirik asit) ile
reaksiyon verir.

2.3.5. LAKTIK ASIT METABOLIZMASI VE LAKTIK ASIiDOZ

Laktik asid glikolizin bir ara iirlinlidiir. Laktat dehidrogenaz (LDH) enzimi etkisiyle ve
NADH-H+ varliginda piruvik asidden olusur. Laktik asid birikimi doku hipoksisi ve
anoerobik metabolizma varligini gosteren bir indekstir. Normal kosullarda kiigiik miktarlarda
biriken piruvat, anoksik sartlarda okside olamaz ve laktik asid olusur. Kanda laktik asid
birikmesiyle beraber H iyon konsantrasyonundaki artigla seyreden laktik asidoz, bir asid-baz
metabolizmasi bozuklugudur. Doku hipoksisi basta olmak {izere sistemik bozukluklar, ilaglar

ve toksinler, dogustan olan metabolizma bozukluklari laktik asidoza yol acabilir (54).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. DENEYIN YAPILISI:

Bu deneysel ¢alisma, SUMTF Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezinde
yapilmistir. Calismada agirliklart 180-200 gr. arasinda degisen 60 adet disi Sprague-Dawley
rat kullanildi. Biitiin ratlar intraperitoneal olarak Ketamin HCL %5 (25 mg/kg) ve Xylasin
HCL %2 (15 mg/kg) ile uyutuldu. ilave dozlar

gerektigi kadar verildi ve spontan solunum deney

boyunca korundu. Denekler anesteziden hemen

Inner diameter 19mm
Outer diameter 25mm

‘ ™ Plexiglas wbing sonra monitorize edilerek, sistolik, diyastolik ve

ortalama arteriyel basinglar(OAB), solunum
sayisi ve nabiz takipleri yapildi. Monitdrize

™ Brass weight made of edilen denekler prone pozisyonunda
50 gram segments
diameter 18mm

sabitlendikten sonra scalp tamamen tras edildi.

Ring stand -~
with clamps

= Orta hatta frontal bolgeden oksipital bolgeye
L - steeineimer kadar uzanan median vertikal insizyon yapilarak
—Cy R o frontopariyetal bolge agiga cikarildi. Marmarou

— Plexiglas sides

yontemine (55) uygun olacak sekilde (Sekil 1)

__— Wood base
(2.5cm height)

{ ) hazirlanan kafa travmasi modeli diizenegini

Sekil 1. Kafa travma Modeli(55) modifiye edip, parietal bolge iizerine 1 metre
yiikseklikten 90 derece agiyla, 450 gr. agirlik diisiirerek, kapali kafa travmasi olusturuldu.
(Sekil 2, Resim 1-2) Daha sonra yiiksek devirli bir drill kullanilarak frontopariyetal bolgede 2
mm capinda, dura mater saglam kalacak sekilde delik agilarak bir prob vasitasiyla IKB
monitdriine bagland1 ve basing takibi yapildi. Kafa travmasindan hemen sonra deneklere
supin pozisyonu verildi ve alt batin orta hat bolgesinden insizyon yapilarak abdominal aorta
aciga cikarildi (Resim 3-4). Aorta 16
gauge’lik intraketle kaniile edilerek arteryel
basing monitdrine baglandi. Ortalama arteriyel
basing (OAB) 30 mmHg’ya diisiip hedeflenen
sok tablosu olusturulduktan sonra kanama odagi
klemplenip asagida belirtilen farkli  tedavi

planlarina gore %09’luk NaCl ile s1v1 replasmani

uygulandi.

Sekil 2. Travmanin Uygulama Yeri (55)
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Deney boyunca deneklerin monitdrizasyonu siirdiiriildii ve IKB takipleri yapildi. Deneklerin

180 dk yasatilmas1 hedeflendiginden bu siire sonunda sag kalan 37 rat sakrifiye edilerek beyin

dokusu Ornekleri alinda.

Resim 1 Resim 3

Resim 2 Resim 4

S1v1 resusitasyonu hedeflerine gore denekler 5 ayr1 gruba ayrildi. Ik 2 grup (n=8) sham ve

kontrol grubunu, son 3 grup (n=7) ise tedavi verilen grubu olusturdu.

Grup 1(Sham grubu): Bu gruptaki deneklere kafa travmasi ve sok olusturulmadan iKB,
OAB, dakikalik solunum ve kalp atim sayisi1 gibi kayitlar1 tutuldu. Daha sonra beyin doku

ornegi o6rnegi alindi.

Grup 2 (kontrol grubu): Bu gruptaki deneklere kafa travmasi ve sok olusturulduktan sonra

ortalama arteriyel basing (OAB) 30 mmHg olunca kanama odagi1 klempe edildi. Denekler sivi
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resusitasyonu yapilmadan 3 saat monitorize olacak sekilde gozlendi. Bu siire sonunda

sakrifiye edilerek beyin dokusu drnekleri alindu.

Grup 3 (OAB=60 mmHg): Bu gruptaki deneklere kafa travmasi ve sok olusturulduktan
sonra ortalama arteriyel basing (OAB) 30 mmHg olunca kanama odagi klempe edilip hemen
%0.9 NaCl ile resusitasyona baslandi. OAB 60 mmHg civarinda tutulacak sekilde sivi
resusitasyonuna devam edildi. Denekler 3 saat monitorize olacak sekilde gézlendikten sonra

sakrifiye edilerek beyin dokusu 6rnekleri alindu.

Grup 4 (OAB=80 mmHg): Bu gruptaki deneklere kafa travmasi ve sok olusturuldu ve OAB
30 mmHg olunca kanama odagi klempe edilip hemen %0.9 NaCl ile resusitasyona baglandi.
OAB 80 mmHg civarinda tutulacak sekilde sivi resusitasyonuna devam edildi. Denekler 3
saat monitorize olacak sekilde gozlendikten sonra sakrifiye edilerek beyin dokusu ornekleri

alindi.

Grup 5 (Antioksidan tedavi verilen grup): Bu gruptaki dencklere kafa travmasi ve sok
olusturuldu ve OAB 30 mmHg olunca kanama odagi klempe edilip hemen iv yoldan
500mg/kg dozunda (100 mg) DMSO verildi ve ayni zamanda %0.9 NaCl ile sivi
resusitasyonuna baslandi. OAB 80 mmHg civarinda tutulacak sekilde sivi resusitasyonuna
devam edildi. Denekler 3 saat monitdrize olacak sekilde gézlendikten sonra sakrifiye edilerek

beyin dokusu 6rnekleri alindi.

Alinan beyin dokusu orneklerinden malondialdehid “MDA” ve Laktat calisildi. Elde edilen

veriler gruplar arasinda karsilastirilarak istatistiksel olarak anlamlilig1 degerlendirildi.

3.2. DOKU MALONDIALDEHID (MDA) TAYINI

-80 °C de saklanan beyin dokulari, 150 mM soguk KCI kullanilarak, % 10’luk
homojenat olusacak sekilde homojenize edildi. Homojenatlarda Ohkawa metodu kullanilarak
lipit peoksidasyonunun bir gostergesi olan MDA o6l¢limii yapildi (56). Bu metod lipid
peroksidasyonunun iiriinii olan MDA’ nin tiobarbitiirik asit ile reaksiyona girerek 532 nm
dalga boyunda maksimum absorbans veren, pembe renkli bir kompleks olusturmasi esasina
dayanmaktadir.

Her tiipe 0,4 ml %10’luk doku homojenati, + 0,2 ml % 8,1’lik Nadodecyl sulfate,
+ 1,5 ml %20’lik asetik asit + 1,5 ml % 0,8’lik TBA (Thiobarbituric acid) ve 0,4 ml distile su
konulup vortexte karigtirildi. Daha sonra 95 °C’de 60 dk kaynatildi. Soguduktan sonra 1’er ml
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distile su ve 5’er ml nButanol/pyridine (15/1) soliisyonundan eklenip kuvvetle karistirildi.
Heraeus Sepatech marka, Megafuge 1.0R model santrifiij aleti kullanilarak 4000 devirde +4
°C de 10 dk santrifiij edildikten sonra siipernatandan, Shimadzu marka UV 2100 model
spektrofotometrede, 532 nm absorbans degerinde, kor numuneye kars1 okuma yapildi. Kor
numune hazirlanirken sadece homojenat yerine 0,4 ml distile su konuldu fakat diger reaktifler
aynt miktarda kullanildi.

Ayrica homojenattan alinan numuneler 4000 devirde +4 °C de 10 dk santrifiij edildikten sonra
elde edilen siipernatandan Spinreact marka (REF 1001025) ticari kit soliisyonlar1 kullanilarak,
spektrofotometrede 598 nm dalga boyunda mikroprotein ¢alisildi ve mg/L olarak ifade edildi.

MDA miktar1 nmol/mgram protein yas doku olarak belirlendi.
3.3. DOKU LAKTAT TAYINi
Doku laktat tayini Spinreact Marka(REF 1001330) marka ticari kit soliisyonlar1 kullanilarak

test prosediiriine uygun olarak spektrofotometrede 505 nm dalga boyunda, enzimatik

kolorimetrik metod ile ¢alisildi. Sonuglar mg/mg protein yas doku cinsinden hesaplandi.
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4. BULGULAR

Deneysel calisma sonucunda toplam 5 farkli gruptan alinan beyin dokularinda 6lgiilen

MDA ve laktat diizeyleri asagidaki tablolarda verilmistir (Tablo 6 ve 7).

MDA LAKTAT

GRUP1 | GRUP2 | GRUP3 | GRUP4 | GRUPS GRUP1 | GRUP2 | GRUP3 | GRUP4 | GRUPS
2,02 2,77 3,09 2,62 2,54 4,00 12,50 | 12,50 | 9,00 11,10
1,78 3,21 2,80 2,87 3,05 2,60 13,65 | 13,60 | 4,50 7,50
2,34 2,95 3,02 2,51 2,80 8,60 11,30 | 13,10 | 6,30 5,60
1,59 2,95 3,02 2,51 2,80 4,80 9,90 10,20 | 9,20 12,30
1,70 2,98 2,82 2,90 2,84 5,70 14,20 | 13,40 | 8,50 6,70
1,80 3,13 3,09 2,27 2,70 6,10 12,70 | 11,40 | 8,80 8,20
1,90 2,65 2,57 2,46 1,51 8,30 13,20 | 13,40 | 7,40 5,60
2,23 2,93 6,80 14,90

Tablo 6. Beyin dokusu MDA degerleri

Tablo 7. Beyin dokusu laktat degerleri

Doku laktat ve MDA diizeyleri ile IKB degerlerinin gruplara gore ortalama ve standart

sapmalar1 Tablo 8’da verilmistir.

Doku
laktat

MDA

iKB

GRUP 1

(SHAM)

Ortalama

5,8625

1,9200

11,2500

Standart
Sapma +
2,0577

,2603

1,8323

GRUP 2

(KONTROL)

Ortalama

12,7938

2,9250

32,6250

Standart
Sapma +
1,6041

,1881

10,5822

GRUP 3

Ortalama  Standart

Sapma +

12,5143 1,2707

2,8229 2742

29,4286  3,5989

GRUP 4

Ortalama

7,6714

2,6229

28,5714

Standart
Sapma +
1,7356

,2285

5,6231

GRUP 5

Ortalama

8,1429

2,6286

31,8571

Standart
Sapma =+
2,6286

,5205

4,0591

Tablo 8. Doku laktat, MDA ve IKB’1n ortalama ve standart sapma degerleri
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4.1. ISTATISTIKSEL ANALiZ

Yukaridaki veriler kodlanarak bilgisayar ortamina aktarild. Istatistik analizi SPSS for
Windows 10.0 paket programi yardimi ile yapildi. Veriler ortalama +standart sapma ve %
olarak oOzetlendi. Gruplar aras1 farklilik, Kruskal-Wallis varyans analizi ve Bonferroni
diizeltmeli Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Test anlamlilik derecesi 0.05 olarak
degerlendirildi (Tablo 9).

Kruskal-Wallis varyans analizi ve Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U Testi

F P 12 |13 |14 |15 (23 (24 |25 |34 |45
MDA 19,29 0,001 | * * : - - - - - -
LAKTAT | 2566 |0,000 | * * - - - * * * -
iKB 19,840 | 0,001 | * * * * - - - - -

Tablo 9. istatistiksel karsilastirma tablosu

Yukaridaki verilere gore beyin dokusu MDA degerleri 2., 3. ve 4. gruplarda, sham
grubuna gore artmis olarak bulundu (P< 0.05). Antioksidan tedavi verilen 5. grupta ise MDA
degerleri artmasina ragmen bu artis anlamh degildi (P> 0,05).

Doku laktat diizeyleri ise kontrol grubunda ve OAB’1in 60 mmHg civarinda tutuldugu
3. grupta, sham grubuna gore belirgin olarak artmigken (P< 0,05); OAB’in 80 mmHg
civarinda tutuldugu 4. grupta ve OAB’in 80 mmHg tutulup sivi tedavisi ile birlikte

antioksidan ilag verilen 5. grupta istatistiksel olarak anlamli bir artis saptanmada.
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5.TARTISMA

Yasamin ilk yili hari¢ gen¢ yas grubunda (1-44 yas) en sik 6liim nedeni travmadir.
Travma sonrasi 6liimler 3 donemde incelenir: Birinci grup (6liimlerin %20-30’u) olay yerinde
ciddi beyin ve spinal kord travmalari, kalp ve biiylik damar yaralanmalar1 sonucu 6liimleri
igerir. Ikinci grup (6liimlerin %350°si) altin saatler denilen travma sonrasi ilk birkag saatlik
donem igerisindeki 6liimlerdir. Bu dliimler dogru ve zamaninda miidahale ile dnlenebilirler.
Ucgiincii dénem oliimler ise yogun bakima alman, ameliyat edilen veya izlenen olgularda
ortaya ¢ikan sepsis ve ¢oklu organ yetmezIligi sonucu olan ge¢ donem Sliimleri kapsar.

Ikinci gruptaki &nlenebilir nitelikteki oSliimler, genellikle kanama ve havayolu
problemlerinden kaynaklanmaktadir. Bu gruptaki hastalar erken donemde etkili bir sivi
tedavisi ve/veya uygun cerrahi girisimlerle kardiyopulmoner-serebral resusitasyon yapilirsa
yeniden hayata dondiriilebilmektedir. Cogul travmali ve hemorajik soktaki bir hastada erken
donemde hava yolu a¢ikliginin saglanmasi ve uygun sivi replasman tedavisi hayat kurtarici ilk
ve en 6nemli adimlardir.

Son zamanlarda hemorajik sok modellerinde sekonder organ hasarini énlemeye ya da
azaltmaya yonelik ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Ayni sekilde deneysel kafa travmasina
yonelik caligmalar da dikkat ¢ekmektedir. Ancak her ikisinin de birlikte oldugu, yani kafa
travmasi ile birlikte hemorajik sok modelinin beraber uygulandigi deneysel calisma sayist
oldukg¢a azdir. Bu ¢alismada, deneysel kafa travmasiyla birlikte olan hemorajik sok modelinde
farkli ortalama arteryel basing (OAB) degerleri hedeflenerek verilen sivi replasmanlarinin ve
antioksidan tedavinin, doku laktik asidozu ve lipid peroksidasyonu iizerine etkileri ve bu
tedavi rejimlerinin birbirlerine {stiinliikkleri olup olmadigini arastirmak amaclanmistir.
Calismanin sonuglarinin, multitravmali ve soktaki bir hastaya olay yerinde, ambulans i¢inde
ya da acil servislerde miidahale eden saglik ekibine sivi replasmani konusunda fikir verici
olacagim diistinmekteyiz.

Kafa travmasi ile birlikte hemorajik sok tablosundaki hastalarin énemli bir bolimii
travma aninda veya hastaneye nakil esnasinda hayatlarii kaybederler. Bu yiizden beyin
cerrahisi ve diger cerrahi bdliimlerin etkisi, sinirlt sayida ve hastanelere canli getirilebilmis
hastalar iizerinde olabilmektedir. Hastanelere ulasabilmis hastalarda bile g¢esitli merkezlerin
istatistiklerine gore mortalite ortalama % 40 civarindadir (4). Bugiin, son 15 yilda tan1 ve
tedavide anlamli ilerlemeler olmustur. Ancak daha etkili tedavi yontemlerine ulasabilmek i¢in
travmanin ndrobiyolojisinin ve fizyopatolojisinin daha iyi anlasilmasina yonelik

arastirmalarin artirilmasi gerekmektedir.
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Gelecekte de kafa travmalarinda kitle etkisi yapan lezyonlar belki yine cerrahi
yontemler ile bosaltilacaktir, ama travmanin beyin hiicrelerinde meydana getirdigi ve doku
iskemisine yol acan patolojik siire¢ler ( kalsiyumun hiicre icine akisi, ATPaz transport
bozuklugu, ATP sentezinin bozulmasi, fosfolipid metabolizmasinin bozulmasi, kan-beyin
bariyeri ve hiicre membran gec¢irgenliginin bozulmasi, serbest oksijen radikalleri iiretimi ve
lipid peroksidasyonunun artmasi, platelet agreve edici faktor iiretiminin artmasi gibi ) etkin
farmakolojik ajanlar ile tedavi edilecek gibi goriinmektedir. Gilinlimiizde mevcut ajanlardan,
serebral oksijen metabolizma hizini azaltan ajanlarin beyni iskemiden korumada daha etkili
olduklar1 kabul edilmektedir (57). Serbest oksijen radikallerinin (SOR), subaraknoid
kanamalarda serebral vasospazma neden olduklar1 tespit edildikten sonra kafa travmalarinda
da beyin 6demi ve iskemisinin en 6nemli bir mediatorii oldugu anlasilmistir (58).

SOR’nin akut travmalarda primer ve sekonder lezyonlarda anahtar rolii oynadiklarina,
lipid peroksidasyonuna neden olarak doku hasarini baslattiklarina dair giiglii kanitlar vardir
(59). Lipid peroksidasyonunda rol oynayan en onemli serbest oksijen radikali, hidroksil
radikali olup bu radikalin olaganiistii tahrip edici etkisi vardir. Biyomembranlar, membran
fosfolipidlerindeki poliansatiire yag asidlerine sahip olmalar1 nedeniyle lipid peroksidasyon
hasarinin en ¢ok oldugu yerdir. Lipid peroksidasyonu laboratuar ortaminda MDA ile
Olciilebilmektedir.

SOR’ine kars1 koruyucu ajanlar tedavide kullanilmaktadirlar. Glutamat ve kalsiyum
antagonistleri ve diger serbest radikal temizleyicileri deneysel iskemide umut verici sonuglar
gostermektedir (60-62). Calismamizda multitravmali deneklerde sivi tedavisi ile birlikte bir
OH radikal giderici olan Dimetil sulfoksit (DMSO) kullanmay tercih ettik.

Beyin yaralanmasi sirasinda yiiksek enerjili fosfatlar 6nce adenozine, daha sonra da
hipoksantine yikilir. ATP azalmasi laktat birikimine neden olan anaerobik metabolizmay1
arttirir. Laktat birikimi de intraselliiler kalsiyum artisina yol agar. Bu durum daha ileri ATP
eksikligine ve daha fazla laktat ve MDA olusumuna neden olur ( 63,64).

Laktat ve MDA doku hasarinin gostergeleridir. Doku laktat ve MDA diizeyleri ndronal
yaralanmadan hemen sonra yiikselmeye baslar ve yaklagik travmadan bir saat sonra en {ist
diizeye ulasmaktadir (65). Calismamizda da doku hasarim1 degerlendirmek igin bu
parametreler kullanilmistir.

Marshall ve arkadaslari, besi ciddi kafa travmasi bir tanesi de gebelikle alakali kortikal
vendz tromboza bagli intrakraniyal basing artis1 saptanan 6 hastada IKB’1 kontrol altina almak
amactyla DMSO kullanmislar ve yeterince basing kontrolii saglamiglardir. Fakat bu hastalarda

DMSO’in yani sira barbitiiratlar da kullanildigi i¢in, mevcut olumlu etkinin barbitiiratlar
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tarafindan potansiyelize edilebilecegi diisliniilmiistiir. Ciinkii barbitliratlar da hidrofobik
¢opgiiler sinifi bir antioksidandir (66).

Karaca ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada, kapal1 kafa travmasi bulunan ve IKB’1
40-127 mmHg arasinda tespit edilen 10 hastada intraven6z olarak DMSO kullanilmig ve 24
saat i¢inde IKB’da diisme tespit edilmis (67).

Brown ve arkadaglarimin yaptiklari bir calismada kafa travmalarinda DMSO ile
mannitol kiyaslanmig, DMSO grubunda, mannitol grubu ve hi¢ tedavi almayan gruba gore
daha yiiksek serebral perfiizyon basinci degerleri elde edilmistir (68). Kulah ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada da benzer sonuglar elde edilmistir (69).

Bizim yaptigimiz ¢alismada ise IKB degerleri incelendiginde, DMSO verilen grupta
diger gruplara gore daha diisiikk degerler elde edilmesine ragmen bu fark anlamh
bulunmamistir. Diger ¢alismalarin metodlarina ilave olarak ¢alismamizda hemorajik sok da
olusturulmasi nedeniyle travmanin siddeti artmistir ve bu sebeple ¢alisma 180. dakikada
sonlandirilmistir. Yukaridaki arastirmalarda travmadan sonraki 24.saatlerde IKB degerlerinde
belirgin diismeler goriilmiistiir. Calistigimiz travma modelinde sivi resusitsyonu ile birlikte
verilen DMSOQO’in KIB’1 iizerine olan uzun donem etkileri ayr1 bir calisma olarak
planlanabilir.

Calismamizda ayrica farkli tedavi rejimlerinin doku hasarinin gostergeleri olan MDA
ve laktat seviyeleri lizerine etkileri arastirildi. OAB’1 80 mmHg civarinda tutulan ve
antioksidan tedavi verilen 5.grubun MDA degerlerinde, diger travma gruplarinin aksine,
kontrol grubuna gore anlamli bir artis tespit edilmedi. Bu da bize DMSO ile yapilan
antioksidan tedavinin doku hasarini 6nlemede etkin oldugunu gostermektedir.

Laktat diizeylerine bakildiginda; OAB 80 mmHg civarinda tutulup sadece sivi
replasmani yapilan 4. grupta ve OAB 80 mmHg civarinda tutulup sivi replasmanina ilave
olarak DMSO verilen 5. grupta sham grubu hari¢ diger gruplara gore daha diisiik degerler
tespit edildi. Ancak, 4. ve 5. gruplarin laktat degerleri arasinda anlamli bir fark tespit
edilmedi.

Barigkaner ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢calismada, tavsanlarda bilateral carotis arterler
baglanarak olusturulan serebral iskemi modelinde bir antioksidan olan deferoxamine verilmis
ve MDA degerlerindeki artis deferoxamine ile siiprese edilebilirken, laktat degerlerinde bu
supresyon elde edilememistir (61). Calismamin sonuglart bu c¢alismanin sonuglar ile
uyumludur.

Ustiin ve arkadaslarinin, tavsanlar {izerinde yaptig1 deneysel kafa travma modelinde de

travma sonrasi artan laktat ve MDA diizeyleri MgSO4 uygulamasini takiben gerileme

39



gostermistir (70). Ercan ve arkadaslarinin yaptig1 benzer bir ¢caligmada ise; nimodipinin, kafa
travmasinin akut fazinda uygulandigi zaman lipid peroksidasyonunu azalttigi gosterilmistir
(71).

Bu c¢aligmalarin aksine Ak ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢aligmada kafa travmasi
olusturulan tavsanlarda doku MDA ve laktat diizeylerinde belirgin artis olmakla birlikte,
nimodipin verildikten sonra dl¢iilen degerlerde belirgin bir fark saptanmamustir (60).

De la Torre JC. ve arkadaslarinin yaptiklari diger bir calismada da; fructose 1,6-
diphosphate ve DMSO kombinasyonunun, farelerde olusturulan kafa travmasinda,
sensorindral kaybi ve beyin doku hasarini Onlemede sinerjik etki gosterdiklerini ortaya
koymuslardir (72).

Chiueh CC. ve arkadaslarinin yaptig1 calismada yine kafa travmasinda DMSO ile
serbest radikal olusumunun baskilandig1 gosterilmistir (73).

Hemorajik sok tiim viicutta iskemiye yol agmakta ve beraberinde kafa travmasi gibi ek
travmalar oldugu zaman klinik tablo daha da agirlasmaktadir. Travma sonucu gelisen doku
hipoperflizyonu organizmanin enerji kaynaklari iizerinde inhibe edici etkiye sahiptir. Dokuda
oksijenasyon bozuklugu yiiksek fosfatli bilesenlerin kullanilmasini engeller veya dokuda ATP
gibi enerji kaynaklarinin azalmasi ya da dokunun enerji kaynaklarini yeterince kullanamamasi
organizmay1 anaerobik metabolizmaya yoneltir. Anaerobik metabolizmanin harekete gegmesi
sonucunda dokuda serbest oksijen radikalleri olusur. Olusan serbest oksijen radikalleri mikro
vaskiiler hasara yol agarlar ve bu olay hipoksiyi derinlestirir ve anaerobik metabolizmay1
hizlandirir (74,75).

Bayir ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada tavsanlarda, hemorojik sok olusturulup,
stv1 resusitasyonu ile birlikte DMSO verilmistir. Sonucta degisik sivilarla resusitasyon
yapilan ya da sivi resusitasyonu ile birlikte DMSO verilen gruplar arasinda MDA degerleri
acisindan fark tespit edilmemistir (76).

Bazi1 arastirmacilar da deneysel hipovolemik sok tedavisinde kullanilan
antioksidanlarin (a tokoferol, allopurinol, siiperoksit dismutaz, E vitamini analoglar1 gibi )
agir doku hasarini 6nledigini belitmektedirler (77-81).

Kapoor ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada deneysel hemorajik sok modelinde
iskemi Oncesi donemde verilen SOD ve katalaz gibi antioksidanlarin doku MDA &lgiimlerini
kontrol grubuna yakin fakat antioksidan verilmeyen gruptan anlamli olarak diisiik
bulmuslardir. Antioksidan kullaniminin dokuda oksidatif hasar1 azaltacagini belirtmislerdir

(82).
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Murthy ve arkadaslar1 deneysel hipovolemik sok modelinde iskemi oncesi E vitamini
analogu ve 5-aminosalisilik asit verilen gruplarda plazma MDA degerini kontrol grubuna gore
diisiik bulduklarini belirtmislerdir (83).

Yukaridaki caligmalarda goriildigi gibi DMSO’nun etkinligi kafa travmasi ya da
hemorajik sok modellerinde ayr1 ayr1 ¢aligilmistir.

Walsh ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada; kombine kafa travmasi ve hemorajik sok
modelinde, ilk 6 saatte, IKB’1 arttirmadan hipertonik sivilarla yapilacak hizli sivi
replasmaninin beyin hasarina yol agmadan cerrahi i¢in vakit kazandirdigini belirtmislerdir
(84).

Stern ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada ise; yine kombine kafa travmasi ve
hemorajik sok modelinde, halen kabul edilen goriisiin aksine travma sonrasi erken agresif sivi
tedavisinin kanama miktarini arttirdig1 ve serebrovaskiiler parametreleri kontrol altina almada
yetersizliklere sebep oldugunu, ilimli hipotansiyonun (OAB=60mmHg) ise 60 dakikaya kadar
1yi tolere edilebildigini, serebrovaskiiler hemodinamikleri bozmadigini belirtmislerdir (85).
Benzer sekilde, Bourguignon ve arkadaslar1 da hemorajik sok ve kafa travmasinda erken
donemde ringer laktat ile yapilan sivi tedavisinin serebral hemodinamik parametreleri
bozdugunu, serebral otoregiilasyon mekanizmasinin sivi tedavisine gereksinim olmaksizin
yeterli serebral oksijen akimini saglayabildigini gostermislerdir (86).

Hem kafa travmast hem de hemorajik hipotansif durum yaratilan bir calismada Ablin
ve arkaslari, kopeklere etanol verilmesini takiben kafa travmasi ve hemorajik sok
olusturmuslar ve DMSQO’in etkinligini aragtirmislar. Etanolun serbest radikal olusumunu ve
beyin hasarimi arttirdigini ve DMSO’in noronal doku hasarim1 onleyici ve serbest radikal
¢Opelisii olarak ¢ok etkin oldugunu gostermislerdir (87).

Biz de calismamizda; kafa travmasinin ve hemorajik hipotansif durumun, serbest
radikal olusumuna ve agir bir laktik asidoz tablosunun ortaya ¢ikmasina sebep oldugunu,
uygun sivi resusitasyonuyla OAB’in yeterli serebral perflizyonu saglayacak seviyelerde
tutulmasi ile bu istenmeyen durumlarin geri dondiiriilebilecegini ortaya koyduk. Etkin sivi
replasmanina ek olarak sekonder hasara neden olan SOR’ne yonelik antioksidan tedavinin,
doku hasarmin gostergesi olan MDA degerlerinde ve laktik asidozun gostergesi olan laktat

degerlerinde anlaml1 diistislere sebep oldugunu da gosterdik.
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6.SONUC

Travmalar, 18 yasindan kiigiiklerdeki 6liim sebepleri arasinda ilk sirada, erigkinlerde
ise besinci siradadir. Multitravmali hastaya ilk yaklasimda, solunum ve dolasim bozuklugu
gibi sekonder hasar olusumunu tetikleyen faktorleri engelleyici tedavilere acil olarak
baslanmasi1 yasam kurtarici olacaktir.

Kafa travmali ve soktaki bir hastanin resusitasyonu, beyin o6demini artirmadan
hipotansiyonu tedavi etme gereksinimi nedeniyle biraz zordur. Ideal olan tedavi tiim
dokularin bozulan perfiizyonunu diizeltirken, kafa i¢i basincini artirmadan yeterli serebral kan
akimini saglamak olmalidir.

Biz de ¢alismamizda, hemorajik hipovolemik sok ve kafa travmasi sirasinda gelisen
doku hipoksisi ve iskemik hasarin onlenmesi ya da ortadan kaldirilmasinda farkli ortalama
arteriyel basinglar hedeflenerek yapilan sivi replasman tedavileri ve replasman sivisi ile
birlikte kullanilan DMSO’nun etkilerini karsilastirdik. Bu amagla doku hasarinin gostergesi
olarak kabul edilen doku MDA ve laktat diizeylerini ¢alistik.

Etkin s1v1 resusitasyonu ile birlikte DMSO verilen grubun MDA degerlerinde, diger
travma gruplarinin aksine, kontrol grubuna gore anlamli bir artig gostermedi. Bu da bize sivi
tedavisi ile birlikte kullanilan DMSO’in etkili oldugunu gdstermektedir. Ozellikle OAB’1n 80
mmHg’da tutuldugu grupta, kontrol grubuna gére ve OAB’in 60 mmHg‘da tutuldugu gruba
gore doku laktat diizeylerinde belirgin diisme saptanmustir. Ancak ayni ortalama arteriyel
basingta verilen antioksidan tedavinin laktat diizeyleri lizerine ek bir katkisi olmadigi

saptanmustir.
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7. OZET

Bu caligmada, ratlarda deneysel olarak olusturulan kafa travmasi ve hemorajik sok
modelinde sivi resusitasyonu ve DMSO’nun doku laktik asidozu ve lipid peroksidasyonu
tizerine etkisi arastirildi.

Denekler 5 ayr1 gruba ayrildi. ilk 2 grup (n=8) sham ve kontrol grubunu, son 3 grup
(n=7) ise tedavi verilen grubu olusturdu. Deneklere Marmarou metoduyla kafa travmasi ve
ayrica hemorajik sok olusturuldu. 3.grupda OAB 60 mmHg, 4.grupta OAB 80 mmHg olacak
sekilde sadece sivi replasman tedavisi, 5. grupta ise OAB 80 mmHg olacak sekilde sivi
replasmanina ek olarak antioksidan tedavi amaciyla DMSO verildi. Laktik asidoz ve lipid
peroksidasyon derecesi, beyin dokusunda laktat ve MDA seviyelerinin Olglilmesi ile
degerlendirildi. Beyin dokusu MDA degerleri, 2., 3. ve 4. gruplarda, sham grubuna gore
belirgin olarak artmis olarak tespit edilmesine ragmen (P< 0,05), antioksidan tedavi verilen 5.
grupta bu oranda bir artis tespit edilmedi. Doku laktat diizeyleri ise tedavi verilmeyen 2.grup
ve OAB’1n 60 mmHg civarinda tutuldugu 3. grupta, sham grubuna gore belirgin (P< 0,05)
olarak artmisken, OAB’in 80 mmHg civarinda tutuldugu 4. ve 5. grupta istatistiksel olarak
anlamli bir artig saptanmadi

Sonug olarak; ratlarda deneysel kombine kafa travmasi ve hemorajik sok modelinde
erken donemde uygun sivi tedavisi ile birlikte verilen DMSO’nun daha yiiksek ortalama
arteryel basing degerlerinde doku laktik asidozu ve lipid peroksidasyonu iizerine etkili oldugu
bulundu.

Anahtar kelimeler: Kafa travmasi, hemorajik sok, DMSO, laktat, MDA.
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8. SUMMARY

In the present study, the effects of volume replacement and DMSO on brain tissue
lactate and malondialdehyde (MDA) levels after combined experimental hemorrhagic shock
and traumatic brain injury in rats was studied.

Rats were assigned to five groups. First two of five(n=8,each) were constituted as
sham and control, the others were treatment groups(n=7,each). Except sham group,
experimental hemorrhagic shock and traumatic brain injury according to Marmarou’s method
were performed. No treatment was given to control group. Volume replacement was
administered to maintain a mean arterial blood pressure (MAP) of >60 mmHg in the third
group and of >80 mmHg in the fourth and fifth groups. In addition to volume replacement ,
DMSO was given to the fifth groups as an anti-oksidant treatment.

The degree of lactic asidozis and lipid peroxidation was evaluated by measuring the
levels of lactate and MDA of damaged brain tissue.

Although there was a markedly increase of MDA levels in the second, third and the
fourth groups (P< 0,05), no significant differences were found in the fifth, according to sham
group.

And the lactate levels, This therapy resulted in substantially higher lactate levels in the
third group (MAP of >60 mmHg) and untreated group than those of groups of rats that had
been treated with 9 %o physiological saline solution at higher MAP(of >80 mmHg) (P< 0,05).
As a result, we concluded that DMSO and convenient volume replacement therapy at higher
MAP is effective on lactic asidosis and lipid peroxidation during the acute phase of combined

experimental hemorrhagic shock and head trauma model in rats.

Key words: Head trauma, hemorrhagic shock, DMSO, Lactate, MDA.
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10. TESEKKUR

“Deneysel Kombine Kafa Travmasi Ve Hemorajik Sok Modelinde, S1vi Resusitasyonu Ve
Antioksidan Tedavinin Beyin Doku Laktik Asidozu Ve Lipid Peroksidasyonu Uzerine
Etkileri” adli uzmanlik tezimi hazirlamamda emegi gegen basta tez danigmanim Dog.Dr. Adil
Gokalp ve Yard.Dog¢.Dr.Ahmet Ak olmak iizere, Boliim Baskanimiz Dog¢.Dr. Basar Cander
Hocama ve Acil Tip Anabilim Dali’nda ¢alisan diger 6gretim tiiyelerine, arastirma gorevlisi
arkadaslarima, acil servis personeline, istatistiksel analizlerde biiyiik yardimlari olan Prof.Dr.
Sait Bodur ile biyokimyasal ¢aligmalarimiz i¢in arastirma laboratuvarini kullanimimiza sunan
S.U. Veteriner Fakiiltesi Ogretim Uyesi Prof. Dr. Behig Serpek ve biyokimyasal parametreleri
manuel olarak ¢alisan esim Uzm. Dr. Oznur Koylii ile tiim laboratuar ¢alisanlarina tesekkiirii
bir bor¢ bilirim.

Dr. Ramazan Koyl
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