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OZET

Travmatik Beyin Hasar1 Sonras1 Olusan immiinolojik, Histolojik ve Oksidatif
Degisiklikler A¢isindan Felbamatin ve Levetirasetamin Etkilerinin
Karsilasilastirilmasi

Amag: Bu ¢alismadaki amacimiz ratlarda olusturulan kafa travmasi sonrasi antiepileptik
ajanlar olan Levetirasctamimn ve literatiirde bu konuda yeterli bilgi bulunmayan
Felbamatin; immiinolojik, histolojik ve oksidatif degisikliklere kars1 olusan etkilerinin
karsilastirilmasidir.

Materyal ve Metod: Bu ¢alismamizda 6-8 haftalik, 250-300 gr. agirliginda 32 adet
Sprague-Dawley cinsi erkek rat kullanildi. Biitiin ratlara hazirlanan kafa travmasi modeli
diizeneginde parietal bolge ilizerine 1 metre yiikseklikten 90 derece agiyla, 450 gr. agirhik
diisiirerek, kapali kafa travmasi olusturuldu. Ratlar her grupta sekizer rat olacak sekilde
dort grupta incelendi. 1. gruba kafa travmasi yapilip, serum fizyolojik, 2. gruba kafa
travmasi yapilip Levetirasetamin 50 mg/kg dozunda, 3. gruba kafa travmasi yapilip
Felbamat 100 mg/kg dozunda, 4. gruba kafa travmasi yapilip Levetirasetamin 50 mg/kg
dozunda ve Felbamat 100 mg/kg dozunda, intraperitoneal olarak, giinde 1 defa 20 giin
boyunca verildi. Yirmi giin sonunda ratlar dekapite edilerek alman kan oOrnekleri
biyokimyasal a¢idan doku 6rnekleri de immunohistokimyasal ve histopatolojik agidan
incelendi.

Bulgular: Travma sonrasi serum sitokin diizeyleri kontrol grubunda, Levetirasetam,
Felbamat ve Levetirasetam + Felbamat verilen gruplarda artig gosterdi. Genel olarak
Levetirasetam, Felbamat ve Levetirasetam + Felbamat verilen gruplarda sitokin diizeyleri
kontrol grubuna gore diisiik gézlendi ve Felbamat + Levetirasetam grubunda tim
gruplarda rakamsal olarak en diisiik sitokin seviyeleri gozlendi. Travma olusturulan
ratlarda oksidatif hasarin gostergesi olan tiyobarbitiirat reaktif maddeler (TBARS)
diizeyinin kontrol grubunda diger tiim gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
artt1ig1 tespit edildi ve ayrica bu grupta antioksidan savunma sistemi elemanlar1 olan,
indirgenmis glutatyon (GSH), siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) ve
katalaz (CAT) diizeylerinde istatistik olarak anlaml diizeyde azalma oldugu belirlendi
(P<0.01). Ilagla yapilan tedaviler sonrasi tiim ilag gruplarmin anlaml diizeyde GSH,
SOD, CAT ve GPx diizeylerini arttirdig1 saptandi ve bununla birlikte SOD ve GPx
diizeylerinde en fazla yiikselis Levetirasetam + Felbamat grubunda oldugu gozlendi.
Sonug: Calismamizda ratlarda yapilan kafa travmasi sonrast histolojik, immunolojik ve
biyokimyasal parametreler agisindan Levetirasetamin ve Felbamatin tek baslarina
uygulandiklarinda immunolojik, histolojik ve oksidatif degisiklikler agisindan nérolojik
iyilesmede faydali olduklari, ancak en yararli bulgularin kafa travma sonrasi
Levetirasetamin ile Felbamat birlikte uygulanan grupta oldugu tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Kafa Travmasi, Felbamat, Levetirasetam
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SUMMARY

Comparison Of The Effects Of Felbamate And Levatiracetam With Respect To
Immunologic, Histologic And Oxidative Changes After Traumatic Brain Injury

Objective: Our objective in this study is to compare effects of antiepileptic agents
felbamate, which has inadequate information in literature, and levatiracetam;
immunologically, histologically and in response to oxidative stress after head trauma in
rats.

Materials and Methods: In this study, we used 32 Sprague-Dawley male rats, ranging
between 6-8 weeks age and 250-300 grams weight. Our head trauma model setup
consisted of a 450 g mass, dropped from a height of 1 meter with 90 degrees angle, on to
the parietal region and thereby resulting in a closed head trauma. Rats were grouped into
4 seperate groups with each containing 8 rats. First group were subjected to head trauma
and given saline; second group were subjected to head trauma and given levatiracetam at
a 50 mg/kg dose; third group were subjected to head trauma and given Felbamate at a 100
mg/kg dose; fourth group were subjected to head trauma and given Levatiracetam at a 50
mg/kg dose and Felbamate at a 100 mg/kg dose; intraperitoneal, once a day for 20 days.
After 20 days, rats were decapitated and blood samples taken were inspected
biochemically; tissue samples were inspected immunohistochemically and
histopathologically.

Results: Serum cytokine levels were increased after trauma in; control, Levatiracetam,
Felbamate and Levatiracetam + Felbamate groups. Generally, cytokine levels of
Levetiracetam, Felbamate and Levetiracetam + Felbamate groups were lower, compared
to control group with Felbamate + Levatiracetam group having lowest cytokine levels.
As an indication of oxidative injury Tiyobarbiturate reactive species (TBARS) level was
significantly higher after trauma in control group, compared to others and also members
of antioxidant defense system; reduced glutathione (GSH), superoxide dismutase (SOD),
glutathione peroxidase (GPx), and catalase (CAT) were all reduced significantly
(P<0.01). After treatment with medication, all medication groups showed elevated GSH,
SOD, CAT and GPx levels and highest increase in SOD and GPx was in Levatiracetam
+ Felbamate group.

Conclusions: We found that after head trauma in rats, from a perspective of histologic,
immunologic and biochemical parameters, Levatiracetam and Felbamate were beneficial
in neurologic recovery on their own immunologically, histologically and with respect to
oxidative changes; but the best results were acquired in the group that were given
Levatiracetam and Felbamate together.

Key Words: Head Trauma, Felbamate, Levatiracetam
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1.GIRIS

Biitiin tilkelerde saglik sorunlari igerisinde travmalar énemli bir yere sahiptir.
DSO (Diinya Saglk Orgiitii) tahminlerine gére her yil 3,5 milyon insan diinyada
travmadan dolay1 (kaza ve siddet nedenli) hayatin1 kaybetmektedir (1). Geng eriskin
niifusta (044 yas arasi) travma en Onemli mortalite sebeplerindendir (2). Gelismis
tilkelerde kafa travmalar1 halen travmaya bagl Oliimlerin en 6nemli nedenlerinden
birisidir (3). Koruyucu hekimlik programlarinda kafa travmalar1 aslinda sinirli bir sekilde
ele alinan, lizerinde az sayida arastirma yapilmis, ekonomik maliyeti ve morbidite -
mortalitesi yiiksek olan bir saglik problemidir (4, 5). Diinyada kafa travmalar1 en sik trafik
kazalar1 sonucu olusur Tiirkiye’de de travmalarin % 60—68’1 trafik kazalar1 sebebiyle
meydana gelir ve trafik kazalarindan sonra sirasiyla en sik diismeler, silahla yaralamalar
sonucu goriilir (6). Travma sonrasi 6liim nedenleri arasinda kafa travmalart iilkemizde 3.

sirada bulunmaktadir (1, 3, 5).

Travma sonrasinda santral sinir sisteminde (SSS) birincil olarak primer beyin
hasar1 olusmaktadir. Primer hasar, tek basina kafa travmasi sonrasi meydana gelen
hasardan sorumlu degildir. Sekonder beyin hasari, primer beyin hasarindan sonra ortaya
cikan bircok karmasik fizyopatolojik olaylara bagl olarak saatler veya giinler sonra
goriiliir. Sekonder hasarin travmatik beyin hasar1 (TBH) olan hastalarda prognozu kotii
yonde etkiledigi gosterilmistir. Norotransmitter salinimi, gen aktivasyonu, kalsiyum
bagmmli hiicre hasari, serbest radikal olusumu, mitokondrial disfonksiyon ve enflamasyon

sekonder hasarda gorevli mekanizmalar arasinda bulunmaktadir (7).

Travma sonucu beyinde antioksidan mekanizmalar arasinda dengelerin
bozulmasiyla ortaya c¢ikan serbest oksijen radikalleri (SOR) ile olusan lipid
peroksidasyonu (LP) sekonder beyin hasarinin 6nemli bir bolimiinii meydana
getirmektedir. SSS'de travma veya iskemi sonucu meydana gelen klinik ve histopatolojik
olaylar1; serbest oksijen radikal engelleyicilerinin, tedavi edici etkileri ile olumlu sekilde

etkiledigi bildirilmistir. Boylece morbidite ve mortalitenin diismesi miimkiin olabilir (8).
SOD, GPx ve CAT gibi antioksidanlar serbest oksijen radikal engelleyicileridir
(9).

Norolojik sekellerinin  varligt ve epilepsi kafa travmasinin ciddiyetini

gostermektedir ayrica kafa travmasi sebepli beyin hasarlanmasina sekonder gelisen,



tekrarlayan epileptik nobetler olarak belirtilen postravmatik epilepsi kafa travmasi

neticesinde herhangi bir zamanda meydana gelebilen bir durumdur (10).

Antiepileptik ila¢ olan fenitoinin iizerinde pek ¢ok ¢alisma yapilmis, epilepsi
tedavisinde faydali oldugu kanitlanmistir ve erken posttravmatik epilepsi profilaksi
tedavisi i¢in kullanilmasi tavsiye edilmistir (11). Antiepileptiklerden levetirasetamin
(Lev), travmatik beyin hasar1 sonrasi meydana gelen epileptik ndbetin profilaktik
tedavisinde kullanilmasi arastirilmis ve Lev’in de fenitoin gibi travma sonrasi epilepside
faydali etkinlik gosterdigi tespit edilmistir (12). Ayrica Lev kullaniminda yan etkilerin
daha az izlenmesi sebebiyle bu ilacin fenitoine alternatif olabilecegi soylenmistir (12).
Giinlik Lev tedavisinin, travmatik beyin hasar1 sonrasinda norolojik iyilesmenin

molekiiler, histolojik ve davranigsal alanlari tizerinde faydali etkileri gosterilmistir (13).

Felbamat (Fel) kafa travmalarinda immunolojik, histolojik ve oksidatif
degisiklikler agisindan heniiz tam anlamiyla arastirilmamais antiepileptik etkileri olan yeni

nesil bir ilagtir.

1.1. Amag

Acil servislerde, kafa travmasi sonras1 gelen hastalarda gelisebilecek epilepsinin
profilaktik tedavisinde Lev kullanilmaktadir. Fel ise kafa travmalarinda heniiz tam
anlamiyla arastirilmamis, antiepileptik etkileri olan yeni nesil bir ilagtir. Bu ¢alismadaki
amacimiz ratlarda olusturulan kafa travmasi sonrasi antiepileptik ajanlar olan Lev ve
literatiirde bu konuda yeterli bilgi bulunmayan Fel’in; immiinolojik, histolojik ve

oksidatif degisikliklere karsi olusan etkilerinin karsilastiriimasidir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. KAFA TRAVMASI

Kafa travmalar1 uzun siire tedavi ve bakim gerektiren 6ldiriicli, sakat birakici
patolojik bir durumdur. Kafa travmalarinin insidansi ve buna bagli mortalite ve morbidite
riski her giin daha fazla hizlanan hayat sartlarinda giderek artmaktadir. Kontiizyondan
agir koma ve 6liime varan seviyelerde mekanik kafa travmasinin sonuglar1 degismektedir.
Glaskow koma skoru (GKS) < 8 gelirse hasta, agir kafa travmasi diigiiniilmektedir.
Mortalite orani bu hastalarda (yaslh hastalarda daha fazla olmak tizere) %30-50 oraninda
degismektedir. TBH sonucu gelisen Oliimlerin yaklasik %90°1 ilk 48 saat iginde
olusmakta ve bunun genellikle kontrolsiiz kafa i¢i basing artis1 sendromuna (KIBAS) ve

beyin sap1 herniasyonuna bagli oldugu diisiiniilmektedir (14).

2006 yili boyunca acil poliklinigine kafa travmasi nedeniyle basvuran 1787
olgudan klinige yatirilan 430 olgu degerlendirilmis, TBH’1n en sik iki nedeninin motorlu

tasit kazalari (%37) ve yiiksekten diisme (%40) oldugu gozlenmistir (5).

Her yi1l Amerika Birlesik Devletlerinde yaklasik 1.100.000 kisi hastaneye kafa
travmas1 nedeniyle basvurmakta, 50.000 kisi hayatim1 kaybetmekte ve 235.000 hasta
yatirilarak tedavi edilmektedir (15).

2.1.1. Kafa Travmalarinin Epidemiyolojisi

Hayatin erken donemlerinde meydana gelen kafa travmalar1 6liim ve sakatliklarin
en yaygin Sebebidir. Erkeklerde kadinlardan 2-4 kat daha fazla goriiliir ve siklikla 15-30
yaslar1 arasindaki insanlar1 etkilemektedir. Kafa travmasi her 15 saniyede bir ve kafa
travmasina bagh 6lim 12 dakikada bir goriildiigiinden, her giin acil doktorlar1, bu tip
hastalarla karsilasmaktadir. Kafa travmasi biitiin travma Oliimlerinin  %50’sinde

birliktelik gostermektedir (16).

Kafa travmasima bagli hastanedeki 6liimlerin 2/3’# ilk 24 saat i¢inde olmakta,
oliimlerin %50’si ise hastaneye ulasmadan gelismektedir. Bu 6liimlerden sekonder beyin
hasarina bagli 6liimlerin %90°1 kontrol edilemeyen kafa i¢i basing artigi ile ilgili iken

1/371 primer beyin hasar1 sebebiyledir (17).



2.1.2. Kafa Travmalarimmn Fizyopatolojisi

Dokularda kafa travmalar1 sonucu ortaya ¢ikan patofizyolojik degisiklikleri su

sekilde siniflayarak degerlendirebiliriz.
1) Noronal dokuda olusan siireg
a)Akson
b)Sinaptik aralik
2) Vaskiiler dokuda olusan siireg
3) Beyin 6demi ve Kan-beyin bariyerinde olusan siireg
4) Inflamatuar siireg

Travmatik beyin yaralanmalar1 sonucu beyin dokusunun, beyindeki vaskiiler
yapilarin ve kafatasi kemiklerinin mekanik olarak distorsiyonu klinik tablonun
olusmasina neden olur. Bu mekanik distorsiyonun lokalizasyonu ve siddeti ile travmanin
diffuz veya fokal oldugu belirlenir. Primer travmatik etkiler, travmada etkilenen yapilara
bagli olarak beynin vaskiiler dokusu, néronal dokusu veya her ikisini de kapsar. Bu etkiler
daha gec ortaya c¢ikan sekonder olaylar ile etkilenebilirler. Afferent sinir impulslarinda
kesilme ve eliminasyon gibi ge¢ ortaya ¢ikan ikincil etkiler gecikmis hiicre 6liimii ile
neticelenebilir. Iskemi, beyin 6demi, artmis kafa i¢i basmnci sekonder olaylardir. Fokal
beyin yaralanmalarinda lokal Kitle etkisi meydana getiren travmatik kontiizyon veya

hematomlar beyinde herniasyonlara, sifte ve beyin sap1 basilarina neden olur (18).

2.1.2.1 Noronal dokuda olusan siirec

a) Akson:

Aksonlarda kismi hasarlanmalarin daha ¢ok olup aksonlarin tamamen
yirtilmasinin ¢ok az oldugu son yillarda yapilan ¢alismalar ile gosterilmistir. Darbenin
etkisi temel olarak Ranvier nodunda gerilmelere neden olur ve bu gerilme ¢cogunlukla tam
bir hasarlanma ile sonu¢lanmaz ve gelisen diger fizyopatolojik olaylar sonucu ya ikincil
olarak aksotomiye doniisiir veya iyileserek normal fonksiyonel yapiya geger bazen de bu

nodal gerilme hizli bir aksonal hasarlanma ile sonuglanabilir (18).
b) Sinaptik Aralk:

Direkt travmanin etkisiyle, deneysel olarak yapilan kafa travmasi ¢alismalarinda

bir¢ok norotransmitter seviyelerinde degisiklikler oldugu gdsterilmistir. Bu ¢aligmalarda



ozellikle ekstraselliiler potasyumun ve eksitator aminoasitlerin (EAA) bu bolgede 3-4 kat
fazla miktarda oldugu gosterilmistir. Travmanin tizerine iskemik olaylarda eklendiginde
50-60 kat eksitator aminoasitlerde artis goriilebilmektedir. Postsinaptik aralikta birtakim
reseptorlere  baglanarak, EAA’ler etkilerini gostermektedirler. EAA’ler, bu
reseptorlerden olan N-Metil D-Aspartat (NMDA) reseptorlerin kendisine baglanmasi ile
noronda depolarizasyona neden olarak hiicre igerisine sodyum ve kalsiyum girisine neden
olur. Hiicre i¢in temel fonksiyonlar olan mitozun baslamasi, regiilasyonu, biiyiime,
sekresyon, motilite gibi islevleri diizenleyen kalsiyum iyonlar1 yagamin temel mesajcilar
olarak kabul edilir; fakat kontrolden ¢iktiginda 6zellikle néronlar i¢in 6liimciil olur. Hiicre
icinde bulunan proteaz, fosfolipaz ve lipazlar1 aktive eden travmadan sonra olusan, hiicre
icindeki  kalsiyum  miktarlarindaki artis  hiicre lipitlerin, proteinlerinin  ve
deoksiriboniikleik asit (DNA)’nmn sindirilip pargalanmasina neden olur. Hidroksil
yapimini posttravmatik EAA’lerin artis1 arttrmaktadir. Ayrica kalict ndronal
hasarlanmaya, artmis hiicre i¢i kalsiyumun da sebep oldugu fosfolipaz aktivitesi
nedeniyle artmis arasidonik asitlerin yikimi ve bunun sonucunda olusan serbest

radikallerin LP’sine de sebep olur (18).

2.1.2.2 Vaskiiler Dokuda Olusan Siirec:

Noral, glial dokuda olabilecegi gibi primer travma ile mekanik hasarlanma dogal
olarak vaskiiler yapilarda da goriilebilir. Beyin kan akimindaki azalma, bu yaralanmalar
sonucu meydana gelen intraserebral kanama ve kontuzyonlarin etrafindaki dokuda ciddi
boyutlarda gériilmektedir. Iyonik homeostazisi saglayacak olan enzimlerin ¢alismadigi
ve bu noktadan itibaren laktatin artmasindan hiicrede asidozise ve kalsiyum iizerinden
hiicrenin yikimina kadar uzanan siire¢ kan akimi 18 m1l/100 gr/dk’nin altina diistiiglinde
goriilmektedir. Aslhinda posttravmatik erken donemlerde hasarlanan hiicrelerde asiri
derecede enerji istegi olmasina, travmanin direkt etkisi ile olusan iyonik dengenin
bozulmasi ve bunun sonucunda olusan dengesi bozuk ortamin diizeltilmesi sebep olur.
Bu dokudaki hasarlanma, bolgesel kan akiminda azalma olusmasiyla birlikte artan enerji
ihtiyacinin giderilememesi veya anaerobik glikoliz ile giderilebilmesi neticesinde daha
fazla artar (18).

2.1.2.3 Kan-Beyin Bariyerinde Olusan Siirec ve Beyin Odemi:
Agir kafa travmali olgularin tamamina yakininda, orta siddetteki kafa
travmalarinda ise %5-10 oraninda beyin 6demi olusur. Travmanin olusturdugu mekanik

etkiye bagli olarak kan-beyin bariyerindeki orta agirlikli molekiiller i¢in olan gegici



acilma sonucu ekstraselliiler voliimde artis posttravmatik ilk 30 dakika igerisinde olur.
Ekstraselliiler mesafe posttravmatik 1. saatten sonra hizli bir sekilde kiigiilerek hiicre
igerisinde su molekiilleri birikmeye baslar. Bu sirada sekonder gelisen iskemi sebebi ile
iyonik hemostazin tekrar saglanamamasi veya olusan glikozun mikrosirkiilasyona

ulasamamasi hiicre i¢i 6demin daha da fazla olusmasina sebep olur (18).

KBB biitiinliigiiniin bozulmasiyla damar i¢i hidrostatik basing, plazma ve
tirevlerini hiicreler aras1 bosluga siiriiklerve bu gegis suyu da beraberinde tasir ve
vazojenik 6dem olusur. Olusma, yayilma, dengelenme ve ¢oziilme olarak {i¢ donemi
vardir. Birikim daha ¢ok beyaz cevherde olur (19).

Iskemiyi takiben sinaptik aralikta biriken eksitatuar aminoasitlerin ilgili
reseptoOrleri asir1 uyarmasiyla gliyal hiicre membraninda bulunan Na+/K+ iyon pompasi
durmakta ve hiicrede Na+ ve Cat++ birikimi olmaktadir. Na+’u su izlemekte ve Ca++
artisida hiicre i¢inde destriiktif mekanizmalar1 harekete gecirmektedir. Sonucta gliyal
hiicre zarinda iyon alisverisi durmasini takiben hiicreler arasi boslukta Na+ ve su
birikmektedir ve sitotoksik 6dem olusmaktadir. Intersitisyel 6dem vazojenik 6demden,
6dem sivisinin BOS 6zelliginde olmast ve KBB’nin saglam olmasiyla ayrilir. Sistemik
hipertansiyon ve serebroventrikiiler otoregiilasyonun bozulmasi sonucu hidrostatik 6dem
olusur. Plazma ozmolaritesi ¢esitli nedenlerle diiserse artan ozmotik basing farkiyla su
beyin dokusuna geger ve osmotik 6dem gelisir (20).

2.1.2.4 inflamatuar Siireg:

Posttravmatik inflamatuar yanit, kafa travmalarinda travma sonrast hemen ortaya
cikan fiziksel hasarlanmay1 takiben devam eden ikincil doku hasarlarina neden olan
olaylar zincirinin bir halkasini olusturur. Primer travmanin yol ac¢tig1 doku hasarlarinin
ortamdan uzaklastirilma istegi bu yanitin temel kaynagi1 olmaktadir. Notrofillerin dokuya
infiltrasyonu bu islem sirasindaki en 6nemli noktadir. Bu infiltrasyonda inflamatuar
medyatorlerin iiretimi, selliiler adheziv molekiillerin salgilanmasi, yiizeyel antikoagiilan
mekanizmalarin bozulmasi ile olusan endotel hiicre hasarlanmasi ile tetiklenir. Serbest
radikaller notrofillerin aktive olmalar1 neticesinde salgilanir ve proteazlar acgiga ¢ikar.
Kan-beyin bariyerini bozan bu mekanizmalar vaskiiler yapilarda hasarlanmalara neden
olarak beyin &demine sebep olur. Bu olusum igerisinde aslinda vaskiiler yapinin
tonitesinde etkili olan, ndronlar arasinda iletigimi saglayan ve piht1 olusumu ile ndtrofiller
tizerinde toplayict etkisi olan nitrik oksid (NO) yer alir. Nitrik oksidi sentezleyen

enzimlerden olan endotelyal kaynakli nitrik oksit sentetaz (eNOS), kafa travmalari



sonras1 ortamda olusan serebral mikrosirkiilasyonda vazodilatator etki ile prognozu
tyilestirici etkide sorumlu iken serbest radikaller olusturarak mitokondrial fonksiyonlar1
bozan ve DNA yikimi ile direkt hiicre 6liimlerine sebep olanlar ise néronal kaynakli olan
(nNOS) ve inflamatuar olaylarda indiiklenen inflamatuar nitrik oksit sentetaz (iNOS)

enzimleridir (18).

Kafa travmasi sonucu meydana gelen yaralanmalar primer beyin hasar1 (birincil
yaralanma) ve sekonder beyin hasar1 (ikincil yaralanma) seklinde iki grupta
smiflandirilmaktadir (21).

2.1.3 Primer Beyin Hasar1

Makroskopik diizeyde bakildiginda primer beyin hasarinda; beyaz madde
yollarinda kopma, intraserebral veya ekstraserebral hematomlar, fokal kontiizyonlar ve
diffiiz 6dem goriilebilir. Hiicresel diizeyde ise, membranlarda kii¢iik deliklerin olusmasi,
proteinlerde yapisal degisiklikler ve iyon kanallarindan sizintilar gibi erken sinir hasari
bulgular: ilk hasardan dakikalar ya da saatler sonra meydana gelir. Mikrohemorajilere

siddetli yirtilmalar neden olabilir.

Primer beyin hasar1 patofizyolojik a¢idan diffiiz ve fokal olarak ikiye
ayrilmaktadir. Kubbe ve kaide kiriklar: gibi kafatas: kiriklari, kontiizyon ve hematomlar

fokal beyin hasarinda goriliir (7).

Morbidite ve mortaliteyi, fokal travmalarda esas olarak travmanin biiyiikligii ve
lokalizasyonu etkilerler. Motorlu ara¢ yaralanmalar1 ise diffiiz aksonal hasarlarin siklikla
nedenidir. Diffiiz aksonal hasar beyaz cevherde diffiiz dejenerasyona yol agar ve beyin

ile beyin sap1 boyunca aksonlarda morfolojik ve fonksiyonel hasarla karakterizedir (22).

Difliz aksonal hasar ve fokal hasarlar klinik pratikte siklikla birlikte goriiliirler
(23).

Kafa travmalarinin asagidaki gibi siniflamasi bulunmaktadir (24).

Skalp yaralanmalan

Kiint travmalarda ezilme ve siyrilma seklinde yaralanma olabilecegi gibi siddetli
travmalarda pargalanma ve hatta kranyum {izerinden tamamen siyrilma seklinde ciddi
yaralanmalar olabilir. En sik goriilen skalp yaralanmasi laserasyon veya avuzyon seklinde
olmaktadir (24).
Kafatasi1 Kiriklar



Kafatas1 kiriklari lineer, kommunike veya ¢6kme kiriklar1 seklinde olabilir.
Kiriklarin {istiinde uzanan bir laserasyonun varligina veya kiriklarin paranasal siniislere
ya da orta kulaga uzanimina gore, agik veya kapali kiriklar olarak daha ileri bir siniflamasi
yapilabilir (24).

Kafa ici hasarlanmalar

a-Kommosyo serebri

b-Kontiizyon ve laserasyon

c-Epidural hematom

d-Subdural hematom

e-intraserebral hematom

f-Beyin 6demi
Kranyumun penetran yaralanmalar
Enfeksiyon
Sik goriilmeyen yaralanmalar

a-Arter yaralanmalar1

b-Travmatik anevrizmalar

c-Travmatik kortiko kavernoz fistiil

d-Serebrospinal s1v1 fistiilleri

e-Pnomatosel

f-Leptomeningeal kist
2.1.4 Kafa travmasinin degerlendirilmesi

Beyin harabiyetinin siddetini pratik olarak en iyi gosterdigi kabul edilen GKS

kullanilmaktadir (18). (Tablo 1). Canlilik ve serebral korteksin fonksiyonlarint GKS

belirler.
GKS; hastalarin hafif, orta ve agir olarak siniflandirilmasina olanak verir (18).
13-15 puan: Mindr kafa travmasi
9-12 puan: Orta siddette kafa travmasi
8 puan ve alti: Agir kafa travmasi olup, komayi ifade eder.

3 puan: En koétii durumdur.



Tablo 1. Glasgow Koma Skalasi

Goz acma (G) Skor  Motor cevap (M) Skor Sozel cevap (S) Skor

Kendiliginden 4 Emirlere uyar 6 Oryante 5

Sesli uyariyla 3 Agriy1 lokalize eder 5 Konfiize 4

Agrili uyartyla 2 Agr ile ¢geker 4 Uygunsuz cevap 3

Cevap yok 1 Fleksor cevap 3 Anlasilmaz ses 2
Ekstensor cevap 2 Cevap yok 1
Cevap yok 1

Hafif (Min6r) kafa travmalart hastanin giris GKS o6l¢timii 13-15 olan, gegici hafiza
kayiplarinin olabildigi, travma aninda sommolans, konflizyon ve oryantasyon
bozuklugunun goriilebildigi fakat hemiparezi gibi fokal nérolojik defisitlerin goriilmedigi
bir klinik durumdur. Hastanin giris GKS 9 ile 13 arasinda oldugunda orta kafa travmasi
olarak tanimlanmaktadir. Bu hastalar komatéz degildir. Ancak kelimeleri konusmada,
g0z agmada veya komutlar1 takip etmede yetersizlik tanimlanmistir. Orta siddetli kafa
travmas1 beyin parankiminde kontiizyon ve laserasyonlari, kafatasi kiriklar1 ve bazen
DAH kapsarlar. Bu hastalar baslangigta dikkatli arastirmay1 gerektirirler ve takiplerine
daha sonra ara yogun bakim {initesinde devam edilmelidir. Iyilesme siklikla tanimlanan
sekeller ile komplike olsa da yasam prognozlar1 genellikle iyidir. Ciddi (Agir) kafa
travmast GKS 8 ve daha diisiik olan ciddi hastalardir. Bu hastalar komatéz olarak
tanimlanirlar. Hastalar baslangigta kelimeleri konusabilir, gézii agik olabilir, komutlari
izleyebilir ancak hizlica bilingleri kapanir. Kritik yaralanmali hastalar GKS 3 ve 4 olan
hastalar olarak tanimlanmuistir, bunlarin prognozu GKS 5 ve 8 olanlara gore daha kotiidiir.
GKS’de diger iki komponente goére motor komponent daha onemlidir. Fleksor veya
ekstansor postiirde olanlarin prognozu agriy1 lokalize edebilenlere gore daha kotidiir
(25).
2.1.5 Kafa travmalarinda tedavi

Sistemik ve ndrolojik dengenin saglanmasi ve ndrolojik bozulmanin erken tespit
edilmesi kafa travmali hastalarin takip ve tedavisindeki iki temel amaci olusturur. Bunun
icin lizerinde durulmasi gereken noktalar; yeterli serebral parsiyel basing (SPB)’nin
temini ve KIB’1n diisiiriilmesi, hipoksi, elektrolit dengesizligi, koagulasyon bozukluklar,
hipotansiyon, epilepsi ve infeksiyon gibi sebeplerden kaynaklanan sekonder beyin

hasarmin 6nlenmesi veya azaltilmasidir (26).



Genel olarak tedavide dolagimin diizenlenmesi ve ortalama arteriyel kan basinci
(OAKB) takibi, solunumun diizenlenmesi ve arteriyel oksijenizasyon takibi, basin
kaldirilmasi, epilepsi profilaksisi, KIB monitdrizasyonu ve BOS drenaji, osmotik tedavi,

ditiretikler, hipotermi ve antioksidanlar kullanilir.

Serbest radikallerin olusumu ve bunlarin meydana getirdigi hiicre hasarini
Oonlemek igin organizmalar birgok savunma mekanizmasi gelistirmislerdir. Bunlar
“antioksidan savunma sistemleri” veya kisaca “antioksidanlar” olarak isimlendirilirler.
Antioksidanlar, endojen (dogal) ve ekzojen kaynakli olmak iizere iki ana gruba

ayrilabildigi gibi, enzim ve enzim olmayanlar seklinde de siniflandirilabilirler (27).

Antioksidanlar hiicrenin sitozolik ya da membran kisimlarinda veya ekstraselliiler

ortamda bulunabilirler (28).

2.1.5.1. Enzimatik olan antioksidan sistemler

a) SOD: Siiperoksit radikallerinin oksijene ve hidrojen peroksite (H202)
dismutasyonunu katalizleyen bir metalloproteindir. Ilk defa Mc Cord ve Fridovich’in
arastirmalart ile 1968 yilinda bir antioksidan olarak SOD’un 6nemi, ortaya konulmustur

(29).

Gegirmis oldugu travma sonucunda organizma biriken siiperoksit radikallerini
antioksidanlar araciligiyla temizlemeye ve bu yolla travmaya cevap vermeye calisir.
Organizmanin travmaya cevabi olarak antioksidan bir enzim olan SOD‘un artmasi

beklenir. Travmanin siddetiyle de orantilidir.

b) GPx: H202 ve lipid peroksitlerin GSH reaksiyona girerek, H20 ya ve
yiikseltgenmis glutatyon (GSSG) olusmasini katalizleyen enzimdir.

[k defa Mills tarafindan 1957 yilinda bu enzimin varligi memeli eritrositlerinde
tespit edilmistir. GPx, endotel hiicrelerinde 6zellikle akcigerde etkili bir enzimdir. Enzim
aktivitesinin %60-75’1 hiicrelerin sitoplazmasinda, %25-40"1 ise mitokondride bulunur.
Eritrositler ve karaciger aktivitenin en fazla oldugu yerlerdir (30).

GPx, yaklasik olarak 85000 D molekiil agirliginda, dort esit subunitten olusan,
mol basina 4 atom selenyum igeren bir enzimdir. Selenosistein enzimin aktif bolgesinde

bulunur. Insan dokularinda 2 GPx formu belirlenmistir:

Se-Bagimli GPx: Substrat olarak hem H20> yi hem de organik hidroperoksitleri
kullanir (30).
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Se-Bagimsiz GPx: Substrat olarak organik hidroperoksitleri kullanir, H20>

yikimini kataliz etmez (31).

c) Doku CAT: H20: bir radikal olmamasina ragmen, reaktivitesi en fazla olan
reaktif oksijen tiirii olan OH™ 1n &nciisiidiir ve bu nedenle birgok reaktif oksijen tiiriinden
daha fazla oksidatif hasara neden olur. CAT, katalitik aktivitesiyle H2O2’yi dekompoze

ederek su ve oksijene doniistirmektedir (10)

d) Glutatyon Rediiktaz (GSHrd)

e) Glutatyon S-Transferaz (GST)
2.1.5.2. Non-Enzimatik antioksidan sistemler

a) C Vitamini (Askorbik Asit)

b) E Vitamini: a, B, y ve & olarak dort tokoferolun karigimidir. Dogada en ¢ok
bulunan, biyolojik etkisi en fazla olan ve antioksidan etkisi en fazla olan tokoferol a-
tokoferoldiir. Yapisindaki hidroksil gruplu aromatik halka vitaminin kimyasal olarak
aktif kismini olusturur. Mitokondri ve mikrozom gibi membrandan zengin hiicre
kisimlarinda E vitamini en yiiksek konsantrasyonda bulunur ayrica miyokard
membranindaki miktar1 da fazladir. Serbest radikal etkisinden, hiicre membranindaki
fosfolipidlerde bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerini koruyan ilk savunma elemanidir.
Bir molekiil E vitamini 100 molekiil yag asiti peroksidasyonunu engelleyebilir. HO", O,
singlet Oo, lipid peroksit radikallerini ve diger radikalleri E vitamini temizler. Karbon
tetrakloriir, etanol, dikuat, parasetamol, kalsiyum desarji ve diger uyaricilarla olusan
hepatosit peroksidasyonunu a-tokoferol inhibe eder. Deneysel olarak olusturulan beyin
iskemisinde E vitamini seviyesinin azaldigi, reperfiizyonda ise disardan verilen E

vitamininin peroksidatif hasar1 6nlemede yardimci oldugu gosterilmistir (32).

c) Diger: Karotenoidler, iirik asit, desferoksamin (DFO), melatonin, sistein,
alblimin, seriiloplazmin, haptoglobiilinler, transferrin ve laktoferrin, biliriibin, ferritin,

mannitol, oksipurinol, probukol

2.1.6 Sekonder Beyin Hasar1

Sekonder beyin hasarinin olusmasinda temel rolii hipoksi ve hipotansiyon
oynamaktadir. Travmadan sonraki ilk 24 saat i¢inde serebral kan akimi azalmakta ve
normal bireylerdekinin yarisina kadar inmektedir. Yapilan otopsilerde post travmatik

iskemik lezyonlara % 80 oraninda rastlanmstir (23).
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Kafa travmasi siirecinde intrakraniyal olarak birbirlerine kars: etkileri karmasik
olabilen olaylar genellikle ayni1 anda ger¢eklesebilmektedir. Beyin perfiizyon
basincindaki diisiis, sistemik arteriyel basincin azalmasina ve intrakraniyal basincin
artmas1 nedeniyledir. Sonugta serebral dolagim zarar goérebilmektedir. Beyin
oksijenasyonu eger sistemik hipoksi mevcutsa daha fazla tehlike altinda oldugu
sOylenebilir (33).

100 gram beyin dokusundan 1 dk’da ge¢en mililitre cinsinden kan miktar1 serebral
kan akimidir ve beyinde bolgesel olarak degismekle beraber ortalama 50 mL/100g/dk’dr.
Geri doniisiimsiiz néronal hasar serebral kan akimi 18 mL/100g/dak’1n altina diiserse
ortaya c¢ikar. Kani beyine iten gii¢ serebral perflizyon basinci olup ortalama arteryel kan
basinci ve kafa i¢i basinci arasindaki farktan olusur. Serebral perflizyon basinci =
ortalama arteryel kan basinci - kafa i¢i basinci (KiB). Kanin serebral arterlerden venlere
dogru akimina karsi koyan gii¢ ise serebral vaskiiler direngtir. Bu da baslica vaskiiler

faktorlere ve kan viskozitesine baghdir (24,34).

Serebral arterler, venler, Kkapillerler ve veniiller serebral kan akimi
degisikliklerinde 6nemli rol oynarlar. Serebral vaskiiler direng serebral kan akimi
degerlerini degistirir. Direnci azaltan ve serebral vazodilatasyona neden olan serebral
metabolizmanin artmasi, kan pH diismesi, pCO2'nin artmas: ve pO2'nin 50 mmHg'nin
altina inmesi gibi faktorler serebral kan akimini artirir. Direnci artiran ve serebral kan
akimini azaltan serebral metabolizmanin azalmasi, kan pH yiikselmesi ve pCO2'nin

azalmasi gibi faktorler de serebral vazokonstriiksiyona neden olur (35).

"Cushing refleksi cevabi” olarak bilinen koruyucu mekanizma Klinikte ani
tansiyon yiikselmesi ile kendini gdsterir. Bunun nedeni ise KIB’in artmasina neden olan
akut kafa travmasinin serebral kan akimini azaltmasi ile baslayan ve serebral kan akimi
azalmas1 sonucu olarak beyine gitmek tizere arkus aorta ve karotid arterlerden gegen kan
miktarmin azalip aortik ark ve karotid siniiste bulunan baroreseptorlerden kalkan
impulslarin bulbusta bulunan vazomotor refleksi uyararak kalpten pompalanan kani
artirmasidir. Boylece sistemik arteryel kan basinci artarak serebral kan akiminin
artmasma neden olur ve beyin dokusunun beslenmesi i¢in gerekli olan perflizyon

basincini saglamaya galisir (36).

Serebral dokularin kanlanmas: i¢in gerekli olan perfiizyon basinci akut kafa

travmal hastalarda, 70 mmHg’nin iizerinde olmahdir (AG). 50 mmHg'nin altina
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indiginde hipoksi, 40 mmHg'nin altina indiginde iskemi olusur ve beyinde otoregiilasyon

bozularak irreversibl degisiklikler baslar (37).

KiB, kafa travmasinda prognozu etkileyen faktorlerden birisidir. KIiB’in
eriskinlerdeki normal degerleri 0—10 mmHg’dir. Erigkinlerde 20 mmHg (1 mmHg = 1.36
cmH20) iizeri basincin 5 dakikadan uzun siirmesi patolojik olarak kabul edilir. KiB
arttiginda 6nce kan, sonra da BOS kafa i¢i boslugunu terk eder ve bunlarin terk ettigi
bolgeyi beyin doldurur ve herniyasyon tablolar: gelisir. Kafa travmalarinda mortalite ve
morbiditeyi, KIiB'in normal sinirlarda tutulmasi etkilemektedir ve tiim tedavilerde KiB'i

azaltmak amag¢lanmalidir (23).

2.1.6.1 Sekonder Beyin Hasarinda Temel Biyolojik Mekanizmalar
Beyin hasarina TBH sonrast iyon kanallarmin ag¢ilmasi, Serbest radikal

baglayicilarinin inaktivasyonu, serbest radikal olusumu, kalsiyum akis1 ve beyin 6demi

neden olur (38).

Biitiin kafa travmalar1 degisik silire¢ ve sonucglara yol acabilecek bir¢ok farkli
patofizyolojik mekanizmalar1 (Sekil 1) baslatabilir. Sekonder hasar; kalsiyuma bagimli
hiicre hasari, reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) olusumu, noérotransmitter salinimi,
mitokondriyal disfonksiyon, gen aktivasyonu ve enflamatuar yanit1 igerir ve saatler veya

giinler sonra gelisir (7).

2.1.6.1.1. Eksitotoksisite ve Kalsiyum Bagimh Hiicre Hasar1
2.1.6.1.2. Metabolik Disfonksiyon ve Laktat
2.1.6.1.3. Enflamasyon

Son yirmi yildir SSS’nin dis uyarilara kars1 enflamatuvar yanit olusturabildigi

distiniilmektedir.

Beyin dokusu KBB, hiicreler ve ¢oziinmiis maddelere kars1 gegirgen olmadigi ve
lenfatik sistemi olmadig1 i¢in bu zamana kadar immiinolojik agidan ayricalikli olarak
degerlendirilmekteydi (39). TBH’dan sonra KBB’den immiin hiicrelerin 6zellikle de

l6kositlerin gegtigini yapilan ¢aligmalar gostermistir (40).

Travmadan sonraki immiinolojik olaylarda, KBB’nin kontrollii gegisinin
bozulmas1 kolaylastiric1 faktor olarak diisiiniilmektedir. i¢ doku bilesenleri ile devam

eden noroenflamasyon olarak giiniimiizde anlatilmaktadir (41).
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Son zamanlarda TBH, SSS’nin noéroinflamatuvar bir hastaligi olarak
degerlendirilmektedir. Beyinde aktive notrofillerin, mikroglialarin ve 6demin bulunmasi
erken enflamasyonun gostergesidir. Patojenlerin tutulmasi, konak¢1 savunmasi ve doku
onarimi i¢in gerekli olan mikroglia, immiin reaktif denetleyici bir hiicre gibi davranir

(42).

Travmay1 takiben periferik makrofajdan, immunolojik ve morfolojik olarak,
mikroglia ayirt edilemez duruma gelir (AT). Sik kullanilan n6roenflamasyon
modellerinde interlokinler ve ROT gibi proenflamatuvar molekiillere mikroglianin ana
kaynak oldugu bildirilmistir (43).

Beyin kontiizyonuna bagli olarak TBH sonras ilk 24 saatte notrofilik infiltrasyon
ve 3-5 giinde makrofajlarla takviye edilen enflamatuvar siire¢ gergeklesir (44). Buna
karsilik astrosit ve mikroglianin immiin aktivasyonu ve periferik makrofajlarin
infiltrasyonu, sistemik dolasimdan akut notrofil cevabi olmadan, deneysel diffiiz aksonal
hasarda gosterilmistir. Bu immiin reaksiyonlardaki farkliliga Kisinin gosterdigi immiin

yanit ya da KBB’deki degisik derecelerdeki bozulmalar neden olabilir,

Bir¢ok deneysel TBH arastirmasi fokal hasar modellerine odaklanmakla birlikte

DAH’daki immiin yanit son yillarda aydinlanmaya baslamistir (45).

Intratekal ve sistemik olarak gesitli immiin ve immiin olmayan hiicrelerden
tiretilen  sitokinler, serebrovaskiiler gecirgenligin artmasi, periferden hematojen
hiicrelerin  destegi ve SSS’deki kalict  hiicrelerin  aktivasyonunun  silirmesi
noroenflamasyona aracilik yapar (46). Bu mediatorler, yalnizca néroenflamatuvar yanitin
yayllmasindan sorumlu degil bunun yaninda noroenflamatuvar yanitin varligmin bir
gostergesidir. Sitokinlerin nérotrofik ve noroprotektif etkileri gosterilmis olmakla beraber

sinir gelisimi ve normal SSS fonksiyonlarinin siirdiiriilmesi i¢inde gerekli olduklar1 1yi

bilinmektedir (39).

Transforme edici (doniistiiriicii) bilyiime faktorii beta (TGF— B) ve Interlokin—10
(IL-10) immiinsiipresif etkileri olan antienflamatuvar sitokinlerdir. Etkilerini timor
nekroz faktor alfa (Tnf-a), interferon—y ve interlokin-1 (IL-1) gibi proenflamatuvar
sitokinleri baskilayarak gosterirler. 1L—10, santral noroenflamasyonu azaltirken
politravmali hastalarda periferik olarak immunosiipresyona yol agar. Bu etki
multitravmali hastalarda ¢ok degerlidir ¢iinkii sistemik antienflamatuvar yanitlar

sekonder beyin hasarina, enfeksiyona yatkinlig: arttirmak gibi katkida bulunabilirler (47).
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TBH’dan sonra periferik 16kositlerin gogiinii, l6kosit gogii ve iletisimindeki rolleri
ile taninan kemokinler baslatirlar. Kemokinlerin intraserebral iiretimi yapilan

caligmalarda gosterilmistir (48).

2.1.6.1.4. Oksidatif Hasar

Serbest radikaller en dis yoriingede serbest elektronu olan kimyasal bilesiklerdir.
Oksidasyonla sonuglanan baska bir biyolojik molekiile bu elektron kolayca transfer
edilebilir. Serbest radikal molekiillerini bu &zellik fazlasiyla reaktif yapar. Serbest
radikallerin iiretimi mitokondrideki elektron naklinin normal bir sonucu ve tiim aerobik
hayat formlarmin 6nemli bir 6zelligidir. Normal fizyolojik durumlar altinda, dogal olarak
ortaya ¢ikan serbest oksijen radikalleri ile antioksidanlar, radikal formasyonlarini
kaybederler. Antioksidan savunma sistemleri ve serbest radikaller arasindaki bu etkilesim
normal beyin iglevinin bir parcasidir. Buna ragmen serbest radikallerin yiiksek seviyede
tretimine ¢esitli patofizyolojik siiregler (6rnegin; TBH) sebep olur. Travma sonrasi
ndronal dejenerasyon ve 6liimde dogal, savunma mekanizmalar1 tarafindan idare edilen

serbest radikallerin fazla miktarda olusmasi1 6nemli bir rol oynar (49).

TBH’da gelisen sekonder hasarin 6nemli bir bileseni olan oksidatif hasar
sirasinda, gecis elementlerinin veya redoks potansiyeline sahip elementlerin varliginda
ozellikle H.O» den Fenton reaksiyonu olarak bilinen bir reaksiyonla daha potent bir SOR
olan OH-" iiretilmektedir. Bu radikalin yar1 6mrii ¢ok kisa olmakla birlikte bulundugu
ortamdaki kimyasal bilesiklerle veya yapilarla kolayca reaksiyona girerek hasar

olusturabilecek kapasitededir (50).

Yiiksek oranli okside edici metabolizmasiyla ve genis lipid icerigi ile birlikte
beyin, oksijen radikal aracili hiicresel yikim i¢in iyi bir hedeftir. Oksijen serbest
molekiillerin {iretimine iliskin c¢esitli yollar bulunmaktadir. Bunlar mitokondriden
kalsiyum nedenli ¢1kis, arasidonik asit metabolizmasi, ekstravaze hemoglobin bozuklugu,
katekolaminin oto-oksidasyonu ve ksantin oksidaz aktivasyonudur. Travmatik hasar1
takip eden serbest radikallerin tahminen en etkin kaynagi oksijen radikallerini yan {iriin
olarak tireten aragidonik asit yoludur. Kalsiyumun hiicre i¢ine akisina neden olan eksitator
aminoasit ¢ikis1 cok sayida zararl proteazlari ve lipazlari aktive eder (6rnegin fosfolipaz
A2, lipooksigenaz ve siklooksigenaz). Sonu¢ olarak, bu enzimler arasidonik asidi;
prostaglandinler, 16kotrienler, tromboksan A2 ve serbest aminoasitlere ¢evirirler. Serbest

oksijen radikallerini bu bozulma {irtinleri tiretir (51).
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Hiicre zarlar1 doymamis yag asitlerince zengin olan ve oksidasyona duyarl
fosfolipidlere sahiptirler. Oksijen varliginda serbest oksijen radikalleri doymamis yag
asitlerinin ¢ift baglarin1 kirarak zincirleme bir reaksiyon olustururlar. Bu reaksiyon yeni
olusmus kimyasal radikaller tlikenene kadar siirer. Hiicre membran stabilizasyonu
bozulur, permeabilite etkilenir, membran potansiyeli olusturabilme yetenegi zarar goriir.

Asir1 kalsiyum hiicre iginde birikir ve hiicre 6liimii gergeklesir (52).

2.1.6.1.5. Apoptozis

Travmatik beyin hasar

'

Sekonder hasar mekanizmalari

/

IAksonda iletim bozulmasi
Mekanik doku yikimi |

A

Uyarict aminoasit Kan beyin bariyerinde

salinimi hasar

Vo

iyon kanallarinin agilmasi, Ca2+ akigi

serbest radikal tutucularin
inaktivasyonu

v *

<«

Serbest radikal olusumu
Sinir hiicresi
olumi
* Azalmis beyin
l | Serebral vazoregiilasyonun bozulmasi metabolizmas!
Beyin 6demi

l | Azalmis serebral kan akimi |/

Artmis l
\ Hipoksi/iskemi

l

BEYIN HASARI

&
<

»
>

Sekil 1. Sekonder hiicre hasarinda gelisen biyolojik mekanizmalar (53).
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3. SITOKINLER

Sitokinler; uyarilmis lenfositler, makrofajlar, monositler ile diger bazi hiicrelerde
sentezlenen ve salindiklar1 zaman, salindiklar1 hiicre ¢evresindeki hiicrelere (parakrin)
veya salindiklar1 hiicreler tizerine dogrudan (otokrin) etkili, ¢ogu 20-30 kD bir grup
potent peptid veya glikoprotein yapisindaki soliibl maddelere verilen addir. Lenfositler
tarafindan salinan sitokinlere “lenfokin”, monosit/makrofajlar tarafindan salinan
sitokinlere “monokin” ad1 verilir. Sitokinler antijen i¢in spesifik degildir. Cogunlukla
hedef hiicreleri etkilemeleri ve sentezlenmeleri igin bir uyar1 gerektirir, kendi iglerinde
agonist ve antagonist etkilesimler gosterebilir. Sitokin salgilanmasi kendini sinirlayict
ozelliktedir, antijenlerin eliminasyonunda, lenfositlerin biiyiime ve farklilasmasinda,
hematopoetik hiicrelerin gelisiminde gorev alir. Hedef hiicrelerdeki spesifik membran
reseptorlerine baglanmalari ile sitokinlerin etkileri baslar. Sitokinler, lenfoid hiicrelerin
farklilagmasimn1 ve c¢ogalmasini saglar. Bagisik yaniti diizenler, inflamasyona Katilan
hiicreleri aktive eder, bu hiicreleri reaksiyon yerine toplayarak orada tutar, gesitli
biyolojik etkinliklere yol agar. Bazi hipofiz hormonlarinin sentez ve salimmina sebep
olur. Ates ve akut faz cevabini1 meydana getirir. Bazilar1 antiviral etkinlik gosterir. Bas
agrisi, ates, miyalji gibi genel infeksiyon semptomatolojisi, yiiksek dozlarda sok, toksik,

hatta oldirtict etkiler olusturur (54).

a) IL-1: Infeksiyon ve diger inflamatuvar uyaranlara karsi konak cevabimn
mediatoriidiir. Tnf-o ile beraber etki gosterir. Ana kaynagi; aktive mononiikleer
fagositlerdir. Tnf-a’dan farkli olarak nétrofiller, endotel hiicreleri ve epitelyal hiicreler
tarafindan da sentezlenir. IL-1 beta ve a olmak iizere iki polipeptid zincirinden
olusmaktadir. Dolasimda en ¢ok IL-1 beta bulunmaktadir. Diisiik dozlarda, lokal
inflamasyon medyatoriidiir. Endotel hiicrelerinde 16kosit adezyonunu diizenleyen yiizey
molekiillerinin ifadelenmesini arttirir. Yiiksek dozlarda, dolagima gecerek endokrin
etkiler gosterir. Etkileri doza baglidir (54).

b) Interlokin-4 (IL-4): B hiicre biiyiime faktorii diger adidir. Aktive T
hiicrelerinden (Th2) salinir. IgG1 iiretiminde artisin saglanmasi, immiinoglobiilin (Ig)
izotipinin IgE ifadelenmesi doniisiimiiniin aktivasyonu, IFN-y’nin hiicresel bagisikliktaki
etkilerinin inhibisyonu, Th2 hiicrelerinin aktivasyonu ve inflamatuvar makrofaj
deaktivasyonu gibi gorevleri vardir. Ayrica IFN-y ile olusmus makrofaj aktivasyonunun

bir inhibitdriidiir (54).
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c) interlokin-6 (IL-6): B lenfosit, T lenfosit (6zellikle Th2), makrofaj ve
fibroblastlardan salgilanir. Dogal ve kazanilmis bagisiklikta gorev alir. Dogal
bagisiklikta, kemik iligi Onciillerinden notrofil yapimimi ve hepatositlerden akut faz
reaktanlarinin sentezlenmesini saglar. Kazanilmig bagisiklikta ise; antikor yapimi i¢in
farklilagsmis B hiicrelerinin biiylimesini uyarir, myelomlardan koken alan ve monoklonal
antikor yapan hibridomalarin gelisimini indiikler. IL-6 plazmada yiiksek seviyede ise
plazmasitoma, diisiik seviyede ise myeloma, BOS’taki artis1 viral ya da bakteriyel
menenjit, sinoviyal sivida artis1 romatoid artrit, idrardaki artig1 organ nakli sonrasi1 doku

reddinin basladigin1 gosterir (54).

d) Tnf-a: Gram (-) bakterilere ve diger infeksiyéz ajanlara karsi gelisen akut
inflamatuvar yanitin ana mediyatoriidiir. Mononiikleer fagositler sentezleyen ana
hiicrelerdir. Antijen ile uyarilmis T lenfosit, mast ve naturel killer (NK) hiicreler
tarafindan da sentezlenir. LPS (lipolisakkarit), makrofajlardan sentezlenmesini uyaran en
kuvvetli uyarandir. Tnf-a salinimimi, T ve NK hiicreleri de IFN-y sentezleyerek arttirir.
Tnf-a, infeksiyon bolgesine notrofil ve monositlerin gelmesinde énemli rol oynar. Diisiik
dozlarda endotel ve I1okositlerde akut inflamasyonu uyarir. Normal dozlarda
inflamasyonun sistemik etkilerini diizenler. Yiiksek dozlarda septik sokun patolojik

anormalliklerine sebep olur (54).
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4. LEVETIRESETAM
Epilepsi tedavisinde son 10-15 yilda kullanilmaya baslanan yeni kusak

antiepileptik bir ilagtir (55).

Lev (o-etil-2-okso-1-pirolidin asetamidin S-enantiomeri), pirasetamin etil
analogunun S-kimyasal bilesenidir. Diger antiepileptik ilaglarla kimyasal benzerligi

yoktur (56, 57).

1999°da Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan antiepileptik ilag olarak
onay alan Lev 2000 yilindan itibaren klinikte kullanilmaya baslanmustir. ilk zamanlarda
diger antiepileptik ilaclara diren¢ gosteren, parsiyel ndbetli (ikincil jeneralizasyon olan
veya olmayan) erigkin hastalarda kullanilirken, son 5 yil igerisinde 1 ayliktan itibaren

kullanilmaya baslanmistir. Ancak yenidogan doneminde kullanim onay1 yoktur (57).

4.1. Etki mekanizmasi

Lev’in antiepileptik etki mekanizmasi hala tam olarak aciklanamamaktadir.
Yapilan invitro ¢alismalarda N-tipi yiiksek voltajli aktive kalsiyum kanallarinit kismi
olarak kapatarak hiicre i¢i depolardan kalsiyumu azaltarak etki ettigi gosterilmistir. Ayn1
zamanda gamma-aminobutirik asit (GABA) ve glisin ile diizenlenen akimlardaki

azalmay1 kismen tersine ¢evirir (57).

Antiepileptik olmayan bir 6zelligi ise presinaptik diizeyde sinaptik vezikiil
proteini 2A’ya (SV2A) spesifik olarak baglanmasi ve bu proteinin ekzositoz islevini
diizenlemesidir. Zar glikoproteini olan SV2A en fazla sinaptik ve endokrin hiicrelerin
vezikiil zarlarinda bulunmaktadir. Lev’in SV2A {izerinden de antiepileptik etkisinin
oldugu ileri stiriilmistiir. Lev disindaki diger antiepileptik ilaglarin SV2A’ya etkinligi
yoktur (58).

4.2. Farmakolojik ozellikleri

Agizdan alindiktan sonra tama yakin olarak emilir. Gida ile birlikte alimi
biyoyararlanimi etkilemez ancak emilim orani yavaslar. Cocuklarda giinliik idame doz
eriskinin %130-140"ma biyoesdegerdir. Giinliik ¢ocuk dozu: 10-20 mg/kg/giin baslanilip,
haftalik 10 mg/kg arttirilarak 32-60 mg/kg/giin dozuna kadar verilebilir. Lev KC’de
metabolize olmaz, plazma proteinlerine baglanma oranmi diisiik oldugundan diger
antiepileptik ilaglarla alindiginda etkilesime girmez. Kararli plazma diizeyine 2 giin

icinde ulasmaktadir. Alinan miktarinin % 66-76’s1 degismeden idrar ile atilmakta ve %
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27’si aktif olmayan metabolitlere doniismektedir. Yarilanma omrii 7 saat olup bobrek

yetersizliginde bu siire uzamaktadir (57).

4.3. Endikasyonlari
Bir ayin tstiindeki bebek, ¢ocuk ve erigkin epilepsili hastalarda, semptomatik ve
idiyopatik jeneralize nobetlerde, ikincil jeneralize olan veya olmayan parsiyel baslangigh

ndbetlerin ek tedavisinde etkilidir (57).

4.4. Etkileri

Yan etkiler tedavi baglangicinin ilk 5 ayinda genellikle gériilmektedir. %17.2 —
51.3 oraninda yan etki siklig1 bildirilmistir. Yorgunluk, halsizlik, uyuklama, ajitasyon,
depresyon, sinirlilik, davranigsal bozukluklar, saldirganlik ve kisilik degisikligi gibi
ndropsikiyatrik yan etkiler goriilebilir. Pridoksin (vitamin B6) ile birlikte kullanildiginda
yan etki olarak goriilen davranis bozuklugunun diizeldigi bildirilmistir. Hastaneye yatis

gerektiren yan etkiler veya 6liim gibi ciddi olumsuz durumlar bildirilmemistir (59).

Yapilan hayvan ¢alismalarinda nobetleri kontrol altina almasinin yaninda Lev’in

noron koruyucu etkisinin de oldugu bildirilmistir (55).

Lev tedavisi ile eriskin siganlarda orta beyin arterinin baglanmasiyla olusturulan
beyin hasarinin azaldigi gosterilmistir. Lev’in antiepileptik etkinin yaninda
antiepileptogenezis etkisinin de oldugu Hanon ve ark. eriskin siganlar iizerinde yaptiklar1

caligmada bildirilmistir (60).

Lev’in eriskin sicanlarda pilokarpinin indiikledigi nobetlerde hipokampiiste LP’y1

ve oksidatif stresi azalttig1 Oliveira ve ark. yaptigi1 ¢alismada gosterilmistir (61).

Yenidogan siganlarda Kim ve ark. status epileptikus olusturduklar1 ¢alismada
Lev’in yiiksek dozlarda beyin dokusunda apopitozisi dnledigi histopatolojik olarak tespit
edilmistir (62).
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5. FELBAMAT

Avrupa’da Shering Plough, Amerika’da da Wallace tarafindan gelistirilmistir. Bir
¢ok nobet modeli iizerinde ilag etkindir. Etki mekanizmasi giiniimiizde halen
incelenmektedir. Fel, iki ayr1 yolla sentez edilebilir. 2-fenil-1,3-propandiol 1. yontemde
etilkarbamatla, 2. yontemde ise 6nce fosgenle daha sonra amonyak ile reaksiyona sokulur.
Major metabolitleri, 2-hidroksifelbamat, p-hidroksifelbamat ve 2-fenil-1,3-propandiol

monokarbamattir. Fakat bunlar aktif metabolitler degildir (63).

Muhtemel NMDA reseptor blokaji ve sodyum kanal modiilasyonu {izerinden

etkisini gdstermektedir. [lacin atilim1 %50 renal yoldan, %50 hepatik yoldandir (64).

Lennox-Gastaut sendromunda 2 yasindan biiyiiklerde, fokal ndbetlerde 14

yasindan biiyliklerde kullanim endikasyonu vardir (65).

Fel’in ciddi yan etkisi olarak aplastik anemi, hepatik yetersizlik, Steven-Johnson
sendromu mindr yan etkisi olarak kusma, anoreksi, insomni, somnolans ve bas agrisi

bulunmaktadir (66).
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6. MATERYAL VE METOD
6.1. Materyaller
6.1.1. Deney Hayvanlar

Bu calismada Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma
Merkezi'nden (INU-DEHUM) temin edilen 6-8 haftalik, 250 - 300 gr. agirliginda 32 adet
Sprague-Dawley cinsi erkek rat kullanild1 ve ¢calisma INU-DEHUM de gerceklestirildi.
Ratlar standart sartlarda (sabit 1s1 ve havalandirmali odalarda; 12 saat giin 15181 ve 12 saat
karanlik olmak iizere) 4’erli gruplar halinde 6zel kafeslerde bekletildi. Ratlara taze su ve
yem ad libitum olarak verildi. Ratlarin beslenmesinde 8 mm’lik rat pellet yemleri

kullanildi. Ratlarin beslenmesinde kullanilan yemin bilesimi Tablo 2.’de verilmistir.

Tablo 2. Ratlara Verilen Yemin Bilesimi

YEM BILESIMI ORAN (%)
Su (en ¢ok) 12

Ham protein (en az) 24

Ham seliiloz (en ¢ok) 7

Ham kiil (en ¢ok) 8

HCl’de ¢oziinmeyen kiil (en ¢ok) 2

NacCl (en ¢ok) 1

Mineral Karmasi * 1.25
Vitamin Karmas1 ** 1.25
Metabolik enerji 2650 kcal/kg

* Mineral Karmas1: Kalsiyum (% 1.0-2.8), Fosfor (% 0.9), Sodyum (%0.5-0.7), Mangan
(10 mg/kg), Cinko (4 mg/kg). ** Vitamin Karmasi: Vitamin A (300 [U/kg), Vit. D3
(1000 I1U/Kkg), Vit. E (60 mg/kg), Vit. B2 (4 mg/kg).

Yaygin beyin hasarmi laboratuvar sartlarinda olusturmak oldukga giigtiir.
Insanlardaki kafa travmasima benzer deneysel model olusturmak iizere gesitli metodlar
gelistirilmistir (67). Direkt kraniuma, dura iizerine ya da duray1 agip direkt noral dokuya
travma uygulanmas1 seklindeki metodlara ek olarak deney hayvanlarinda sivi kullanilarak
yapilan vurmalar (s1v1 perkiisyon) seklinde travmatik hasar metodlar1 da gelistirilmistir
(68, 69). Mekanik travmanin saglam kafatasina uygulanmasi direkt dura iizerine travma

olusturmaktan daha diffiiz hasara yol agmaktadir (70).
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Insanlarda sik goriilen, en cok motorlu tasit kazalarma bagl olarak meydana gelen diffiiz
kafa travmasi ile benzerligi nedeniyle, bu ¢alismada Marmarou ve ark.’nin tanimladigi

kafatasiin saglam kaldigi kapali kafa travmasi modeli uygulandi (71).

6.1.2. Deney Gruplan
Her grupta 8 hayvan olacak sekilde ratlar 4 gruba ayirildi.

1) Kontrol grubu

2) Travma + Lev: Kafa travmasi yapilip Lev 50 mg/kg dozunda, intraperitoneal

olarak, giinde 1 defa 20 giin boyunca verilen grup

3) Travma + Fel: Kafa travmasi yapilip, Fel 100 mg/kg dozunda, intraperitoneal

olarak, giinde 1 defa 20 giin boynnca verilen grup

4) Travma + Lev + Fel: Kafa travmasi yapilip, Lev 50 mg/kg dozunda, Fel 100

mg/kg dozunda, intraperitoneal olarak, giinde 1 defa 20 giin boyunca birlikte uygulanan
grup

6.1.3. Travma aleti

Travma aletinin ana prensibi, metallerden yapilmis 450 g agirhigin yer ¢ekiminin
etkisi ile metal boru icerisinden ratlarin kafatasindaki metal diske diisiiriilmesinden
ibarettir. Travma aleti 2.15 m boyunda, i¢ ¢apt 19 mm, dis ¢ap1 25 mm olan metal bir
boru, bu boruya ait vertikal bir sabitleyici, ratlarin yerlestirildigi 12x12x43 cm ebatlarinda
metal muhafaza ile korunmus kopiik madde, 3 mm yiiksekliginde, 10 mm capinda
paslanmaz ¢elikten metal disk ve 50 g agirhiginda 18 mm ¢apinda 9 adet metalik segment
icermektedir
6.1.4. Ratlarin hazirlanmasi

Ratlarm kafasindaki tiiyler tras edildi. Steril sartlarda ve lokal anestezi altinda orta
hat skalp insizyonu yapildi. Orta hatta frontal bolgeden oksipital bolgeye kadar uzanan
median vertikal insizyon yapilarak frontopariyetal bolge agiga c¢ikarildi. Verteksi
kaplayan periost dissektor ile ayirildi. Diisen agirliklarin diffiiz kranial hasar olusturmasi
ve daha genis kranial temas diizeyi saglamak i¢in ratin verteksine koronal ve lombdoid
stitiirler arasina paslanmaz gelikten metal disk dental akrilik ile yapistirildi, disk ile

verteks arasindaki bosluk akrilik ile doldurulmus oldu.
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6.1.5. Kafa travmasinin olusturulmasi:

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. Travma aleti hazir oldugunda, ratlar yiiziikoyun pozisyonunda
kopiik yatagin iizerine yerlestirildi. Hayvan travma sirasinda kopiik yatagin iizerinden
diismemesi i¢in bant ile tespit edildi. Metal tiipiin alt ucu direkt olarak hayvanin
kafatasindaki metal diske gelecek sekilde kondu. Marmarou yontemine (73) uygun olacak
sekilde hazirlanan kafa travmasi modelinde parietal bolge iizerine 1 metre yilikseklikten
90 derece agiyla, 450 gr. agirlik diisiirerek, orta sidette kapali kafa travmasi olusturuldu.
6.2. Metod
6.2.1. Orneklerin Ahnmasi ve Hazirlanmasi

Yirmi giin sonunda ratlar dekapite edilerek alinan doku orneklerinde
malondialdehit (MDA) diizeyleri ile SOD, CAT, GPx, GSH ve protein Ol¢iimleri

yapilincaya kadar drnekler -20°C’de muhafaza edildi.

6.2.2. Homojenatlarin Hazirlanmasi

Derin dondurucudan alman dokular tartilarak cam tiiplere konuldu. Uzerine 1/10
(9/h) oraninda diliisyon olacak sekilde %1.15’lik potasyum kloriir ilave edildikten sonra
sogukluklar1 muhafaza edilerek cam-teflon homojenizatérde 16.000 devir/dakika hizda 3
dakika homojenize edildi. Hazirlanan bu homojenatlarda doku MDA ve protein tayinleri
yapildi. Geri kalan homojenat +4°C*de 45 dakika siireyle 3500 rpm’de santriflij edilerek
stipernatant elde edildi. Bu siipernatantlarda GSH ve protein diizeyleri ile GPx ve CAT
enzim aktiviteleri Ol¢iildii. Geri kalan siipernatant kismina kloroform/etanol (3/5, h/h)
karisimindan olusan aywrag 1/1 (h/h) oraninda ilave edildi ve vorteks yardimiyla
karistirildl. Daha sonra 45 dakika 3500 rpm’de santrifiij edildi. Ustte kalan

kloroform/etanol fazinda SOD enzim aktivitesi ve protein dlglimleri tekrar yapildi.

6.2.3. Doku TBARS Diizeylerinin Ol¢iimii
Doku TBARS diizeylerinin tayini spektrofotometrik olarak Ohkawa ve ark.

tarafindan 6nerilen metoda gore yapildi (69).

Doku TBARS tayini; aerobik sartlar altinda ve pH:3,5’te, doku homojenatinin
kaynar su banyosunda bir saat inkubasyonu sonucu, lipit peroksidasyonunun sekonder
irtinii olan MDA’ nin tiyobarbitiirik asit ile olusturdugu pembe renkli kompleksin 532

nm’de spektrofotometrik olarak dl¢limii esasina dayanur.
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6.2.4. Doku MDA Diizeylerinin Ol¢iimii

Uc veya daha fazla ¢ift bag igeren yag asitlerinin peroksidasyonu MDA
olusumuyla sonuglanmaktadir. Membran komponentlerinin (protein, lipid gibi)
polimerizasyonuna ve capraz baglanmalarina neden olan MDA; deformabilite, iyon
transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yilizeyindeki determinantlarin agregasyonu gibi
intrensek membran 6zelliklerini degistirebilir. MDA ayrica niikleer membrandan diffiize
olabildiginden, DNA’nin nitrojen bazlar1 ile de reaksiyona girebilmekte ve piirin —
pirimidin yapilarinda modifikasyona ve DNA iplik¢iklerinde kopmalara neden
olabilmektedir (72).

Doku MDA diizeylerinin tayini spektrofotometrik olarak Ohkawa ve ark.

tarafindan Onerilen metoda gore yapildi (69).

Doku MDA tayini; aerobik sartlar altinda ve pH:3.5’te, doku homojenatinin
kaynar su banyosunda bir saat inkubasyonu sonucu, LP’nin sekonder iiriinii olan
MDA’nin tiyobarbitiirik asit ile olusturdugu pembe renkli kompleksin 532 nm’de

spektrofotometrik olarak dl¢iimii esasina dayanir.

6.2.5. Doku SOD Aktivitesi Ol¢iimii
SOD, oksidatif enerji tiretimi sirasinda olusan toksik siiperoksit radikallerinin (O2) H20-
ve molekiiler oksijene dismutasyonunu hizlandirir. Dokulardaki SOD enzim aktivitesi

Sun ve ark. tarafindan tarif edilen metoda gore yapildi (73).

Bu yontemde SOD aktivitesi, ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile iiretilen
siiperoksitin nitroblue tetrazoliumu (NBT) indirgenmesi esasina dayanmaktadir. Olusan
02’nin NBT*yi indirgemesi ile olusan renkli formazon spektrofotometrik olarak 6lgiiliir.
Bu kompleks 560 nm’de maksimum absorbans verir. Enzimin olmadigi ortamlarda
indirgenme meydana gelerek mavi-mor renk olusmaktadir. Ortamda SOD bulundugunda
ise indirgenme olmayip mavi-mor renk olusmaz ve enzim aktivitesine bagl olarak daha

acik bir renk olusur.

6.2.6. Doku GPx Aktivite Ol¢iimii
GPx, rediikte glutasyonu kullanarak H2O>’nin suya doniisiimiinii katalizleyen bir
enzimdir. Dokulardaki GPx aktivitelerinin tayini Beutler tarafindan tarif edilen metoda

gore yapildi (74).

GPx, H20. varliginda GSH’yi GSSG’a doniismesini katalize eder. H202’ nin
bulundugu ortamda GPx’in olusturdugu GSSG, glutasyon rediiktaz ve NADPH
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yardimiyla tekrar GSH’a doniistiiriiliir. GPx aktivitesi, deney ortamindaki NADPH 1n
NADP+’ya ¢evrilmesi ile optik dansiditede meydana gelen absorbans farkinin 340 nm’de

spektrofotometrik olarak 6l¢iilmesi ile hesaplanir.

6.2.7. Doku CAT Enzim Aktivitesinin Ol¢iimii

H20. bir radikal olmamasina ragmen, reaktivitesi en fazla olan reaktif oksijen tiirli olan
OH™1n énciisiidiir ve bu nedenle birgok reaktif oksijen tiiriinden daha fazla oksidatif
hasara neden olur. CAT, katalitik aktivitesiyle H>O»‘yi dekompoze ederek su ve oksijene

doniistiirmektedir (75).

Dokulardaki CAT enzim aktivitelerinin tayini Aebi tarafindan tarif edilen metoda

gore yapildi (76).

H2O,, 240 nm dalga boyunda maksimum absorbans gostermektedir. Deney
ortamina ilave edilen H202’nin CAT enzimi tarafindan pargalanmasi, ultraviyole
spektrumda bir absorbans azalmasi olarak takip edilir. Absorbansta goriilen bu azalma

enzim aktivitesi ile dogru orantilidir.

6.2.8. Doku GSH Olg¢iimii
Dokulardaki GSH aktiviteleri Ellman tarafindan ditiyonitrobenzoik asit geri

¢evirim metodu olarak tanimlanan yonteme gore tayin edildi (77).

5.5’-ditiyo-bis (2-nitrobenzoik asit) (DTNB), siilfhidril bilesikleri tarafindan
rediikte edilerek bir distilfit bilesigi olan sar1 renkli kompleks olusturur. Bu sar1 renkli

bilesigin optik dansitesi 412 nm dalga boyunda 6l¢iilerek GSH aktivitesi saptanir.

6.2.9. Doku Protein Ol¢iimii
Homojenat ve siipernatantlardaki protein miktar1 tayinleri Lowry ve ark.

tarafindan tarif edilen yonteme gore 6lgiildii (78).

Alkali Cu++ ayiracindaki, Cut++ peptid baglar1 ile kompleks yapmaktadir. Her 7
veya 8 aminoasit artig1 1 atom Cu++ baglamaktadir. Folin- Fenol ayiraci, bakir ile
muamele edilmis karigima ilave edildiginde mor-mavi bir renk sekillenir. Olusan bu renk

650 nm’de okunur.

6.2.10. Histolojik Incelemeler
Histopatolojik incelemeler icin alman doku oOrnekleri %10’luk formaldehit

icerisinde tespit edildi. Tespit edilen dokulara rutin doku takip islemleri uygulandi ve
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doku 6rnekleri parafin bloklar i¢ine gdmiildii. Hazirlanan bloklardan 5 pm kalinliginda
kesitler alindi. Alinan kesitler Hematoksilen- Eozin boya metodu ile boyandi. Kesitler
Leica DFC 280 1s1ik mikroskobu ve Leica Q Win Goriintii Analiz sistemi kullanilarak
incelendi.
6.2.11. Istatistiksel Analizler

Istatistiksel degerlendirmeler, ’SPSS for Windows 12.0>> paket programi
kullanilarak yapildi. Normallik testi yapildiktan sonra tek yollu varyans analizi (One Way
ANOVA) ile gruplar aras1 farkliliklar karsilagtirildi. Sonuclar ortalama + standart hata

olarak ifade edildi ve p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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7. BULGULAR
7.1. IMMUNOLOJIK BULGULAR

Tiim gruplarda travma sonrast serum sitokin diizeyleri kontrol grubunda ve Lev,
Fel ve Lev + Fel verilen grupta artis gosterdi. Genel olarak Lev, Fel ve Lev + Fel verilen
gruplarda sitokin diizeyleri kontrol grubuna gore diisiis gosterdi. Kombine tedavinin
yapildig1 Lev + Fel grubunda tiim gruplarda rakamsal olarak en diisiik sitokin seviyeleri
gozlendi. Lev + Fel tedavi grubunun tek basina tedaviden daha etkili oldugu saptandi

(P<0.01). Tim immunolojik bulgular Tablo 3’te gosterilmistir.

Table 3: Ratlarda Tnf-a, IL-4, IL-6 ve IL-1 beta diizeyleri (n=8, mean + SD )

IL-1 beta IL-4 IL-6 Tnf-a

Kontrol 600,8+92,12  301,1428,2%  21,8+4,96° 256,2+48,7°
Travma+Lev 538,0£58,3%  209,8425,5°  14,6+4,64° 209,3+33,5%
Travma+Fel 512,2495,9%  216,6+35,1°  14,9+4.80° 171,9+47,0°

Travma+Lev+Fel 369,3+88,6 197,8434,6°  11,5+3,63" 163,0+£35,9°
Ayni siitunda farkli harfler istatistiksel anlamliligi géstermektedir (P<0.01).

Fel: Felbamat, Lev: Levetirasetam, IL-1 beta: Interlokin 1 beta, IL-4: Interlokin 4, IL-6: Interlokin 6,

Tnf- a: Tiimor nekroz faktor alfa

Rat gruplarinda IL-1 beta diizeyleri Grafik 1°de gosterilmistir. Lev, Fel ve Lev +
Fel verilen gruplarda sitokin diizeyleri kontrol grubuna gore diisiis gosterdi. IL-1 beta
diizeyleri Lev ve Fel tedavisi ile anlamli oranda diismezken Lev + Fel kombine tedavisi
ile anlamli oranda diistii (P<0.01). Lev ve Fel tedavilerinde istatistiksel olarak sitokin

diizeyleri agisindan anlaml farkliliklar saptanmada.

Grafik 1. Rat gruplarinda 6lgiilen IL-1 beta diizeyleri
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lev: Levetirasetam, fel: Felbamat, IL-1beta: Interlokin 1 beta
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Rat gruplarinda IL-4 diizeyleri Grafik 2°de gosterilmistir. Lev, Fel ve Lev + Fel
verilen gruplarda sitokin diizeyleri kontrol grubuna gore diisiis gosterdi. Lev, Fel ve Lev
+ Fel tedavilerinde istatistiksel olarak kontrol grubuna sitokin diizeyleri agisindan anlaml
farkliliklar saptandi (P<0.01). En fazla sitokin diizeylerindeki diisiis Lev + Fel kombine

tedavisinde saptandi.

Grafik 2. Rat gruplarinda dlgiilen IL-4 diizeyleri
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Rat gruplarinda IL-6 diizeyleri Grafik 3’te gosterilmistir. Lev, Fel ve Lev + Fel
verilen gruplarda sitokin diizeyleri kontrol grubuna gore diislis gosterdi. Lev, Fel ve Lev
+ Fel tedavilerinde istatistiksel olarak kontrol grubuna sitokin diizeyleri agisindan anlaml
farkliliklar saptandi (P<0.01). Lev ve Fel tedavilerinde istatistiksel olarak sitokin
diizeyleri agisindan anlaml farkliliklar saptanmadi. Sitokin diizeylerindeki en fazla diisiis

Lev + Fel kombine tedavisinde saptandi.

Grafik 3. Rat gruplarinda 6lgiilen IL-6 diizeyleri
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Rat gruplarinda Tnf-a diizeyleri Grafik 4’te gosterilmistir. Lev, Fel ve Lev + Fel
verilen gruplarda sitokin diizeyleri kontrol grubuna gore diisiis gosterdi. Fel ve Lev + Fel
tedavilerinde istatistiksel olarak kontrol grubuna sitokin diizeyleri agisindan anlamli
farkliliklar saptandi1 (P<0.01). Sitokin diizeylerindeki en fazla diisiis Lev + Fel kombine

tedavisinde saptandi.

Grafik 4. Rat gruplarinda dlgiilen Tnf-a diizeyleri
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7.2. BIYOKIMYASAL BULGULAR

TBARS, SOD, CAT, GSH ve GPx diizeylerine ait degerler Tablo 4’de verilmistir.
Yapilan degerlendirmeler sonucunda travma olusturulan ratlarda oksidatif hasarin
gostergesi olan TBARS diizeyinin kontrol grubunda diger tiim gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde artt1g1 tespit edildi (P<0.01). Ayrica, ayn1 deney grubunda travma
olusturulmasina bagl olarak antioksidan savunma sistemi elemanlari olan GSH, SOD,

GPx ve CAT diizeylerinde istatistik olarak onemli diizeyde azalmaya neden oldugu

belirlendi (P<0.01).

Bununla birlikte Lev ve Fel tedavisinin travmanin neden oldugu TBARS artigini
hem tek tek hem de kombine olarak kullanildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
azalttig1 saptand1 (P<0.01). Yalniz TBARS diizeyindeki azalmanin Lev grubunda Fel
grubuna gore daha fazla oldugu gézlendi. GSH, SOD, CAT ve GPx diizeylerinde kontrol
grubu ile Lev, Fel ve Lev + Fel gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml farkliligin
oldugu (P<0.01) ve travma sonrasi antioksidan parametrelerde belirgin bir azalmanin
oldugu belirlendi. lacla yapilan tedaviler sonrasi tiim ila¢ gruplarmin anlamli diizeyde
GSH, SOD, CAT ve GPx arttirdig1 saptandi (P<0.01). SOD ve GPx diizeylerinde en fazla
yiikselis Lev+Fel grubunda oldugu goézlendi. Sonug olarak antioksidan degerlendirme
acisindan antioksidanlar1 en fazla artiran grubun Lev + Fel tedavi grubu oldugu tespit
edildi.

Tablo 4. Ratlarda TBARS, SOD, CAT, GSH ve GPx diizeyleri

SOD U/mg INDIRGENMIS TBARS CAT GPx

protein GSH nmol/ml nmol/g k/mg protein  U/mg protein
Kontrol ~ 31,0+4,73%  198,0+22,07 9,76+1,15%  0.026£0.0011*  263.1+10.3?
Lev 54,2+10,9° 2353+12,0° 6,76+0,59° 0.018+0.0012°  195.2+12.7°
Fel 46,9+7,31°  247,3+21,7° 7,72+1,85¢  0.019+0.0014°  210.9+15.9¢
Lev+Fel  66,9+12,8° 230,3+12,1° 6,03+0,62° 0.015+0.0012°  190.8+13.1°

Ayni siitunda farkli harfler istatistiksel anlamlilig1 géstermektedir (P<0.01).

Lev: Levetirasetam, Fel: Felmamat, SOD: Siiperoksit dismutaz, GSH: indirgenmis glutatyon, TBARS:

Tiyobarbiturat reaktif maddeler, CAT: Katalaz, GPx: Glutatyon peroksidaz
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7.3. HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Kontrol grubunda beyin dokusunda belirgin histopatolojik hasar oldugu tespit
edildi. Kontrol grubuna ait Hematoksilen- Eozin (H-E) ile boyanan beyin dokusunda pia
mater tabakasinda vaskiiler konjesyon (Resim 1A), serebral kortekste mononiikleer hiicre
infiltrasyonu (Sekil 1B), hemoraji (Resim 1C), vaskiiler konjesyon (Resim 1D) ve
serebral korteksin noronlarinda belirgin dejenerasyon (Resim 1E) oldugu izlendi. Travma
+ Lev grubunda pia mater tabakasinda vaskiiler konjesyonda (Resim 2A), mononiikleer
hiicre infiltrasyonunda (Resim 2B), hemoraji ve vaskiiler konjesyonda (Resim 2C), néron
dejenerasyonda belirgin derecede azalma (Resim 2D) gozlendi. Travma + Fel grubunda
ise pia mater tabakasinda vaskiiler konjesyonda (Resim 3A), mononiikleer hiicre
infiltrasyonunda (Resim 3B), hemorajide (Resim 3C) ve néron dejenerasyonunda (Resim
3D) belirgin azalma gozlendi. Travma + Lev + Fel grubunda (Resim 4A, B) beyin
dokusunda histopatolojik hasarda belirgin derecede azalma oldugu goézlendi. Noron
dejenerasyonunda belirgin azalma oldugu, noronlarin normal histolojik goriiniimde
oldugu tespit edildi (Resim 4B). Biitiin gruplarda beyincik dokusu incelendiginde ise
kontrol grubunda vaskiiler konjesyon (Resim 5A, C), ve belirgin Purkinje hiicre
denenerasyonu (Sekil 5B, D) gozlendi. Travma + Lev (Resim 6A, B) ve Travma + Fel
(Resim 6C, D) gruplarinda beyincik dokusunda vaskiiler konjesyonda (Resim 6A, C) ve
Purkinje hiicre dejenerasyonunda (Resim 6B, D) azalma gozlendi. Travma + Lev + Fel
grubunda ise (Resim 6E, F) beyincik dokusunun normal histolojik goriiniimde oldugu ve

Purkinje hiicrelerinin de (Resim 6F) normal histolojik gériiniimde oldugu gozlendi.
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KONTROL

Resim 1: Kontrol grubunda beyin dokusunda pia mater tabakasinda vaskiiler konjesyon

ve hiicre infiltrasyonu (oklar) (A), mononiikleer hiicre infiltrasyonu (oklar) (B), hemoraji
(oklar) (C), vaskiiler konjesyon (ok) (D), noron dejenerasyonu (E) tespit edildi. A, B:
Hematoksilen-Eozin boyama metodu ile 10’luk biiyiitmede, C: Hematoksilen-Eozin
boyama metodu ile 20’lik biiyiitmede, D, E: Hematoksilen-Eozin boyama metodu ile
40’11k biiylitmede
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TRAVMA +LEVETIRESETAM

TN q

Resim 2: Travma + Lev grubunda beyin dokusunda pia mater tabakasinda vaskiiler
konjesyonda (oklar) (A), mononiikleer hiicre infiltrasyonunda (oklar) (B), hemoraji ve
vaskiiler konjesyonda (oklar) (C), néron dejenerasyonda belirgin derecede azalma (D)
gozlendi. A, B, C: Hematoksilen-Eozin boyama metodu ile 20’lik biiyiitmede, D:

Hematoksilen-Eozin boyama metodu ile 40°lik biiyiitmede
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TRAVMA + FELBAMAT

. B

Resim 3: Travma + Fel grubunda beyin dokusunda pia mater tabakasinda vaskiiler
konjesyonda (A), mononiikleer hiicre infiltrasyonunda (oklar) (B), hemorajide (oklar)
(C), noron dejenerasyonunda azalma (D) gozlendi. A, B, C: Hematoksilen-Eozin boyama
metodu ile 20’lik biiylitmede, D: Hematoksilen-Eozin boyama metodu ile 40’lik

biliylitmede
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TRAVMA + LEVETIRESETAM + FELBAMAT
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Resim 4: Travma + Lev + Fel grubunda beyin dokusunda piamater tabakasinda
histopatolojik hasarda belirgin derecede azalma (A, B) oldugu goézlendi. Noéron
dejenerasyonunda azalma oldugu (B) tespit edildi. A: Hematoksilen-Eozin boyama
metodu ile 20’lik biiyiitmede, B: Hematoksilen-Eozin boyama metodu ile 40’lik

biliylitmede
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Resim 5: Kontrol grubunda beyincik dokusu (A, B). Kontrol grubunda vaskiiler
konjesyon (oklar) (A), belirgin Purkinje hiicre denenerasyonu (oklar) (B) gozlendi. A:
Hematoksilen-Eozin boyama metodu ile 10’luk biyiitmede, B: Hematoksilen-Eozin

boyama metodu ile 40°lik biiyiitmede
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Resim 6: Travma + Lev (oklar) (A), Travma + Fel (C) (Oklar) gruplarinda beyincik
dokusunda vaskiiler konjesyonda belirgin azalma, goézlenirken Travma + Lev + Fel
grubunda (E) ise beyincik dokusunda normal histolojik gériiniim izlendi. Travma + Lev
(oklar) (B), Travma + Fel (oklar) (D) gruplarinda Purkinje hiicrelerinde dejenerasyonda
belirgin azalma gozlendi. Travma + Lev + Fel grubunda (oklar) (F) ise normal histolojik
goriiniimde Purkinje hiicreleri izlendi. A: Hematoksilen-Eozin boyama metodu ile 10’ Tuk

biiylitmede, B: Hematoksilen-Eozin boyama metodu ile 40°lik biiylitmede
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8. TARTISMA

Calismamizda IL-1 beta, IL-4, IL-6 ve Tnf-a diizeylerinde kontrol grubuna goére
en fazla diisiis travma yapilip Lev ile Fel’in birlikte verildigi tedavi grubunda gosterdi.
Histolojik incelemede beyin dokusunda histopatolojik hasarda belirgin derecede azalma
ve kafa travma sonrast TBARS artisinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldig1 Lev
ile Fel’in birlikte verildigi grupta saptandi. SOD ve GPx diizeylerinde en fazla yiikselis
Lev ile Fel’in birlikte uygulandigi grupta oldugu gézlendi. Lev ile Fel birlikte verilen
grupta beyin dokusunda histopatolojik hasarda ve ndron dejenerasyonunda belirgin
azalma oldugu, néronlarin normal histolojik goriinimde oldugu tespit edildi. Lev veya
Fel verilen gruplarda beyin dokusunda pia mater tabakasinda vaskiiler konjesyonda,
mononiikleer hiicre infiltrasyonunda, hemoraji ve vaskiiler konjesyonda, ndron
dejenerasyonda belirgin derecede azalma gdzlendi. Lev ile Fel’in birlikte verildigi tedavi
grubunda beyincik dokusunun ve Purkinje hiicrelerinin normal histolojik goriinimde

oldugu gozlendi.

Kafa travmas1 sonrasi epilepsi insidans1 %1.9-30 oraninda degismektedir. Bu
orani etkileyen en 6nemli faktorlerden biri kafa travmasinin siddetidir. Travma sonrast
epilepside norolojik defisitin gelismesi ile oran %7-39’a kadar yiikselebilmektedir (34).
Posttravmatik epilepsi, tiim popiilasyona gére semptomatik epilepsi tanisi ile izlenen
olgularin %20’sini olusturmakta olup epilepsi merkezlerine bagvuran olgularin ise %5’ ini
olusturmaktadr (79). Posttravmatik epilepsi profilaktik tedavisi norolojik defisitin

gelismesinin engellenmesi agisindan biiyiik 6neme sahiptir.

Antiepileptik ila¢ olan fenitoinin erken posttravmatik epilepsi profilaksi tedavisi
icin kullanilmas1 tavsiye edilmistir (11). Antiepileptiklerden Lev’in, travmatik beyin
hasar1 sonras1 meydana gelen epileptik ndbetin profilaktik tedavisinde kullanilmasi
aragtirilmis ve Lev’in de fenitoin gibi travma sonrasi epilepside faydali etkinlik gosterdigi
tespit edilmistir ve Lev kullaniminda yan etkilerin daha az izlenmesi sebebiyle bu ilacin
fenitoine giizel bir alternatif olabilecegi soylenmistir (12). Gunliik Lev tedavisinin,
travmatik beyin hasar1 sonrasinda norolojik iyilesmenin molekiiler, histolojik ve
davranigsal alanlar1 tizerinde faydali etkileri gosterilmistir (13). Yapilan hayvan
calismalarinda nobetleri kontrol altina almasinin yaninda Lev’in ndéron koruyucu

etkisinin de oldugu bildirilmistir (55).
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Gibbs ve ark. calismasinda ise status epileptikus olusturulmus eriskin siganlarda
Lev’ in glutatyon diizeyini doz bagimli arttirarak mitokondriyal islevler iizerinde olumlu
etkisi oldugu ve bunun néron koruyucu etkiye yol a¢tigi ileri stiriilmiistiir (80). Lev
tedavisi ile erigkin siganlarda orta beyin arterinin baglanmasiyla olusturulan beyin
hasarmin azaldig1 gosterilmistir (81). LeVv’in eriskin siganlarda pilokarpinin indiikledigi

nobetlerde hipokampiiste LP’yi ve oksidatif stresi azalttigi gosterilmistir (82).

Kainik asit ile yapilan ¢alismada olusturulan norotoksisiteye kars1 Lev’in MDA
diizeyini azaltarak néron koruyucu etkisinin oldugu bildirilmistir (83). Akut kafa travmasi
sonrasinda posttravmatik epilepsi riskli ¢ocuklarda Lev’in etkileri incelenmis ve
intrakranial kanama, kafatas1 kirigi, delici yaralanma veya travma sonrasi ndbet olugsma
varlig1 da dahil olmak tizere posttravmatik epilepsi gelisimi igin bir veya daha fazla risk
faktorii arastirilmig tedavi edilen denekler posttravmatik 8 saat i¢inde, 30 giin boyunca
Lev tedavisi verilerek Lev’in giivenli oldugu ve bu popiilasyonda faydali oldugu tespit
edilmigtir (84).

Travmatik beyin hasarinda giinliik Lev tedavisinin noroprotektif, noroplastik ve
norodavranigsal etkileri incelenmis sonugta giinlik Lev uygulamasmin, motor
fonksiyonlari iyilestirdigi, daha fazla hipokampal hiicreyi korudugu ve kontrollii kortikal
hasar/salin uygulanan ratlar ile karsilastirildiginda kontiizyon voliimlerinin azaldigi
bulunmustur. Ayrica giinliikk Lev uygulamasi kontrollii kortikal hasar sonras1 20 giinde
bolgesel glutamat transporter expression ve noroplastik marker proteinlerinde azalmaya
neden olan travmatik beyin hasarimi geri ¢evirdigi belirlenmis ve giinliik Lev tedavisinin
travmatik beyin hasar1 sonrasi bolgesel IL-lbeta expresyonunu da azalttigi tespit
edilmistir. Bu sonuglar, giinliik Lev tedavisinin travmatik beyin hasari sonrast norolojik
iyilesmenin histolojik, molekiiler ve davramigsal alanlar1 {izerindeki yararli etkilerini

gostermistir (85).

Bizim yaptigimiz ¢aliymada da kafa travmasi yapilip sadece levetiresasetam
verilen ratlarda IL-1 beta, IL-4, IL-6 VE Tnf-a diizeyleri kontrol grubuna gore diisiis
gosterdi. IL-4, IL-6 ve Tnf-a diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diisiis gozlendi.
Histolojik olarak travma yapilip Lev verilen grupta pia mater tabakasinda vaskiiler
konjesyonda, mononiikleer hiicre infiltrasyonunda, hemoraji ve vaskiiler konjesyonda,
noron dejenerasyonda belirgin derecede azalma gozlendi. Travma yapilip Lev verilen
grupta histolojik incelemede ayrica beyincik dokusunda vaskiiler konjesyonda ve

Purkinje hiicrelerinde dejenerasyonda belirgin azalma tespit edilmistir ve daha once

40



literatiirde Lev ile yapilan ¢alismalarda tespit edilen bulgularla uyumlu sonuglar tespit

edilmistir.

Wallis ve ark. yaptigi calismasinda hipokampiisiin travmatik ndronal yaralanmaya
kars1 Fel’in néron koruyuculugunu arastirmis, Fel 6ntedavisinin, noronal yaralanmaya
kars1 ilagsiz tedaviyle kiyaslandiginda gii¢lii bir koruyucu oldugunu bulmustur. Bu
calisma, Fel travmatik noronal yaralanmaya kars1 ndron koruyucu oldugunu gostermistir
(86).

Yaptigimiz literatiir taramasinda Fel ile yapilmis kafa travmas: ile ilgili
immunolojik, histolojik ve biyokimyasal baska literatiirlere rastlanmamistir. Yaptigimiz
caligmada kafa travmasi yapilip sadece Fel verilen ratlarda IL-1 beta, IL-4, IL-6 ve Tnf-
a diizeyleri kontrol grubuna gore diisiis gostermis olup I1L-4, IL-6 ve Tnf-a diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli diisiis gozlendi. Histolojik incelemede travma yapilip Fel
verilen grupta beyin dokusunda pia mater tabakasinda vaskiiler konjesyonda;
mononiikleer hiicre infiltrasyonunda, hemoraji ve vaskiiler konjesyonda, ndéron
dejenerasyonda belirgin derecede azalma goézlendi. Ayrica beyincik dokusunda vaskiiler

konjesyonda ve Purkinje hiicrelerinde dejenerasyonda belirgin azalma tespit edildi.

Travmay1 izleyen ¢esitli noropatolojik stireclerle iliskili olan sitokinler;

interlokinleri (IL-1, IL-6 ve IL-8) ve Tnf-a’y1 igerir (87).

TBH sonrasi1 yarali dokuda hem vazojenik, hemde sitotoksik beyin 6demini artiran
maddeler gosterilmistir. Bu maddeler Tnf-a, IL-1, hidrojen iyonlari, potasyum iyonlari,
kalsiyum iyonlar1, arasidonik asit ve metabolitleri, serbest oksijen radikalleri, histamin ve
kininlerdir (88).

TBH’da salinimi artan ¢esitli immiin ve immiin olmayan hiicrelerden sistemik ve
intratekal iiretilen ve ndroinflamasyona aracilik eden sitokinler noroinflamatuar yanitin
varhigmin bir gostergesidir (89). Deneysel diffiiz beyin hasar modellerinde, beyin
dokusunda ekspresyon olmadan 24 saat i¢inde proinflamatuar bir sitokin olan Tnf-o’nin
hasar alanini infiltre ettigi ve serumda diizeylerinin arttigi gosterilmistir (90). Tnf-a nin
ayrica hiicre i¢inde asir1 kalsiyum birikimine neden oldugu bunun da serbest radikallerin
olusumu ve LP ile sonuglanan siireci tetiklemekte, ayn1 zamanda da mitokondriyal
solunumu engelleyen ve toksik hidroksil radikallerini olusturan kalmodulin baglantili

nitrik oksit sentezinin aktivasyonuna neden oldugu séylenmistir (91). Ayrica Tnf-a’nin
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TBH’inda 6nemli rol oynadigi, glial, mikroglial, astrositik ve néronal hasara yol agtig1

gosterilmistir (92, 93).

Tnf-o inhibitdrii etanerceptinin beyin ve spinal kordu sekonder hasardan korumak
icin lokosit infiltrasyonunu engelledigi ve boylece beynin enflamatuar cevabini durdugu

gosterilmistir (94).

Antioksidan olan L-karnitinin  kardiyoprotektif etkisinde infalamatuvar
sitokinlerin roliiniin ¢alisildig1 bir hayvan deneyinde L-karnitin uygulamasinin IL-1 beta,
IL-6 ve Tnf-a seviyelerini 6nemli oranda azaltarak inflamatuvar siireci zayiflattigi
gosterilmistir (95). Ratlarda olusturulan baska bir ¢alismada artrit modellerinde L-
karnitin ile beraber o-lipoik asit uygulamasinin Tnf-a seviyelerini anlamli oranda

diistirdiigii gosterilmistir (96).

SSS’de travma sonras1 SOR ve LP olusumunun fizyopatolojik 6nemi ile ilgili cok
sayida arastirma yapilmistir. Hall ve ark. tarafindan 1993 yilinda yapilan bir ¢alismada
ratlarda deneysel akut kafa travmasi olusturulmus ve OH™ radikali diizeyleri
spektrofotometrik yontemle Slgtilmistiir. OH" radikallerinin travmadan hemen sonra
artmaya baslad1g1 ve 1 saat sonra en {iist diizeye ulagtig1 gosterilmistir. Sonug olarak OH"
radikallerinin vaskiiler endotelde hasar olusturdugu ve KBB’yi bozarak beyin
membranlarinda LP’yi baslattig1 bildirilmistir (97).

Smith ve ark. ratlarda olusturduklar1 deneysel akut kafa travmasindan 5 dk. sonra
KBB hasariin belirgin oldugunu ve buna paralel olarak LP olusmasinda anahtar rol

oynayan OH" radikali diizeylerinin arttigini géstermislerdir (98).

Ozellikle iskemi, hipoksi ve travma gibi oksijenlenmenin azald1g1 veya tamamen
ortadan kalktig1 durumlarda reperfiizyondan sonra disaridan antioksidanlarin takviye
edilmesine ihtiyag¢ vardir (74). Beyin dokusunda antioksidan enzimlerin aktivitelerinin
diger organ ve dokulara gore daha az oldugu bilinen bir gergektir (99). Yapilan baska bir
calisgmada ratlarda olusturulan deneysel akut kapali beyin travmasindan sonra beyin

dokusunda SOD aktivitesinin azaldig1 gézlenmistir (100).

Onemli bir antioksidan olarak L-karnitin ile yapilan ¢alismada antioksidatif
savunma mekanizmasindaki ti¢ enzimin GPX, CAT ve SOD’un artigin1 saglayarak L-
karnitinin peroksidatif hasardan korunmada ve esasen serbest radikallerin neden oldugu

yasla meydana gelen degisikliklerin normal hale getirilmesinde katkis1 gosterilmistir
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(101). Bizim ¢alismamizda da ilagla yapilan tedaviler sonrasi tiim ilag gruplarinin anlaml
diizeyde GSH, SOD, CAT ve GPx diizeylerini arttirdig1 saptandi. SOD ve GPx
diizeylerinde en fazla yiikselis Lev ile beraber Fel verilen grupta oldugu gozlendi. Bu
bulgulardan hareketle sonug olarak her iki ajanin kafa travmasinin baglangi¢ asamalarinda
birlikte veya ayr1 ayr1 verilmesinin ikincil hasara karsi koruyucu oldugu fakat antioksidan
degerlendirme agisindan en etkin grubun Lev ile Fel kombine tedavi grubunda oldugu

tespit edildi.

Yapilan ¢alismalarda, LP’nin yikim {irtinii ve énemli bir gostergesi olan doku
MDA diizeylerinin deneysel kapali kafa travmasindan sonra akut donemde arttig1
gosterilmistir (102). Willmore ve Rubin tarafindan yapilan bir ¢alismada ratlarda
MDA’nin doku diizeyleri ile fokal 6dem arasinda bir paralellik oldugu gosterilmistir
(103). Oztiirk ve arkadaslari, siganlarda kapali kafa travmasi sonrasi propofol ve
eritropoetinin antioksidan 6zellikleri arastirmislar, kafa travmasi yapilip serum fizyolojik
verilen grupta serum MDA diizeyi, sham grubundaki serum MDA diizeyinden énemli
Olciide daha yiliksek bulunmustur (104). Bizim calismamizda yapilan degerlendirmeler
sonucunda travma olusturulan ratlarda oksidatif hasarin gostergesi olan TBARS
diizeyinin kontrol ve diger tiim gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttig1
tespit edildi. Lev ve Fel tedavisinin travmanin neden oldugu TBARS artisin1 hem tek tek
hem de kombine olarak kullanildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalttig1
saptand1. Yalniz TBARS diizeyindeki azalmanin Lev grubunda Fel grubuna gore daha
fazla oldugu gozlendi. En ¢ok azalma Lev ile Fel’in birlikte verildigi tedavi grubunda

tespit edildi.

Travmatik beyin ddeminde KBB yikilmasi sonucu gelisen vazojenik 6demin
klinik kotiilesmede tek basina bir neden olmadigi, buna iskemiyle iliskili selliiler 6demin
de katildig1 yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (105). Deneysel ¢aligmalarda (rat beyin
kortikal néronlarmin kiltiirlerinde) antioksidan olan Asetil L-karnitinin bir eksitotoksik
glutamat antagonisti olan NMDA’nin ortaya ¢ikisini izleyerek gelisen akut ve kronik
hiicre 6liimiinii 6nemli oranda inhibe ettigi gosterilmistir (106). Baska bir ¢aligmada akut
travmatik beyin hasarinda, antioksidan 6zelligi olan etanercept tedavisinin inflamasyon
ve 0demi, glial apoptozisi, ndronal ve astrositik hiicre hasarini1 azaltarak sekonder

travmatik beyin hasarina kars1 koruyucu olabilecegi gosterilmistir (107).

43



Kalayc1 ve ark. yaptigi ¢alismada, travma uygulanan beyin parankimi dokusunda
beyaz ve gri cevherde belirgin 6dem, vaskiiler konjesyon yani sira néronal zedelenmenin
bulgular1 olarak noronal niikleuslarda hiperkromazi, niikleer piknoz, stoplazmada
eozinofilik dejenerasyon, aksonal 6dem izlendi. Travma alanimna uyan bolgede fokal
noronal kaylp yami sira gliozis alanlar1 goriildi. Bu c¢alismada membran
stabilizasyonunda rol oynayan giiglii bir antioksidan olan KoQ 10 verilen ratlarda néronal
dejenerasyon bulgularinin siddetinin belirgin olarak daha az yogunlukta oldugu goriildii
(108).

Bizim ¢alismamizda da kontrol grubunda beyin dokusunda pia mater tabakasinda
vaskiiler konjesyon, serebral kortekste mononiikleer hiicre infiltrasyonu, hemoraji,
vaskiiler konjesyon ve serebral korteksin néronlarinda belirgin dejenerasyon izlenirken
Lev veya Fel verilen gruplarda pia mater tabakasinda vaskiiler konjesyonda, mononiikleer
hiicre infiltrasyonunda, hemoraji ve vaskiiler konjesyonda, néron dejenerasyonda belirgin
derecede azalma gozlendi. Lev ile Fel birlikte verilen grupta ise beyin dokusunda noron
dejenerasyonunda belirgin azalma oldugu, ndronlarin normal histolojik goriiniimde

oldugu tespit edildi. Calismamizin sonuglar1 yapilan ¢alismalarla uyumluydu.

Tiim ¢alisma boyunca en anlamli sonuglar travma yapilip Lev ile Fel’in birlikte
verildigi tedavi grubunda tespit edildi. Ratlarda IL-1 beta, IL-4, IL-6 ve Tnf-a diizeyleri
kontrol grubuna gore en fazla diisiis Lev ile Fel’in birlikte uygulandigi grupta saptandi ve
istatistiksel olarak anlamliydi. Ayni grupta histolojik incelemede beyin dokusunda
histopatolojik hasarda belirgin derecede azalma oldugu gozlendi. Kontrol grubu harig
diger tiim gruplarda néron dejenerasyonunda azalma oldugu tespit edildi. SOD ve GPx
diizeylerinde en fazla yiikselis Lev ile Fel’in birlikte uygulandigi grubta oldugu gozlendi.
TBARS artisinin kombine tedavi kullanildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde

azalma en ¢ok bu grupta saptandi.

Sonuglara bakildiginda travmanin doku hasar1 olustururken kullandigi
immunolojik, biyokimyasal ve histolojik yolaklar1 tedavi etme ve koruma amaci ile
ratlara verilen ajanlarin etkisi ile baski altina alindig1 goériilmektedir. Bu bulgulardan
hareketle bu ¢alisma her iki ajanin kafa travmasinin baslangi¢ asamalarinda birlikte veya
ayr1 ayr1 verilmesinin ikincil hasara karsi koruyucu oldugu gosterdi. Hastalarda kafa
travmasi sonras1 epilepsi profilaksisin de Lev kullanimi1 klinik kullanima girmis olmasina

ragmen Fel’in tek basmma ya da Lev ile birlikte kullanimi heniiz klinik kullanimda
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uygulanmamaktadir. Kafa travmasi sonrasi Lev epilepsi profilaksisinde kullanilmaktadir.
Ancak hem Lev’in hem de Fel’in ikisinin beraber kafa travmasi sonrasi sekonder beyin
hasarinda koruyucu etkiler agisindan klinik kullanimlar1 yoktur. Bu ¢alisma kafa travmasi
sonrasi bu koruyucu etkiler agisindan Fel ve Lev’in tekli veya kombine tedavi agisindan
klinik kullnimlarini akla getirmektedir. Ancak klinik kullanimlar1 i¢in bu konuda
yapilacak baska ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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9. SONUC

Bizim ¢alismamizda ratlarda yapilan kafa travmasi sonrasi histolojik,
immunolojik ve biyokimyasal parametreler agisindan Lev ve Fel’in tek baslarina
uygulandiklarinda norolojik iyilesmede faydali olduklar1 ancak bu konuda en yararl

sonuglarmm kafa travma sonrasi Lev ile Fel birlikte uygulandiginda oldugu tespit edildi.
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