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1. GIRIS VE AMAC

Santral sinir sistemi hastaliklarinda ve travmasinda olusan beyin 6demi; kafa ici
basincini yikseltmekte, etkin bir sekilde tedavi edilememesi durumunda ise morbidite ve
mortalite artisina neden olmaktadir (1-4).

Guniimtzde beyin o6demt tedavisinde, en sik "osmotik diiretik tedavi”
kullamlmaktadir (5,6,7). Bu amagla da en sik kullamilan ajan ise hipertonik bir solusyon
olan mannitoldir. Mannitol, 1962 yilindan bu yana beyin 6deminde ve etiyolojisi ne
olursa olsun KIBAS' ta hemen hemen rutin olarak kullanilan bir ajandir. Ik olarak
1962 yiinda Wise ve Charter (8) KIBAS' da Mannitol ile tedavi metodunu
yayinlamugiardir. O yillardan giinimiize kadar olan stre iginde mannitol ile ilgili birgok
aragtirma yapinug, etki mekanizmasi ve yan etkileri yaymlanmistir (9-13).

Diiireze baglt hipotansiyon, elektrolit bozukluklari, tubuler hasar ve rebaund etki
ile kafa i¢i basincini artirmast en ¢nemli yan etkilerdir. Ozellikle de akut bobrek
yetmezligi ve nefrojen diabetes insipitus gelisimi rapor edilmistir (2,11,14).

Yine beyin 6demi tedavisinde, BOS bosaltilmasi, barbitiiratlar ve hiperventilasyon

sinirl da olsa kullanilabilmektedir (10,15-18). Halen, bilinen ve kullanilan antiddem



tedavi yontemleri incelendiginde, beraberinde tasidiklan olumlu ve olumsuz yonleri
g6z Onine almarak degerlendirildiginde; antiddem tedavinin tam olarak coziime
ulasmadigr gorilmektedir.

Beyin 6demininin geriletilmesinin ve ikincil hasarin ¢nlenmesinin heniiz tamamen
aydinlatilamamis olusu; aragtinicillart ve calismalari, etkin bir tedavi arayisina
yoneltmektedir (3,18-24).

Yapilan bu deneysel galismada, yuksekten agirhk digiirillerek tavsanda travma
olusturulmus ve wventrikil i¢i albumin verilerek, ©demli dokudaki sonuglan
arastinlmugtir.  Ventriktl i¢ine verilen albuminin interstisyel odemi azaltabilecegi
dilgiiniilmiistir. Bu ¢aligmadan olumlu sonug alindig: taktirde ventrikiil i¢i uygulanan

bazi hiperonkotik ajanlar ile antiddem tedavi giindeme gelebilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tanim:

Tum dokularda, herhangi bir zedelenmeye karsi ortaya ¢ikan yamt sisme seklindedir
ve kendisini bir veya daha fazla doku kesiminde hacimsel artis olarak belli eder. Daha
iyi bir tammlama 1ile ekstravaskiler doku swvisindaki artis, odem olarak
bilinmektedir Bu durum, gerek serbest ekstraseltler sivinin tek bagina artisiyla, gerekse
ekstraseltiler ve intraseliller sivilarin birlikte artistyla kargimiza ¢ikabilir (25). Fakat
klinik olarak " serebral 6dem" terimi, beyin hacmindeki sivi igeriginin artisint ifade
etmektedir. Beynin hacimsel artisi, patofizyolojik  kosullar g6z  Ontnde
bulunduruldugunda, serebral kan akimindaki artistan kaynaklanabilecegi gibi doku
sivilarindaki artigtan da kaynaklanabilir. Bu iki mekanizma sonucunda beyindeki
vasktler yaralanmaya bagli olarak kafa i¢i basing artigt ortaya gikmaktadir. Bu nedenle
klinik belirtileri ortadan kaldirabilmek i¢in de serebral 6dem olusumundaki dinamigi,
vasktiler gegirgenlik ve vazomotor fonksiyonlardaki degisiklikleri ¢ok iyl anlamak

gerekmektedir (1,5,11,12,14,19,20,25-29).

2.2 Tarihcge:

Odem, Yunanca sisme anlamina gelen, bir kelimeden tiremistir. Kafatasi kiriklari ile
birlikte beyin sismesinin oldugunu da ilk ele alan Yunanlt yazarlarlardir. Hippocrates,
" kafa travmalart " adh c¢alismasinda, travmadan sonraki ilk Gg¢ glin iginde gelisen
inflamasyon, kanama veya doku sigmesinin neden olabilecegi beyin yaralanmasiu
onlemek igin, trepanasyon yapilmasin savunuyordu. Kutsal hastalik adli ¢alismasinda
ise uzamug epileptik aktivite, serebro-vaskiler sisme ve beyin sigmesi arasindaki
iliskiden de bahsetmisti (30).

1761'de Morgagni (31), sol tarafinda kapsiiler infarkt, afazi ve hemiplejisi olan bir
hastada, vazojenik 6demin de olaya eslik ettigini bildirdi. Monro (32) 1783'te basilan

" Sinir sisteminin yapisi ve fonksiyonlar: ile ilgili gézlemler " adh yazisinda vazojenik
ddemden bahsetmistir.
1908' de, Harvey Cushing, agir kafa travmalarina eslik eden, beyin sigmelerini ve

tedavilerini genis sekilde ele almigtir. 1919' da Weed ve Mc Kibben(33) degisik



osmolaritelerdeki sivilarin beyin 6demindeki etkilerini deneysel olarak aragtirmuslardir.
1966 yilinda ise Igor Klatzo (34), vazojenik 6demi tanimlamig; vazojenik ve sitotoksik
6demin patofizyolojik mekanizmalarim ayrintili bir sekilde agiklamigtir. 1979 yilinda -
1se, Miller(35) smuflandirmayr genisleterek, hidrostatik odemi tanimlamistir. Bu
tamimlamada, damar duvarinin iki tarafi arasindaki Starling dengesinin bozulmas: ile
hipoosmolar taraftan hiperosmolar tarafa sivi gegmesinin patolojinin esasini olusturdugu

ortaya konmustur.

2.3 Fizyopatoloji:

Beyin 6deminin bir ¢ok patofizyolojik tanimlart yapilmistir. Vazojenik ve sitotoksik
6demin patofizyolojileri ilk kez Klatzo tarafindan tanimlanmugtir (34,36). Klatzo,
vaskiiler permeabilite artist sonucu, ekstravaskiiler alanda sivi birikimi ile hicre
membranlarindaki defektler ya da membran ion pompasindaki fonksiyon bozukluklari
sonucu, zarar goren hiicrelerin sismesi arasindaki farkhihig: ilk vurgulayan arastiricidir.
Vazojenik 6dem terimi, esas olarak intravaskuler alandan interstitiuma biyiik oranda
protein ve ¢ozinir maddelerin gecisi ile karakterize olan, kan-beyin bariyerinin
bitinligunin  kaybim ’ifade eden olaydir. Kan-beyin bariyefinin butinliginin
bozulmasma, ozmotik ve onkotik gradient degisiklikleri eslik eder ve dokuya sivi
gegisleri kolaylagir (25,35). |

Bu tammlamamn tersine, Schutta ve arkadaglari (37), ekstravaskiiler alana sivi
hareketinde, izole hidrostatik basin¢ gradienti tizerinde durmuslardir. Starling yasalarina
gore, dokuya sivi girig-gikigi, damar icindeki hidrostatik basincin kanin sivi kismini
disartya itmeye ¢alismasi ve kolloid ozmotik basimcin aymi stviyr damar iginde tutmaya
calismasi ile dengelenmektedir. Hipertansiyon ve vasodilatasyon artan hidrostatik
basing, vaskiiler alandan sivi kaybina neden olabilmektedir. Akut beyin 6rselenmesinde
ortaya ¢ikan serebrovaskiiler dolagimdaki otoregilasyon bozuklugu, lokal ya da
regional bir 6dem gelismesine yol agar. Buna ek olarak, kitlesel lezyonlarin gikaniimasini
takiben  olusabilen ani intrakranial dekompresyon vaskiler intramural basing
gradientinde artiga neden olarak sivinin ekstravazyonuna yol agabilir.

Bunlar, hidrostatik kuvvetler sonucu  olusan serebral 6dem Orneklerinin en sik
gozlenen sekilleridir (25,38). Hidrostatik kuvvetlere, bir de protein ve iyonlarnn
sizmasina bagh olarak ortaya ¢tkan plasma kolloid osmotik basincindaki azalma da eslik

ederse olusan sinerjik etki ile stvi kaybt ciddi boyutlara ulasabilir (25). Hicresel sisme



ile ortaya g¢ikan beyin 6demi, sitotoksik 6dem olarak tanimlanir (1,25,28,34,39,40).
Hucre hacminin artmasiyla, doku sivi miktarindaki artigt yansitir. Bu tip 6dem, hiicre
- membrani iyon pompast fonksiyonunun kaybi ile karekterizedir (25,34). Hiicre sivi
dengesinin korunmasinda onemli olan iyonlara ait gradientin saglanmasi, esas olarak
oksijen bagimli Na+/K+ iyon orani ve ATPase ile gerceklesebilir. Hiicrenin hipoksik
kaldig kosullarda oksidatif fosforilasyonun gergeklesmesi bozulacagindan ATP uretimi
azalir, sonug olarak intraselliiler sodyum konsantrasyonu artar. Buna bagh olarak, su da
osmotik gradient dogrultusunda hiicre igine gecer ve hucresel sisme gergeklesir. Bu
arada, kalsiyumun da hiicre igine girmesi ile membran fonksiyon bozuklugu daha da
belirginlesir. Bu 6dem tipi, hipoksi ve iskemi sonrasi sik goézlenir. Stroke ve travmatik
beyin zedelenmesini takip eden donemlerde de ortaya ¢ikan en oOnemli olaydir.
Hidrostatik kuvvetlerin yamsira kolloid osmotik basingta stvilarin intravaskiiler-
ekstravaskiiler boliimler arasindaki hareketine etki eder (25). Normal kosullar altinda
serebrovaskiiler endotel, intravaskiiler alanla interstisyel élan arasinda bir tampon gorevi
gorir. Serum osmolaritesindeki  6nemli degisiklikler santral sinir sistemi Uzerinde
bitytik etkiler yaratmaz. Gergekte, kan-beyin bariyerinin 6nemli bir fonksiyonu da ¢ok
siki bir dizenlemeye sahip .olan beynin i¢ ortamini organizmadaki sivi elektrolit
dengesinde ortaya gikabilecek dalgalanmalardan korumaktir.

Yapilan g¢aligmalar; serum sodyum konsantrasyonuna bagli olan serum
osmolaritesinin beyin 6demi olusumu igin kritik bir esik deger tagidigini ortaya
koymaktadir (25,41,42,43). Hipoosmolarite siiresi de transvaskiiler siv1 gegisini etkiler.
Bu nedenle gerek hiponatreminin derecesi gerekse hiponatreminin devam stresi, 6dem
geligimine birlikte aracilik etmektedir. Bu tir 6deme eslik eden hiponatreminin
derecesi, genellikle bir endokrinopati ile yakindan iligkilidir. Buna en 1yi 6rnek

uygunsuz ADH salininudir.

a. Odem sivisinmn ozellikleri:  Odemli beyin dokusunun kimyasal bilegiminin
belirlenmesi, degisik 6dem tiplerinin ayirt edilmesinde Onemlidir. Kimyasal analiz
yontemi ile 6dem stvisinin elektrolit ve protein igerigi saptanabilir (44,45). Bu yaklagim
doku tarafindan emilen svinin niteligi, bagka bir deyisle plazma tlrevi, plazma
ultrafiltrat: ya da plazma ile ilintisiz bir siv1 6zelligi tasidi@ina karar vermek agisindan

onem tasir (45). Su igeriginin dlgulmesi 6dem varliginin dogrulanmasinda hassas bir



olgiittiir (39,46). Ornek beyin dokusunda ddem varhigt ve miktar tayini igin en kolay
ve en ¢ok kullanilan yontemlerin basinda yiizde kuru agirlik 6lgimi gelmektedir.

Vazojenik 6deme bagll sivi ve elektrolit degigiklikleri agurlikli olarak hasarlt
hemisferin beyaz cevher hiicre disi mesafesi ile sinurlidir. Deneysel olarak ilk i¢ giinde
su i¢eriginde artts, sodyum dizeyinde yikselis ve potasyum duzeyinde dusis gozlenir
(47). Bu degisiklikler, plazmanm elektrolit igerigini yansitan yliksek sodyum ve digiik
potasyum icerikli stvinin bolgeye sizmast ile uyumludur (29).

Damar digma sizan sivida protein varligi, vazojenik ¢dem ile ilgili ilk ¢aligmalarda
gosterilmigtir (29). Beyin dokusuna serum proteinlerinin sizmasi, énemli 6l¢tide doku
su miktarindan bagimsizdir (28). Odemin en yiiksek oldugu dénemde, 6dem stvisindaki
protein miktart, su artigina oranla beklenenden daha az dizeydedir. Bu ya proteinin
metabolik yoldan bir tahliyesi, ya sadece suyu kapsayan hiicre igi bir birikim, ya da bu

iki strecin bir bilesimi seklinde olabilir (48,49).

b. Kan-Beyin Bariyeri Fizyolojisi: Beyni diger organlardan farkh kilan anatomik ve
fizyolojik ozelliklerden, belki de en Onemli olam Ozel yapidaki damar sistemi ve
vaskiiler yuzeyleridir. Bu yuzey, esas olarak sivi ve ¢6zilebilen maddelerin sistemik
dolagimdan interstitiuma sinursiz gegisine karst bir bariyer olarak gorev yapar. Kan
Beyin Bariyeri, ilk defa 19. Yuzyilda yasamis bir bakteriolog olan Paul Erlich'in
calismalari ile giindeme gelmistir. Arastinict kullandigi boya maddesini intravaskiiler
olarak uyguladiktan sonra, beyin disinda butiin organlarin boyandigim gozlemlemistir
(50). 1913 wyilinda Erlich'in 6grencisi olan Edwin E. Godman'in trypan mavisini
intratekal vermesi ile beynin boyandigin fakat boyanin kan akimindan beyne gegmedigi
anlagilmigtir (50). Kan Beyin Bariyeri, beynin ekstraseliller ortaminin siki bir sekilde
dizenli olmasim saglayan sistemdir. Noronlarin  elektrofizyolojik  guglerint
siirdiirebilmeleri icin elektrolit dengesinin sabit tutulmasi gerekmektedir. Beynin, 6zel
yapidaki vaskiler endoteli sayesinde iyon transportunu ve beyin fonksiyonlan igin
gerekli metabolitlerin iki yonli hareketini yonetme yetenegindedir. Dolagimla beyin
dokusu arasindaki,iyon, metabolik maddeler ve sivi degisimleri esas olarak kapiller
damarlar boyunca gergeklesir. Az miktarda kiigiik ventller ve arterioller diizeyinde de
bu degisim olabilir(51,52). Kapillerlerin siuflandirilmasinda, ultrastriiktiirel 6zellikleri
kullanibir (53). Mikrovaskiiler kan beyin bariyerinin ultrastriiktiirel yapis: incelendiginde;

endotel hiicreli pentalaminar siki baglantilar, devaml: kapiller bazal membran, endotelial



hiicrelerin mikropinositik aktivitelerinin kisitliligi, endotel hiicrelerinin bol miktarda
mitokondria igermeleri, endotel hiicrelerinde fenestrasyonlarin olmamasi, kapiller bazal
membranlann astroglial uzantilarla siki sekilde desteklenmis oldugu gézlenmektedir.

Bu 6zelliklerin yaninda endotel hiicreleri igindeki vezikal sayist diger hiicrelere gore
goreceli olarak daha dusuktir. Siki baglantilarin yapisi ve vezikiil sayisindaki kismi azlik
gibi iki ozellik serebrovaskiler endotel permeabilitesinin ¢ok dusik oldugunu
gostermektedir. Beyin kapiller endotel membrani, yari gegirgen bir lipid membran
olarak islev gorur. Boylece 02, CO2 gibi gazlann, yagda eriyen molekiillerin gegisine
izin verir. Oysa polar maddeler ve buyuk molekiiller gecemezler. Maddelerin pasif

diftizyonla beyne gecebilmesi de biiyiik oranda molekiiler boyutlari, elektrik yiikleri,

ve yagda eriyebilmeleri gibi fiziksel 6zelliklerine baglidir. Bir maddenin yagda ¢dziintr

olmasi onun kan beyin bariyerinden gecmesini saglayan en énemli kimvasal 6zelligidir.

Yagda ¢ozunirlik ise, su-yag dagihmi kat sayist ile olgalir. Aminoasitler, glikoz,
biojenik aminler ve diger esansiyel besinler membran transportérleri diye bilinen bir
sistemle kan beyin bariyerini gegebilirler (25,54). Transportta gorevli tagiyici
molekiillerin ve membrana bagli enzimlerin dagiliminda, beyindeki kapiller endotel,
belirgin bir sekilde apikal-bazal farklik gosterir. Normal kosullar altinda diger
organlardaki endotelden farkli olarak, beyin kapiller endoteli ilk kez Erlich tarafindan
tanimlanmig  olan transendoteliyal ~makromolekiiler tranéportu baskilayabilme
yetenegindedir (25,55). Ancak son yillarda yapilan caligmalar, beyin endotelindeki
porlarin agik olmadigi, fakat c-AMP (Siklik Adenozin 3'-5' Monofosfat), c-GMP
(Siklik Guanozin 3'-5' Monofosfat), protein kinaz C ve arasidonik asit gibi sekonder
haberci sistemler aracilig: ile uyarilabilecegi gosterilmistir. Yine impermeabilitenin
devamlihgmnin, Ca++ protein kinaz II' ye bagimli Ca++ calmodulin olabilecegi de ileri
surilmustir. Bu da beyin endotelinin fizyolojik olarak da agilabilecegini telkin ederken

hentiz tam agikliga kavusmamistir.

¢. Kan-Beyin Bariyeri Fonksiyon Bozukluklart Mekanizmalari: Serebral 6demin

gelismesinde agagidaki oncelikli olaylarin gergeklesmesi gerekmektedir (54).

a- Kapiller seviyede serebrovaskiiler permeabilitede artma

b- Kan sivisinin vaskuler bolimden interstisiuma gegisini artiran hidrostatik basing
artisi,

c- Sivimn eksravazasyonunu artiran kolloid osmotik basingda azalma



d-' Damar digina ¢gikan stvimin ekstravaskiiler alanda birikmesi

Bu_bahsedilen mekanizmalar icinde serebrovaskiier permeabilitenin artisi serebral

édemiﬁ bilinen en énemli nedenlerindendir (25). Herhangi bir beyin 6rselenmesi sonrast

ortaya gikan, serebrovaskiiler permeabilite artigi su mekanizmalarla agiklanabilir:

a-  Endotel hicreler arasindaki tight junction larin kesintiye ugramalan ve aynilmalari,
b-  Vesikiiler transportun artmasi,

c- Transendotelial kanallarin veya porlarin genislemesi,

d- Endotel hiicre membranlarmin biyokimyasal veya yapisal degisikligi.

d. Kan Beyin Bariyeri Fonksiyonunun Kimyasal Kontrolii: Periferik dolasimdaki
vaskiller permeabilite defektlerinin  kimyasal aracilarla gerceklestigi  bugiin
bilinmektedir. Kimyasal mediatorlerin, endotelial fonksiyonlar tizerine direkt etkilerinin
yamsira, vasomotor etkinlik de gosterdikleri bilinmektedir. Serebral hipoksi, iskemi ve
travmalar gibi  bir ¢ok beyin zedelenmelerinde, Arachidonic asit salimmi
gerceklesmektedir. Bunun da serebral 6dem gelismesine en az iki sekilde neden oldugu
bilinmektedir (25,54). Oncelikle bu yag asidi Ampholytic 6zelligi nedeniyle fosfolipit
tabakaya hizla girmekte ve de bu membranin fonksiyonel 6zelliklerini
degistirebilmektedir. Ikinci olarak da endotele lokosit adhezyonu ve penetrasyonu
artmakta bu da endotelin zedelenmesine neden olmaktadir. ,

Arachidonic asit metabolitleri, o6zellikle de lokotrienler, kan-beyin bariyeri
fonksiyon bozukluklarinda potansiyel mediatorler olarak bilinmektedir (25,56). Aynen
arachidonic asit gibi, kan beyin bariyeri tizerine olan etkilerini, vazomotor regiilasyonu
- direkt etkileyerek , lokositleri aktive ederek veya lokositlerin endotele yapismasini
artirarak veya direkt olarak endoteliyal permeabiliteyl artirarak gergeklestirebilir.

Bradikinin, plazma proteazlarina ait kinin sisteminin Snemli bir komponentidir ve
kan beyin bariyeri fonksiyonunu etkilemektedir (25,36,57). Bradikinin serebrovaskiiler
permeabiliteyi, biyik molekiler maddelere ve suya kargi, artirmakta ve gugli bir
arteriel dilatator olarak olarak gorev yapmaktadir. Bu etkiyi de siki baglantilar agarak
gergeklestirdikleri diiginiilmektedir.

Vazoaktif aminler, histamin ve serotonin de permeabilite artirict ve vazodilatatér
etkiye sahiptirler. Bu aminlerin hiicresel kaynaklari, damar duvari, néronlar, mikroglia
ve perivaskuler mast htcreleridir. Gerek histamin, gerekse de serotonin vasodilatasyon

yaparlar ve pial damarlarda vaskuler permeabiliteyi artinirlar. Histaminin, kan-beyin



bariyeri fonksiyon bozuklugunda roli olduguna dair veriler yetersizdir (58). H1 ve H2,
histamin reseptor antogonistleri uygulayarak yapilan ¢alismalar géstermistir ki, 1sinlama
sonrast ve perinatal pnomotoraksta gozlenen beyin odemi, bu antagonistlerle
azaltilabilmektedir. Fakat diger modellerle yapilan c¢alismalar bu durumu
dogrulamamustir. Demopoulos ve arkadaslérl bazi nedenlerden dolayi, santral sinir
sisteminin serbest radikallare karsi fazla duyarlt oldugunu one sirmuglerdir (59). Bu
nedenler:

1. Santral sinir sistemindeki hiicre membram lipidleri doymamus yag asitleri ve
kolesterolden zengindir. Bu nedenle de serbest radikallere de duyarlidir. Beyin,
radikallere kars1 koruyucu enzimlerden yoksundur.

2. Beyinde demir konsantrasyonu yiiksektir bu da serbest radikal olusumunu artirici
bir ézelliktir (59). Serbest oksijen radikali olusumu bagladiktan sonra kendiliginden
yayilan bir olaydir. Bu olay oksijen ve demirin varliginda daha da siddetlenmektedir.
Beyin 6deminin tedavisi igin bu radikallerin baglattigi katabolik olayin durdurulmasi
gerekmektedir. Birgok deneysel galisma, beyin 6deminin azaltiimasinda ve iskemi yada
travmay: takiben norolojik fonksiyonlarin  dizeltilmesinde serbest radikal

temizleyicilerinin yararh olacagini vurgulamaktadir (60).

e. Beyin Odemi Gelismesinde Inflamasyonun Rolii: Beyin ¢demine neden olan
vaskuler sizintiniin ortaya ¢ikmasinda, klasik inflamatuar olaylarin da rol oynadig
bilinmektedir. Bilindigi gibi, permeabilite artii, ya siki baglantidarm gegici olarak
agimalar1 ile ya hiicreleraras: gecisin artis1 ile yada bu iki olayin birlikte ortaya
ctkmasiyla gerceklesmektedir(61). Bu noktada, endotel hiicre vesikiillerinin, transseliiler
kanallarin ve interseliler baglantilarin inflamatuar uyaranlarla uyanldiklarna dair
ipuglart bulunmaktadir. Serebrovaskuler permeabilite bariyerinin mekanik olarak
a¢ilmasi, stvi ve makromolekilllerin kandan interstitiuma gegisine yol agmasi goriisini
destekleyen ilk morfolojik kanmit, Manjo ve Palade'nin ¢algmalari ile gosterilmistir. Bu
caliymada inflmasyona yarut olarak interendotelial yariklarin gelistigi gosterilmistir (62).
Gergekte de endotelin kontraktil yetenegi bilinmektedir. Endotel hiicreleri tipki,
hareketli fibroblastlar gibi, intraseliiler mikroflaman proteinleri icermekte ve bu sayede
de serebrovaskuler permeabiliteyi diizene sokabilmektedirler. Endotel hiicrelerin
kontraksiyonlari, aym1 zamanda baglantilari olusturan proteinlerin gerilme kuvvetini de

kontrol eden intraseliler Ca konsantrasyonu ile uyarilmaktadir. Buna gore kan-beyin



bariyerinin  permeabilitesinin  artirilmasindaki  ana  adimi  intraseliler Ca

konsantrasyonundaki artig saglar (25).

2.4 Siniflandirma:

Yukarida bahsedilen bilgilerin &1 altinda beyin 6demim  su @ékilde
simuflandirabiliriz;
a. Vazojenik 6dem: Ik kez 1966 yilinda Igor Klatzo (34 ) tarafindan tanimlanmustir,
Travmkatik beyin yaralanmasi, hipotansif serebrovaskiiler yaralanma, endotelin direkt
toksisitesi sonucu; kan beyin bariyeri bitinliginin kaybi, damar duvart endotelinde
fiziksel zedelenme meydana gelmesiyle olusur. Kan beyin bariyeri butiinliginin
bozulmasiyla damar i¢i hidrostatik basing, plasma ve tlrevlerini hiicrelerarasi bosluga
surtkler. Bu ge¢is suyu da beraberinde tasir ve birikim baslica beyaz cevherde olur
( 22,25,29). Vazojenik 6dem ; olusum ve yayihm donemi, dengelenme dénemi ve

¢cozilme dénemi olarak ti¢ donemde incelenebilir.

1. Olusum ve yayiim donemi: Travma , timor ya da abse gibi patolojiler sonucu,
kapiller damarlarin endotel membranlarinda hasar olusmas: ya da normalde bulunan
pentalaminer bileskeden yoksun yeni damarlanma yapisina bagl olarak, kan beyin

bariyeri gecirgenligi bozulur ve vazojenik 6dem meydana gelir (25). Kapiller endotel

gecirgenlidi travma sonucu bozulmakta ve hasarli va da oziclii bolege ile siurh

kalmaktadir (45).

Kan beyin bariyerinin bozulmas: nedeniyle, kapiller sivi iletimi artmakta, dokunun

hidrostatik ve onkotik basinciun etkisiyle de sivimn dokuya yayilimu saglanmaktadir
(63). Odem sivis1 degisken agirlikli pekgok madde igermekte ve bunlar hasar
bolgesinden doku basing farklart dogrultusunda aynt hizla ventrikillere ve subaraknoid
‘aralia dogru yayimaktadirlar. Bu tarz hareket ise, "kitle akimi" seklinde ifade
edilmektedir (23). Vazojenik 6demin lezyon boélgesinden yayihm hizim; gercek hasar
alam, arteriyel basing ve 6demli dokﬁ ile BOS arasindaki basing fark: belirler. Férkm

artmast O6dem sivisiun temizlenmesini hizlandirirken, azalmasi ters etki olusturur

(22,63).

2. Dengelenme donemi: Hasar bolgesinden sizan sivi ile 6dem alanindan temizienen

stvinin - dinamik  bir denge olusturdugu bir dénemdir. Kan beyin bariyeri denge
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noktasinda agik kalmaktadir. Hiicredisi mesafe genislemis ve bu nedenle doku icindeki
basing farklari en aza inmistir (45). Odemli alana bu kosullarda da siv1 akiminin devam
etmesine kargin, 6¢dem sivisinin bosalmast ile dengelendiginden 6dem alaninda artig
gorilmez (22,45). BOS'a olan bu bosalma, doku basing farklart diistitkge azalmaktadir.
Bu olay 6dem sivisiun kitle etkisinden ziyade difiizyon yolu ile olmaktadir (22,45).
Sv1 ve molekillerin BOS' dan vendz sisteme bogalimi ise hidrostatik basing, diflizyon

ve/veya kitle akimi araciligiyla gerceklesir (22).

3. Coziilme donemi: Hasar gérmus olan kan beyin banyeri, kapiller endotelinin
onarilmast sonrasi normal fonksiyonuna kavusur ve 6dem gelisimi durur. Odem sivisimn
ortamdan uzaklagtinlmasi, dengelenme evresinde etkin tim gozeneklerin yardimiyla sivi

tiimilyle ¢ozulinceye kadar stirer (45).

~ b. Sito-toksik veya selliller 6dem: Bu 6dem tipi de ilk kez Klatzo tarafindan
tanimlanmugtir. Iskemi sonucu gelisen bir dizi olay, hiicre iginde sivi birikmesine ve
hiicrenin sigmesine neden olmaktadir. Iskemiyi takiben sinaptik aralikta artan eksitator
aminoasitlerin ilgili reseptorlert uyarmastyla, ghal hiicre zarinda Na+-K+ iyon pompast
durmakta; hiicre icinde Na+ ve Ca+ artist olmaktadir. Na+' u pasif olarak su izlemekte,
Ca+ artis1 ise hiicre iginde ikincil otodestriiktif mekanizmalarin tetiklenmesine neden
olmaktadir. Sonug¢ olarak, lipid peroksidasyonu ve serbest radikallerin de etkisiyle
hiicre memraminda yikim baglamaktadir. Membrana bagli enzimlerden Na+ - K+
adenozin trifosfatazin etkilenmesiyle hiicre digina sodyum atilion azalmakta ve hiicre
sigmesi artmaktadir(25). Glial hiicre zarinda iyon aligverisi durdugundan, hicrelerarast
boslukta giderek Nat birikir. Sonugta hiicre igi sivt artigina ek olarak hiicrelerarast
boslukta su birikir (63). Beyin dokusunda metabolik olarak aktif hilcreler gri cevherde
daha fazla oldugundan dolayt 6dem gri cevherde daha belirgindir (25).

Sitotoksik ¢demi, iskemik hiicre hasari takip eder ve endotel hiicreler hasarlanirsa

ayni zamanda vasojenik 6dem de gelisebilmektedir (25).
c. Interstisyel 6dem: 1967 yilinda; Fishman, akut hidrosefalide oldugu gibi beyin-

omurilik sivisiun  transependimal sizmasi ile ortaya c¢ikan interstisyel 6demi

tanimlamgtir (45). Hidrosefalide ventrikil i¢i basing doku basincindan yiksektir ve
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basing farklihigi nedeniyle BOS, epandimden p‘eriventrikuler beyaz cevherdeki
hicrelerarasi sahaya gecer. Vazojenik 6demden sivinin BOS 6zelliginde olmasi ve kan

beyin bariyerinin saglam olmast ile ayrilir (45,63).

d. Hidrostatik 6dem: Schutta ve arkadaslan tarafindan tanimlanmgstir.  Sistemik
hipertansiyon ve serebrovaskiiler otoregilasyonunda bozukluk sonucu olusan,
transmural basing gradienti degisikliklerine bagh olarak meydana geldigi

dugunilmektedir (45).

e. Osmotik édem: Stern ve Coxon tarafindan tanimlanmgtir. Distile suyu deneysel
amagla periton bosluguna verdiklerinde serum osmolaritesinde belirgin bir disme
olustugunu gordaler ve bunun sonucunda difuz beyin 6demi geligtiSini gosterdiler (45).
Normalde BOS ve hiicrelerarast sivi osmolalitesi plazmadan yuksektir. Klinikte,
uygunsuz ADH salimi, hipovolemide sivi kaybiun dekstrozun sudaki solusyonu ile
karsilanmasi ya da hizli hemodiyaliz gibi nedenlerle plasma osmolalitesi diserse,artan

osmotik basing farkiyla su beyin dokusuna geger ve 6dem gelisir (45).

2.5 TEDAVI:

Giintimiizde beyin 6demi tedavisindeki temel amag, hidrostatik, osmotik, onkotik
etkilerin kontrolii ve serebrovaskiiler permeabilite bariyerinin saglanmasiyla KIBAS' in
ortadan kaldirilmasina yoneliktir (3,18,21,22,25,45,63).

Bu amagla travma sonrast gelisen beyin 0demi ve artmus intrakranial basincin
tedavisine yonelik cesitli ilagﬁlar kullanilmaktadir. Bu ilaglardan bir kismumin faz II
cahismalart strdurilmekte, yarar gosterilen bir kisim ilacin da yan etkileri giderilmeye
calisiimakta ve yeni maddeler geligtirilmektedir (21,24). Bir diger 6nemli nokta da

beyin ddemine yol agan kafa travmalarindaki farkliligin degerlendirmeyi ve tedavinin

yonlendirilmesini  zorlagtirdigidir. Bu nedenle agresif farmakoterapinin komplikasyon

ve siirlan belirlenerek, tedavi kisinin gereksinimine gore diizenlenmelidir (21).
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A. Beyin Odeminin Klinik . Tedavisinde Onemi Olan Temel ilkeler ve

Basvurulan  Yontemler :

1. Hasta bakumi ile ilgili bazi temel ilkeler;
a. Uygun pozisyon:

Yatakbaginin 30-45 derece olmast asagidaki iki faktor arasindaki dengeyi en uygun
duruma getirir: yatakbast yikseltildiginde, intrakranial basing azalir (ventz akimu
artrarak ve BOS' un intrakranial kompartmandan spinal kompartmana yer
degistirmesini saglayarak) ve ortalama arter basinci ile serebral perflizyon basmcini
dusturur (18,24). Bazi galismalar, basin ylkseltilmesinin zararl: etkilerini géstermiglerdir
(64). Son caligmalar ise, ortalama karotid basincinin azalmasina ragmen, intrakranial
basincin da azaldigini ve serebral kan akiminin yatakbaginin 30 derece yukseltilmesinden
etkilenmedigini gostermigtir (65). Yatakbagini yiikseltmenin etkisinin baslamasi ise
hemen olmaktadir.

b. Solunum destegi ve hiperventilasyon: ’

Solunum sikintist icinde bulunan ve/veya GKS'u < 8 olan hastalar entiibe edilir.
Eriskinde pCO2 diizeyinin 25-30 mmHg, ¢ocukta ise 15-25 mmHg diizeyinde olmasina
caligthr (22). Son yillarda vyapilan calismalarda, uygun olmayan ve asirt
hiperventilasyonun, serebral Vazokonstriksiyon sonucunda serebral kan akimin
dusurerek serebral iskemiye yol a¢tigt bildirilmektedir (66,67). Iskemi olusturmadan
intrakranial basmci kontrol etmede pCO2' nin 30 mmHg dizeyinde tutulmasinin ve
bunun aralikli kontroliniin uygun oldugu bildirilmektedir (68,69). Etkinligin belirh
olmayan suresi ve beraberindeki serebral kan akimi degigiklikleri, uzamis
hiperventilasyon uygulamasit tartigmali yapoustir. Hiperventilasyon, belki en 1yi
bigimde, gecici intrakranial basing yikselmelerinin hizli tedavisi amaciyla kisa streli
olarak kullamlabilir.

c. Sivi tedavisi:

Beyin ¢deminde swvi tedavisi, etkin ve hizli bir sekilde hipertonik-hiperonkotik

¢ozeltilerle yapiimalidir (1,22).
d. Metabolik fonksiyonlarin diizenlenmesi:

Beynin metabolik fonksiyonlarinin organizmanin metabolik fonksiyonlar ile yakin

iliski icinde olmas1 nedeniyle oldukga onemli bir ilkedir. Ozellikle arteriel tansiyon ve
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kan gekeri dluzenlenmeli, hiperglisemiden ve hipoglisemiden korunma saglanmaya
calisiimalidir (70-73).
II. Medikal Tedavi:
a. Osmotik tedavi:

Doku suyunu ve beyin 6demini azaltmanin en hizh ve etkili ydntemi osmoterapidir
(5,45,74). Intrakranial basing ve IV verilen hipertonik solusyonlar arasindaki iligki
iizerinde 20. yiizyiln baglarindan beri calisilmaktadir (51). Oral yada IV verilen ure,
albumin ve gliserol gibi ajanlar serebral 6demin tedavisinde 1940' lardan 1970'lere
kadar kullanilmig ancak renal ve hemodinamik bozukluklar gibi sistemik etkilerinden
dolay1 yararlibklart simrh kalmigtir (75,76,77). Beyin sigliginde denenen ilk osmotik
ajan uredir ve oldukga da etkili bulunmustur (76,77,78). Ancak hematuri, infiltrasyonla
birlikte cilt soyulmasi ve uzami§ protrombin zamanmi gibi yan etkiler mannitol
kullanimina goére daha fazla bulunmus ve bu yiizden de mannitol, Grenin yerini almustir
(79). Halen ditretik ve/veya mannitol tedavisi aralikh olarak ve serum osmolaritesi
denetlene;rek beyin ddemi tedavisinde etkili bir sekilde uygulanmaktadir (7).

1. Mannitof:

Alt1 karbonlu ve alt1 hidroksil igeren bir basit sekerdir. Vacutta metabolize edilmez,
plazma proteinlerine baglanmaz (80). Travmatik beyin ¢deminin tedavisinde kullanilan
en yaygin ajandlr.A Etki mekanizmasi olarak plazma ve beyin arasinda bir osmotik
basing farki olusturarak o6dem sivisinin beyinden plazmaya gegisini saglar. Bolus
uygulama ile intra kranial basing dusurticti etkisinin baslamas: 1-5 dakikada ortaya
cikar; en yiksek etki 20-60 dakikalar arasmdadir (5,6,7,16). Intra kranial basincin uzun
sureli digirilmesi istendigi zaman, inflizyon zamam 60 dakikaya kadar uzatiimali ve
doz dusiirilmelidir (66). Onceki yiksek doz, daha sonraki dozun etkinligini azaltir, bu
nedenle, en kiiciik etkin doz kullanmak gerekir (81). Ayrica doz ayarlamasini, intra
kranial basinca gore ayarlamak yerine duzenli araliklarla yapmak daha fazla mannitol
kullanimma neden olmaktadir (82). Mannitolin damia damla kullammi da tarif
edilmistir (18). Mannitolin etkinligi, lup Gzerinden etki eden diiiretiklerin kullanum ile
birlestirildigi zaman, sinerjik olarak artar ve bu ilaglan sira ile kullanmak 6nerilmektedir

(7,82).
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2. Furosemid:

Lup uzerinden etki eden ditiretikler, serebral 6demi azaltarak (muhtemelen serum
tonisitesini artirarak ) ve BOS yapimini yavaslatarak intrakranial basinci diistriirler
(82,83). Ayrica, mannitol ile sinerjik olarak etki gosterirler. Schettini ve arkadaslar
tarafindan yapilan ¢aligmada yalmiz mannitol kullamminda ditirezin ilk 30 dakikada 17
ml/dakika, sonraki 70 dakikada ise 4 ml/dakika oldugunu, furosemidle birlikte
kullanildiginda ise aym surelerde 6nce 42 ml/dakika, sonra ise 17 mi/dakika idrar ¢ikist
oldugunu saptamislardir (83).

b. BOS salgillanmasim azaltici tedavi:

BOS yapimnin azaltiimasina yonelik bir tedavi seklidir. Ditretik, steroid, karbonik
asit inhibitort gibi ajanlar kullanilarak BOS salgilanmas: azaltilabilir (1).

c. Steroidler:

Glukokortikoidlerin beyin ¢deminde ve kafa travmalarindaki kullanimlar; timérle
iligkili beyin édérm'ni azaltmadaki etkinliklerinin agiklandigr 1960' 11 willara
dayaﬁmaktadu (84,85). Sonraki yillarda ise, ciddi kafa travmalarinin sonuclarinin kétﬁ
olmasindan dolayt steroid kullanimi daha da yéyglnlasnnstlr (70). Ancak, ciddi kafa
travmali (;ocul;lar ve erigkinlerde daha dikkatli yapilan kontrollii prospektif ¢alismalarda
yitksek dozlar kullanilmig bile olsa, intrakramal basing ve alt1 aylik klinik sonuglar
agisindan istenen fayda saglanamamistir (71,86,87,88). Diger calismalarda, kafa
travmast gegirmis bir grup hastada verilen yiksek doz steroid tedavisinin sonuglarinin
daha iyi oldugu gosterilmistir (89,90,91). Bazi bagka calismalarda ise, steroidin
yalmzca etkisiz bulunmakla kalmayip, daha koti norolojik sonuglarda dogurabildigi
gosterilmistir (88,89,90). Yuksek doz kisa donem steroid tedavisi ile ilgili metabolik
degisiklikler kafa travmali ¢ocuk ve erigkinlerde nitrojen dengesini ters etkilemektedir
(72,92,93).

Hayvan modellerine gore, olugturulan fokal 6demlerde 6rnegin soguk lezyonlarda
kortikosteroid kullanims ile 6demin azaltilmasinda basart saglanmustir. Ancak, etkinligin
gosterilebilmesi ile ilgili yapilan c¢ogu ¢alismada lezyon olusmadan once ilag
verildiginde, ilacin potansiyel klinik yararhiligi siurh kalmustir (41,94,95). Kemirgenler
ve kedilerdeki soguk lezyonlarin ¢evresindeki Odemin beyin sismesindeki
patofizyolojisini insan kafa travmasindan ayirt etmenin glglugi aciktir (42). Kedilerde
carpmaya bagh olusan 6dem deksametazondan minimal derecede etkilenirken farelerde

¢arpmadan bir saat sonra motor yetenekler metilprednisolon ile diizelme gostermektedir
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(42,96). Carpmadan sonra deksametazon ile tedavi edilen maymunlarda da yasam
stiresinin arttigl ve édemin azaldigi belirtilmigtir (97). Kortikosteroidlerin hayvanlarda
iskemik yaralar;, muhtemelen hiperglisemiye bagh olarak potansiyelize ettigi de

gosterilmigtir (73).

d. Sedatif ve Analjezikler:

Bazi yazarlar  bu ilaglann akut durumlarda intrakranial basincin epizodik
yikselmesine karst koruyucu olarak kullanilacagina inamrlar. Digerlers; dikkatsiz
kullanilabilecek olan sedatiflerin hemodinamik etkilerinin serebral iskemm ile
sonug¢lanabilecek azalmig serebral perflizyon epizodlarina karsi uyarmaktadirlar
(98,99,100). Bugine kadar sedatif ve analjeziklerin yararh etkileri tam olarak
belirlenmemigtir, ancak bu alandaki ¢aligmalar ¢ok azdir ve siklikla ayni anda kullanilan
diger ilaglarin arasinda gizli kalmistir (100,101). Akut donemde en sik kullanilan
narkotik, intravenéz morfindir. Sedatif dozlarda, ozellikle ventilasyon kontrol altinda

iken intrakranial basingta artiglara neden olmaz (101).

e. Paralitik tedavi:

Kafa travmali yada multiple travmali hastalarda farkli paralize ajanlann
resusitasyon, entubasyon ve cerrahi anestezide kullanilmalan ile ilgili olarak birgok
yayin mevcutdur (102,103,104). Siiksinil kolin, vekuronium, kiirar, pankuronium ve

atrokurium gibi kas gevseticiler bu amagla kullanilmaktadir.

f. Yiiksek doz barbitiirat tedavisi:

Barbitiratlarin serebral iskemide ve intrakranial basinct dasiirmede yararli etkileri
oldugu kabul edilmektedir (105,106,107). Barbiitiratlar etki mekanizmasi olarak
serebral metabolizmayr diigiirerek beynin enerji talebini azaltirlar, boylece iskemi
durumunda ve serebral komplians azaldiginda kalici hasar gelismeden endojen tamir

mekanizmalar1 gorev yapabilir.
II1. BOS bosaltilmas1 ve Dekompresyon Cerrahisi :

BOS bosaltilmasi intrakranial basinet diigtirmede oldukga etkili bir yontemdir. Hem

kafa ici kitle etkisinin azaltilmasi hem de lokotrien C4 ve IL-6 gibi proinflamatuar
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kemokinlerin ortamdan uzaklastirilmas: amaciyla uygulanir. En 6nemhl komplikasyonlarn
% 2-4 oraninda gorilen infeksiyon ve hematom gelisimidir (108).

Beyin 6demi sonucu gelisen intrakranial basing artigimin tedavisinde subtemporal
dekompresyon Dandy tarafindan one strillmily ve yillarca norosirirji pratiginde
sonuclari fazla irdelenmeden uygulanmustir. Daha sonraki yillarda ozellikle agir kafa
travmalarinda daha genis dekompresyon denemeleri ise mortalite ve morbidite yontinden
farklibk getirmemistir. Literatiirde dekompresyon sadece kisitli olgularda ozellikle
genclerde onerilmektedir. Fakat yine son yillarda yapilan deneysel ¢alismalar iskemik
olaylarda dekompresyonun infarkt alanmi azalttiginin gosterilmesiyle tekrar giindeme
gelmeye baglamigtir. Eger tum medikal tedaviler uygun olarak kullanilir ve intrakranial
basing artisl bunlara ragmen oOnlenilemez ise Ozellikle geng hastalarda dekompresyon
dugtnilebilinir (2).

Sonug olarak artmug intrakranial basincin tedavisinde tim tedavi modaliteleri,

diizenli ve dikkatli bir sekilde algoritmik olarak uygulanimalidir (25).
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3. GEREC VE YONTEM

I. GEREC

Bu calisma, Inoni Universitesi Tip Fakiltesi Deney Hayvanlann Uretim ve Arastlrrﬁa
Laboratuarinda yapildi. Deneyde; daha 6nce herhangi bir ¢aligmada kullamimamus, agirliklan
2,2 -2,8 kg arasinda degisen, hepsi erkek otuz alti adet Yem Zellanda wrkindan tavsanlar
kullanildi. Hayvanlar deney siiresince standart hayvan yemi ile beslendi ve yeterli miktarda su
verildi. Oniki saat agik, oniki saat karanlik ortamda birakildi ve hayvanlara, Helsinki Nihai
Senedi' nin ilgili maddeleri ile Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saghk Enstitiisi'niin ortaya
koydugu esaslara uyularak bakildi. Yiksekten agilik diusturerek kafa travmas: olusturma |,
sisterna magna ponksiyonu ve sakrifikasyon islemleri ayni laboratuarda yapildi.  BOS
biyokimya ve osmolalite tayini, Inoni Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali
laboratuarlarinda, beyin dokusu su oram tayini ise; Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali laboratuarlarinda gerceklestirildi. Yapilan cerrahi islemlerde ve

dekapitasyon sirasinda mikroskop (Zeiss OpMi 99) ve mikrosiriirji aletlerinden yararlanildi.

II. YONTEM
A- DENEY GRUPLARI:

Bu ¢alismada tavsanlar randomize olarak gruplara ayrildi ve gruplar su sekilde diizenlendi.

1. Kontrol (K) : Kraniektomi yapilan, travma uygulanmayan ve tedavi verilmeyen
deneklerden olusturuldu.

2. Grup (TAO) : Kraniektomi ve kafa travmasi olusturulup, albumin verilmeyen ve 96 saat
sonra sakrifiye edilen deneklerden olusturuldu

3. Grup (TA4) : Kraniektomi ve kafa travmast olusturulup, travma sonrasi 4. saatte tek doz
hiperosmolar albumin verilen ve 96 saat sonra sakrifiye edilen deneklerden olusan grup.

4. Grup (TA4,24): Kraniektomi ve kafa travmas olusturulup travma sonrasi 4. ve 24. saatte
hiperosmolar albumin verilen ve 96 saat sonra sakrifiye edilen deneklerden olusturuldu.

5. Grup (TA4,24,72) : Kraniektomi ve kafa travmast olusturulup, travma sonrasi 4., 24. ve
72. saatte toplam ti¢ doz hiperosmolar albumin verilen ve 96 saat sonra sakrifiye edilen
deneklerden olusturuldu.

6. Grup (A4,24,72) : Kraniektomi yapihp kafa travmasi olmaksizin 4,24. ve 72. saatde

hiperosmolar albumin verilen ve 96 saat sonra sakrifiye edilen deneklerden olusturuldu.
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Buna gore; calisma gruplart ile denek sayilart asagida Tablo 3.1' de gorulmektedir.

Tablo 3.1. Calisma Gruplarinda Bulunan Denek Sayilart

Calisma Gruplari Kontrol TAO TA4 TA424 TA42472  A42472

Denek Sayisi 6 6 6 6 6 6

B- SISTERNA MAGNA PONKSIYONU, CERRAHI ISLEM - TRAVMA
OLUSTURULMASI VE PERFUZYON-DEKAPITASYON-DOKU
ORNEKLERININ ALINMASI ISLEMLERI.

1. ANESTEZI:
Tim gruplarda cerrahi islem oncest déneklere, Ketamine-hidroklorid (Ketalar %5'lik
solusyon, Parke-Davis lisansi. ile Eczacibagt Ilag Sanayii, Istanbul)- 35 mg/kg- ve
* Rompun (Xylazine 952'lik solusyon, Bayer, Istanbul)-1,5 mg/kg- intramuskiiler yolla
- wverilerek anestezi uyguland: gerektiginde ek dozlar verildi. Calisma stresince oksijen
saturasyonu, kalp atim hizi, sistolik, diastolik ve ortalama arteryel kan basinci devamh
olarak moniterize edildi ve viicut isist rektal prope yardimiyla 6lgildi. Deney stresince

dort denek kaybedildi ve yerlerine yenileri konuldu.

2. SISTERNA MAGNA PONKSIYONU VE HIPEROSMOLAR ALBUMIN
UYGULAMASI:

Denekler, anestezi uygulandiktan sonra diz bir yiizey lizerinde, yan yatar pozisyonda
konumlandi. Joshita ve ark. tekniginden faydalanarak, bas hiperfleksiyona getirildi ve
atlanto-oksipital bolgeden kelebek set (23 G, scalp vein set) ile sisterna magnaya
ponksiyon yapildi (109). Bu sekilde deneklerden yaklastk 1 cc. BOS 6rnegi alind:.
Hiperosmolar albumin uygulamasi da aym yolla yapildi. Bu sekilde 0,1ml (1/10 ml)
hiperosmolar albumin, (344 miliosmol/lt) (Human Albumin %20-Octopharma, Schweiz)

tedavi gruplarindaki deneklerde sisterna magna igine verildi.

3. CERRAHI ISLEM VE TRAVMA OLUSTURULMASI:
Denekler anestezi altinda prone pozisyonda konumlandiktan sonra; yaklasik 4 cm.

uzunlugunda median vertikal insizyon yapildi. Frontoparietal bolge her iki tarafa dogru
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acildi. Orta hat ve sag koronal sttiir agiga ¢ikarild:. Periost, sagda ortaya konan sahada
kemikten siyriidi. Temporal adele yapisma yerinden kesilerek temporal kemik tizeri
serbestlestirildi. Daha sonra dental tur kullandarak, dura bitunligi bozulmadan sag
parietal kemigin ortasinda bir delik agildi. Agilan bu delik kivrik uglu bir hemostatik klemp
(Adson classic delicate, Hemostatik forseps 30-4464, Codman) ve ronger kullanilarak
genigletildi ve 15x15 mm. boyutlarinda bir kraniektomi sahasi olusturuldu. Serebral
korteksi hasardan korumak i¢in dura saglam birakildi. Feeney' in (110) tanf ettigi agirhk
diusurme tekniginden faydalanarak, travma gruplarindaki deneklerde standart kafa
travmast olusturuldu (111). Buna gore; 20 g. agiligindaki metal gubuk, vertikal agidan
ve 40 cm. yikseklikten, i¢ ¢apt 11mm., dig ¢apt 13 mm. olan bir cam tip (lizerinde hava
¢tkmasina imkan veren delikleri bulunan) igerisinden, kraniektomi alammna digurtldd
(20g x 40cm = 800 g.cm). Travmadan hemen sonra solunumu kismen diizensizlesen,
pupillalart genigleyen ve bazilari da nébet gegiren deneklere gerekli oldugu durumlarda

yeterli diizeyde solunumlar gelene kadar mekanik solunum destegi saglandu.

4. PERFUZYON-DEKAPITASYON-DOKU ORNEKLERININ ALINMASI:

Butin gruplardaki denekler; belirlenen zaman dilimi ( 96 saat) sonrasinda tekrar aym
yontemle uyutuldu. Torakotomi yapilarak; sol ventrikiilden aortaya ilerletilen kateter
yolu ile, 1000 cc. %09' luk NaCl, 100 mmHg basingla verildi. Sag atrium agilarak
verilen serum fizyolojik geri alindi. Sivi berrak gelene kadar perflizyona devam edildi.
Daha sonra dekapitasyon ile denekler sakrifiye edildi. Skalp agilarak, kraniotomi yapild
ve kalvaryum ortaya konuldu. Beyin ve beyin sapt bir biitiin olarak ¢ikarildi. Travmanin
olusturuldugu sag hemisferden ve karst hemisferden 3x3x3 mm.'lik doku ornekleri alindi.
Bu ornekler hizli bir sekilde zaman kaybina yol agmadan agirhk olgtimi yapilarak etiive

konuldu. Bu islemler sirasinda mikroskop ve mikrosiriirji aletleri kullaniidi.

C- TEDAVI ETKINLIGININ DEGERLENDIRILMESI:
1. BOS Biyokimyasi ve Osmolalite tayini:

Hiperosmolar insan serum albuminin osmolaliteye etkisi, sisterna magna ponksiyonu ile
alinan BOS o6rneklerinde arastirildt. Bu amagla alinan BOS 6rneklerinden Glikoz, BUN,
Na, K, Cl, Ca, MTP (Mikro Total Protein) ¢aligildi ve Osmolalite degerlerler: hesapland:
(Olympus AU-600) (112).
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2. Beyin Dokusu Su Orani Tayini:

Butiin gruplardaki denekler, 96. saatin sonunda anestezi uygulamasini takiben dekapite
edildi. Beyin ek hasar olusturulmadan hizli bir sekilde ¢ikarildi. Travma sonrasi olusan beyin
odemini ve tedavinin etkinligini belirleyebilmek amaciyla her grupdan alti denek olmak tzere
toplam 36 denekte beyin dokusu su oram: tayin edildi. Hasar merkezi ve karst hemisfer
olmak tzere iki ayrt bolgeden doku Ornekleri alinarak agirliklari 6nceden belirlenmis ve
numaralanmig aliminyum kagitlarda tartilarak kaydedildi. Tarti isleminden hemen sonra
Memmert marka ettivde 105 derecede 48 saat bekletilen drnekler yeniden tartilarak kuru
agirliklar saptandi. Elde edilen veriler agagidaki formiile yerlestirilerek, beyin dokusunun su

orani hesaplandt (34,113).

Yas beyin agirhig: (g.)- Kuru beyin agirligi(g.)

% Beyin dokusu su orani = x 100

Yas beyin agirligi (g.)

D- ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Caligmanin sonucunda elde edilen BOS osmolalite ve beyin dokusu su orant degerleri,
Kruskal-Wallis nonparametrik testi ve Mann-Whitney U testi paket bilgisayar programm
(SPSS for W. 9.05) kullanilarak istatiksel agidan degerlendirildi. 0,05' in altindaki p

degerleri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Cahgma gruplarimin vital paramatrelerinin degerleri Ek Tablo 1.de verilmistir. Istatistiksel
olarak gruplar arasinda bu degerler yontinden anlamli bir farklilik saptanmamistir (Bkz.
EKLER). Gruplardaki biitiin deneklerin BOS biyokimya (Na,Cl, K, Ca, Glikoz, BUN, MTP) ve
osmolalite degerleri Ek Tablo. 2-3-4. de gosterilmistir (Bkz. EKLER). Gruplarin BOS

osmolalite degerleri ise Tablo 4.1. de verilmistir

Tablo 4.1. Caligma Gruplarinin Osmolalite Sonuglari

Gruplar/Osmolalite Kontrol TAO TA4 TA4,24 TA4,24,72 A4,24,72
Ortalama 301,00 333,83 320,33 313,83 305.66 304,50
SDh 9,98 17,52 4,17 3,71 5,85 2,66
Std.hata 4,07 7,15 1,70 1,51 2,38 1,08

Grafik 4.1 de Tablo 4.1. de verilen degerler ve standart hatalar grafik olarak diizenlenmistir.

Grafik 4.1. Calisma Gruplarinin Osmolalite degerlerine Gére Dagilimi

Osmolalite sonuglan
__ 350
£ 340
0 330 -
5 320 | OK
= 310 - B TAO
S 300
g 290 BTA
4 280 B TA4-24
270
OTA4-24-72
K TAD TA4 TAA24 TAA24- AA24 | mngog 7o

72 72

Gruplar
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‘Tablo 4.1 ve Grafik 4.1 incelendiginde; osmolalite degerleri hasarli grupta yiitksek iken
kontrol, tedavi ve travma olusturulmadan albumin verilen gruplarda ise diigiik bulunmustur.

Calisma gruplarmm osmolalite degerleri, istatistiksel olarak incelendiginde;
1. Kontrol grubuyla TAO ( p <0,05), TA4 (p <0,05), TA424 (p <0,05) gruplan
arasindaki farkin anlaml oldugu goérialmektedir.
2. Kontrol grubuyla TA4,24,72 (p > 0,05) ve A4,24,72 ( p > 0,05 ) gruplan arasindaki
farkin anlamsiz oldugu, -
3. TA4,24,72 grubuile A4,24,72 (p>0,05) arasmndakifarkin anlamsiz oldugu,
4. TA42472 grubuile TAO (p<0,05), TA4(p<0,05), TA424(p<0,05)
gruplani arasindaki farkin anlamli oldugu gérulmektedir.

Buna gore travma sonrasi toplam ii¢ doz tedavi verilen grupta tedavi etkinliginin en fazla,

bir doz tedavi verilen grupta ise en az oldugu gérillmektedir.

Calisma gruplarinin - Beyin Dokusu Su Oram Degerleri Tablo 4.2. de , tim deneklerin
degerleri ise Ek Tablo 4. de verilmistir. Gruplarim Ortalama, SD ve Standart Hata degerleri ise
Tablo 4.2 ve Grafik 4.2 de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Calisma Gruplarmin Beyin Dokusu Su Orani Degerleri

Gruplar / Beyin Dokusu Su Ortalama SD Std.hata
Orani |
Kontrol M 75,54 2,12 0,86
TAO M 82,54 2,20 0,89
K 81,03 1,24 0,50
TA4 M 81,44 1,29 0,52
K 79,54 1,79 0,73
TA4,24 M 78,72 2,75 1,12
K 77,18 2,17 0,88
TA4,24,72 M 77,02 1,96 0,80
K 76,71 2,13 0,87
A4,24,72 M 77,39 1,43 0,53
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Grafik 4.1. Calisma Gruplarinm Beyin Dokusu Su Oran1 Degerlerine Gore Dagilimi
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Tablo 4.2 ve Grafik 4.2 incelendiginde; beyin dokusu su orami deZerleri hasarli grupta
yﬁksek iken kontrol, tedavi ve travma olusturulmadan albumin verilen gruplarda ise diisiik
bulunmustur.

Caligma gruplarinin beyin dokusu su orani degerleri, istatistiksel olarak incelendiginde;

1. Kontrol grubuyla TAO (p<0,05), TA4(p<0,05), TA424(p<0,05), TA4,24,72
(p<0,05) gruplar arasindaki farkin anlaml1 oldugu gériilmektedir.
2. Kontrol grubuyla ve A4,24,72 (p <0,05) grubu arasindaki farkin anlamh oldugu,
3. TA4,24,72 grubuile A4,24,72 (p>0,05) arasindaki farkin anlamsiz oldugu,
4. TA4,24,72 grubuile TAO (p<0,05), TA4(p<0,05), TA424(p<0,05) gruplan
arasindaki farkin anlaml oldugu goriilmektedir.

Buna gére beyin dokusu su oranlari karsilastirildiinda travma ile kontrol arasinda bariz fark

vardir. Tedavi gruplar ile bu fark goreceli olarak kontrole yaklagmustir.
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5. TARTISMA

Beyin 6demi ile ilgili son yillarda yapilan klinik ve laboratuar c¢alismalar, beyin
6deminin fizyopatalojisinin ¢ogu yoniint ortaya koyup agiklamistir.  Ancak buna ragmen
tedavinin tamamen standartize edildigi soylenemez. Beyin 6demi halen 6nemli bir mortalite
ve morbidite nedenidir. Bu amagla ge¢cmisten giniimuiize kadar olan donemde birgok tedavi
ilkesi kabul edildigi gibi birgok tedavi ajaninin da kullanildigi gorilmektedir. Bu nedenle
bu konuda yapilan ¢aligmalar ve 6zellikle de uygun deney modeli olusturulmasi biiylik 6nem
arzetmektedir.

Giintimiizde, deneysel kafa travmasi olugturulmasinda bir¢cok deneysel travma modeli
kullanilmaktadir. Kullamlan modeller arasinda; soguk hasar (focal freeze injury), iskemik
hasar (ischemic injury), sivi ¢arpma hasar: (fluid percussion injury), carpma-akselerasyon,
lokal gerilim, enjeksiyon, penetran yaralanmalar ve diger travma modelleri sayilabilir
(4,7,29,40). Bu modellerden; deneysel soguk hasar modeli, ilk kez Klatzo (19,29)
tarafindan 1958 yilinda tammlamigtir. Bu modelde hasar yerindeki odemin baslangigta
odaksal oldugu ve plazmamn ¢eper disina sizmasiyla ddem sivismin hasar bolgesinden
cevreye yayildigin vurgulannustir (19,29). Hasar bolgesinin merkezinde nekroz ve etrafinda
ise vazojenik odem gelistigi gorilmektedir (34,114). Iskemik hasar modelinde ise, kan
beyin bariyeri ilk agsamada degil, daha ge¢ dénemde bozulmakta ve bu nedenle de baz
arastiricilar tarafindan kullamilmaktadir (113,115-118).  Santral ve lateral siv1 garpma
modeli, kan beyin bariyeri ve serebral kan akimi degisiklikleri ile karekterizedir. Santral sivi
carpma modelinde 6zellikle beyin sapinda aksonal hasar, lateral sivi carpma modelinde ise
hipokampal hasar olugmaktadir (119). Lokal gerilim modelinde; yiik, kortekse veya duraya
uygulanarak kontiizyon olugturulmaktadir (119). Enjeksiyon modelinde ise kan veya diger
stvilarla kafa iginde hematom olugturulmakta ve nekroz gelistirilmektedir.

Bizim ¢alismamizda 1981 yilinda Feeney (110) tarafindan tammlanan ve yiksekten
agirlik dusurtlerek deneysel kafa travmasi olusturulan model kullamlmustir. Bu travma
modeli; kolay uygulanabilir ve etkili olmasi, 6demin gelisme siirecinin insanda olugan kafa
travmasina oldukca benzemesi gibi nedenlerle tarafimizdan tercih edilmstir.

Beyin dokusu su orani yérﬁinden diger calismalar incelendiginde; hacimsel olarak beyin
dokusunun 6nemli bir kismuni, gri cevherin %80, beyaz cevherin yaklastk %68, birlikte

ortalama %75'ini beyin suyunun olusturdugu bildirilmi§tif (120). Serebral 6demde beyin
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dokusu su orant gri cevherde %81-82, beyaz cevherde ise %76-79 arasindadir (24). Bu
sonuglara gore bizim g¢aliymamizin da sonuglari beyin 6deminin olugturulmas: yoniinden
uyumlu bulunmustur. Bu nedenle deney modelimiz bagarihdir ve béyle bir ¢alismaya
(travmatik beyin 6demi) uygundur.

Caligmamizda deney hayvam olarak tavsan kullaniloustic. Santral sinir  sistemi
yapilanmasinin insana benzemesi, Uremesi ve dolayistyla da temininin nisbeten kolay olusu,
kullanilmas: diguniilen travma modeline uygun olugu, cerrahi islem ve sisterna magna
ponksiyonu yapilarak, osmolalite tayini igin gerekli olan BOS 6rnegi alimi ve ‘tedavi
amagcl hiperosmolar albumin verilmesinin de oldukga kolay olabilecegi dusiinilerek deney
hayvani olarak tavsan segilmigtir.

Gunumuze kadar uygulanan tedavi yontemlerini ve kullandan tedavi ajanlarim
inceledigimizde tamamen etkin bir ajanin olmadigint gérmekteyiz. Bu amagla uygulanan
osmotik tedavi, doku suyunu ve beyin dédemini ézaltmamn en hzl ve etkili yontemidir
(5,45,74). Oral ya da IV verilen dre, albumin, glikoz ¢ozeltisi, deksran ve gliserol gibi
ajanlair serebral 6demin tedavisinde 1940'lardan 1970'lere kadar kullamlnus ancak renal ve
hémodinamik bozukluklar gibi sistemik etkilerinden dolayi yararliliklari simirli kalmigtir
(75,76,77). Beyin sigliginde denenen ilk osmotik ajan uredir ve olduk¢a da etkili
bulunmugtur (76,77,78). Ancak hematuri, infiltrasyonla birlikte cilt soyulmasi ve uzamig
protrombin zamani gibi yan etkiler mannitol kullanimina gore daha fazla bulunmug ve bu
yizden de mannitol, trenin yerini almistir (78).  Gunimiizde osmoterapide en yaygmn
olarak kullamlan ajan ise mannitoldir. Plazma ve beyin arasmda osmotik basing farki
olusturarak 9dem sivisiun beyinden plazmaya gegisini saglar (80). Yani makromolekiil
olma 6zelligi ile dokudan onkotik basing dogrultusunda damar igine sivi gektigi kabul edilir
(80). Halen diiiretik ve/veya mannitol, aralikli olarak ve serum osmolaritesi denetlenerek
beyin 6demi tedavisinde etkili bir sekilde uygulanmaktadir. Mannitoh“m etkinligi, lup
Uzerinden etki eden ditretiklerin kullaninu ile birlestirildigi zaman, sinerjik olarak artar. Bu
ilaglarin sira ile kullamimasi Onerilmektedir (82). Lup tzerinden etki eden diiretikler,
serebral 6demi azaltarak (muhtemelen serum tonisitesini artirarak ) ve BOS  yapimim
yavaglatarak intrakranial basinci diigiirtirler (18).

Glukokortikoidlerin beyin o6deminde ve kafa travmalarindaki kullanimlan ise; timorle
iligkili beyin 6demini azaltmadaki etkinliklerinin agiklandigi 1960' 11 yillarda baglamistir
(84,85). Sonraki yillarda kullamimi daha da yayginlagmistir (70). Ancak, ciddi kafa

travmali ¢ocuklar ve eriskinlerde daha dikkatli yapilan kontrolli prospektif ¢alismalarda
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yiksek dozlar kullanilms bile olsa, intrakranial basing ve alt1 aylik klinik sonuglar agisindan
istenen fayda saglanamamistir (86,87,88).

Barbitiiratlarin  serebral iskemide ve intrakranial basinci dustrmede yararli etkileri
oldugu kabul edilmektedir (105,106,107). Barbittratlar etki mekanizmasi olarak serebral
metabolizmayr dustrerek beynin enerji talebini azaltirlar, boylece iskemi durumunda ve
serebral komplians azaldiginda, kalict hasar gelismeden endojen tamir mekanizmalar: gorev
yapabilir. BOS bosaltilmas: intrakranial basinct diusirmede oldukea etkili bir yontemdir.
Hem kafa i¢i kitle etkisinin azaltiimasi hem de proinflamatuar kemokinlerin ortamdan
uzaklastinilmasi amaciyla uygulanir. En 6nemli komplikasyonlart % 2-4 oraninda gériilen
infeksiyon ve hematom gelisimidir (108). Beyin 6demi sonucu gelisen intrakranial basing
artisinin tedavisinde subtemporal dekompresyon Dandy tarafindan 6ne striilmiis ve yillarca
norosirtrji pratiginde sonuclar1 fazla irdelenmeden uygulanmigtir. Daha sonraki yillarda
ozellikle agir kafa travmalarinda daha genis dekompresyon denemeleri ise mortalite ve
morbidite yoninden farklilik getirmemistir. Eger tim medikal tedaviler uygun olarak
kullanilir ~ ve intrakranial basing artist bunlara ragmen Onlenilemez ise &zellikle geng
~ hastalarda dekompresyon diisiiniilebilinir (25). |

Travmatik beyin 6demi tedavisinde fizyolojik yonden uyumlu bir maddenin kullanilmas:
organizma i¢i dengelerin korunmast agisindan olduk¢a Onem tagimaktadir. Bu nedenle
bizim ¢aligmamizda albumin kullamlmasi tercih edilmigtir. Albumin intravendz, intratekal ve
intrasisternal olarak deneysel beyin 6deminde kullanilabilen bir ajandir. Insan plazmasimn
temel proteinidir ve total proteinlerinin %60'm olusturmaktadir. Albuminin %401 plazmada
%601 ise ekstraseliler boglukta bulunur. Dusik molekul agirikh ve yuksek
konsantrasyonda oldugundan, albumin insan plazmasinn osmotik basincimin %75-80" inden
sorumludur (24). Proteinler kapiller membranmin porlarini rahatlikla gegemeyen erimis
maddeler olduklan i¢in kapiller membrandaki ozmotik basingtan sorumlu olan maddelerdir.
Bu ozmotik basinci, hiicre zarinda gorilen basingtan ayirmak i¢in kolloid ozmotik veya
onkotik basing olarak isimlendirilir. Albumin genellikle ilaglar, yag asitleri, hormonlar,
enzimler, eser elementler gibi degisik maddeleri baglama ve tagima ozelligine sahiptir ve bu
sekilde’ zararli maddeleri detoksifiye edebilmektedir. Bakir iyonlarimi baglayarak bakir
iyonuna bagli lipid peroksidasyonu ve hidroksil radikal olugumunu inhibe edebilir (121).

Albumin BOS' ta serumdakinin %0,4' i dizeyinde bulunur ve fizyolojik olarak venoz
siniislerden emilmektedir (122,123,124). = Noral doku i¢ine radyoaktif igaretli albumin

verilerek yapilan ¢aligmalarda baslica ventrikiler bolgeye go¢ ettigi gosterilmistir (49,125-
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128). Bu sekilde 6dem sivisin da travma yerinden ventrikiillere ve subaraknoid bosluga
dogru basing farklarina bagh olarak kitle akisiyla hareket ettigi digtinilmektedir
(18,129,130). Intravendz albumin ile yapilan tedavi hiperonkotik tedavi olarak isimlendirilir.
Bu tedavide yavasg bir sekilde beyin parankiminden kana su ¢ekilmektedir. Starling kanunu
degerlendirildiginde onkotik basing farki normalin 5 mmHg yukansinda tutuldugunda
yaklagik giinde 20 ml. suyun beyin dokusundan kana gegtigi bildirilmistir (131).

Bizim caligmamizda, hiperosmolar albumin sisterna magna igine verilerek
makromolekiiliin su gekici etkisi ile ¢dem sivisinin, subaraknoid arahiga ve ventrikiillere
¢ekilerek azaltilacagl dusunildi. Bu amagla anestezi altindaki deneklere sisterna magna
ponksiyonu uygulayarak alinan orneklerden BOS biyokimya ve osmolalite tayini yapildi.
Yine aym yolla hiperosmolar albumin verilerek tedavi gruplan olusturuldu. Bu galigmada
olusturulan beyin 6deminde; hiperosmolar albumin uygulamasimn tedavi edici etkisi, BOS
osmolalitesi ve beyin dokusu su oram olmak tzere iki parametre tizerinden degerlendirildi.

Cahsma gruplarinin osmolalite degerleri incelendiginde; kontrol grubuyla travma grubu
(TAO) arasinda istatistiki yonden olduk¢a anlamh bir farklilk saptandi Yine kontrol
grubuyla 4.saatte (TA4) ve hem 4. saatte hem de 24. saatte (TA4,24) iki doz tedavi verilen
gruplar kargilagtinldiginda istatistiki yonden anlamlt farklilik bulundu. Ayrnica travma grubu
ile TA4 ve TA424 gruplan arasinda da istatistiki yonden anlamh farklilik tesbit edildi.
Buna goére osmolalite degerleri travma grubunda yiksek iken kontrol grubuyla TA4 ve
TA4,24  gruplaninda disik bulundu. Kontrol grubuyla, kraniektomi yapilip travma
olusturularak ¢ doz tedavi verilen (4.,24., 72. saat) grubu arasindaki farkldik istatistiksel
olarak anlafnsm bulunmustur. Buna gore ilk ii¢ gin iginde 4., 24. ve 72. saatte tedavi
verilmesinin daha etkili olacag: sonucuna vanlabilir. Travma olmaksizin sadece 4.,24. ve 72.
saatte toplam ti¢ doz albumin verilen (A4,24,72) grup kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
ise istatistiksel olarak farkhlik saptanmamugtir. Daha 6nce yapilan bir ¢alismada, siganlarda
deneysel beyin ddemi ’olusturularak 4. ve 24. saatlerde hipoosmolar ve hiperosmolar
albumin verilmis, hasarli grupta yikselen osmolalitenin tedavi verilen grupta azaldig:
gésterilmistir (22).  Hiperosmolar ve hipoosmolar albumin kullamlmasimn osmolalite
sonuclarinda istatistiksel bir fark olusturmadigr gorilerek, makromolekillin su gekici
ozelliginin derigiminin yanusira yapisal durumu ile de ilgili olabilecegi lehine yorumlanmustic
(22).  Bizim ¢alismamizda ise sadece hiperosmolar albumin, 6demin en yogun oldugu
donem olarak bilinen travmadan sonraki ilk ti¢ giin i¢inde verilmigtir. Elde edilen osmolalite

sonuglan tedavi etkinligi yoninden bu ¢aligmayla uyumlu bulunmustur.
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Caligma gruplarmin beyin dokusu su oranlar degerleri incelendiginde; kontrol grubuyla
travma grubu arasinda istatistiki yonden oldukga anlaml bir farklilik saptandi. Travma
grubu ile TA4, TA4,24 ve TA4,24,72 gruplan arasinda da istatistiki yonden anlamlt
farklilik tesbit edildi. Buna gore beyin dokusu su oranlart degerleri travma grubunda
yiksek iken TA4, TA4,24 TA4,24,72 ve kontrol gruplarinda diigik bulundu. Bu sonuglar
ile tedavi etkinligi gosterilmistir. Yine sicanlarda yapilan bir caligmada, beyin dokusu su
orant degerleri incelendiginde; hipobsmolar albumin sadece ge¢ donemde etkili iken,
hiperosmolar albuminin ise hem erken hem de ge¢ dénemde etkili oldugu gosterilmistir(22).

Travma olmaksizin sadece 4., 24. ve 72. saatte toplam ii¢ doz hipercsmolar albumin
verilen grup, kontrol grup ile karsilastinldi@inda beyin dokusu su orant degerleri yoniinden
istatistiksel olarak farklilik saptanmistir. Albuminin normal dokuda édem yapan bu o6zelligi,
daha Once yapilan literatiirdeki calisma ile uyumludur (24). Literatirdeki bu ¢aligmada;
. travma sonrast 12. saatte ventrikiil i¢i verilen bir doz hiperosmolar albuminin antiédem
etkisinin oldugu gosterilmustir (24).

Bizim ga11§maﬁu2 yapilan bu‘ ¢alismalarla uyumlu buluinmus ve tigtincii doz hiperosmolar
albumin 72. saatte verilerek O0demin yogun oldugu varsayilan ik i¢ giin igerisinde
verilmesinin tedavi etkinligi yoniinden daha etkili olabilecegi gosterilmigtir. Bu ¢alismann

doz-zaman c¢esitliligi ile yapilacak ileri ¢aligmalara katkida bulunabilecegi diisincesindeyiz.
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6. SONUC

Yapilan bu deneysel c¢aliymada, travma sonucu deneklerde diffiz beyin odemi
olusturuldu. Tedavi grubundaki tavsanlara kraniektomi yapilip, travmav gergeklestirildikten
sonraki 4., 24. ve 72. saatlerde sisterna magnaya ponksiyon yapilarak hiperosmolar albumin
verildi. BOS osmolalite ve beyin dokusu su orani degerleri hesaplanarak tedavi etkinlikleri
karsilagtirildi.  Osmolalite degerleri istatiksel olarak degerlendirildiginde; kontrol grubuyla,
TAO, TA4 ve TA4,24 gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).
Kontrol grubuyla, TA4,24,72 ve A4,24,72 gruplarn arasindaki fark anlamsiz idi (p>0.05).
Bu sonug tedavi lehine degerlendirildi. TA4,24,72 grubu ile TAO, TA4 ve TA4,24 gruplan
arasindaki farklilik da istatistiksel olarak anlam ifade ediyordu (P<0.05).

Gruplarm beyin dokusu su oranlar1 karsilastirildiginda ise; kontrol grubuyla TAO, TA4,
TA4,24. ve TA4,24,72 gruplan arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05).
Ayrica, TA4,2472 grubuile TAO,TA4 ve TA4,24 gruplar arasindaki farklilik da anlam
ifade ediyordu (p<0.05). ,

Bu degerlere gore travma sonrast toplam U¢ doz tedavi verilen grupta tedavi etkinliginin
en fazla, bir doz tedavi verilen grupta ise etkinligin en az oldugu sonucuna varildt.

Osmolalite degerleri ve beyin dokusu su oranlar karsilastinldiginda, travma gruplar ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh farkliik bulundu. Bu sonu¢ da tedavinin

etkinligini gdstermektedir.
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7. OZET

Travmatik beyin ddemi ile ilgili olarak son yillarda birgok klinik ve laboratuar ¢alisma
yapilmaktadir. Beyin 6demi fizyopatolojisinin ¢ogu yonuniin agiklik kazanmasina ragmen
tedavi tamamen standartize edilememistir. Bu amagla gegmisten giinimiize birgok tedavi
ilkesi kabul edildigi gibi degisik tedavi ajanlaninin da kullamldig: goriilmektedir. Ancak etkin
tedavi olanaklarimin kisith olmast halen travmatik beyin 6deminin mortalite ve morbidite
nedeni olusuna yol agmaktadir.

Bu deneysel ¢aliyjmada, denek olarak kullandan tavsanlara kraniektomi yapilarak,
yiksekten agirlik distirme yontemi uygulanmig ve travmatik beyin édemi olusturulmustur.
Denekler alti degisik ¢aligma gruplarina ayrilarak, tedavi gruplarina degisik zamanlarda
hiperosmolar albumin verilmistir. Fizyolojik bir makromolekiil olan insan albumininin
sisterna magnadan verilerek édem stvisinl subaraknoid mesafeye gekerek 6demin ¢oziilmesi
amaglanmistir.

Tedavi etkinligi ise, beyin omurilik sivist osmolalitesi ve beyin dokusu su oram tayini
olmak iizere iki parametre lzerinden degerlendirilmistir. Calisma gruplarmn sonuglar
incelendiginde; travma ile kontrol arasinda farkin istatistiksel yonden bariz oldugu , tedavi
gruplart ile bu farkin goreceli olarak kontrole yaklagtigi goriilmektedir. Ozellikle travmadan
sonraki ilk 72 saat iginde iki ve/veya ti¢ doz hiperosmolar albumin verilen gruplardaki tedavi
etkinliginin oldukg¢a anlamli oldugu goérilmektedir. Buna gore yapilan deneysel calismanin
amacina ulastigi bundan sonra da bu konuda yapilabilecek caligmalara katkisi olabilecegi

diistinulmektedir.
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EK Tablo 2. Calisma Gruplarint Olusturan Bittin Deneklerin BOS Elektrolit (Na,CLK,Ca)

Degerleri
DenekNo K TAO TA4 TA4,24 TA4,24,72  A4,24,72
Na 1 144,00 170,00 153,00 149,00 148,00 146,00
2 145,00 153,00 149,00 152,00 149,00 145,00
3 149,00 154,00 153,00 153,00 - 149,00 146,00
4 150,00 153,00 154,00 149,00 151,00 146,00
5 137,00 170,00 156,00 150,00 144,00 146,00
6 145,00 153,00 153,00 152,00 143,00 144,00 -
ort. 145,83 158,83 153,00 150,83 147,33 145,50
SD 5,03 - 8,65 2,28 1,72 3,14 0,83
cl 1 126,00 144,00 130,00 127,00 124,00 125,00
2 125,00 131,00 129,00 129,00 122,00 125,00
3 127,00 131,00 131,00 131,00 127,00 122,00
4 127,00 130,00 132,00 127,00 129,00 128,00
5 128,00 146,00 131,00 125,00 125,00 126,00
6 128,00 130,00 132,00 131,00 124,00 125,00
ort. 126,83 135,33 130,83 128,33 125,16 125,16
SD 1,16 7,52 1,16 2,42 2,48 1,94
K 1 2,70 3,40 3,10 4,30 2,80 2,90
2 2,70 3,30 3,10 3,30 3,30 2,70
3 3,50 3,10 3,10 3,00 3,50 3,00
4 2,90 3,10 3,10 2,80 2,90 2,80
5 2,90 3,40 3,10 2,90 2,70 2,90
6 5,60 3,10' 3,00 3,30 2,70 2,70
ort. 3,38 3,23 3,08 3,26 2,98 2,83
SD 1,12 0,15 0,04 0,54 0,33 0,12
Ca 1 5,10 5,10 5,20 5,10 5,40 5,40
2 5,30 5,60 5,10 5,30 5,50 5,20
3 5,20 5,30 5,30 5,70 5,20 5,30
4 5,30 5,20 5,40 5,20 5,30 5,20
5 5,30 5,40 5,20 5,10 5,30 5,40
6 5,20 5,80 5,20 5,30 5,10 5,30
Ort. 5,23 5,40 5,23 5,28 5,30 530
SD 0,01 0,26 0,10 0,22 0,14 0,08
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EK Tablo 3. Calisma Gruplarini Olugturan Butin Deneklerin BOS Glikoz, MTP, BUN

Degerleri
Denek No K TAO TA4 TA4,24  TA4,24,72  Ad,24,72
Glikoz i 82,00 36,00 131,00 23,00 75,00 109,00
2 83,00 102,00 91,00 140,00 88,00 83,00
3 69,00 98,00 107,00 132,00 69,00 83,00
4 64,00 131,00 123,00 80,00 84,00 115,00
5 63,00 98,00 136,00 93,00 80,00 109,00
6 58,00 131,00 91,00 86,00 82,00 80,00
ort. 69,83 107,66 113,16 2,33 79,66 96,50
SD 10,41 18,85 19.78 26,55 6,77 16,07
MTP 1 27,00 119,00 27,00 123,00 52,00 24,00
2 31,00 82,00 52,00 87,00 58,00 131,00
3 96,00 87,00 73,00 27,00 96,00 78,00
4 36,00 31,00 101,00 94,00 39,00 64,00
5 34,00 96,00 103,00 58,00 23,00 24,00
6 71,00 59,00 66,00 43,00 31,00 27,00
ort. 49,16 79,00 70,33 72,00 49,83 4133
SD 27,91 30,54 29,14 35,69 26,05 23,54
BUN 1 17,00 20,00 23,00 23,00 34,00 19,00
2 24,00 23,00 36,00 12,00 17,00 24,00
3 9,00 20,00 18,00 14,00 19,00 34,00
4 17,00 23,00 24,00 16,00 12,00 15,00
5 16,00 41,00 20,00 23,00 23,00 19,00
6 17,00 25,00 17,00 19,00 17,00 23,00
ort. 16,66 25,33 23,00 17,83 20,33 22,33
SD 476 7,91 6,92 4,62 7,58 6,56
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EK Tablo 4. Calisma Gruplarini Olusturan Bitin Deneklerin Osmolalite Degerleri

Denek No  Kontrol TAO TA4 TA4,24 TA4,24,72  A4,24,72
Osmolalite 1 299,00 352,00 323,00 311,00 312,00 305,00

2 303,00 320,00 316,00 316,00 308,00 303,00

3 305,00 321,00 318,00 318,00 305,00 303,00

4 308,00 323,00 323,00 308,00 310,00 306,00

5 309,00 360,00 327,00 312,00 302,00 304,00

6 282,00 327,00 317,00 316,00 297,00 305,00
Ortalama 301,00 333,83 320,33 313,83 305,66 304,50

SD 9,98 17,52 4,17 3,71 5,85 2,66

EK Tablo 5. Calisma Gruplarim Olusturan Bitin Deneklerin Beyin Dokusu Su Orant

Degerleri
1 2 3 4 5 6 Ortalama SD
Kontrol 7828 7622 7588 7321 76,84 72,82 7554 2,12
TAO M 84,00 7873 8135 83,87 8463 8271 8254 2,20
K 82,15 7928 80,64 8028 82,65 81,21 81,03 1,24
TA4 M 83,55 80,91 79,90 8221 81,43 80,65 81,44 1,29
K 82,18 7825 77,84 8135 784l 79,25 79,54 1,79
TA424 M 8238 77,21 8135 76,88 7591 7815 7872 2,75
K 8128 7635 7784 7523 76,18 7625 77,18 2,17
TA4,2472 M 80,18 78,14 76,13 74,62 77,28 7582 77.02 1,96
K 7481 7435 7521 7817 7891 7811 7671 2,13
A42472 M 77182 7691 798 7628 7164 7581 77,39 1,43
K
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