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TURKCE OZET

Travmatik beyin hasar diinya capmnda morbidite ve mortalitesi yiiksek bir acil
durumdur. Hastaneye bagvuran hastalarin ¢oguna hafif travmatik beyin hasari tanisi
konmakla birlkte hastalarda uzun donemde kalict hasarlar brakabilmektedir.
Travmatik beyin hasari fizyopatolojik siireglerinde birbirini takip eden; primer hasar
ve sekonder hasar donemi yer almaktadr. Primer beyin hasari travmadan hemen sonra
olusmakta iken sekonder hasar primer hasardan sonra saatler ve giinler sonra ortaya
cikmkatadr. Calgmamizin amaci, deneysel olarak travmatik beyin hasar1 modeli
uygulamas1 ile sekonder hasar donemi ile iliskili oksidatif, inflamatuar ve apoptotik
parametrelerde meydana gelen degisiklikleri incelemek ve Uridin ve/veya hipotermi
kombine tedavisinin ndroprotektif etkisini arastrmaktir.

Cahsmamizda, Marmarou ve arkadaglarmin tammladigi serbest agirlik
diisiirme modeli kullanilarak travmatik beyin hasari olusturulmus ve hafif hipotermi
(32-34.0£1°C) 4 saat boyunca uygulanmistir. Uridin travmatik beyin hasarmi takiben
7 gin boyunca 500mg/kg intraperitoneal uygulanmustr. Takiben beyin dokusu
analizleri, TTC, Western Blot ve ELISA kitleri kullanilarak yapimustir.

Oksidatif parametreler igerisinden Glutatyon Peroksidaz kombine tedavi
uygulamas: ile artarken, Katalaz ve Myeloperoksidaz azalmistr. Inflamatuar
belirteglerden olan Interlokin-1B ve Interlokin-6 ise kombine tedavi uygulamasi ile
azalma gostermistir. Nekrotik siirecte gorev alan Poli ADP-riboz polimeraz-1 ise TBH
sonrast artarken, hipotermi, iiridin ve kombine tedavi uygulamasi ile azalmistur.

Travmatik beyin hasarma yaklasimda esas hedef sekonder hasar déneminde
olusan etkilere karst hastayr korumak olip cabsmamizda Uridin-hipotermi
kombmasyon tedavisinin etkinligi yedi giinlik tedavi uygulamasi sonrasinda
gosterilmis olup bu acidan literatiirde ik olma Ozelligi tasmaktadwr. Bu alanda
yapilacak diger cahsmalar ile hafif travmatik beyin hasarmda rutin uygulamada
kullanilabilecek bir tedavi yaklasimi olmast ve travma hastasmin yonetimi
kilavuzlarinda yer almasi hedeflenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hipotermi, travmatik beyin hasari, tridin
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INGILiZCE OZET

Investigation of possible protective effects of combination of uridine and
therapeutic hypothermia in experimental traumatic brain injury

Traumatic brain injury is accepted as an emergency situation with high
morbidity and mortality rates worldwide. Although most of the patients admitted to
the hospital are diagnosed with mild traumatic brain injury, permanent damage could
be seen in the long term period. The physiopathological processes of traumatic brain
injury are classified as; primary injury and secondary injury period. While primary
brain injury occurs immediately after trauma, secondary injury occurs hours and days
after primary injury. The aim of this study is to examine the changes in oxidative,
inflammatory and apoptotic parameters within the secondary injury period in an
experimental model of traumatic brain injury and to investigate the neuroprotective
effect of Uridine and/or hypothermia combination therapy.

In our study, the free weight drop model defined by Marmarou et al. was used
and mild hypothermia (32-34.0£1°C) was applied for 4 hours. Uridine was
administered intraperitoneally in 500mg/kg dose for 7 days following traumatic brain
injury. Subsequently, brain tissue analyzes were performed using TTC, Western Blot
and ELISA Kits.

Among the oxidative parameters, Glutathione Peroxidase was increased with
the combination therapy, while Catalase and Myeloperoxidase were decreased.
Interleukin-18 and Interleukin-6, which are accepted as inflammatory markers,
decreased with combination therapy. Poly ADP-ribose polymerase-1, which is
involved in the necrotic process, was increased after TBI and decreased with
hypothermia, uridine and combination therapy.

The main goal in the approach to traumatic brain injury is to protect the patient
against the effects that occur during the secondary injury period. In our study, the
efficacy of Uridine-hypothermia combination therapy was demonstrated after seven
days of treatment, which is the first in the literature in this respect. With other studies
to be conducted in this area, it is aimed to be a treatment approach that can be used in
routine practice in mild traumatic brain injury and to be included in trauma patient
management guidelines.

Keywords: Hypothermia, traumatic brain injury, uridine
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1. GIRIS

Travmatik beyin hasar1 (TBH); dogrudan etki, ani akselerasyon ve
deselerasyon, penetran travma (atesli silah yaralanmasi) veya patlama gbi dis
kuvvetler sonucunda beyin islevlerinde bozulma ya da beynde radyolojik olarak
travmaya ait bulgularin gosterilmesi olarak tanimlanmakta olup bireylerde fiziksel,
davranigsal ve kognitif fonksiyon bozukluklarma neden olmaktadir (Maas, Stocchetti,
& Bullock, 2008; Menon, Schwab, Wright, & Maas, 2010).

TBH smiflandirmasinda hasarm agrhgina ve hasarm anatomik dagilimina gore
smiflamalar kullanilabilmektedir. Hasarm agrhgina gore hafif, orta ve agr TBH
olarak smiflandirilrken, anatomik smiflama ise fokal ve diffiz olarak yapimaktadir
(Andriessen, Jacobs, & Vos, 2010; Teasdale & Jennett, 1974).

TBH fizyopatolojik stireclerinde birbirini takip eden; primer hasar ve sekonder
hasar donemi yer almaktadir. Primer beyin hasari travma esnasinda olusmakta olup en
sik neden olan mekanizmalar dogrudan etki, ani hzlanma/yavaslama, delici yaralanma
ve patlayict yaralanmadwr. Hasar, fokal kontiizyon ve hematomlar ve diffiz aksonal
hasar ile serebral 6dem ve sisme ile sonuglanir (Werner, & Engelhard, 2007). Sekonder
hasar ise travmanmn indirekt sonuglarmdan biridir. Primer hasardan saatler ve giinler
sonra ortaya ¢ikar ve morbidite ve mortaliteden 6nemli 6lgiide sorumludur (Werner &
Engelhard, 2007).

Oksidatif stres TBH sonrasi ortaya ¢ikan sekonder hasarm en Onemli
bilesenlerinden biri olup Malondialdehid (MDA), Superoksit dismutaz (SOD),
Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), Myeloperoksidaz (MPO) ve Kalataz gibi enzimler
gorev almaktadr (Greenwald, 1990; Huang ve ark., 2020; Jensen, 2003; Wang ve ark.,
2016).

TBH, beyin dokusundaki immiin cevaplari baslatan bir fizyopatolojik siirectir.
Primer hasar sonrasi gelisen kan-beyin bariyer bozulmasi bir dizi inflamatuvar
reaksiyonlarin baslamasma neden olmakta ve Interlokin-1p (IL-1pB), Interlokin-6 (IL-



6) ve Tumor Nekroze Edici Faktor-alfa (TNF-a) gibi proinflamatuvar enzimlerin
diizeyi artmaktadr (Werner, & Engelhard, 2007).

TBH sonrasi meydana gelen nekroz, eksitator nOrotransmitterlerin asiri
salnimi, metabolik yetersizlikle birlikte siddeti mekank veya iskemik doku
harabiyetine yant olarak olusmakta olup PARP-1 (Poli ADP-riboz polimeraz)
aktivasyonu oldugu goriilmektedir (Eldadah, & Faden, 2000).

Apoptozis ise intrensek ve ektrensek yolaklarla gerceklestirilmektedir.
Intrensek hiicre apoptozisi; Kaspaz ailesi ile iliskilendirilmektedir. Ekstrensek hiicre
apoptozisi ise Fas/FasL aracihgi ile gerceklesmektedir. Fas artis1 ile kaspaz-8 aktive
olmakta ve takiben dogrudan ve dolayll olmak iizere 2 yolla kaspaz-3’i aktive ederek
apoptozise yol agmaktadr(Sun, Zhang, Fan, & Li, 2019).

TBH klinik tedavi yaklagimlary;, hastane oncesi donemde yapilan, havayolunu
korumaya yonelik yaklasimlar, sistemik oksijenizasyon ve serebral perflizyonun
saglanmasmna ek olarak farmakolojik ajanlarin tedaviye eklenmesi ile olusturulan

kombine tedavi protokollerinden olusmaktadr (Picetti, laccarino, & Servadei, 2017).

TBH patofizyolojisinde yer alan primer ve sekonder ndron kaybi klinikte
degisen derecelerde ortaya ¢ikan norolojik defisitlerle goriilmektedir. Bu amagla
yapilan deneysel ve klink ¢ahsmalarla néronal hasarm diizeyi azaltilmaya c¢ahsilirken
noroprotektif tedavi yaklagimlar1 giindeme gelmektedir (Xiong, Mahmood, & Chopp,
2013).

Hipotermi; viicut merkez sicakhigmm 36°C’nin altmda olmasi olarak
tammlanmaktadir. Terapotik hipotermi ise viicut merkez sicakhginin kontrolli bir
sekilde 36°C’nin altma indirilmesi olarak tammlanmaktadir. Terapotik hipoterminin
dereceleri; hafif (32.0-35.0°C), orta (28.0-32°C) ve agr hipotermi (<28.0°C) olarak
smiflandirilmaktadir (Aslam, Aslam, Vasavada, & Khan, 2006; So, 2010).

Giiniimiizde yapilan deneysel ve klinik calismalar ile terapdtik hipoterminin
ndroprotektif etkisi; TBH, kardiyak arrest, hipoksik iskemik ensefalopati (HiE), inme
ve spinal kord yaralanmasmda kantlanmistir. Terapdtik hipotermi uygulanmasi
sonrasinda ndronlarin metabolik hiz1 azalmaktadir.



Buna ek olarak; glukoz depolanmasi artmakta, laktat tretimi azalmakta ve
plazma gliserol, serbest yag asidi ve ketoasit diizeyi artmaktadr (Sun ve ark., 2019).

Literatiirde yeralan ¢ahsmalarda; hafif hipotermi ve diger tedavilerin kombine
olarak verilmesinin daha biiylikk oranda noroprotektif etkileri oldugu goriilmektedir
(Gao ve ark., 2014; Jia, Mao, Liang, & Jiang, 2009, 2014; Song, Wang, Yang, Kong,
& Sun, 2020).

Uridin, urasil ve riboz sekerinden olusan bir pirimidin nikkleozidi olp
insandaki major pirimidin  bilesigidir. Uridin  niikleotidleri; purinerjik P2Y
reseptorlerine baglanarak etki gostermektedir ve bu reseptorlerin uyarmmi ile noronal
proliferasyon, ve noroproteksiyonda gorev aldigi (Cansev, 2008) TBH (Kabadi &
Maher, 2010), deneysel hiperoksik beyin hasar1 (Al Cakir, Kog, Cansev, & Alkan,
2020), hipoksik iskemik beyin hasart (Koyuncuoglu wve ark., 2015) ve kognitif
bozukluklarda saptanmustir (Baumel, Doraiswamy, Sabbagh, & Wurtman, 2021).

Calismamizda, Marmarou ve ark.’nmn 1994 yilinda tanimladig1 ve Ugar ve ark.
tarafindan 2006 yihnda modifiye edilen serbest agwhk diisiirme modeli kullanilarak
TBH olusturulmus ve (Marmarou ve ark., 1994, Ugar ve ark., 2006) hafif hipotermi
(32-34.0£1°C) 4 saat boyunca uygulanmustir. Uridin ise TBH takiben 7 giin boyunca
intraperitoneal (i.p.) uygulanmistr. Takiben beyin dokusu analizleri, 2,3,5 Trifenil
Tetrazolium Kilorid (TTC), Western Blot ve ELISA Kkitleri kullanilarak yapilmis ve
tridin-terapdtik  hipotermi  kombinasyon tedavisinin  olast noroprotektif etkinligi
calisiimistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Travmatik beyin hasan
2.1.1. Travmatik beyin hasar tammm

TBH; dogrudan etki, ani hizlanma veya yavaglama, delici travma (atesli silah
yaralanmas1) veya patlama gibi dis kuvvetler sonucunda beyin islevlerinde bozulma
ya da beyinde radyolojikk olarak travmaya ait bulgularin gosterilmesi olarak
tammlanmakta olup bireylerde fiziksel, davramssal ve kognitif fonksiyon
bozukluklarina neden olmaktadir (Maas ve ark., 2008; Menon ve ark., 2010).

Literatirde yer alan bazi kaynaklarda her ne kadar kafa travmasi ve TBH
esdeger anlamlarda kullanilsa da aralarmdaki farkin ayrt edimesi son derece
Oonemlidir. Kafa travmasi kavrami yiliz ve skalpi de iceren travmalar1 kapsamakta,
TBH ise altnda yatan kompleks fizyopatolojik mekanizmalar sebebi ile ortaya ¢ikan
bir siire¢ olarak tanmlanmaktadr (Werner & Engelhard, 2007).

2.1.2. Travmatik Beyin Hasan Tarihgesi

Kafa travmast kavramu M.O. yillara kadar uzanan bir kavram olup
Mezopotamya uygarliklarindan elde edilen kaynaklarda; kafa travmasi ve buna bagh
meydana gelen nobet, felg, gorme ve konugsma kaybi gibi etkilerinden bahsedildigi
goriilmektedir (Noegel, 2019; Scurlock & Andersen, 2005).

MO 1650-1550 donemine ait olan Edwin Smith papiriisinde ise ¢esitli kafa
travmasi tiirleri, semptomlar1 ve smiflamalar1 yer almaktadwr. Bu papiriiste yer alan
olgular yiizyillar Oncesinden yazilmis olup ve igerigindeki; beyin, meninksler, spinal
kord ve serebrospinal smvi  kavramlart ile glinimiiz n6robiim alanma katk1
saglamaktadir (Sanchez & Burridge, 2007).

Inka imparatorlugu donemine ait mezarlarda  bulunan  kafataslarinin
incelenmesi ile trepenasyonlarin baglangigta batil nedenler daha sonra ise tedavi

amagh kullanildig1 anlasiimistir (dos Santos Castro & Landeira-Fernandez, 2010).



Avrupa’da tedavi amaci ile yapilan ik trepenasyonlar Hipokrat (M.0.460-
355), Cornecius Celcus (M.S.1.yiizy1l), Galen (M.S.131-201) gibi eski Roma
doktorlar tarafindan uygulanmistir. Ibni Sina (Avicenna) ise M.S. 9. yiizyilda
trepanasyonu Onermistir (Auerbach, 1984).

Anadolw’da erken bronz cagmda Kiiltepe yoresinde yasamuis Asurlarin
trepenasyon yaptiklar: arkeolojik ¢alismalarda ortaya ¢ikarlmistir (Erbengi, 1993).

Orta Cagda hekimler tarafindan kafa travmasi bulgular1 daha detayh olarak
tammlanmaya baslamis ve konkiizyon terimi yaygm kullanilir hale gelmistir.

Konkiizyon semptomlarinin sistematik olarak ik tanmu ise 16. yiizyllda Berengario
da Capri tarafindan yapimustir (Auerbach, 1984).

Onsekizinci  yiizyilda ik defa TBH sonrasmdaki fizyopatolojik
degisikliklerden kafai¢i basmcmn sorumlu oldugu anlasilmis ve 19. yiizyilda kafatasini

acarak basmem diigliriilmesinin bir tedavi yontemi olabilecegi ortaya konmustur.

20. yiizyilda teknolojinin gelisimi ile beraber Bilgisayarli Tomografi (BT) ve
Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG) gibi radyolojik goriintiileme yontemleri
gelistirilmis ancak kafa travmasina bagh mortalite oranlarmin yikksek seyrettigi ve
rehabilitasyon kavrammin nadir olarak uyguland1g1 goriilmiistiir. Birinci Diinya Savasi
doneminde patlayicilarn yaygm kullanimi sonucu olan patlama tarzi yaralanmalarda

aragtrmacilar beyin fonksiyonlarin1 daha iyi inceleme imkani bulmuslardir.

1970’1 yillarda TBH konusunda toplumsal bir farkindalik yaratilarak bu alanda
kapsamh ¢alismalar yapimaya baslanmus ve primer /sekonder beyin hasari kavramlar1
ortaya ¢iknustir (Granacher, 2015; Marshall, 2000). 1990°h yillarda ise TBH tedavisi
icin standart kilavuzlar ve ila¢ protokolleri olusturularak sagkahm oranmin artmasi
saglanmig ve ndrobilim alanndaki gelismeleri tesvik eden yaygmn ¢aligmalar
yapimugtr (Marshall, 2000).

Gilinimiizde #TBH arastrma alamnda yeni tamisal modaliteler olarak
biyobelirtegler ve bu molekiillerin goriintiileme yontemleri, prognozda kullanilan
oOlglitler ve genetik polimorfizmle kombine tedavileri gahsilmakta iken (Lorente, 2015;
Mayer & Quinn, 2021; Slavoaca ve ark., 2020) giincel tedavi yaklasimlarindan ise kok



hiicre, hipotermi ve hiperbarik oksijen ile tedavi yontemleri iizerine ¢ahsilmaktadir
(Daly ve ark., 2018; Lucke-Wold ve ark., 2018; Weston & Sun, 2018).

2.1.3. Travmatik beyin hasan epidemiyolojisi

TBH hayatmn erken donemlerinde Oliim ve sakathklarin en sik nedenidir ve
erkeklerde kadmlara oranla 3 kat daha fazla rastlanmaktadir (Peeters ve ark., 2015).

TBH olan hastalarin yas gruplarina bakildiginda ise swasiyla 75 yas ve iizeri
hastalar, 0-4 yas arasi ¢ocuklar ve 15-24 yas arasi eriskinlerin yer aldigi goriimekted ir

(Centers for Disease Control and Prevention, 2019).

Centers for Disease Control (CDC) tarafindan yaymlanan raporda Amerika’da
Acil Servislere yilda 2,87 milyon TBH iliskili nedenlerle bagvuru oldugu, 56.800
hastanm bu sebeple kaybedildigi ve 288.000 hastanin ise yine aym nedenle hastaneye
yatisinin yapildig1 saptanmustr (Centers for Disease Control and Prevention, 2019).

TBH’ye bagh uzun donem saglk problemleri ve Olimler agismdan ise riskli
gruplar arasinda ise etnik olarak aznlk grupta yer alanlar, askeri gorevde cahsanlar,
evsiz olanlar, siddete maruz kalan msanlar ve kwsal boélgelerde yasayanlar yer
almaktadr (Chapital ve ark., 2007; Daugherty, Waltzman, Sarmiento, & Xu, 2019;
Durand ve ark., 2017; Ivany & Schminkey, 2016; Stubbs ve ark., 2020).

Diinya Saghk Orgiitii verilerine gore travmalara bagh 6lim oram tim diinya
icin 100,000°de 83,7 iken, iilkemizde 100,000’de 120 olup TBH sonucu o6lim, tiim
travmalar i¢inde 1/3 orannda bildirilmektedir ve mortalite hizi, travmayi takip eden
erken dénemde en yikksektir. Oliimeiil seyreden kafa travmalarmin yaris1 hastaneye
ulagtirilamadan oliimle sonuglanmaktadir. Travmaya bagh olup hastanede gerceklesen
Olimlerin 2/3’si ik 24 saat igerisinde ve bir hekim tarafindan degerlendirilmesine

ragmen meydana gelmektedir (Ergiiner, 2010).
2.1.4. Travmatik beyin hasan etiyolojisi

TBH nedenleri arasmnda; diismeler TBH kaynakh yatslarin yarisindan sorumlu
olan etken grubunda yer almaktadr (Centers for Disease Control and Prevention,
2019).



Atesli silah yaralanmasi ise TBH’ye bagh oOliimlerde en sk etken olarak
saptanmustir. Diger nedenler arasmnda ise motorlu tasit kazalari ve istismar durumu yer

almaktadr (Daugherty ve ark., 2019; Miller, Kegler, & Stone, 2020).

Hyder ve arkadaslart TBH’lerin %60’mmn trafik kazalarina, %20-30’unun
diismelere, %10’unun siddet maruziyetine ve kalan %10’unun ise is kazalar1 ve spor
yaralanmalarina bagh oldugunu tespit etmistir (Hyder, Wunderlich, Puvanachandra,
Gururaj, & Kobusingye, 2007).

IMPACT cahsmasinda da benzer bir dagilim tespit ediimistir; trafik kazalari
%53-80, dismeler %12-30, siddete maruziyet %1,5-10, kalan %10 ise is kazalari
(%0,5-8), spor kazalari (%0,2-4,5) ve diger yaralanmalar (%]1,5-16) olarak
bildirilmistir. Siddet maruziyetine ikincil TBH sikkliginin son 20- 25 yida artarak %7-
10 diizeylerine ulastigi dikkat ¢ekmektedir (Butcher ve ark., 2007).

Orta ve agr siddetteki TBH olgular1 uzun ddénem ndrolojik ve fonksiyonel
sorunlarla  karslagsmaktadirlar. ABD’de TBH iliskili uzun donem sakatlik
prevalansmm 3,2 — 5,3 milyon kisi veya niifisun %1-2"si oldugu tahmin edilmekted ir
(Summers, Ivins, & Schwab, 2009).

2.1.5. Travmatik beyin hasan siflandiriimasi

TBH smiflandirmasinda hasarm agrhgina ve hasarn anatomik dagilimmna gore
smiflamalar kullanilabilmektedir.

Hasarm agrhgina gore smiflandirma; hafif, orta ve agr olarak 3 gruba
ayrlmaktadir. Giinlimiizde halen Glasgow Koma Skalasi (GKS) travmatik yaralanma
sonrast klnik durum ve biling diizeynin degerlendirilmesi icin en sk kullanilan

skorlama sistemidir.

GKS;  hastalarin  biling  diizeyini 3-15 puan arasmda bir skalada
degerlendirmekte olup hastanin sozel yaniti, motor yaniti ve g6z agma reaksiyonlari
esas alnrr (Tablo 1). GKS’ye gore 13 ve iizeri olmas1 hafif TBH, 9-12 arasmda olmasi
orta TBH, 8 ve altnda olmasi ise agr TBH olarak degerlendirilmektedir (Teasdale &
Jennett, 1974).



Tablo 1: GKS ve komponentleri

Goz yamti Motor yanit Verbal yanit
4 Spontan 6 | Komutlarauyuyor 5 Oryante
3 Sozel uyaranla 5 | Uyaranilokalize ediyor 4 Konfiize
2 Agriliuyaranla 4 | Uyarandan kaginma 3 Anlamsiz kelimeler ¢ikarma
1 Yanit yok 3 | Global fleksor yanit 2 Anlamsiz sesler ¢ikarma
2 | Global ekstansor yanit 1 Yanit yok
1 [ Yanit yok

TBH anatomik olarak smiflandirildiginda ise fokal ve diffiiz yaralanmalar olarak
ayrilmaktadir (Andriessen ve ark., 2010).

Konktizyon

Diffiiz Aksonal

Hasar

Patlama

Epidural

Kontiizyon

Travmatik beyin hasari

alttipleri

Subaraknoid

Subdural

Hematom

Sarsiimig bebek sendromu

Penetran

intraventikiiler

intraserebral / intraparenkimal

Sekil 1: TBH anatomik olarak siniflandirilmasi (Hill ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmadan uyarlanmustir (Hill, Coleman, &
Menon, 2016).

Fokal beyin yaralanmalar1 icerisinde yer alan kontlizyon; agr kafa travmasi

vakalarmnm %20-30’unda goriilmekte olup mental fonksiyonlarda gerilemeye, hatta

acil bir durum olan herniasyon tablosuna kadar ilerleyebilmektedir. Kontiizyonlar

cogunlukla cerrahi girisim gerektirmeden kendiliginden diizelen yaralanmalardir (Van
de Zande ve ark., 2020).



Kafa travmasi sonrasi kontlizyon, coup veya counter-coup yaralanma olarak
ortaya ¢ikar. Counter-coup Yyaralanmalarda; kontiizyon carpma tarafinin kargisinda
olur. Kontlizyon en sik travma tarafinda kortikal doku icerisinde, Ozellikle kafatasinin
keskin ve ¢ikmtili kisimlarinin altmda meydana gelir. Kontlizyon alanlar1 6zellik le
frontal ve temporal kemiklerin altinda ve orbita tavam {izerindeki kafatasi
cikmtilarinda meydana geldikleri i¢in travma sonrasi hayatta kalan hastalarda dikkat,
hafiza, duygu durum bozuklugu gibi semptomlarin sk olmasi ka¢milmazdir (Bigler
ve ark., 2000; Graham, Mcintosh, Maxwell, & Nicoll, 2000; Muszynski, Yoganandan,
Pintar, & Gennarelli, 2005).

Herniasyona bagh kontlizyonlar temporal lobun medial kisimlarinin tentoriyal
smrrla temas ettigi bolgelerde (6rn. unkal herniasyon) veya serebellar tonsillerin
foramen magnum ile temas ettigi bolgede (6rn. tonsiller herniasyon) ortaya ¢ikar (Bell,
1996; Graham ve ark., 1996).

Intrakraniyal hematomlar igerisinde yer alan epidural hematom, travma sonrasi
kafatas1 kemigi ile dura arasmda ortaya ¢ikan kanamalardw. Kanama sonrasi beyin
dokusuna bast yapmasi ve herniasyona sebep olabilmesinden dolayt mortal
seyredebilir. Kafa travmalarnin %1-3’linde epidural hematom izlenir ve epidural
hematomlarin %15-20’si 6liimciil seyreder. Arteriyel kaynakh epidural hematomlar en
sik temporoparietal kiriklar ile birlikte goriiliir. Dura ve kemigin ayrilmasi sonrasi orta
meningeal arter yaralanmas1 ile ortaya ¢ikar. Vendz kaynakh epidural hematomlar tiim
epidural hematomlarin ancak %10’ unu olusturur (Warburton & Shepherd, 2004).
Epidural kanama kliniginde, travma sonrasi ortaya ¢ikan biling kayb1 sonrasmda kisa
stireli bir diizelme (lucid interval) ve ardndan tekrar hizli bir kétilesme goriiliir. Bu
klnkk triad vakalarm ancak %4-21’inde izlenmektedir. Sadece epidural hematom
varhginda cerrahi sonrast norolojik diizelme tamamen olmakta iken, ek olarak
subdural hematom veya parankimal yaralanma varh§inda bu oran %44’lere

diismektedir (Hartings ve ark., 2011).

Subaraknoid hematom; beyinde subaraknoid mesafe igerisine genellikle
arteriyel nadiren de venéz nedenlere bagh olarak meydana gelen kanamadir.
Etyolojisinde travma, anevrizma, vaskiiler malformasyonlar, kanama bozukluklari,

beyin tiimorleri, antikoagiilan tedavi komplikasyonlar1 yer almakta olup vakalarin



%20’sinde herhangi bir neden bulunamamaktadir. Bu hasta gruplarinda en sk goriilen
semptom ani ve siddetli bas agrisidir. Bag agris1 genellikle riiptiir ile sonuclanincaya
kadar devam etmektedir. Diger bulgular ise bulanti, kusma, bas donmesi, boyun agrisi,
ekstraokiiler hareket bozukluklari, gdrme kaybi, gérme alami defektleri ve III. kranial
sinir paralizileridir (Modi, Agrawal, & Sinha, 2016).

Lomber ponksiyon subaraknoid kanama siiphesi olan olgularda kesin tani
konulmasini saglamakta ve bakteriyel menenjit gibi enfeksiydz durumlardan daayirici
tamda yardimci olmaktadir. Gorlintileme yOontemi olarak ise ik tercih olarak
bilgisayarl1 tomografidir. Subaraknoid kanamal hastalarda medikal komplikasyonlar
oldukc¢a sik goriilmektedir. Bu oran %40 olarak ifade edilmektedir ve bunlar icerisinde
en sk goriilenleri; anemi, hipertansiyon, aritmi, karaciger enzimlerinde yiikselme,
elektrolit bozukluklari, atelektazi, pulmoner 6dem ve pnomonidir (Meurer, Walsh,
Vilke, & Coyne, 2016).

Subdural hematom, siklikla travma sonrast dura mater ile araknoid mater
arasmda olan kanamalardr ve kOprli venlerinin yrrtilmasi ile meydana gelirler.
Kanama; beyin parankimine basitya, sift ve kafa i¢i basmemin artmasma sebep olur.
Kanamanin ik 48 saatlk siirecine ‘akut subdural hematom’ denir ve igerigi pihtilagmis
kandan olusur. 3-14 giinler ise arasi subakut donem olarak tammlanmaktadir. Akut
subdural hematomlar hayati tehlike yaratan kanamalardir. Kronik subdural
hematomlar ise iyi yonetildiginde 1yi prognoza sahip kanamalardir. Ondort giinden
sonraki donem ise kronik donem olarak adlandrilir. Subdural hematomlarin %601
akut subdural hematomlardir ve bunlarinda %60°1 mortal seyreder (Hartings ve ark.,
2011). Toplumda antkkoagiilan kullanimin artmasmdan dolay1 Ozellikle yash
popiilasyonda basit travmalar ile subdural hematom ortaya c¢ikabilmektedir ve beyin
atrofisine bagh basi bulgular1 ge¢ semptom verecegi icin bu grupta tami daha c¢ok
kronik dénemde konabilmektedir (Tabuchi, 2014; Uno, Toi, & Hirai, 2017).

Intraventrikiiler hematom; serebral kaynakh kanamanin beynin ventrikiiler
sistemine acimas1 sonucunda meydana gelmektedir. Erigkin yas grubunda ve
yenidogan yas grubunda sik gorilmekte olup yenidoganlarda germinal matriks
kanamast sonucu meydana gelmektedir. Bu yas grubunda sagkahm saglanmasi

durumunda serebral palsi, gelisme geriligi, sagwlik ve korlik benzeri norolojik

10



sekeller goriilmektedir. Giincel tedavi yaklagimlari serebrospinal sivi  drenajini
saglayarak posthemorajik hidrosefali olusmasmni Onlemeyi hedef almakta ancak gerek
eriskin gerekse neonatal yas grubunda tam olarak klinik seyirde diizelme
saglamamaktadr (Garton, Hua, Xiang, Xi, & Keep, 2017; Qureshi, Mendelow, &
Hanley, 2009).

Intraserebral/intraparankimal hematomlar travmatik beyin yaralanmalarinin
yaklask 9%20’sini olusturdugu gibi anevrizmalar, arterio venéz malformasyonlar ve
beyn tiimdrlerine bagh da ortaya ¢ikabilir. Eriskinlerde c¢ocuklardan daha sik ortaya
cikkar  ve  sikhkla penetran  travmalarla veya  ¢Okme  fraktiirleriyle,
akselerasyon/deselarasyon travmalarinda  goriilir (Muszynski ve ark., 2005).
Hematomu ¢evreleyen alanda o6dem, apoptozis, nekroz ve inflamatuar hiicreler
goriilmektedir. Tamda BT ik secenek olsa da MR goriintileme ile hiperakut
intraserebral hematom  saptanabilmektedir. Kanamanin sekonder nedenlerinin
(anevrizma, arteriovendz malformasyon, dural vendz tromboz ve vaskiilit)
saptanmasinda ise serebral anjiografi onerilmektedir (Goldstein ve ark., 2007; Kaste
ve ark., 2006; Qureshi ve ark., 2009).

Bu hasta gruplarinda en sk goriilen klinik bulgular; hizli baglayan fokal
norolojik defisitler, biling bulankhigi ve beyin sap1 disfonksiyonu bulgularidir.
Tedavide; erken tam konulmasini takiben havayolu destegi, kan basmci kontroli,

mtrakraniyal basmcmn tedavisi ve antikoagiilasyonun tersine ¢evrilmesi One
cikmaktadr (Goldstein ve ark., 2006; Qureshi ve ark., 2005).

Diffliz beyin yaralanmalar1 igerisinde yer alan konkiizyon, hafif kafa travmasi
olarak da isimlendirilebilir. Travmatik beyin yaralanmasinin en sik goriilen formudur.
Kranial BT’deakut patolojinin olmadigi, gegici biling kaybi eslik eden kafa travmasi
olarak tanmlanir. Kranial MR goriintiilemede sitotoksik 6dem izlenebilir. Semptomlar
fiziksel, emosyonel ve kognitif bozukluklardan olusmakta ve degiskenlik
gostermektedir (Barkhoudarian, Hovda, & Giza, 2011).

Hasarm mekanizmas1 ile ilgili literatirde yer alan c¢ahgmalarda; travmayi
takiben glutamat salndigi ve N-metil D-aspartat (NMDA) reseptorii iizerinden K*

hiicre disart ¢ikarken, Na* ve Ca** hiicre icine girmekte ve noronal depolarizasyon
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meydana gelmektedir. Hasar sonrasi akut donemde; ndronal membran potansiyelini
korumak icin Na*-K*ATPaz pompasi yiksek oranda calsmakta ve glukoz
metabolizmasinda artis olmaktadwr. Glukozun artigmi takiben, konkiizyon meydana
gelmis olan beyin dokusunda, metabolik siireclerin baskilanmas1 goriilmektedir. Ca**
artismin  devam etmesi ile mitokondrial oksidasyon mekanizmalari bozulmakta ve

apoptozise gidis gerceklesmektedir (Giza & Hovda, 2014).

Diffiiz aksonal hasar ise kuwwvetli rotasyonel akselerasyon veya deselerasyon
travmalar1 ile beyaz cevherdeki aksonal liflerin yaralanmasi ile ortaya ¢ikan bir klinik
tablodur. Agr kafa travmasi sonrasi ortaya ¢ikan ve diizelmeyen biling kaybi, persistan
vejetatif durumun en sk sebebidir (Wasserman, Zhu, & Schlichter, 2007).

Diffiiz aksonal yaralanmalar olusum mekanizmasi geregi en sk motorlu arag
kazalarindan sonra ortaya c¢ikar. Sarsimig bebek sendromu ve cocuk istismari
olgularinda da goriilebilir (Hardman & Manoukian, 2002; Smith, Meaney, & Shull,
2003).

Diffiz aksonal yaralanmaya ait lezyonlar serebral hemisfer beyaz cevherinde,
korpus kallosumda ve beyin sapi1 kruslarinda ortaya ¢ikar. Diffiiz aksonal yaralanmaya
bagh radyolojik bulgular travmadan sonra saatler ve giinler icerisinde ortaya c¢ikar. Bu
lezyonlar en iyi kranial MR ile goriintiilenebilir (Wasserman ve ark., 2007). Diffiiz
aksonal yaralanmaya bagh radyolojik bulgular travmadan sonra saatler ve giinler
icerisinde ortaya ¢ikar. Yaralanmaya bagh mikrohemorajiler akselerasyona en c¢ok
duyarh olan korpus kallosum, tgiincli ventrikiil gevresi, serebral pedinkiiller, nternal
kapsiil gibi lokalizasyonlarda ortaya ¢ikar. Fonksiyonel iyllesmeyi aksonal hasarin
yeri ve ciddiyeti belirlemektedir (Smith ve ark., 2003).

2.1.6. Travmatik beyin hasan biyomekanigi

TBH’ye neden olan mekanik faktorlerin anlasiimasi etkin onlem stratejilerinin
saglanmas1 ve travmanin kisa ve uzun donemdeki olumsuz sonuglarinin azaltilmasi
icin gereklidir. Mekanik giiclin yonii, bulytkligli, uygulama hizi, siiresi ve yeri kafa
travmasinin tiiriiniin  ve agrhginin belirlenmesinde katkida bulunmaktadir. Mekanik
kuvvetler statik ve dinamik yilklenme olarak etki etmektedirler (EI Sayed, Mota,
Fraternali, & Ortiz, 2008; Finan, 2019).
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Statk yiiklenme; yavas etki gostermekte olup ¢1g, deprem gibi dogal afetler ile
kafay1 sert yapilara karsi sikistiran, yavas hareket eden araglarla ortaya cikabilir. Statik
giic yikklenmesi sonucu kafatas1 kemiklerinde ¢ok sayida kiriklar olusabilir (Mathias,
Harman-Smith, Bowden, Rosenfeld, & Bigler, 2014). Bu tirr travmada kafaya
yikklenen enerjinin ¢ogunlugu kraniyum tarafindan emilmekte olup deprese fraktiirler
ve yiizeyel beyin doku hasari ile smrl kalr. Bu esnada hastann bilinci genellik le
korunur. Beyin deformasyonuna yeterli olacak statik giic seviyesine ulasmcaya kadar
norolojik defisit ortaya ¢ikmamaktadir (Maas ve ark., 2008).

Dinamik yiklenme; dalga yiklenme Ve darbe yiklenme seklinde
gortilebilmektedir. Darbe ve dalga yiikklenme arasindaki etiyolojik farkhliklara ragmen
kafatas1 ve beyin hasari olusumunda esas mekanizma aynidr. Bu mekanizma kemik

ve yumusak dokularm fonksiyonel ve yapisal toleranslarinin asiimasi seklinde ortaya
¢ikmaktadr (Holbourn, 1945).

Darbe yiiklenme; kontakt yaralanma ve gerilim tipi mekanizmalarla meydana
gelmektedir. Kontakt yaralanmada; darbenin geldigi cismin kiitlesi, yiizey alani, hizi
ve sertligi onemli olup bu etkenler sayesinde enerjinin transfer edilme yolunun tespiti
saglanmaktadir. Bu tip yikklenmede; kafatasi deformasyonunun derecesi kafatasinin
toleransin1  asarsa kwkk meydana gelmektedir. Gerilim tipi ise; mekank gii¢
yiklenmesi  sonucu dokuda ortaya c¢ikan deformasyon miktar1  olarak
tammlanabilmektedir (Gennarelli, 1993).

Dalga yiiklenme; hareket halindeki basm durmasi ya da duran basm hareket
etmesi ile yliklenen gii¢c olup, basm herhangi bir yere ¢arpmamasi ile olusur. Sarsiimis
bebek sendromunda ¢ocugun ileri geri sarsiimasi Ornek Verilebilir. Bu sekilde bas
bolgesine bir darbe olmamakla birlikte akselerasyon ve deselerasyon ile beyin hasari
olusmaktadir (Oktem, 2014).

2.1.7. Travmatik beyin hasan fizyopatolojisi

Travmatik beyin yaralanmasinda birbirini takip eden; primer hasar ve sekonder

hasar donemi yer almaktadir.
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2.1.7.1. Primer hasar

Primer beyin hasari travma esnasmda olusmakta olup en sk neden olan
mekanizmalar dogrudan etki, ani hizlanma/yavaslama, delici yaralanma ve patlayici
yaralanmadwr. Hasar, fokal kontiizyon ve hematomlar ve diffliz aksonal hasar ile

serebral 6dem ve sisme ile sonuglanr (Werner & Engelhard, 2007).

Primer hasar, bu ard1 ardma gelisen olaylarin baslaticis1 olup; hem viicutta hem
de beyin dokusunda siireglerin  baglatimasimi tetikler. Travma sonrasi uyarilan
sistemik ve intrakranial inflammatuar yanit; bir dizi biomolekiiler degisikliklerin
Oonemli pargasim olusturmakla, mikrosirkiilasyonun ve noronal biitiinliigiiniin

bozulmasina yol agmaktadr.
2.1.7.2. Sekonder hasar

Kafa travmasinda primer hasar1 takiben gelisen bir dizi fizyopatolojik siireg
sonucunda sekonder hasar meydana gelir. Sekonder hasar travmamn indirekt
sonuclarindan biridir. Primer hasardan saatler ve glinler sonra ortaya cikar ve
morbidite ve mortaliteden Onemli Olgiide sorumludur (Sekil 2). Agr TBH sonrasi
meydana gelen Oliimlerin sebebi sekonder mekanizmalar sonucunda ortaya c¢ikan

hasardr (Werner & Engelhard, 2007).

Hicre membrani Lipit peroksidasyonunun tespiti
oksidatif hasari ve
kalpain aktivasyonu

Mitokondri oksidatif hasar
ve disfonksiyonu

Gumus boyama ile
ndrodejenerasyonun dlgimi

Sekonder Hasar

T T I T T T
1 saat 12 saat 24 saat 48 saat 72 saat 1 hafta

Travmatik Beyin Hasari Sonrasi

Sekil 2: Travmatik beyin hasar1 sonrasi goriilen sekonder hasar mekanizmalan (Bains & Hall,2012)
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Sistemik hipotansiyon, hipoksi, hiperkapni, serbest radikaller ve sitokinlerin
salmimi, hiicresel hasar, kan-beyin bariyerin bozulmasi, 6dem ve kafa ici basing artisi;
bu siireclerin  sonucunda ortaya cikan bulgulardw. Dolayisiyla beyin dokusunda
hipoksi, iskemi ve akson harabiyeti ve hiicre 6liimii ile sonlanr (Xiong ve ark., 2013).

Kafa travmalarinda ortaya ¢ikan dokulardaki fizyopatolojik degisiklikler,
asagidaki sekilde smiflanmaktadir (Cernak, 2005; Holbourn, 1945; Park, Bell, &
Baker, 2008).

Travmanin etkisi ile aksonlarda gerilmeler meydana gelir ve bununla birlikte,
aksonlarin biiylik bir kisminda kesiilme ya da sekonder aksonotomi olusur (Park ve
ark., 2008). Aksonlarda parcalanmalar c¢ogunlukla nodal, paranodal bolgelerde ve
intermodal bolgede meydana gelir. Bu nodal geriime hizli bir aksonal hasarlanma ile
sonucglanabilirken ¢ogunlukla gelisen mikroglia aktivasyonu, l6kosit aktivasyonu ve
astrosit aktivasyonu sonucu ya sekonder olarak aksonotomiye doniisiir ya daiyilleserek
normal fonksiyonel yapiya geger (Maxwell, Watt, Graham, & Gennarelli, 1993; Park
ve ark., 2008).

Kafa travmasi ile ilgili yapilan deneysel ¢alismalarda direkt travmanin etkisi
lle smapslarda Ozellkle eksitator aminoasitlerin (glutamat) artti1 gosterilmistir.
Travmay:1 takiben, glutamat diizeyi 24 saat icerisinde artmakta ve 1 hafta kadar yiiksek
seyretmektedir (Hong, Xinding, Tianlin, & Liren, 2001).

Glutamat, postsinaptik terminaldle NMDA ve AMPA (o-amino-3-hidroksi-5-
metil-4-izoksazolpropiyonik asit) reseptorleri iizerinden etki etmektedir (Paoletti,
Bellone, & Zhou, 2013). AMPA reseptorleri, postsinaptik noron depolarizasyonundan
sorumiu olan Na* hiicre ici girisini saglarken, NMDA reseptorleri  sinyal

transdilkksiyonunda gorev alan Ca** hiicre i¢i girisinde gorevlidir.

AMPA reseptorleri 4 alt birimden (GIUR1-4) olusmakta olup yapilan
cabsmalarda TBH iligkili glutamat artismm AMPA reseptorlerinde degisiklik yaparak
glutamat toksisitesini devam ettirdigi goriilmektedir (Bell, Park, Ai, & Baker, 2009).
Hiicre i¢i Ca** artist idle AMPA reseptorlerinin (GIuR-2 alt birimi  olmayan)
ekspresyonu artmakta ve reseptor Ca™ icin gegirgen hale gelmektedir. AMPA
reseptorlerindeki bu artis eksitotoksik hiicre oliimiinde 6nemli bir role sahiptir (Bell
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ve ark., 2009; Spaethling, Klein, Singh, & Meaney, 2008). NMDA reseptorii ise PSD-
95 ile baglanmakta ve PKCa ile beraber etkileserek AMPA reseptor ekspresyonunu
arttrmaktadir (Frank ve ark., 2016). Travmadan sonra olusan hiicre i¢indeki Ca*™*
miktarlarindaki artig, hiicre i¢inde bulunan fosfolipaz, proteaz ve lipazlar1 aktive
ederek hiicre protemlerinin, lipidlerinin ve DNA’nin sindirilip parcalanmasina sebep
olur. Buna ek olarak hiicre i¢i Ca** artismin sebep oldugu artmis fosfolipaz aktivites i
aragidonkk asidin ykilmasina ve reaktif oksjen tlirlerinin olusmasina yol agar.
Antioksidan sistemlerin yeterli derecede islev gorememesi ve artan reaktif oksijen
tirlerinin yarattigi hasar ‘oksidatif stres’ olarak tammlanmaktadir (Jamjoom, Rhodes,
Andrews, & Grant, 2021; Maxwell ve ark., 1993; Park ve ark., 2008).

Biitiin organizmalarda antioksidan savunma sistemi ile serbest radikal iiretimi
arasinda hassas bir denge vardr. Oksidatif stres, serbest oksijen radikallerinin {iretimi
lle bunlarin antioksidanlar tarafindan ortadan kaldirilmasi arasmdaki dengenin
bozulmas1 sonucu meydana gelmektedir. Serbest oksijen radikalleri, lipit, protein,
karbonhidrat oksidasyonu ve DNA hasarma neden olan toksik biyolojik maddelerdir
(Thibeault, 2000).

Hiicrede gerceklesen metabolik reaksiyonlarda kullanilan oksijenin %901
oksidatif fosforilasyonda mitokondride kullanilmakta ve oksijen metabolizmasi
srasmda  oksijenin  %1-3’l  mitokondrilerde reaktif  oksijen tiirlerine

dondstiiriilmektedir (Naito, Lee, Kato, Nagai, & Yonei, 2010).

Reaktif oksijen tiirleri radikal olanlar; Siiperoksit radikali (O2e-), Hidroksil
radikali (OHe), Hidroperoksil radikali (HO2e¢) ve radikal olmayanlar; Hidrojen
peroksit (H202), Lipit hidroperoksit (LOOH), Hipokloréz asit (HOCI) olarak
smiflandirilmaktadir (Kilng, & Kilng, 2002).

Oksidatif stres, TBH sonrasi ortaya ¢ikan sekonder hasarm en Onemli
bilesenlerinden biri olup rol alan reaktif oksijen tiirleri; OHe, O2e-, H202 olarak
saptanmustir.  Bu molekiiller; hiicre zarmda bulunan doymamus yag asitlerinin ¢ift
baglarmi kiwrarak, zincirleme reaksiyon meydana getirmekte ve bunun sonucunda da
hiicre membran stabilizasyonu bozularak, membran permeabilitesi artmakta ve hiicre
ici Ca** birikkimi artarak hiicre 6liimii meydana gelmektedir (Kiling, & Kiling, 2002;
Jensen, 2003).
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O2e- radikali; zayif bir serbest oksijen radikali olmakla birlikte, H202’nin ana
kaynagdr. Oksitleyici ve metal iyonlarmi rediikleyici etkisi vardr. Mitokondride
tiketilen oksijenin  %1-5’i O2¢- yapmu ile sonlanmaktadr. Aktive olan fagositik
hiicrelerde fazla miktarda O2e- {iretimi olmaktadir (Kilng, & Kiling, 2002).

H202; serbest radikal degildir. Ancak metal iyonlarinin varh@inda hidroksil
radikallerinin  olusumuna neden olmasindan dolayr oksitleyici olarak kabul
edilmektedir. Hidrojen peroksit, proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile
reaksiyona girerek yiiksek oksidasyon 0Ozelligi olan reaktif demir formlarinin
olusturmaktadwr. Reaktif demir, hiicre zarlarinda lipit peroksidasyonu gibi radikal
tepkimeleri baglatmaktadrr (Jensen, 2003).

OH- radikali; en reaktif radikal olarak bilinir. Fagositoz ve gesitli enzimatik
katalizlerde {iretilen, normal biyolojik reaksiyonlarda da kullanilan reaktif bir ajandir.
Hidroksil radikalinin meydana getirdigi en Onemli biyolojik reaksiyon, lipit
peroksidasyonu olarak bilinen serbest radikal zincir reaksiyonudur (Kiling, & Kiling,
2002).

Oksidatif stresten sorumlu olan enzimlerden MPO; sadece immun sistem
hiicrelerinde  (6zellikle notrofillere) bulunan hem grubu igeren bir enzim olup
katalizorliigiinde hidrojen peroksitten HOCI] olusmaktadir. HOCL bakterilerde
halojenleme ve oksidasyon reaksiyonlar1 baglatarak birka¢ saniyede yok edebilen

potent bir oksidandir (Rezzani, Bonomini, Tengattini, Fabiano, & Bianchi, 2008).

MDA aldehid grubundan en iyi bilinen olup, yag asitlerinin peroksidasyonunda
olusarak hiicre membraninda iyon absverisini etkilemekte ve membrandaki
bilesiklerin ¢apraz baglanmasina sebep olarak iyon gecirgenligini ve enzim aktivitesini

degistirmektedir (Draper, McGirr, & Hadley, 1986).

Serbest radikallerin hiicre tizerindeki en onemli etkisi membran lipitlerinin
peroksidasyonudur. Bu reaksiyonda serbest radikaller ¢oklu doymamus yag asitlerine,
membranlardaki kolesterol ve lipoproteinlere saldrmaktadwr. Lipit peroksidasyonu
enzimler ve redoks sensitif genler tarafindan diizenlenen fizyolojik bir siire¢ olup
kontrolstiz lipit peroksidasyonu hiicre disfonksiyonuna ve geri doniisiimsiiz hasara
neden olmaktadir (Draper ve ark., 1986; Jensen, 2003).
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Reaktif oksijen tiirlerine kargt antioksidan savunma sistemleri endojen ve
ekzojen olarak 2 gruba ayrilmaktadir. Endojen savunma sistemleri icerisinde; SOD,
GSH-Px ve Kalataz gibi enzimler yer almakta olup ekzojen savunma sistemleri

icerisinde ise vitaminler, ilaglar ve gidalarla alnan antioksidanlar yer almaktadir.

SOD; substrat olarak oksijen radikalini kullanarak siiperoksiti, hidrojen
peroksit ve molekiiler oksijene katalizleyen bir enzim olup lipit peroksidasyonunu
mnhibe etmektedir. SOD aktivitesi, yiiksek oksjjen kullanan dokularda fazla olup hiicre
dis1 aktivitesi distiktiir. SOD; 16semi, iskemik olaylar, hepatit, preeklampsi ve sepsis
gibi olaylarda koruyucu rol oynamaktadir (Greenwald, 1990).

GSH-Px; hiicre sitozoliinde bulunan bir enzim olup SOD tarafindan olusturulan
hidrojen peroksit ve yag asiti peroksitlerini mhibe ederler. Kofaktor olarak selenyum
kullanir. Fagositik hiicrelerin ve eritrositlerin oksidatif strese karst korunmasinda rol

alrlar (Deaton & Marlin, 2003).

Katalaz; hidrojen peroksidi suya ve molekiiler oksijene kataliz eden bir enzim

olup peroksizomlarda bulunmakta ve hiicreyi oksidatif strese karsi korumaktadir
(Gutteridge, 1994).

Literatiirde yeralan bir deneysel c¢ahsmada; TBH sonrasi oksidatif stresin
degerlendirilmesi amaci ile; MDA, SOD ve GSH-Px diizeyi 6lgiilmiis ve antioksidan
molekiillerin uygulanmasi1 ile ger¢eklesen degisim incelenmistir (Huang ve ark.,
2020).

Wang ve ark. tarafindan yapilan bir dier calsmada ise TBH sonrast SOD,
MDA ve katalaz diizeyleri oOlgiilerek antioksidan sistemlerin etkinligi ¢ahsilmistir
(Wang ve ark., 2016).

Serebral damar yaralanmasi, kan-beyin bariyeri bozulmasmna yol agar ve bu da
hiicre icerisine bagisiklik hiicrelerinin girisi ve inflamatuar reaksiyonlarm uyarilmasini

tetikler.

Beyinde hemen hemen biitiiniiyle aerobik mekanizmalar hakimdir. Yaklasik 70
kg agrliginda olan bir msamin dakikadaki oksijen gereksinimi 250ml/100gr/dk olup
beynin kulland1g1 oksijen miktar1 ise 3.3ml/100gr/dk’dir. Bu miktar1 saglamak
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amactyla kan akmun 55-65ml100gr/dk ’nn altma dismemelidir (Harhangi,
Kompanje, Leebeek, & Maas, 2008; Maas ve ark., 2008; Maxwell ve ark., 1993).

Serebral kan akmm TBH’yi takip eden giinlerde belirgin degisiklik gosterir.
TBH’ye yant hastadan hastaya farkhilik gostermektedir ve temel olarak tanimlanmis
3 farkh hemodinamik doénem bulinmaktadir (Martin ve ark., 1997; Werner ve
Engelhard, 2007; Bramlett & Dietrich, 2004).

Hipoperfiizyon fazi; TBH sonrasi ik 24 saat igerisinde olan hipoperflizyon ile
karakterizedir. Bu fazda oksijenin serebral metabolk hizt normalin yaklasik %50’sine
iner ve azalan kan akimmndan; morfolojik yaralanmalar (damar gerilmesi),
otoregiilatuar mekanizmalarm bozulmasina bagh hipotansiyon, Nitrik Oksit (NO) ve
kolinerjik  nOrotransmitterlerde  azalma  ve prostaglandin  ile  indiklenen
vazokonstrilksiyon sorumlu tutulmaktadir (Werner & Engelhard, 2007).

Hiperperfiizyon faz; TBH olan hastalarda hasardan 24 saat sonra
hiperperfiizyon ve hiperemi de gelisebilmektedir. Buna bagh olarak ise intrakraniyal
basmcm artis1 meydana gelmektedir. Bu asamada klinikk agidan 6nemli olan; serebral
kan akmu ile serebral oksijen tiiketimi arasmdaki oranmn Olglilmesi ile hipoperfiizyon
veya hiperperfiizyon evresine karar vermektir. Serebral kan akimmin yikksek oldugu

ve metabolik hizin diisiik oldugu durum serebral hiperemiyi yanstmaktadir.

Serebral kan akiminin ve metabolik hizin birlikte diisiik ya da yiiksek olmasi

ise patolojik bir durumu gdstermemektedir.

Vazospazm fazi; travmayi takiben 2-15. giinlerde meydana gelmekte olup,
hastalarin ~ Uigte birinde goriilmekte ve kotii prognozla iliskilendirilmektedir.
Vazospazma neden olan mekanizmalar arasma azalmg K* kanal aktivitesine bagl
kronik vaskiiler diiz kas depolarizasyonu (Sobey, 2001), NO azalmasia bagh artmis
endotelin salgis1 (Zuccarello, Boccaletti, Romano, & Rapoport, 1998), vaskiiler diiz
kasta siklik Guanozin Monofosfat (cGMP) azalmast (Todo wve ark., 1998),
Prostaglandinle indiiklenen vazokonstriksiyon ve serbest oksijen radikali olusumu yer
almaktadr (Werner & Engelhard, 2007).

Intraserebral dolasmim; intrakraniyal volim artin ile iliskili oldugu
saptanmustir. Normal intrakraniyal basmg 15 mm Hg’dan diisiik olup; volimiin, beyin
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parankimi (erigkinlerde 1300 mL), serebrospinal svi1 (100-150 mL) ve intravaskiiler
svi (100-150 mL) arasmda dagildigr goriilmektedir. Bir kompartmandaki diizensizlik
gelismesi nedeniyle diger kompartmanlarda kompanzatuvar mekanizmalarin devreye
girmesi ile voliimiin ya da intrakraniyal basmcin azaltilmaya cahsildigi saptanmis olup
intrakraniyal ~ basm¢  artismin  dengelenmesi  Monro-Kellie  doktrini ile
diizenlenmektedir (Nag, Sahu, Swain, & Kant, 2019).

TBH sonrasi serebrovaskiiler dolagimdaki otoregiilasyon bozularak 6dem
gelismesine yol agmaktadr. Olusan 6dem tiplerine gore ise; vazojenik, sitotoksik,
ozmotk ve interstisyel 6dem olarak smiflandirilmaktadirlar (Nehring, SM., Tadi, P.,
& Tenny, S.,2021).

Vazojenk O6dem en sk gorillen tip olup; serum protemlerinin ekstraselliiler
alana gecisi noronal hipereksitabiliteye, astroglal hiicre kayb1i ve potasyum
homeostazisinde bozulmaya neden olmaktadwr. TBH sonrasi 6. saatte gelismekte ve
12-24. saatlerde en yikksek diizeye ulasmaktadir (Nehring ve ark., 2021).

Sitotoksik Odem; hiicresel metabolizmanin bozulmasi ile meydana gelmekte
olup bashca nedenleri serebral iskemi, travma ve toksinlerdir. Hiicre membraninda
bulunan Na*/K*ATPaz pompasmin ¢alismamasi sonucu hiicre iginde Na* ve su

birikimi olmakta ve 6dem ger¢eklesmektedir (Anthony Marmarou, 2003).

TBH, beyin dokusundaki immiin cevaplar1 baslatan bir patofizyolojik stiregtir.
Primer hasar sonrasi gelisen kan-beyin bariyer bozulmasi ve ndronal yaralanmalar
sonucunda, bir dizi inflamatuvar reaksiyonlarin baglamasmma ve dolaysiyla

kemokinlerin {iiretimi ve lokal bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonuna neden olmaktadir
(Lucas, Rothwell, & Gibson, 2006).

Aktive olmus polimorfoniikleer Iokositler adezyon molekiilleri aracihgiyla
yayildik¢a hasarh ve saglam endotelyal hiicre tabakalarma yapismakta ve bu hiicreler
makrofajlar ve T hiicreleri ile birlikte yaralanmis dokuyu infiltre etmektedirler.
Lokositlerin doku infiltrasyonu, P-selektn, mterselliiler adezyon molekiilleri (ICAM-
1) ve vaskiiler adezyon molekiilleri (VCAM-1) gibi hiicresel adezyon molekiillerinin
“upregiilasyonu” ile artmaktadwr. Saatler, giinler ve haftalar icerisinde astrositler, skar
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dokusu olusturmak iizere mikroflamanlar1 sentezlemekte ve TNF-a, IL-1P ve IL-6 gibi

proinflamatuvar molekiillerin sentezi artmaktadir.

Doku harabiyetinin ilerlemesinin direk olarak nérotoksik medyatorler veya
indirekt olarak NO ve sitokinlerin = salmmina bagh oldugu disiinilmektedir.
Prostaglandin ve Iokotrienler gibi vazokonstriktorlerin salmmi, I6kosit ve trombosit
adezyonu sonucu kan beyin bariyerinin bozulmasma neden olmakta ve buna bagl
olarak sekonder beyin hasar1 ortaya ¢ikmaktadr (Werner & Engelhard, 2007).

TBH sonrasi programlanmis hiicre 6limii (apoptozis) ve/veya nekroz ile hiicre
Olimii meydana gelmektedir. Nekroz, eksitator norotransmitterlerin asm1 salmimai,
metabolik yetersizlikle birlkte siddeth mekanik veya iskemik doku harabiyetine yanit
olarak olusmakta takiben fosfolipazlar, proteazlar ve lipid peroksidazlar ile hiicre zar1
otolize ugramaktadr (Akamatsu & Hanafy, 2020; Eldadah & Faden, 2000; Fujikawa,
2015). Nekrotk uyar:1 ayrica PARP-1°1 aktive etmekte ve PARP-1 de kalpain

aktivasyonu yoluyla nekroza neden olmaktadir.

Apoptozis ise intrensek ve ektrensek yolaklarla gergeklestirilmektedir.
Intrensek hiicre apoptozisi; Kaspaz ailesi ile iligkilendirilmektedir. Noronal hasarmn
olusumu ile pro-apoptotik proteinler olan Bax ve Bid sitozolden mitokondrial
membrana transloke olmakta ve mitokondrial membranin elektriksel yilikiinii
degistirmektedir. Bunun sonucunda ise Sitokrom c¢ ve Apoptozisi Indikleyen
Faktorlerin (AIF) salmmi olmaktadr (Shamas-Din, Brahmbhatt, Leber, & Andrews,
2011; Yenari ve ark., 2002).

Sitokrom c ise kaspaz-3 ve kaspaz-9’u aktive etmekte ve apoptozis meydana
gelmektedir (Ohmura ve ark., 2005; Ok, Kim, & Ha, 2012). Ekstrensek hiicre
apoptozisi ise Fas/FasL aracihgi ile gerceklesmektedir. Fas artis1 ile kaspaz-8 aktive
olmakta ve takiben dogrudan ve dolayli olmak {iizere 2 yolla kaspaz-3°’ii aktive ederek
apoptozise yol agmaktadr (Sun, Zhang, ve ark., 2019).

Literatirde yeralan ¢alismalarda apoptozis mekanizmasinda rol alan kaspaz
bagmsiz yol olarak adlandirilan bir diger sistemde ise apoptozisi indiikleyen faktorler
aracih@r ile ve PARP-1 aracihgi ile siirecin ilerledigi goriilmektedir (Cabon ve ark.,
2012; Delavallée, Cabon, Galan-Malo, Lorenzo, & Susin, 2011).
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2.1.8. Travmatik beyin hasarinda radyolojik tam yontemleri

BT, kafatas1 kiriklar1 ve intrakraniyal patolojileri goriintiilemede oOzellikle akut
donemde en sik tercih edilen yontem olarak kullanilmakta olup orta ve agr TBH
tamisinda daha duyarli oldugu saptanmistir (Hofman, Nelemans, Kemerink, &
Wilmink, 2000).

Konvansiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme, beyaz cevher lezyonlarini,
mtraparankimal patolojileri, yapisal hemorajik lezyonlari, aksonal yaralanmalari,
hemosiderin birikimini ve postravmatik ensefalomalaziyi saptamada BT’ye nazaran

daha {stiin olarak saptanmustir.

Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme, beyin kan akimmin Olgtimii ile
beyin fonksiyonlarinin degerlendirilmesidir. TBH sonrasi hafiza ve dikkat eksikligi
sikayetleri olan hastalarin degerlendirilmesine ve neden olan alanlarin lokalize

edimesine olanak saglamaktadir.

Manyetik rezonans spektroskopi ise MRG’nin bir varyant1 olup ndronal hasari
ifade eden kimyasallarin ve metabolitlerin saptanmasinda kullanilmaktadir. BT ve
MRG ile saptanamayan patolojilerin aymric1 tanis1 ve prognozunda son derece degerli
sonuglar saglamakta olup orta diizeyde TBH olan hastalarda hasardan sonraki uzun
donemde alttan yatan patofizyolojik mekanizmalar1 ortaya koyma konusunda da
degerli oldugu saptanmustir (Jin Zhang, Puvenna, & Janigro, 2016).

2.1.9. Travmatik beyin hasan tamsinda biyobelirteclerin kullanim

TBH tamsmda kullanilan BT ve MRG’nin neden oldugu radyasyon ve maliyet
artisma bagh olarak gerek tanida gerekse prognozu ongdrmede ¢esitli biyobelirteclerin
kullanim1 Onerilmektedir. Literatirde yeralan ¢ahgmalarda; serum ve serebrospinal
sivida Olgiilmesi Onerilen bu biyobelirteglerin hem travma siddeti hem de kognitif
fonksiyonlarla iliskilendirildigi gorilmektedir (Dadas, Washington, Diaz-Arrastia, &
Janigro, 2018).

TBH bolgesi ve hasarm mekanizmas1 (akut aksonal hasar, akut noronal hasar,

amiloid iligkili siirecler, akut astroglial hasar ve noroinflaimasyon) ile degisen
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oranlarda artiy oldugu saptanmustir (Anderson ve ark., 2020; Czeiter ve ark., 2020;
Wang ve ark., 2018).

Akut astroglial hasarda, S100B ve Glial Fibriler Asidik Protein (GFAP)
diizeylerindeki artis serebsrospinal swvi ve periferik dolasimda saptanabilmekted ir
(Posti ve ark., 2019; Shahim ve ark., 2020).

S100B beyinde esas olarak astrositlerde eksprese edilen ve ekstraselliiler
ortama salman Ca™ baglayici bir proteindir. Hem noroprotektif hem de
norodejeneratif etkileri mevcuttur. Akut ndronal hasarda ekspresyonu ve salnimi

artmaktadr (Michetti ve ark., 2019).

S100B astrositlere ait bir protein olarak kabul edilse de oligodendrosit ve
periferik hiicrelerde (kondrosit ve adipozid gibi) de bulunabilmektedir (Olsson,
Zetterberg, Hampel, & Blennow, 2011). GFAP ile birlikte periferik dolasimdan alinan
kanda diizeyleri olgiilerek; GKS ve radyolojik bulgularla birlikte TBH agrhgini
saptamada kullanilmaktadrlar (Zetterberg, Smith, & Blennow, 2013).

Noron Spesifik Enolaz (NSE), Alfa 1l Spektrin ve Ubikutin Karboksi -Terminal
Hidrolaz 1 (UCH-L1), TBH’da yeralan akut noronal hasari gosteren diger
biyobelirteglerdir. Agr TBH varhginda, hem ventrikiiler serebrospinal swida hem de
periferik dolasmmda artan NSE miktarinin; daha disiik GKS ve mortalite artis1 ile
iligkili oldugu gorilmektedir (Czeiter ve ark., 2020; Schober ve ark., 2014).

Noronlardan salman UCH-L1 ve Alfa Il Spekirin yikim {iriinlerinin artigmin da
TBH olan hastalarda travma ciddiyeti ile iliskilendirildigi ve erken donemde
yikselmeye basladigi gorilmektedir (Jin Zhang ve ark., 2016).

Akut aksonal hasar ile iligkili biyobelirte¢ler arasmda ise; Tau proteinleri,
Norofilament Hafif Peptid (NFL) ve Fosforile Noroflament Agr Peptid (NFH) yer
almaktadwr. Agr TBH olmasi durumunda Tau proteini, NFL ve NFH diizeyinin arttig1
goriilmekte olup bu durumun lezyon boyutu, yaralanmanin ciddiyeti ve Kklinik
sonuglarla iligkili oldugu saptanmistr (Czeiter ve ark., 2020; Shahim ve ark., 2020;
Jin Zhang ve ark., 2016).
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2.1.10. Travmatik beyin hasarnda tedavi yaklasimlan

TBH Klinik tedavi yaklagimlari; hastane oncesi donemde yapilan, havayolunu
korumaya yonelik yaklasimlar, sistemik oksijenizasyon ve serebral perflizyonun
saglanmasimna ek olarak farmakolojik ajanlarin tedaviye eklenmesi ile olusturulan
kombine tedavi protokollerinden olusmaktadr (Picetti ve ark., 2017).

Tedavi yaklagimlar1 arasinda;

Basm 30°’lik ag1 ile elevasyonu; beyin omurilk swismnin intrakraniyal alandan
spinal alana kaymasma, serebral vendz doniisin kolaylasmasma ve kafa i¢i basincin

diismesine yol agmaktadr (Galgano ve ark., 2017).

Intrakraniyal basmcm monitorizasyonu, agr TBH olmast durumunda en
Oonemli tedavi yaklagimlarindan birisidir. Artmus kafa i¢i basmg varl@i, serebral
perflizyonun azalmasima, iskemiye ve beyin dokusunda herniasyona neden olmaktadir
(Cook ve ark., 2020; Khellaf, Khan, & Helmy, 2019).

Viicut sicakligr artigi; hipertansiyon ve vazodilatasyona yol agarak serebral kan
akmmi arttrmakta ve kafa i¢i basmcmi yikseltmektedir. Her 1°C’lk artis ile,
metabolk hizin %10-13 oraninda arttig1 saptanmis olup viicut sicaklk artigmin kontrol
altma almmas1 Onem tasmaktadr.

Hipertansiyon ise itrakraniyal basmci artrmakta ve dogrudan beyin 6demine
neden olabilmektedir. Sedasyon ile sistemik  hipertansiyonun  kontroliinii
saglanabilirken, anthhipertansif kullanimi ile serebral kan akimmi artran vazodilator
ajanlardan kacmilmali ve sempatolitik ajanlar oncelikle tercih edilmelidir (Jha,
Kochanek, & Simard, 2019). Sonug olarak hipertansiyon kontrollii bigimde Onlenmeli
ve serebral kan akmmndaki azalmanin, kafa ici basmg artis1 sendromu (KiBAS) kadar

zararh oldugu unutulmamalidir (Galgano ve ark., 2017).

Agr TBH olan hastalarda %15-20 oraninda nébet goriilmektedir. Nobet hem
serebral metabolik hizz hem de intrakraniyal basmci arttrmaktadir. TBH ile iliskili
kilavuzlarda 1 hafta boyunca antiepileptik kullaniminin erken dénemde ndbetlerin
olusmasimni Onledigi goriilmektedir (Galgano ve ark., 2017).

24



Hiperozmolar tedavi, TBH’de son derece onemli olup, Weed ve McKibben
tarafindan ik kez 1919 yilinda ozmoterapinin etkinligini hayvanlarda gosterilmis ve

mtravendz hipertonik soliisyonla beynin %30 kadar kiiciildiigiinli ortaya konulmustur
(Weed & McKibben, 1919).

1960°h yillarda mannitoliin ntrakraniyal basmeci disiirdiigi saptanmis ve o
donemden bu yana tercih edilen hiperozmolar ajan haline gelmistir. Mannitol ozmotik
etkisiyle ekstravaze swviyr damar i¢ine ¢ekmekte ve renal athmuni saglamaktadir
(Orban & Ichai, 2007). Mannitoliin kafa i¢i basmci 1-5 dakika iginde azalttigi ve
etkismin altt saate kadar siirdiigii gosterilmistir. 1 g/kg yikklemesi yapildiktan sonra
her alti saatte bir 0.25 g/kg dozundan idame ettirilmelidir. Kritik durumlarda
uygulanan yiiksek doz mannitol, diisik doza gore daha etkili bulunmustur (Huang,
Yang, Ye, He, & Wang, 2020).

Hiperventilasyon, intrakraniyal basmcm kontrolinde yaygm olarak kullanilan
bir tedavi olup hipokapniye yol acmaktadr. TBH’ye bagh KIiBAS’da solunum
diizensizligi ve buna bagh hipoksi-hiperkapni sk goriilmekte olup etkin bir KIBAS
tedavisi i¢in hipoksi dnlenmeli, PaCO?2 diizeyi ise 30-35 mmHg arasmnda tutulmali ve
bu sekilde vazokonstrilksiyon ile serebral kan akimmin diisiiriilmesi hedeflenmekted ir.
PaCO2 degerinin 26-30 mmHg arasmda tutuldugu agresif hiperventilasyon ise kisa
stireli uygulanmali ve akut norolojik kotillesme veya herniasyon durumu dismda tercih

ediimemelidir (Gouvea Bogossian, Peluso, Creteur, & Taccone, 2021).

Cerrahi yontemler; epidural veya subdural hematoma bagh kitle etkisi
oldugunda veya kontiizyon varhginda tercih edilmektedir. Dekompresif kraniyektomi
ise; akut subdural hematom ve beraberinde olan agr TBH varhginda tercih edilen bir
yontem olup klink ve deneysel ¢alismalar i¢in etkinligi gosterilmistir (Chen, Qian,
Zhu, Yang, & Wang, 2021; Hawryluk ve ark., 2020).

2.1.11. Noroprotektif tedavi yaklasimlan

TBH patofizyolojisinde yer alan primer ve sekonder ndron kaybi klinikte
degisen derecelerde ortaya cikan norolojik defisitlerle goriilmektedir. Bu amagla
yapilan deneysel ve klink ¢ahsmalarla néronal hasarm diizeyi azaltilmaya c¢ahsilirken
noroprotektif tedavi yaklasimlar1 giindeme gelmektedir (Xiong ve ark., 2013). TBH’yi
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takiben meydana gelen hiicresel hasar patogenezinde intraseliller Ca**artisi onemli bir
yer tutmaktadw. L tipi ve N tipi kalsiyum kanal blokorlerinin kullanimi ile artan
kalsiyum  miktarinin =~ notralize  edilmesi  ve  hiicresel hasarm  azaltilmasi

hedeflenmektedir (Galgano ve ark., 2017).

1984 yilinda yapilan bir calismada, nimodipinin beyin perfiizyonu ve néronal
hasar tizerinde noroprotektif etkisi oldugu agiklanmuistr. Nimodipin L tipi kalsiyum
kanal blokdrii olup; subaraknoid kanamal hastalarda prognoza olumlu ydonde etki
etmektedir (Abdoli, Rahimi-Bashar, Torabian, Sohrabi, & Makarchian, 2019;
Langham, Goldfrad, Teasdale, Shaw, & Rowan, 2003).

Zikonotid (SNX-111); N tipi kalsiyum kanal blokérii olup TBH sonrasi 15.
dakika ile 6 saat icerisinde verilmesinin mitokondriyal fonksiyonlarda iyilesme
sagladigi, ancak yan etki olarak hipotansiyona yol acti@i goriilmektedir (Xiong,
Mahmood, & Chopp, 2009).

N tipi kalsiyum kanal blokorleri arasmda yer alan SNX-185 ise travma sonrasi
24 saat sonra hipokampal CA2 ve CA3 alanlarma enjekte edildiginde noroprotektif
etki gosteren bir diger ilagtr (Xiong ve ark., 2009).

Magnezyum; NMDA reseptorleri, kalsiyum kanallar1 ve néron membranlari
tizerinden etki eden terapotik etkili bir ajandr. Deneysel cahsmalarda; TBH sonrasi
meydana gelen kognitif ve sensorimotor fonksiyonlarda iyilesme sagladigi
gorilmuistir (Galgano ve ark., 2017).

Parkinson hastahg1r tedavisinde kullanilan ve dopamin agonisti olan
Amantadin; frontal lobda NMDA reseptor antagonisti olarak etki etmektedir. Bu
sayede TBH akut faznda ndronlar1 glitamat eksitotoksisitesine karsi korumaktadir
(Galgano ve ark., 2017).

Bradikinin beta 2 reseptor blokorleri; kinin-kallikrein sisteminin etkisini bloke
ederek bradikinin salmmini inhibe etmekte ve bu sayede TBH sonrasi ortaya ¢ikan
noronal hasar1 onlemektedirler (Albert-Weissenberger, Mencl, Hopp, Kleinschnitz, &
Sirén, 2014).
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Anatibant, peptid olmayan, selektif bradikinin beta 2 reseptor antagonisti olup
sekonder hasarm mflamatuar cevabmin ve serebral vazojenkk 6dem olusumunun

Onlenmesinde etki etmektedir (Roberts & Shakur, 2009).

Progesteron, steroid yapida bir hormon olup yumurtaliklarda, plasentada,
adrenal bezde ve beyin dokusunda sentezlenmektedir. Beyinde oligodendrositlerde
tiretilmesi ile néronal homeostaza katkida bulunmaktadir. Yapilan c¢ahsmalarda TBH
sonrast inflizyon halinde verilmesi ile; kan beyin bariyerinin korunmasi, serebral
0demmn olusumunun engellenmesi, inflamatuar cevabm down-regiilasyonu, hiicresel
nekroz ve apoptozun smrlandrilmasi ile etki ettigi goriimektedir (Espinoza, Wright,
& Glenn, 2011).

Metilfenidat, wuyarici etkileri olan dopamin ve noradrenalin agonistidir.
Ekstraseliiler dopamin geri almuni azaltarak, dopamin diizeyinin diisik olmasini
saglar ve bu mekanizma ile TBH sonrasi ortaya ¢ikan kognitif defisitlerin tedavisinde

kullanilmaktadir (Levin ve ark., 2019).

Eritropetin, 30kD agrhginda bir glikoprotein olup hematopoetik progenitor
hiicrelerin  farklilasmasmni  saglamaktadir. Yapilan ¢ahsmalarda TBH sonrast;
antieksitotoksik, antioksidan, antiddematéz ve antiinflamatuvar etkilerinin de oldugu

saptanmustir (Galgano ve ark., 2017).

Statinler, serebral kan akimmni, sinaptik plastisiteyi ve anjiogenezi arttrmakta
iken noronal inflamasyonu, apoptozs ve eksitotoksik hiicre oliimiinii ise azaltarak etki

gostermektedirler (Wible & Laskowitz, 2010).

Deneysel bir ¢alismada kortikal kontiizyon sonrasit Simvastatin uygulamasi ile;
TLR-4 protein ekspresyonunun azaldigi ve travma sonrasi akut ve subakut donemde

IL-1B, TNF-a, IL-6 ve ICAM diizeyinin azaldig1 goriimistiir (Chen ve ark., 2009).

Otokrin ve parakrin bir hiicresel ajan olan Nitrik Oksit (NO), normal fiyolojik
kosullar ile bir¢ok patofizyolojik durumda homeostazin siirdiiriilmesinde Onemlh bir
etkendir. TBH sonrasi siklaz aktivasyonu, siklk Guanozin Monofosfat (cGMP)
olusumu, endotel hiicrelerinde ve motor noronlarda proliferasyon, anjiogenez ve
ndrogenezin aktive olmasi ve ndroblast migrasyonunda artig lizerinden noroprotektif

etki gostermektedir (Tewari ve ark., 2020).
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S100B proteini, glial hiicreler tarafindan tiretilen kalsiyum baglayic1 bir protein
olup néronlarda doza bagmli etki gostermektedir. Diisiik dozlarda noéroprotektif etki
gosterirken,  yikksek dozlarda ise ndroinflamasyonu arttrp ndral sagkalimi
azaltmaktadir (Galgano ve ark., 2017).

Mezenkimal kok hiicreler; kemik iligi, umbilikal kord ve adipoz dokudan izole
edilebilmekte olup TBH sonrast verilmesi ile biliyime faktorlerinin  salinimi
aracih@iyla; norogenezi, anjiogenezi ve immunregiilasyonu arttrdigi saptannmustir
(Galgano ve ark., 2017). Song ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada ise; deneysel
agr TBH modelinde hafif hipotermi ve sicaklk duyarh mezenkimal kok hiicre tedavi
kombmasyonu uygulanmasi1 sonucunda, ndronal apoptozisin, S100beta, N&ron
spesifik enolaz (NSE), Laktat dehidrogenaz (LDH), Kreatin kinaz (CK)ve kan glukoz
diizeylerinin azaldig1 ve norolojik fonksiyonlarin daha hizli geri doniisiiniin sagland1g1
gorilmektedir (Song ve ark., 2020).

2.2. Travmatik beyin hasarinda deneysel modeller

TBH ve takip eden klinik ve fizyopatolojik siirecler; primer yaralanmanin yeri,
ciddiyeti ve travma olus mekanizmasina baghdw. TBH i¢cin kullanilan deneysel
modeller ile yaralanma seklinde standardizasyon yaratiirken, yas, cinsiyet, genetik
faktorler ve diger yaralanma  parametrelerinin  kontrol altnda  tutulmasi

hedeflenmektedir (Xiong ve ark., 2013).

TBH’deki fizyopatolojik siireclerin aciklamak i¢in birgok hayvan modeli
gelistirilmistir. Hernekadar domuz, ko&pek ve koyun benzeri hayvanlar insanlara
fizyolojik agidan daha ¢ok benzeseler de, rodentler bu amagla (uygun maliyet, kiiciik
boyut, dlgiimlerinde standardizasyon olmasi sebebi ile) tercih edimektedirler (Cernak
ve ark., 1996).

TBH deneysel modellerinde, erken donem beyin hasarmin biyomekanik
yonleri incelenmis olup, giiniimiizde ise kafa travmasi sonrasi gelisen komplike
molekiiler kaskadlart anlamaya yonelik modeller iizerinde deneyler yapimaktadir. Bu

amagla en sk olarak; sv1 perkiisyon modeli, kontrollii kortikal darbe modeli, patlama
modeli ve agrlk disirme modeli kullanilmaktadir (Sekil 3) (Xiong ve ark., 2013).
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b) Kontrollii kortikal darbe modeli
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Sekil 3: TBH deneysel modelleri (Xiong ve ark., 2013)

2.2.1. Siv1 perkiisyon modeli

Bu modelde, svi rezervuarmin pistonunun pendulum ile itilmesi sonucu hasar

meydana gelmektedir (Lippert-Griiner ve ark., 2007).

Bu sayede merkezi bregma ve lambda arasnda, orta hat veya parietal kemik
iizerinden lateral olarak yapilan kraniyotomi ile swvi1 basmcmin intakt olan dura

tabakasma basmng uygulamasi saglanmaktadir. Perkiisyon sayesinde beyin dokusunda
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deformasyon meydana gelmekte olup hasarm biyikligli basmen kuvveti ile
iliskilendirilmektedir (Dixon, Kraus, ve ark., 1999; Mcintosh ve ark., 1989; Tracy K.
Mclntosh, Noble, Andrews, & Faden, 1987).

Insanlarda meydana gelen orta-agr TBH vakalarinin; beraberinde kafatasi
kirig1 ve giruslarda kontiizyon olmasi sebebi ile bu model lizerinde gosterilme imkani
bulunmamakta ancak intrakraniyal kanama, beyin 6demi ve ilerleyici gri madde hasari
benzeri durumlar bu model iizerinde gosterilebilmektedir (Xiong ve ark., 2013).

Stv1  perkiisyon modeli; TBH c¢ahgmalarinda ¢ok sk kullanilmaktadir.
Sianlarda, fokal kortikal kontiizyon ve diffiiz  subkortikal noronal hasar
kombinasyonu yaratmakta olup, darbeden sonraki dakikalar iginde meydana gelmekte,
12 saat iginde ndron kaybma yol agmakta ve 7 glin boyunca baska beyin bolgelerine
genisleme gostermemektedir (Hicks, Soares, Smith, & Mclntosh, 1996). Bu modelin
avantajlary; yaralanma siddetinin ayarlanabilmesi, uygulanim kolaylig1 ve kafatasinda
kirk olmamasi1 iken dezavantaji ise digerlerine kiyasla daha yiiksek mortalite orani
olmasidrr (Cernak, 2005).

Stvi perkiisyon modeli, hasarm biyomekanik olarak kontroline yalnizca
pendulum boyunun ayarlanabilmesi ile izin vermektedir. Kabadi ve ark. tarafindan
gelistirilen ve darbenin basmci ile bekleme siiresini kontrol etme imkani saglayan bir
diizenek ile, deneyler arasmdaki farklhiliklarin azalilmasi saglanmaktadr (Xiong ve
ark., 2013).

Sv1 perkiisyon modeli, TBH iliskili noronal hiicresel 6lim mekanizmalarinin
calymalarinda kullanilmakta olup, orta hat svi perkiisyon hasart modeli tercih
edilmekte ve bu sayede spor yaralanmalar1 ve patlamalar ile iliskili diffiz beyin hasari
modeli ¢alisiimaktadir.

2.2.2. Kontrollii kortikal darbe modeli

Kontrollii kortikal darbe modeli ile pnomatk veya elektromanyetik bir cihaz
kullanilarak saglam dura tabakasi lizerne sert bir darbe olmasi saglanmaktadir
(O’Connor, Smyth, & Gilchrist, 2011). Bu model ile; kortikal doku kaybi, akut
subdural hematom, aksonal hasar, konkiizyon, kan beyin bariyeri disfonksiyonu ve
koma tablosu modeli ¢alsilabilmekte olup klinikte spor yaralanmalari ile iliskili
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TBH’yi taklit etmektedir (Lighthall, 1988; Lighthall, Goshgarian, & Pinderski, 1990;
Smith ve ark., 1995).

Kontrollii kortikal darbe, dura {izerine tek tarafh kraniotomi (bregma ve lambda
arasindan) Uizerinden uygulanmakta wve altta yatan kortekste deformasyon olmasi
saglanmaktadir (Xiong ve ark., 2013).

Hall ve ark. tarafindan yapilan cahsmada; kontrollii kortikal darbe TBH modeli
yaplmis ve hasarm akut Kkortikal, hipokampal wve talamik dejenerasyona yol

acabilecegi goriimistir (Hall ve ark., 2005).

Bu modelin avantajlar1 arasinda; zaman, hiz ve darbe derinligi gibi faktorlerin
kontrol edilebilmesi yer almakta olup bu sayede TBH iliskili biyomekanik cahsmalari
icin avantajli olmaktadwr. Buna ek olarak rebound yaralanma ihtimali bu modelde
bulunmamaktadir. Beyin atrofisine yol agabilen kognitif bozukluklar, serebral kan
akmmnda azalma ve davranmissal testlerde bozukluklarin  olmasi ise modelin
dezavantajlar1 olarak saptanmistir (Dixon, Kochanek, ve ark., 1999; Xiong ve ark.,
2013).

Kontrollii kortikal darbe modeli 6ncelikle fokal hasara yol agmakta takiben
genis bir kortikal kayip, hipokampus ve talamik hasar, sitotoksik ve vazojenik beyin
0demi ve yikksek kafa i¢ci basmng olusturmakta bdylece msan agr kafa travmasi
modellerini taklit etmektedir (Marklund & Hillered, 2011).

2.2.3. Patlama hasan modeli

Bu model; santral sinir sistemi {izerine, patlama dalgalarmin etkinligi
aragtrmak i¢in gelistirilmis olup Ozellkle askeri personelin maruz kaldigi ve TBH
tamst konulan yaralanmalar i¢in model olmustur. Patlama etkisinin simiilasyonu i¢in,

basmng etkili sok tiipii kullanilmakta ve diffiz beyin hasar1 yaratimaktadir.

Giiniimiizde patlamanin yarattigi hasar ile meydana gelen fonksiyonel kayiplar
temel saghk sorunu olsa da deneysel modellerde daha ¢ok doku hasarlanmasi {izerine

calisilmaktadir (Xiong ve ark., 2013).
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2.2.4. Agirhk diisiirme modeli

Bu modelde, kafatasi iizerine serbest diigme ile belirli bir miktar agirlik
distirilmektedir.  Yaralanmanin  siddeti; agrlhk  miktar1 ve yiikseklk ile
degistirilebilmektedir.

Feeney agrlk digsirme modelinde; kraniyotomi aracihgiyla, intakt dura
tabakasmin bir bolgesine agrlk distiriilmekte ve kortikal kontlizyona yol agmaktadir
(Feeney, Boyeson, Linn, Murray, & Dail, 1981).

Shohami agrlk disiirme modelinde; kafatasmin bir bolgesine agrlk diisiirme
uygulanmakta olup deney hayvanmmin kafas1 sert bir yiizeye sabitlenmektedir
(Shohami, Shapira, & Cotev, 1988).

Marmarou’nun impakt akselerasyon modeli sonucu olusan diffiiz aksonal hasar
ise; nsanlarda goriilen diismeler ve motorlu tasit kazalari sonucu olusan TBH’yi
yansitmaktadir. Bu modelde pleksi materyaldan yapimis bir tiipten farkh agwrlklar
serbest diisme ile brrakilmaktadir. Deney hayvanlarma; lambda ve bregma arasma orta
hatta, paslanmaz ¢elik metal disk yerlestirilmekte ve bu sayede kafatasmda kirik
olmas1 Onlenmekte ve hasarm diffliz nitelikte olmasi saglanmaktadir. Bu modelde
deney hayvam kopik bir zemin {izerine yerlestirilmekte ve metal diskin iizerine agirlik
brakilmaktadir (Marmarou ve ark., 1994).

Marmarou modeli ile; bilateral olarak noronlarda, aksonlarda ve dendritlerde
hasar olusturulurken beynin; korpus kallosum, internal kapsiil, optik traktus ve beyin
kokii tutulmaktadr. Buna ek olarak motor ve kognitif defisitler de ortaya ¢ikmaktadir
(Marmarou ve ark., 1994).

Modelin avantajlart; kolay uygulanabilirligi ve insanlarda goriilen TBH taklit
edebilmesi iken, dezavantaj olarak ise yaratlan hasarm siddetinin yiiksek olmasi
goriilmektedir (Xiong ve ark., 2013).
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2.3. Terapotik Hipotermi
2.3.1. Viicut sicakhgmin diizenlemesi

Viicut sicakhginin  homeostatik kontrolii yasamin devamu icin son derece
onemli olup, poztif ve negatif geribildirim sistemleri ile kontrol edimektedir. Ug
asamadan olusan termoregiilasyon siirecinde; afferent uyarlarin alnmasi, santral

regiilasyon ve efferent uyarilarin olusturulmasi yer almaktadr (Sessler, 2008).

Perifer dokulardan wuyaridar1 alan duyusal noronlar sicaklk ve soguk ile
uyarilmaktadir. Bu noronlara ait hiicre govdeleri; trigeminal ganglion ve dorsal kok
ganglionlarinda bulunmakta olup aksonlari 2 boliime ayriimaktadir. Bir kismu cilt ve
visseral yapilar1 innerve ederken, diger kisim ise spinal kordun dorsal boynuzunu veya
beyin sapmdaki spinal trigeminal ¢ekirdegi mnerve etmektedir. TRPMS;
termoregiilasyondaki primer periferik reseptor olup 10-28°C ile ve kimyasal ajanlarla
(mentol, isilin) aktive olmakta iken TRPA1 ise <17°C sicakliklarda ve buna ek olarak
elektrofiller, hardal yagi ve alil izotiyosiyanat ile aktive olmaktadir (Pan ve ark., 2018).

TRPV1, TRPV3, TRPV4 periferik yerlesim gosteren reseptorler olup; TRPV 1
yaklasik olarak 30°C’de, TRPV3 32°C’de, TRPV4 ise 34°C’de aktive olmaktadir.
TRPVI’in santral yerlesim gosteren alt tiirli ise kapsaisin ile aktive olmaktadr (Tan &
Knight, 2018; Zheng & Wen, 2019).

Santral regiilasyonda hipotalamusta yer alan preoptik alan rol oynamaktadir.
Preoptik alan anterior komissur ve optik kiazmanin arasmda yer almakta olup sicaklik
artist  durumunda  terleme, vazodilatasyon ve sofuga yonelme davramsini
yonetmektedir. Bu bolgenin sogutulmas1 durumunda ise vazokonstrikksiyon ve titreme
seklinde cevap ortaya ¢ikmaktadr. Preoptik alan cilt, vissera ve spinal kordda bulunan
termoreseptOrlerden ¢ikan sinyalleri toplamakta ve entegre ederek, termoregiilatuar
cevabm ortaya ¢ikmasini saglamaktadir (Tan & Knight, 2018). Efferent uyardarin
olusturulmasi ise terleme, kutandz vazokonstriksiyon ve kahverengi adipoz dokunun

metabolizmasi ile olmaktadir.

Kahverengi adipoz doku oOzellikle memelilerde ve yeni doganlarda

termoregiilasyonu saglamaktadir. Yetiskinlerde kahverengi yag dokusu servikal,
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supraklavikiilar, aksillar, paravertebral, mediastinal abdominal bolgenin {ist kisminda
bulunmaktadr. Uncoupling protein 1 (UCP1) kahverengi adipoz dokunun belirleyici
proteinidir ve ATP sentezinden oksidatif fosforilizasyonu durdurarak enerjinin ATP
yerine 1s1 olarak agiga ¢ikmasini saglamaktadir (Sessler, 2008).

2.3.2. Viicut sicakh@min olciilmesi

Viicut sicakh@ kavramu icerisinde; merkez sicaklk ve periferik sicaklik
tammlamalar1 yer almaktadir. Merkez sicaklk; termoregiilatuar sistem tarafindan
diizenlenmekte olup derin viicut dokulari ve yikksek bazal metabolizmaya sahip
organlarin sicakhigini gostermektedir. Merkez sicaklikta meydana gelen artislar beyin,
spinal kord ve i¢ organlarda yer alan reseptorler tarafindan algilanmakta ve uygun
sekilde cevap verilerek sicaklk kontrolii saglanmaktadir. Periferik sicaklk ise, cildin
kan akimmdan etkilenmekte, merkez sicakhgin ve cevre sicakh@inin artis1 ile artmakta
olup genellikle merkez sicakliktan 4°C daha diisiik olarak Olglimektedir (Tansey &
Johnson, 2015).

Viicut sicakh@inin Slgiimiinde oral bdlge, aksilla, boyun, rektum, wvajen,
Ozefagus, dis kulak yolu, mesane, toraks ve aln bolgesi kullanilabilmektedir.
Wunderlich tarafindan 25.000 hastadan 6l¢iim ile yapilan bir ¢ahsmada aksilladan
Olciilen normal sicaklk 37°C olup 36.2°C ve 37.5°C arasmda degisti§i saptanmustir
(Wunderlich & Woodman, 1871).

Sund-Levander ve ark.’nn 2002 yiinda yaptigi bir ¢alismada viicut sicakhigi
Olgtimiinde normal deger aralklar1 oral sicaklk: 33.2-38.2°C, rektal sicaklk: 34.4-
37.8°C, timpanik sicakhk: 35.4-37.8°C ve aksiller sicaklk: 35.5-37.0°C olarak
bulunmustur. Viicut bolgelerine gore bakildiginda ise; rektal sicaklk oral sicakliktan
0.27-0.38°C daha fazla oOlgiilmekte iken, aksiller sicaklk da oral sicakhktan 0.55°C
daha az olarak olgiilmektedir (Sund-Levander, Forsberg, & Wahren, 2002).

2.3.3. Hipotermi / Terapdotik hipotermi tanmm

Hipotermi; viicut merkez sicakhginin 36°C’nin altmda olmasi olarak
tanimlanmaktadair.
Terapotik hipotermi ise viicut merkez sicakhginin kontrolli bir sekilde

36°C’nin altma indirilmesi olarak tanmlanmaktadir. Terapotik hipoterminin
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dereceleri; hafif (34.0-35.9°C), orta (32.0-33.9°C), orta dereceli derin (30.0-31.9°C)
ve derin hipotermi (<30.0°C) olarak smiflandirilmaktadir (So, 2010).

2.3.4. Tarihgesi ve klinikte kullanim

Hipotermi ile ilgili en eski kayitlar 5000 yil 6ncesine ait olup Edwin Smith
papiriislerinde yer almaktadr (Wang, Olivero, Wang, & Lanzino, 2006).

Tim viicut sogutmasmin solunum ve nabiz gbi fizyolojik parametrelere
etkileri ik kez 1700’li yillarda John Hunter ve James Curry tarafindan incelenmistir
(Guly, 2011). 20.yiizyilm baslarmda Britton ve arkadaglari tarafindan yapilan bir
caligmada; msanlarin ¢ok daha diisiik sicaklklara dayanikli olabilecegi sonucuna
varilmistir (Britton, 1930).

1930 ve 1940°h yillarda hipotermi terapdtik amacgla; malignitelerde, agri
tedavisinde, morfin bagmliliginda, I6semi ve sizofrenide kullanilmaya baslamistir
(Talbott, 1941). 1950’li yilarm sonlarma dogru hipotermi ve yeniden istmanin
patofizyolojisi arastmilmis, kardiyak ve vaskiiler cerrahide kullanilmaya baslanmistir
(Guly, 2011).

Giiniimiizde yapilan deneysel ve klinik c¢ahismalar ile terapdtik hipoterminin
ndroprotektif etkisi TBH, kardiyak arrest, hipoksik iskemik ensefalopati (HIE), inme
ve spinal kord yaralanmasinda kantlanmustir (Sun, Zhang, ve ark., 2019).

Xiao ve ark. tarafindan 2002 yiinda yapian bir ¢ahgmada, asfiksi sonrasi
kardiyak arrest olusturulan siganlarda, arrest Oncesi hipotermi (34°C, 1 saat)
uygulamasinimn etkisi ¢ahsimistir. Sonu¢ olarak, hipotermi uygulamasinin beyin
O0demini azaltti1, serebrospinal svi basmcini azalttigi ancak antioksidan siiregte etkili

olan MPO aktivitesini etkilemedigi gorilmistir (Xiao ve ark., 2002).

Lagina ve arkadaglar tarafindan, bilateral karotis okliizyonu ve hipotansiyon
uygulanan ve gecici global beyin iskemisi yaratilan siganlarda, reperflizyonu takiben
IGF-1 ve hipotermi (32°C, 4 saat) kombine tedavisinin etkinligini cahsilmistir.
Uygulanan kombine tedavinin 28 giinlik takibinin sonunda, hipokampiis CAI
piramidal noronlarinin yapisal fonksiyonlarmi korudugu goriilmiistiir (Lagina ve ark.,
2013).
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Lin ve ark. tarafindan yapian bir deneysel cahsmada da orta serebral
okliizyonunu takiben olusturduklar1 iskemi modelinde, terapotik hipotermi (33°C, 72
saat boyunca) ve akupunktur kombine tedavisinin etkinligi calgilmistir. Kombine
tedavi yaklasiminin MAPK/ERK yolagi iizerinden etki gostererek Bax diizeyini
azalttigi, bcl-2 diizeyinin  ise arttrdigi ayrica serebral fonksiyonlarin arttig1,
gorilmistir (Lin ve ark., 2017).

Laptook ve ark. tarafindan, 168 yenidoganmn dahil edildigi cahsmada; HIE
takiben dogumdan 6 ila 24 saat sonra baglatilan ve 96 saat boyunca uyguladiklar1 33-
34°C hipotermi tedavisi ile 18-22. ayda 6liim oram ve sakathk oraninda azalma oldugu
gosterilmistir (Laptook ve ark., 2017).

2.3.5. Terapotik hipotermi indiiksiyon metodlan

Literatiir 1s1¢inda arastirildiginda terapotik hipotermi inditkksiyonunda en sik
kullanilan yontemler lokal ve genel hipotermi olarak smiflandirilmaktadir (Sun ve
ark., 2019).

2.3.5.1. Lokal hipotermi

Hasarlh bolgede hipotermik alanlar saglanmasini ve rektal sicakhgin 34-
35°C’de tutulmasmi hedeflemektedir. Ikeda ve ark. tarafindan yapilan bir klinik
caligmada kardiyak arrest sonrasi resusitasyon uygulanan hastalarda tiim viicut
sogutma ve lokal sogutmanin etkileri karsilastirilmustir. Lokal hipotermi; sogutucu
baglklar kullanilarak yapilmis ve orta dereceli hipotermi (34°C, 24-48 saat boyunca)
hedeflenmistir. Sonug¢ olarak ise, resusitasyon sonrasi dolasimsal instabilitesi olan
hastalarda tiim wviicut sogutma ile benzer oranda norolojik fonksiyonlarda diizelme
sagladigr gorilmistir (lkeda, lkeda, Taniuchi, & Suda, 2012).

Wang ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada ise kafa travmasi olan hastalarda
sogutucu baglklar kullanilarak orta dereceli hipotermi (34°C, 48-72 saat boyunca)
olusturulmus ve kullanilan bu baghklarm hizh ve selektif bir sogutma sagladigi,
bradikardi gibi sistemik komplikasyonlar1 en aza indirdigi ve acil serviste kullaniminin

giivenli oldugu sonucuna varimistir (Huan Wang ve ark., 2004).
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Adelson ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada pediyatrik yas grubu TBH
olan hastalarda sogutucu battaniyeler ile 48 saat boyunca orta dereceli hipotermi (32-
33°C) olusturulmus ve TBH sonrast ik 24 saatte hipotermi uygulanmasinin
mortaliteyi azalttigi, kognitif fonksiyonlarda diizelme sagladigi ve giivenilir bir tedavi
oldugu sonucuna varilmustir (Adelson ve ark., 2005).

Bazley ve ark. tarafindan spinal kord hasari yaratilarak yapilan deneysel bir
cahgsmada, 2 saat siire ile genel hipotermi (32°C merkez sicaklk) veya spinal kord
tizerine lokal olarak orta dereceli hipotermi (30°C) uygulamasi yapimstir. Genel
hipotermi uygulamasinda %70’lik etanol uygulamasi1 sonrast fan ie sogutma
yapilirken, lokal hipotermi peristaltik pompa yardimi ile soguk suyun dolammina izin
verilerek saglanmistir. Sonug olarak spinal kord yaralanmalarinda, daha uzun siireli
tedavi gereksinimi olmasi durumunda lokal hipoterminin daha uygun olacagi

sonucuna varilmistir (Bazley, Pashai, Kerr, & All, 2014).

Bennet ve ark. tarafindan deney hayvanlar1 iizerinde yapilan hipoksik beyin
hasar modelinde, kafatasi lizerinden yapilan lokal sogutma ile hipotermi (29-33°C, 72
saat boyunca) olusturulmus ve hipotermi uygulanan grupta; fetal kalp atim hzinin
azaldii, ortalama arteryel basmcin azaldigi, karotid arterde kan akmnin arttig, gri
cevherde ve beyaz cevherde kaspaz-3 sentezleyen hiicrelerin azaldigi goriimiis tiir
(Bennet ve ark., 2007).

L ve ark.’nin orta serebral arter okliizyonu uyguladiklar1 iskemi-reperfiizyon
hasari modelinde 2 saat boyunca yapilan hipotermi uygulamasinin (33°C)
noroprotektif etkisini ndronal apoptotik yolaklar {izerinden, p53 geninin apoptozisi
stimule eden proteinlerinin inhibitdrii (IASPP) diizeyini arttirarak yaptigi ve buna ek
olarak bax ve kaspaz-3 diizeyini azaltigi gorilmiistir (Liu ve ark., 2018).

2.3.5.2. Genel hipotermi

Genel hipotermi uygulamasinda; yenidogan yogun bakm {initelerindeki
uygulamada 32-34°C rektal sicaklik hedeflenmekte ve orta dereceli sistemik hipotermi
yaratimas1 saglanmaktadr (Jacobs ve ark., 2011). Bu amagla kullanilan yontemler;
fizksel ve farmakolojik  olarak  hipotermi  saglayan  yOntemler  olarak
gruplandirilmaktadr.
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Fiziksel hipotermi saglayan yoOntemler; yiizey sogutucu cihazlar ve
endovaskiiler sogutma olarak gruplandirilmaktadir. Sogutucu battaniyeler, hidrojel
kaph pedler, buz kalplari, pedler ve sogutucu yelekler yiizey sogutucu cihazlar
grubunda yer almaktadir. Endovaskiiler sogutma ise; soguk %0.9 NaCl ve Ringer

soliisyonunun intravendz verilmesi ile saglanmaktadir (Kafka ve ark., 2020).

Jacobs ve ark. tarafindan yenidogan yogun bakmm tinitelerinde yiiriitiilen bir
calsmada, HIE tamsi olan yenidoganlarda, tiim viicut sogutma ile orta dereceli
hipotermi  (33.5°C, 72 saat boyunca) uygulanmis ve sonu¢ olarak 2 yil sonrasi
donemde Oliim oranlarmda ve sensorindral fonksiyon bozukluklarinda azalma
saptannustir (Jacobs ve ark., 2011).

Sahankaran ve ark. tarafindan, HIE tamsi alan yenidoganlarda yapilan bir
caligmada; tiim viicut sogutma ile 72 saat siire ile uygulanan hipoterminin (33.5°C)
18-22 ay sonrasmda oOliim ve sakathk oranm azaltarak noroprotektif etki gosterdigi

kantlannmustir (Shankaran ve ark., 2005).

Azzopardi ve ark. tarafindan yiiriitiilen cok merkezli TOBY cahsmasinda, HIE
sebebi ile yogun bakimda takip edilen yenidoganlara tiim viicut sogutma ile hipotermi
(33-34°C, 72 saat boyunca) uygulanmig ve sonug¢ olarak noronal fonksiyonlarda
gelisme oldugu saptanmistir (Azzopardi ve ark., 2008).

Ok ve ark. tarafindan yapilan ve deney hayvanlarinda spinal kord yaralanmas1
meydana getirilen bir calismada genel olarak uygulanan orta dereceli hipotermi (32
°C, 48 saat boyunca) ve lokal olarak uygulanan orta dereceli hipotermi (28°C, 48 saat
boyunca) etkisi karsilastirilmustir.  Genel uygulanan hipoterminin; fonksiyonel
iyllesmeyi hizlandirdig1, kaspaz-3, kaspaz-8, kaspaz-9 diizeyini azaltarak daha yiiksek
oranda antiapoptotik ve p38 MAPK diizeyini azaltarak ise daha yiiksek oranda
antienflamatuar etki gosterdigi saptanmistir (Ok ve ark., 2012).

Chatzipantelli ve ark. tarafindan yapilan ve deney hayvanlarinda spmal kord
yaralanmas1 meydana getirilen bir cahsmada, genel viicut sogutmasi ile olusturulan
hipoterminin  (32°C, 3 saat boyunca); MPO aktivitesini azaltarak posttravmatik
enflamasyonu azalttigi goriilmistiir (Chatzipanteli ve ark., 2000).
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Pang ve ark. tarafindan yapilan ve deneysel olarak spinal kord kontlizyonu
meydana getirilen bir ¢aliymada, genel viicut sogutmasi ile 4 saat boyunca hipotermi
(33°C) uygulamasmin norolojik fonksiyonlarda iyilesme sagladigi, gri ve beyaz
cevher volimiinii arttrdigi, ndronal hiicrelerin korunmasini sagladigi ve daha hizli

iyllesme sagladigi goriilmiistiir (Lo ve ark., 2009).

Farmakolojik olarak hipotermi saglayan ilaglar; kannabinoidler, opioid
reseptor aktivatorleri, ndrotensinler, dopamin reseptor aktivatorleri, adenozin ve

inhalasyon anestezikleridir (Kafka ve ark., 2020; Sun, Zhang, ve ark., 2019).

Gu ve ark. kontrollii kortikal darbe modeli ile TBH olusturulan deney
hayvanlarinda, Norotensin reseptor 1 agonisti enjeksiyonu ile orta dereceli hipotermi
(32-35°C, 6 saat boyunca) olusturmustur. Farmakolojik hipoterminin; proapoptotik
etkili MMP9 ve kaspaz-3 diizeyini azalttii, antiapoptotik etkili bcl-2 ekspresyonunu
arttrdigi, proinflamatuar sitokinlerden olan TNF-a, IL-1B ve IL-6 sentezlenmesini
azalttigr goriilmistir (Gu ve ark., 2015).

Zhang ve ark., deneysel orta serebral arter okliizyonu sonrasi, dihrokapsaisin
ile 3 saat boyunca uygulanan hipotermi (31°C) olusturmus ve sonucta ndrolojik
defisitin ve serebral infarkt volimiiniin, bax ekpresyonunun ve kaspaz-3 diizeyinin
azaldigi, antiapoptotik protein grubunda yer alan bcl-2 ve bcl-xl diizeyinin ise arttigi
goriilmistir (Jun Zhang ve ark., 2018).

Farmakolojik ve fiziksel hipotermi olusturma metodlar1 karsilastrildiginda her
ikisinin de avantajlar1 ve dezavantajlar1 bulunmakta oldugu farmakolojik ajanlarin
beyindeki termoregiilatuar merkeze etki ederek daha etkili ve daha giivenli bir segcenek
olabilecegi ancak kombme olarak verilen tedavilerin daha hizli hipotermi sagladigi,
norolojik  defisitleri azalti§i  ve apoptotk hiicre Olimiinii azalti§i  sonucuna

varilmaktadir (Sun ve ark., 2019).

2.3.6. Terapotik hipotermi aracih ndéroproteksiyonun etki mekanizmalan

Terapotik hipoterminin néroprotektif etkileri kardiyak arrest (Hakim, Ammar,
& Reyad, 2018), HIE (Yum ve ark., 2018) ve TBH olan hastalarda (Leng, 2018) gerek
deneysel gerekse klinkk cahsmalar ile gosterilmistir.
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Terapotik hipotermi uygulanmasi sonrasmda ndronlarin  metabolik  hizt
azalmaktadir. Buna ek olarak; glukoz depolanmasi artmakta, laktat iiretimi azalmakta
ve plazma gliserol, serbest yag asidi ve ketoasid diizeyi artmaktadwr. Meydana gelen
bu metabolk degisiklikler ile doku ve hiicrelerdeki pH ve ATP diizeyi korunarak
homeostaza katki sagladigi goriilmektedir (Sun ve ark., 2019).

Noronal hasarm olusumunda serbest radikaller ve NO etkisinin  oldugu
saptanmustir  (Lewén, Matz, & Chan, 2000). Hipotermi ile superoksid ve lipid
peroksidasyon iriinlerinin oluisumu engellenmekte ve bu sayede serbest radikal

uretimi azaltilmaktadir.

Hendricks ve ark. tarafindan yapilan bir deneysel ¢ahsmada, iskemik bdbrek
hasari modelinde hipoterminin etkisi cahsilmis ve reaktif oksijen metabolitlerini

azaltigi ve MDA diizeyinde artisa yol agtigi goriilmistiir (Hendriks ve ark., 2019).

DeKosky ve ark. tarafindan yapilan ve kontrollii kortikal darbe modeli ile TBH
olusturulan deneysel ¢alismada; hipotermi ve sinir biyiime faktorii (NGF) kombine
tedavisi uygulanmas1 sonrasi, hipokampusta saptanan katalaz ve GSH-Px aktivitesinde
azalma SOD aktivitesinde ise artma goriilmistiir (DeKosky ve ark., 2004).

Yenidogan HIE modelinde yapilan bir deneysel cahsmada da resveratrol ve
hipotermi kombine tedavisinin etkinligi arastrilmis ve hipotermi uygulanan grupta;
MDA diizeyinde ve SOD aktivitesinde artma saptanrken, GSH-Px aktivitesinde
azalma oldugu goriimistiir (Toader, Filip, Decea, & Muresan, 2013).

TBH’de; kompleman aktivasyonu ile notrofil basamaklar1 aktive olmakta ve
proenflamatuar sitokinler (IL-1B, IL-6, IL-8 ve TNF-o) artmaktadr. Hipotermi
uygulamas1 ile enflamatuar cevabm baskilandigi ve anti-enflamatuar sitokinlerin
arttigi gorlimektedir (Hofstetter ve ark., 2007; Vitkovic, Maeda, & Sternberg, 2001;
Yatsiv ve ark., 2002).

Deneysel olarak endotoksemi yaratlan bir modelde yapilan ¢ahsmada,
hipotermi uygulamas1 sonrasi TNF-a diizeyinde azalma oldugu, IL-10 diizeyinde ise
artma oldugu saptanmustir (Hofstetter ve ark., 2007).

Liu ve ark.’nn yaptigit TBH deney modelinde; hipotermi uygulamasi ile TNF-
a, IL-6 ve IL-18 diizeyinde azalma oldugu saptanmustir (Liu ve ark., 2016).
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Lee ve ark. tarafindan yapilan ve TBH uygulanan deneysel modelde ise,
farmakolojik hipotermi uygulanmas1 sonucu TNF-a ve IL-1B diizeymnin azaldig1,
antinflamatuar sitokinlerden olan IL-6 ve IL-10 diizeyinin ise artti@ goriilmistir (Lee
ve ark., 2014).

Noronal hasarda etkisi oldugu diisiiniilen bir diger mekanizma ise eksitotoksik
aminoasidlerin (gluitamat) birikimidir. Yapilan ¢alismalarda; hipotermi uygulamasi ile
asrt miktarda glutamatin ekstraselliler salmimi ve OHe iiretimi azalilmaktadir.
Glutamat salnimindaki azalma ise; AMPA reseptorlerinin down-regiile olmasi ve bu
sayede kalsiyum girisinin smrrlandirilmast ve insan glial transporter proteininin
(hGLT-1) arttrlmas1 mekanizmasi tizerinden olmaktadir (Globus, Alonso, Dietrich,
Busto, & Ginsberg, 1995).

Ishikawa ve ark. ille Wakamatsu ve ark’nn yaptigi deneysel spinal kord iskemi
modeli c¢algmalarinda; hipotermi ile glutamat salmimnin Onlendigi  goriimiis tiir
(Ishikawa & Marsala, 1999; Wakamatsu, Matsumoto, Nakakimura, & Sakabe, 1999).

Nishi ve ark. tarafindan yapilan i vitro spimal kord iskemisi hiicresel
modelinde; hipotermi uygulanmasi ile eksitatdr sinaptik transmisyonun baskilandi1g1
saptanmustir (Nishi ve ark., 2007).

Hipotermi; tim bu mekanizmalara ek olarak noronal hiicre apoptozisini de
smirlandirmaktadir. Orta dereceli hipotermi uygulamasi ile intrensek ve ektrensek
hiicre apoptozisi etkilenmektedir (Sekil 4).
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Sekil 4: Terapétik hipoterminin etkileri, yesil kutucuklarda belirtilen siirecleri inhibe eder ya da baskilar, sar1 kutucuklardaki
stiregleri indiikler, mor kutucuklar igindeki siiregler lizerine etkisi gosterilememistir. (Neuroprotective mechanisms of
hypothermia in brain ischaemia, Yenari 2012’ den Tiirk¢elestirilmistir (Midori A. Yenari ve Han, 2012).

Intrensek hiicre apoptozsi; kaspaz ailesi ile iliskilendirilmektedir. N&ronal
hasarm olusumu ile pro-apoptotik proteinler olan Bax ve Bid sitozolden mstokondrial
membrana transloke olmakta ve mitokondrial membranin elektriksel ylikiinii
degistirmektedir. Bunun sonucunda ise sitokrom ¢ ve apoptozsi indikleyen
faktorlerin (AIF) salmimi olmaktadr (Shamas-Din ve ark., 2011; Yenari ve ark.,
2002). Sitokrom-c; kaspaz-3 ve kaspaz-9’u aktive etmekte ve apoptozis meydana
gelmektedir (Ohmura ve ark., 2005; Ok ve ark., 2012).

Ekstrensek hiicre apoptozisi ise Fas/FasL aracihgi ile ger¢eklesmektedir. Fas
artist ile kaspaz-8 miktar1 artmakta ve apoptozise yol agmaktadw. Orta dereceli
hipotermi ile bcl-2 artarken, sitokrom-c azalmakta, bax ekspresyonu inhibe olmakta
ve kaspaz ailesinin {iyeleri olan kaspaz-9, kaspaz-8 ve kaspaz-3 azalmaktadr. Buna ek
olarak matriks metalloproteinazlarin sentezlenmesi de azalmakta ve bunun sonucunda
Fas ile beraber kaspaz-8 miktar1 da azalmaktadir (Ohmura ve ark., 2005; Sun, Ma, ve
ark., 2019).
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Ok ve ark. tarafindan yapilan spinal kord kontiizyon deneysel modelinde, lokal
ve sistemik hipotermi uygulamasinin kaspaz-8 ve kaspaz-9 ekspresyonunu azalttig1,

sadece sistemik hipotermi uygulamasi1 ile de kaspaz-3 ekspresyonu azaldigi
gorilmistir (Ok ve ark., 2012).

Wang ve ark. tarafindan yapilan bir deneysel modelde ise hipotermi
uygulanmasi ile antiapoptotik bcl-2 ekspresyonunun arttigi ve p53 ekspresyonunun ise

inhibe oldugu saptanmustir (Wang, Yan, Zou, Jing, & Xu, 2005).

Soguk ile indiiklenen protemler ailesinin iiyelerinden olan; Cirbp ve RBM3 en
yaygin olarak noroprotektif etkisi ¢alisilan protemnlerdir (Sun, Ma, ve ark., 2019).

Cirp ik kez 1997 yilinda kesfedilmis olup, N-terminal ve C-terminal RNA tanima
motifleri vardr (Zhu, Biihrer, & Welmann, 2016). Yapilan c¢ahsmalarda insan
pankreas hiicrelerinde, kalpte ve tiroid bezinde de saptanmustir (Nishiyama ve ark.,
1997).

Xue ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alhismada ise siganlarin beyn, akciger, mide
dokusu ve spinal kord hiicrelerinde oldugu gosterilmistir. Sicaklk distiiglinde Cirbp
diizeyleri artmaktadr. Bunun sonucunda da hiicresel apoptozise karsi koruma

saglanmaktadir (Sakurai ve ark., 2006).

RBM3 ise hipotermi ile indiklenen bir diger protein tiirevidir. Hipoksi,
Ultraviyole ve NO etkilerine karsi ndroproteksiyon saglanmasinda etkilidir (Rosenthal
ve ark., 2017; Yang ve ark., 2017).

RBM3 ekpresyonu hipotermi durumunda arttiginda; proapoptotik proteinler
olan bax, bad, ile apoptotik proteinler olan PARP-1 ve kaspaz-3 iiretimi down regiile
olmaktadr. Buna ek olarak antiapoptotik protein olan Bcl-2 ise artmaktadr (Chip ve
ark., 2011; Yang ve ark., 2017; Zhuang Ve ark., 2017).

Sonug olarak; Cirbp ve RBM3 noronal hasarda noroprotektif olarak etkili olup
potansiyel bir terapotik tedavi hedefi olmaktadir.
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2.3.7. Terapotik hipotermi ve kombine tedavi olarak uygulanmasi

Literatiirde yeralan ¢aligmalarda; hipotermi ve diger tedavilerin kombine
olarak verilmesinin daha biiyikk oranda noroprotektif etkileri oldugu goriilmektedir.
Bu tedaviler; kok hiicre tedavileri, ila¢ tedavileri ve diger tedavi yontemleri olarak
smiflandirilmaktadir (Sun ve ark., 2019).

Alkan ve ark.’nn 2001 yiinda yaptiklar1 c¢ahsmalarinda, MKS801 tedavisi ile
kombine edilen hipoterminin hipoksik iskemik beyin hasarmi MK801 ve hipoterminin
tek basma uygulamalarina gore belirgin olarak azaltig1 saptanmustir. Bu etkinin,
hipoterminin enerji kullanimini, hiicre i¢i asidozu, serebral metabolizma hizini
azaltmasi, iskemik serebral 6dem gelisimi ve kan beyin bariyeri degisimlerini
Onlemesi ve eksitator aminoasitlerin salmmini azaltict etkisiyle elde edidigini
bildirilmistir (Alkan, Kahveci, Buyukuysal, Korfali & Ozluk, 2001).

Kahveci ve ark.’nn, deneysel olarak olusturulan difiz TBH modelinde
hipotermi ile kombine olarak verilen propofol wve/veya izofluran anestezisi
karsilastir1lmis ve propofol uygulanan grupta lokal serebral perflizyon basmcmin daha
fazla arttigl, intrakraniyal basingta ise daha fazla azalma oldugu saptanmustir (Kahveci
ve ark., 2001).

Sahin ve ark. tarafindan 2010 yilinda yapilan deneysel bir ¢ahsmada gecici
fokal serebral iskemi modelinde, hiicre i¢i ve dist membranlarin devamliligi igin
gerekli olan fosfotidilkkolin formasyonu i¢cin beyinde hiz kistlayic1 olarak rol oynayan
sitikolin ve hipotermi (34°C, 2 saat) tedavi kombinasyonunun etkinligi ¢alismis ve
kombine tedavi ile apoptotk siiregleri yoneten bcl-2 diizeyi artarken, kaspaz-3,
kaspaz-9 ve bax diizeyinde azalma oldugu goriilmistir (Sahin ve ark., 2010).

Barks ve ark.’nm 2010 yiinda yapti1 deneysel HIE modelinde, fenobarbital
ve hipotermi kombinasyonunun sensorimotor fonksiyonlar1 arttrdigr ve ge¢ donemde
noropatoloji skorunu azalttigi gorilmiistiir (Barks, Liu, Shangguan, & Silverstein,
2010).

Liu ve ark. tarafindan 2012 yilinda yapilan yenidogan HIE modelinde,
fenobarbital ve hipotermi kombinasyonu ile beraber bumetanid tedavisi verilmis ve

sonu¢ olarak, kombine tedavi alan grupta sensorimotor fonksiyonlarm korundugu ve
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sag serebral hemisferde hasarm %20°nin altnda oldugu saptanmustir (Liu, Shangguan,
Barks, & Silverstein, 2012).

Gao ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, noroprotektan grupta yer alan
Atorvastatin, Albumin, Baklofen, Bumetanid, Sitikolin ve Siklosporin A wve
beraberinde terapotik  hipotermi  uygulamasinin - ndronal apoptozisi  Onledigi,

intraseliiler ROS ve Ca** diizeyini azalttig1r goriimistir (Gao ve ark., 2014).

Jin ve ark’nn hipokampal hiicre Kkiiltirtinde invitro hipoksi modeli
uyguladiklar1 bir baska cahsmada ise hipotermi (32°C) ile optimal kombinasyonu
uygulanan histon deasetilaz inhibitérii olan -alifatik asit yapisindaki- Valproik asitin,
kobalt klorid (CoClI2) araciigr ile indilklenen hipokside sagkahmi arttrdigi ve hiicre
Olimiinti azaltig1 gosterilmistir (Jin ve ark., 2014).

Park ve ark. tarafindan 2015 yilinda yapilan bir gahsmada ise; yenidoganin HIE
tedavisinde kok hiicre transplantasyonu ve hipotermi kombinasyonu ile inflamatuar
sitokinlerin  (IL-1o, IL-1B, IL-6 ve TNF-0) azaldigi, apoptozisin ve reaktif glial
stireclerin baskiland1g1 goriilmistiir (Park ve ark., 2015).

Xu ve ark. tarafindan primer kortikal ndron kiiltlirinde, oksijen glukoz
deprivasyonu ile iskemik hasart taklit ettikleri in vitro hasar modelinde, dantrolen ve
hipotermi kombinasyon tedavisinin, sitoplazmik histon-iliskili DNA fragmanlar1 ve
apopitozisi azalttigi ve serbest oksijen radikallerine karsi koruyucu etkinligin arttigi
gorilmuistir (Xu ve ark., 2015).

Lafuente ve ark. tarafindan yenidogan HIE modelinde kannabidiol ve
hipotermi kombine tedavisinin, noronal hasar belirteci olarak laktat/N -asetil-aspartat
metabolit oram ve eksitotoksisite belirteci olarak ise glutamat/N-asetil aspartat oranini
azalt1g1, inflamasyon siirecini ortaya koymak amaciyla belirlenen TNF-a diizeylerini
de azaltmig, oksidatif stresi ise protein nitrolizasyon Olclimleri ve tedavinin nekrotik
noronlar1 azaltig1 goriilmiis tizerinden etkisi oldugu sonucuna varimistir (Lafuente ve
ark., 2016).

Ferreira ve ark. tarafindan yapilan deneysel bir cahsmada yenidogan HIE
modelinde Exendin-4 ve hipotermi kombinasyon tedavisinin etkinligi c¢ahsilmis ve
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beyinde infarkt alanmi, apoptozis ve infllmasyonu azalttigi immunohistokimyasal
yontemler kullanilarak goriintiilenmistir (Rocha-Ferreira ve ark., 2018).

Sonu¢ olarak kombine tedavilerin daha etkin oldugu ve bu etkiyi, serbest

radikallerin ortadan kaldmilmasi, enerji tilketiminin ve eksitotoksisitenin azaltilmas1
tizerinden yaptiklar1 diisiiniilmektedir (Zhang, Zhang, Ding, Han, & Ji, 2018).

2.4, Uridin

Uridin, urasil ve riboz sekerinden olusan bir pirimidin nikkleozidi olp
insandaki major pirimidin bilesigidir. Pirimidinler; baz, nikleozid ve nikkleotid
formunda bulunmaktadir. Pirimidin niikleotidleri, niikleozidlere fosfat grubu
eklenmesi ile olusur; Sitidin-5’-trifosfat (CTP), Timidin-5-trifosfat (TTP) ve Uridin-
5’-trifosfat (UTP) pirimidin niikleotidlerine 6rnek olarak verilebilir (Traut, 1994;
Wurtman, Regan, Ulus, & Yu, 2000).

Nikleikk asitlerin yap1 taglart olmalarmin yam swra pirimidinlerin hiicre
biiyiimesi, proliferasyonu ve farklilagsmasi gbi biyokimyasal yolaklarda da merkezi
rolleri bulunmaktadr (Aebi & Hennet, 2001).

Fosfolipidler; hiicre membranlarinin temel bilesenleri olup fosfolipid
miktarlarinin korunmasi membran biitiinliigliniin saglanmas1 ve optimal akiskanhginin
belirlenmesinde hayati rol oynamaktadr. Uridin; beyinde en fazla miktarda bulunan
fosfolipid olan fosfatidilkolin ve fosfatidiletanolamin sentezine Kennedy yolag adh
mekanizma tizerinden katimaktadir (Cansev, 2006).
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Sekil 5: Kennedy yolagi lizerinden fosfolipid biyosentezi (Kennedy ve Weiss, 1956).

KK:kolin kinaz, CT:fosfokolin sitidil transferaz, CFT: kolinfosfotransferaz, CYDA: c¢oklu

doymamus yag asitleri, DHA: dokozahekzaenoik asit, EPA: eikozapentaenoik asit, AA: arasidonik
asit, DAG: diagilgliserol

Pirmidin bilesikleri; glkojen sentezinde de gorev almaktadir. Glikojen
molekiiliiniin  zincir uzamasi1 her basamakta UDP-glukoz’dan gelen bir glukoz
molekiiliiniin eklenmesiyle gerceklesmekte ve her reaksiyonda bir UDP molekiilii
acoga c¢ikmaktadir. kontrol eden glikojen sentaz enziminin
ici  UDP-glukoz

diizenlenmektedir (Haugaard, Frantz, & Haugaard, 1977).

Glikojen tretimini

aktivitesi ve protein diizeyleri hiicre diizeyleri tarafindan

Pirimidin  bilesikleri  viicutta de novo yolak ve kurtarma yolagi adh

mekanizmalar iizerinden sentezlenmektedirler. Pirimidin biyosentezinin de novo
yolaginda once karbomoil fosfat’tan {iridin-5’-monofosfat (UMP) olusur. Daha sonra
niikleotid kinaz enzimince katalizlenen ardisik reaksiyonlarla ATP’ den elde edilen
fosfat gruplari UMP’ye aktarilarak swastyla iiridin-5’-difosfat (UDP) ve iiridin-5’-
trifosfat (UTP) sentezi gergeklesir. Beyinde denovo sentez az da olsa yapiimakta olsa
da iridin nikkleotidlerinin esas kaynagmin dolasimdan alman niikleozidlerden
kurtarma yolagr ile sentezlenmesi oldugu disiiniilmektedir. Bu nedenle pirimidinler
beyindeki norofizyolojik fonksiyonlarin siirdiiriilmesi icin hayati 6nem tagimaktad ir

(Bourget & Tremblay, 1972).

Uridin kan beyin bariyerini, konsantre edici niikleozid tasicist (CNT) ve
dengeleyici niikleozid tastyicis1 (ENT) olmak iizere iki farkh tastyic1 ile gegmektedir.
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Dengeleyici niikleozid tastyicisi, konsantrasyon gradiyetine gore cift tarafli gegise izin
veren diisiik afiniteli tastyict olup konsantre edici niikleozid tastyict ise fizyolojik
kosullarda iridinin kan beyin bariyerinden gegisinden sorumludur (Griffith & Jarvis,
1996).

Ekstraseliiler alana gecen iiridin yine tastyicilar aracihgr ile hiicre igine
almmaktadir (Nagai, Nagasawa, & Fujimoto, 2005). Hiicre i¢inde alnan iiridin, {iridin
kinaz ~aktivitesi ile mono-di-tri fosfath  niikleotidlerine  cevrilebilir.  Uridin
niikleotidleri; purinerjik P2Y reseptorlerine baglanarak etki gostermektedir. UTP,
P2Y2 ve P2Y4 reseptoriinii aktive ederken, UDP P2Y6 reseptoriinii aktive etmektedir.
P2Y2,4,6 reseptorlert Gq protein iligkili reseptorler olup; hiicre i¢cinde fosfolipaz C
aktivitesini  arttrarak, diacilgliserol (DAG), ioztol 1,4,5 trifosfat (IP3) wve
intraselliiler Ca** konsantrasyonunu arttrmaktadir (Von Kiigelgen & Hoffmann,
2016).

Uridin niikleotidlerinin P2Y reseptér uyarmu ile ndronal proliferasyon, ve
noroproteksiyonda gorev aldigt ¢esitli in vitro ve in vivo modellerde bildirilmistir
(Cansev, 2008). Uridin ve iiridin niikleotidleri kan beyin bariyeri gecirgenligini ve
beyin 6demi gelisimini azaltarak noroprotektif etki gosterebilir. Yoshida ve ark
tarafindan yapilan bir cahlsmada UDP’nin kan beyin bariyeri gegirgenliginin
gostergesi olan Evans mavisi ekstravazasyonunu azaltig1 ve ndrolojik semptomlarda
diizelmeyi sagladigi gosterilmistir (Yoshida ve ark., 1989). Cansev ve ark. tarafindan
yapilan ve siganlarda neonatal hipoksik iskemik model yaratlan bir gahismada tridinin
noroprotektif etkisinin apoptozisi azaltarak  (kaspaz-3 miktarinin azalmasi ile)
olusturdugu saptanmustr (Cansev ve ark., 2013). Kabadi ve ark. tarafindan yapilan bir
cahsmada ise tek basma veya melatonin ile kombine olarak verilen iiridin tedavisinin
TBH’de gorillen vazojenik beyin ddemini azalttigi gosterilmistir (Kabadi & Maher,
2010).

Bu literatiiriin  1s18inda, {ridin  tedavisinin beyin harabiyeti olugturan
durumlarda noroprotektif bir ajan olarak fayda gosterebilecegi Ongorilebilmektedir
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3. GEREC VE YONTEM

Cabsmamiz Bursa Ulidag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulunun 2018-06 /01 ve Bilimsel Arastrma Projeleri Biriminin DDP(T)-2018/14
nolu proje destegi ile yapilmistir. Cahsmada kullanilan 40 adet (her grupta 8 adet
olacak sekilde), 300-375 gram agrliginda Sprague-Dawley cinsi erkek sigan Bursa
Uludag Universitesi Deney Hayvanlar1 Yetistrme Uygulama ve Arastirma
Merkezinden temin edilmistir. Sicanlar TBH uygulanmadan once 18-22°C oda
sicakhginda 12 saat karanlk, 12 saat aydmlik ortamda, yiyecek ve suya serbest ulagimi
saglanacak sekilde standart kafeslerde ve her kafeste 3 sican olacak sekilde takip
edilmislerdir. Deney siiresince yapilan tiim islemler Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi Fizyoloji Ana Bilim Dali Norovaskiiler Arastrma Laboratuvart ve Tibbi
Farmakoloji Ana Bilim Dalindaki Arastrma Laboratuvarlarinda gerceklestirilmistir.

3.1. Travmatik beyin hasarinin olusturulmasi

TBH, Marmarou ve ark’nn 1994 yiinda tammladig1 ve Ucar ve ark tarafindan
2006 yihinda modifiye edilen serbest agrhk diisirme modeli kullanilarak
olusturulmustur (Marmarou ve ark 1994, Ugar ve ark 2006). TBH protokolii igin
gerceklestirilecek tiim islemler sirasinda inhalasyon anestezisi (Isoflurane, Inhalation
Anaesthetic, Nicholas Piramal Limited, UK) kullanilmistr.

Anestezi altmdaki deney hayvani, cilt antisepsisini takiben, sach deride orta
hat cilt insizyonu yapilarak; kafatasinda olusabilecek ¢okme kirklarinin onlenmesi
amaciyla koronal ve lamdoid sutur kesisim noktasmin merkez bolimiine, 3 mm
kahnlik, 10 mm ¢apmnda metal disk kemk mumu kullanilarak sabitlenmistir. Deney
hayvani prone pozisyonda siinger platform iizerinde, i¢ ¢apt 18 mm ve dis ¢ap1 19 mm
olan agrhk diiglirme slitununun tam olarak iz diigiimiine yerlestirilmis ve 300 gram
agrhgindaki piring disklerin 100 cm’lik yiikseklikten kafatasma yerlestirilen metal
diskin tam tiizerine serbest diigiisii saglanmis ve takiben ikincil bir travmayr Onlemek
adma deney hayvani siiratle siinger platform tiizerinden kaldrilarak, deneysel hafif
TBH modeli tamamlanmustir (Sekil 6) (Marmarou, 2003; Ucar, Tanriover, Gurer,
Onal, & Kazan, 2006).
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Sekil-6: Deney akis semasi

Tablo 2: Modifiye Bederson Norolojik Skorlamasi (Bederson veark., 1986).

MO DIFIYEBEDERSON NO ROLOJIKMUAYENES KO RLAMASI

BILINC ROTASYONTESTI

Normal >15180 derece

Huzursuz <1s180 derece

Letarji 1-3590 derece

Stupor <1590 derece

Nobet 1-3s45 derece

Koma <Is45derece

TIRMANMA PLATFO RMU YURUME

Tirmantyor Normal

Arka bacak tlizerinde duruyor Hipomobilite

>5sasili kaliyor Pence addiksiyon

<Ssasili kaliyor Paretik tarafa donme
Yakalama refleksi yok Ayakta duramiyor
EKSTREMITE TONUSU AGRILIUYARANA YANIT
Normal <lsuyartya normal

Zayif >1suyartya hipoaktif
TOPLAM 0-20 aras1
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3.2. Norolojik muayene

Travma uygulamasmin hemen ardmndan ve tedavinin tamamlandigi 7. giinde
olmak Tlizere tiim deney hayvanlarinda Modifiye Bederson Norolojik Skorlamasi
yapiimistrr (Tablo 2) (Bederson ve ark., 1986). Bu skorlamada biling durumlari,
trmanma  yetenekleri,  ekstremite  tonuslar1  ve agrih  uyarana  yantlari
degerlendirilmektedir. Puanlama sisteminde skorun artmasi ndrolojik bozuklugun

siddetine isaret etmektedir.
3.3. Hipotermi uygulamasi

Terapdtik hipotermi  uygulamasi literatirde daha once bildirildigi sekilde
yapimistrr (Dietrich & Bramlett, 2016). Bu amagla TBH uygulamasmi takiben
Modifiye Bederson Norolojik Skorlamasindan sonra, deney hayvanlarina soguk pedler
yardimiyla tiim viicut sogutmasi yapilarak, yaklasik olarak 10-15 dakikada viicut
sicakligmin 32-34.0+1°C’ye ulagmas1 saglanmig ve 4 saat boyunca bu sicaklk sabit
tutulmustur.

Viicut sicakhklar1 rektal prob (BSL Fast Responce Temp Xdcr, BIOPAC
Systems, USA) yardmiyla monitorize edilmistir.

Hipotermi uygulamasi yapiimayan hayvanlarin viicut sicaklklari ise sicaklik
kontrol iinitesine bagh bir ped aracihg1 ile (Temperature controller probe CMA, Isveg)
37.0£1°C’de sabit tutulmustur.

3.4. Uridin uygulanmasi

TBH uygulamasini takiben ik dozu travmadan hemen sonra olmak iizere 7 giin
boyunca giinde tek doz i.p. 500 mg/kg Uridin (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA)
uygulanmugtir.
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3.5. Calisma gruplan

Sham: Izofluran anestezisi altmda kafatasma metal disk yerlestirilip TBH diizenegine

alman ancak travma uygulanmaksizin diizenek disma ¢ikarlan grup
Izofluran anestezisi altmda TBH uygulanan;

TBH - Tuzlu Su: Travmadan hemen sonra ve 7 giin boyunca giinde tek doz ip %0,9
NaCl uygulanan grup

TBH - Hipotermi: Travmadan hemen sonra 4 saat siire ile viicut sicakhigr 32-
34.0+£1°C’de sabit tutulacak sekilde hipotermi uygulanan grup

TBH - Uridin: Ik dozu travmadan hemen sonra olmak iizere 7 giin boyunca giinde
tek doz i.p. 500 mg/kg Uridin uygulanan grup

TBH - Hipotermi - Uridin: Travmadan hemen sonra 4 saat siire ile viicut sicaklig
32-34.0£1°C’de sabit tutulacak sekilde hipotermi ile birlikte ik dozu travmadan
hemen sonra olmak iizere 7 giin boyunca ginde tek doz ip. 500 mg/kg Uridin
uygulanan grup

3.6. Beyin dokusu analizleri

TBH uygulamasini takiben 8. giinde anestezi altnda sakrifiye edilerek
beyinleri hizla kafatasmdan c¢ikarhp, hizla soguk fosfath salin (phosphate buffered
saline; (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) soliisyonu i¢ine aktarimistir. Takiben
chopper cihazz (McILWAIN Tissue Chopper, The Mickle Laboratory Engineering,
Brinkmann) ile on-arka eksende 1 mm kalmhginda koronal kesitler alnmustir. Bu
kesitlerden 1, 3, 5, 7 ve 9. sradakiler (swrasiyla on-arka eksende 1, 3,5, 7 ve 9 mm
mesafeye denk gelenler) TTC (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA) soliisyonuna
aktarlarak diffiz hasar yerine fokal hasar olup olmadigini kontrol etmek igin
kullanilmislardir. Kalan o6rneklerden 2, 4, 6, 8 ve 10 mm mesafeye denk gelenler
birlestirilerek Western Blot ve ELISA analizleri i¢in kullanilmislardir.
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3.6.1. TTC boyamasi ile diffiiz / fokal hasar miktarimn saptanmasi

Koronal eksende 1, 3, 5, 7 ve 9 mm mesafeye denk gelen kesitler; iclerinde
pH’s1 8.5 ayarlanmis Na-difosfat tampon soliisyonunda %2 TTC (Sigma-Aldrich, St
Louis, MO, USA) olan 6 kuyucuklu plakalara (6-well plate) aktarilmislardir. Her bir
kesit tek bir kuyucuga konarak %2 TTC icinde 37°C’de 30 dakika etiivde inkiibe
edimislerdir. Boyanan kesitlerde dijital bir kamera ile gorintilenerek deney
gruplarma kor bir aragtiric: tarafindan hasar olup olmadigi tespit edimistir.

TTC boyamasmi takiben harabiyet alanindaki mitokondri i¢ membranind aki
suksinat dehidrogenaz enzim inaktivasyonu nedeniyle boya tutmazken, normal beyin
dokusu boyayr alarak kinmuzi renkte izlenmektedir (Tireyen, Vemuganti, Sailor, &
Dempsey, 2004).

3.6.2. Oksidasyon ve inflamasyon parametrelerinin ELISA analizleri

TBH sonrast beyinde ortaya ¢ikan oksidasyon ve inflamasyon belirtecleri 2, 4,
6, 8 ve 10 mm mesafedeki kesitlerin birlestirilmesi ile elde edilen homojenatlarin
stipernatanlarindan ticari kitler (BT Lab, Cin Halk Cumhuriyeti) kullanmak suretiyle

incelenmistir.

Beyin homojenatlarmin  GSH-Px, Katalaz, SOD, MDA ve MPO aktiviteleri
spektrofotometrik (BioTek Quant, BioTek Instruments Inc., ABD) olarak analiz
edilmigtir.

Proinflamatuar sitokinler; IL-1pB, IL-6 ve TNF-a miktarlar1 ise Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) prensibiyle cahbsan ticari kitlerin (BT Lab, Cin Halk
Cumhuriyeti) protokollerini takip edilerek spektrofotometrik (BioTek Quant, BioTek
Instruments Inc., ABD) olarak analiz edimistir.

3.6.3. Western Blot analizleri

Beyin kesitlerinden 2, 4, 6, 8 ve 10 mm mesafeye denk gelenler birlestirilerek
bu analizler i¢in kullanilmislardir. Bu amagla kesitler, 2 ml soguk PBS i¢cinde
ultrasonik homojenizatdr kullanilarak homojenize edimislerdir. Homojenizasyonu

takiben 10000 rpm’de 5 dakika boyunca santrifiij edilerek Ustte kalan siipernatant
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kisimlar1  almarak  mikrotiipler iginde analizlere kadar -80°C dondurucuda
saklanmiglardir.

Western blot yontemi ile TBH takiben apoptotik (kaspaz-3) ve inflamatuar
(PARP-1) belirtegler incelenmistir. Bu amagla beyin dokusu homojenatlarinda total
protein tayini yapimasini takiben esit protein miktarma sahip homojenatlar,
poliakrilamid jel elektroforezine (SDS-PAGE; 4-20%; Bio-Rad, Hercules, CA)
uygulanarak protein bantlarmin jel iizerinde ayrigmast saglanmistir. Takiben jel
tizerindek1 bantlar poliviniliden floriir membranlara (Millipore, Billerica, MA, ABD)
transfer ediimis ve membranlar gece boyunca primer (anti-Caspase-3, 1:1000, Sigma-
Aldrich, StLouis, MO, USA) ve anti-PARP-1, 1:1000; St John’s Laboratory, London,
UK) antikorlariyla inkiibe edimistir. Ertesi giin bu membranlar ykandiktan sonra
primerlere uygun sekonder antikorlarla 1 saat boyunca muamele edimistir.
Inkiibasyonun sonunda kemiluminesans soliisyonuna (Enhanced chemiluminescence;
ECL) maruz brakilan membranlarin iizerindeki protein bantlar1 dijital bir tarayicida
(C-Digit Chemiluminescent Western Blot Scanner, LI-COR Biosciences, Lincoln, NE,
ABD) okutularak ilgilenilen proteinlerin  optik dansiteleri  sayisal degere
doniistiiriilecek ve sonuglar yari-kantitatif olarak ifade edilmistir. Esit miktarda protein
yiklendiginin kontrol edilebilmesi i¢in yapisal bir protein olan -tubulin (1:1000, Cell
Signaling Technology, Danvers, MA, USA) proteininin analizi yapilmistir.

3.7. istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz i¢in SigmaPlot (versiyon 12.5) programu kullanilmugtir.
Verinin normal dagiim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile incelenmis ve
tammlayic1 istatistikler nicel veri i¢in ortalama ve standart sapma olarak belirtilmistir.
Normal dagilim gosteren veri icin ikiden fazla grup karsilastrmasinda tek yonli
varyans  analizi  kullanilmigtw.  Anlamhilk  buluinmasi  durumunda  ikili
karsilastrmalarda Holm-Sidak testi kullanilmug ve istatistiksel anlamlilik diizeyi
p<0,05 olarak belirlenmistir
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4. BULGULAR

4.1. Deney gruplannda viicut sicakliklan ve viicut agirhklan

TBH olusturulan deney hayvanlarinda viicut

sicaklklarmin  ve wviicut

agrliklarinin degerleri Tablo 3’de gbrilmekte olup, gruplar arasmda istatistiksel

olarak anlamh farklilik saptanmamistir.

Tablo 3: Tiim deney hayvanlarimin agirlik verektal sicaklik degerleri (Ort + SD) (*p<0,05 TBH 6ncesi 15. dk’ya gore)

Rektal

Viicut agirhg

Viicut agirhg

Viicut agirhg 1-8. giin %

o (gram) (gram) oA
Gruplar Sreaklik (°C) | § 4iiny (8. giin) degisim
Sham
TBH 6ncesi 15.dk 37,48 +£0,27
TBH sonrasi
2. saat 37.3940.26 306,50+15,57 340,75+16,01 11,35+1,01
4. saat 37,68+0,28
TBH-Tuzlusu
TBH 6ncesi 15.dk 37,22+0,34
TBH sonrasi
2. saat 309,12+19,56 334,00+18,16 8,77+3,24
4, Saat 37,44 +£0,34
37,10+0,35
TBH-Hipotermi
TBH oncesi 15.dk 36,69+0,23
T BH sonrast
2. saat 329,62+14,38 341,87+13,72 3,93+£1,77
4. saat 32,41+0,16*
32,39+0,30*
TBH-Uridin
TBH o6ncesi 15.dk 37,91+0,17
TBHsoprast 17002037 | 360121035 | 375491460 | 4,10+1.84
4. saat 37,63+0,27
TBH-Hipotermi-Uridin
TBH 6ncesi 15.dk 37,10+0,34
B sonras 12604000+ | 325121659 | 35537+1848 | 9,40+2,20
4. saat 32,20+0,24*
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4.2. Modifiye Bederson norolojik muayene skoru

TBH olusturulan deney hayvanlarinda, norolojik muayeneye yansiyan defisit

iZlenmemis olup ndrolojik muayene skoru O olarak hesaplanmistir.
4.3. Mortalite

TBH olusturulan deney hayvanlarinda mortalite izlenmemistir.
4.4. TTC boyama sonuglan

TTC boyama ile yapilan analizlerde literatiir ile uyumlu olarak makroskopik
fokal odak gbzlenmemis olup sonuclar olusturulan kafa travmasmin hafif diizeyde ve
diffiz olmas1 ile uyumludur (Sekil 7).

" o

Sham TBH

Tuzlu su Hipotermi Uridin Hipotermi

Uridin

Sekil 7: TT Cboyama dmek goriintiileri
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4.5. ELISA testi analiz sonuglan
4.5.1. GSH-Px

TBH-Tuzlu su grubundaki hayvanlarin GSH-Px diizeyleri Sham grubuna gore
anlamli olarak azalmistir (p<0,001). TBH-Tuzlu su grubuna ile karsiastirildiginda
TBH-Hipotermi (p<0,01), TBH-Uridin (p<0,01) ve TBH-Hipotermi-Uridin (p<0,001)
gruplarinda GSH-Px diizeyleri anlamli olarak artmistr (Sekil 8).

45.2. Katalaz

TBH-Tuzlu su grubundaki hayvanlarin katalaz diizeyleri Sham grubuna gore
anlamli olarak artmistr (p<0,05). TBH-Tuzlu su ile karslastirildiginda TBH-
Hipotermi (p<0,01), TBH-Uridin (p<0,001) ve TBH-Hipotermi-Uridin grubundak i
hayvanlarin (p<0,001) katalaz diizeyleri anlamli olarak azalmistir (Sekil 8).

45.3.S0D

SOD miktarlarinda gruplar arasmda anlamli bir fark saptanmamustir (Sekil 8).
45.4. MDA

MDA miktarlarinda gruplar arasmda anlamh bir fark saptanmamistir (Sekil 8).

4.5.5. MPO

TBH-Tuzlu su grubundaki hayvanlarin MPO diizeyleri Sham grubuna gore
anlaml olarak artmistir (p<0,01). TBH-Tuzlu su grubu ile karsilastirildiginda TBH-
Hipotermi grubunda (p<0,001) ve TBH-Hipotermi-Uridin grubunda (p<0,001) MPO
diizeyleri anlamh olarak azalmistir. TBH-Uridin grubundaki hayvanlarm MPO
diizeyleri TBH-Hipotermi grubuna gore anlamli olarak artmstr (p<0,01). TBH-
Hipotermi-Uridin grubundaki hayvanlarin MPO diizeyleri TBH-Uridin grubuna gore
anlamli olarak azalmistir (p<0,01) (Sekil 8).
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Sekil 8: Hipokampus GSH-Px, Katalaz, SOD, MDA, MPO seviyeleri (* p<.05 Sham grubuna gore, ** p<.01 Sham grubuna gore,
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Hipotermi grubuna gore, * p<.001 TBH-Hipotermi grubuna gore, **p<.01 TBH-Uridin grubuna gre)
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45.6. IL-1p

TBH-Tuzlu su grubundaki hayvanlarin IL-1p diizeyleri Sham grubuna gore
anlamh olarak artmustr (p<0,05). TBH-Hipotermi-Uridin grubundaki hayvanlarin IL-
1B diizeyleri Sham grubuna gore anlamli olarak azalmistr (p<0,001). TBH-Tuzlu su
grubu ile karsilagtrildiginda IL-1B diizeyleri TBH-Uridin grubunda ve TBH-
Hipotermi-Uridin grubunda anlamli olarak azalmstir (p<0,001). TBH-Hipotermi
grubu ile karsilastirildiginda IL-1p diizeyleri TBH-Uridin grubunda (p<0,01) ve TBH-
Hipotermi-Uridin grubunda (p<0,001) anlamh olarak azalmstir (Sekil 9).

45.7.1L-6

TBH-Tuzlu su grubundaki hayvanlarin IL-6 diizeyleri Sham grubuna gore
anlamli olarak artmustir (p<0,01). Sham grubu ile karsilastrildiginda TBH-Hipotermi
(p<0,01), TBH-Uridin (p<0,05) ve TBH-Hipotermi-Uridin grubundaki hayvanlarin
(p<0,001) IL-6 diizeyleri anlamli  olarak azalmistr. TBH-Tuzlu su ile
karsilastrrildiginda TBH-Hipotermi  (p<0,001), TBH-Uridin (p<0,001) ve TBH-
Hipotermi-Uridin grubundaki hayvanlarin (p<0,001) IL-6 diizeyleri anlamh olarak
azalmistir.  TBH-Hipotermi-Uridin grubundaki hayvanlarm IL-6 diizeyleri TBH-
Hipotermi grubuna gdre (p<0,001) ve TBH-Uridin grubuna gore (p<0,001) anlamli
olarak azalmistir (Sekil 9).

4.5.8. TNF-a

Sham grubu ile Kkarslastrildiginda TBH-Tuzlu su grubunda TNF-o
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli degisim gozlenmemistir (p=0,618). TBH-
Hipotermi-Uridin grubundaki hayvanlarin TNF-a diizeyleri TBH-Uridin grubuna gdre
(p<0,01) ve TBH-Tuzlu su grubuna gore (p<0,05) anlamh olarak azalmistr (Sekil 9).
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Sekil 9: Hipokampus proinflamatuar sitokin seviyeleri (¥ p<.05 Sham grubuna gore, ** p<.01 Sham grubuna gore, *** p<001
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Tablo 3: Deney gruplarinin oksidatifstres belirteg seviyeleri (Ortalama deger + standart hata) (* p<.05 Sham grubuna gore, **
p<.01 Sham grubuna gore, *** p<.001 Sham grubuna gore, ++ p<.01 TBH-Tuzlusu grubuna gore, +++ p<.001 TBH-Tuzlusu
grubuna gore, ¥ p<.01 TBH-Hipotermi grubuna gore, " p<.001 TBH-Hipotermi grubuna gore, “* p<.01 TBH-Uridin grubuna

gore)

O ksidatif Stres Belirtecleri

GSH-Px Katalaz SOD MDA MPO
Sham 13,32+0.17 14,28+0,34 1,080,013 0,730,027 3,72+0,046
TBH-Tuzlusu 11.29+0,18 15,83+0,36 0,99+0,036 0,71+0,033 6,17+0,039
TBH-Hipotermi 12,63£0,22 7" 14,270,217 0,98+0,021 0,62+0,016 5,62+0,068 7
TBH-Uridin 12,67+0.33 F 13,340,357 0,99+0,051 0,67+0,036 6,04+0,138 7
TBH-Hipotermi- 13,47£0,16 ™ 13,27+0,25 7 1,060,029 0,63+0,019 5,55+0,066 “* 7
Uridin

Tablo-4: Deney gruplarinin proinflamatuar sitokin seviyeleri (Ortalama deger + standart hata) (* p<.05 Sham grubuna gore, **
p<.01 Sham grubuna gore, *** p<.001 Sham grubuna gore, + p<.05 TBH-Tuzlu su grubuna gore, +++ p<.001 TBH-Tuzlu su
grubuna gore, ** p<.01 TBH-Hipotermi grubuna gore, "™ p<.001 TBH-Hipotermi grubuna gore, “* p<.01 TBH-Uridin grubna

gore, “** p<.001 T BH-Uridin grubuna gore)

Proinflamatuar Sitokinler

IL-1p IL-6 TNF-a
Sham 508,17+8,94 1,85+0,036 54,53+0,85
TBH-Tuzlusu 541,56+4,92 " 2,00£0,031 ™ 55,43+1,00
TBH-Hipotermi 521,73+5,80 1,700,047 ™ +** 51,65+1,62
TBH-Uridin 485,74+5,31 # 1,750,009 “*** 56,68+1,49

TBH-Hipotermi-Uridin

464,68+8,63 "t A

1,45:|:0,020***’ +++, ###, aaa
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4.6. Western-Blot analiz sonuglan

Beyin homojenatlar1 ile yapilan Western Blot analiz sonuglarinda, kaspaz-3
diizeylerinde gruplar arasmnda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamistir.

PARP-1 analizleri ise; TBH-Tuzlu su grubunda PARP-1 diizeyi Sham grubuna
gore anlamli olarak artmistr (p<0,01). TBH-Tuzlu su grubu ile karsiastrildiginda
TBH-Hipotermi (p<0,05), TBH-Uridin (p<0,01) ve TBH-Hipotermi-Uridin (p<0,01)
gruplarinda PARP-1 diizeyi anlamh olarak azalmistir (Sekil 10).
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Sekil 10: Kaspaz-3 ve PARP-1 protein ekspresyonunun gruplar arasi orami (Ortalama deger +standart hata). (** p<0,01 Sham
grubuna gore, * p<0,05, ** p<0,01 TBH- Tuzlu su grubuna gore).
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5. TARTISMA VE SONUC

TBH, bas bolgesine olan hafif bir darbeden penetran yaralanmaya kadar ¢esitli
mekanizmalarla meydana gelen ve halen tiim diinyada 6nemini koruyan halk saghgi
sorunlarindan biridir. Literatiirde yer alan cahsmalarda 15-19 yas grubunda ve 65 yas
lizeri grupta olmak iizere yaklask 1,7 milyon isann TBH’ye maruz kaldig
gorlilmektedir. En sik etkilenen bdlgeler ise; frontal ve temporal alanlar olup bashca
nedenleri arasmda motorlu tast kazalar, diismeler ve spor yaralanmalari yer
almaktadr. TBH klinik olarak smiflandiginda; hafif, orta ve siddetli olarak 3 gruba
ayrilmakta ve hafif TBH, siklkla basbdlgesine olan darbe, patlama ve basm sikismasi
lle meydana gelmektedir. Yapian cahsmalarda tim TBH vakalan icerisinde hafif
TBH oram %80 olarak bulunmus olup travma sonrast donemde hastalarda meydana
gelen norofizyolojik siiregler birgok cahsmada arastrilmistr (Glynn & Agha, 2019;
Keelan ve ark., 2019; Rodriguez-Trivifio, Torres Castro, & Duefas, 2019).

TBH igerisinde birbirini takip eden; primer hasar ve sekonder hasar donemi yer
almaktadr. Primer beyin hasari travma esnasmda olusmakta olup takiben olusan
sekonder hasar igerisinde yeralan fizyopatolojik siireclere zemin hazrlamaktadir.
Sekonder hasar ise travmanin indirekt sonuclarindan olup, morbidite ve mortaliteden

sorumiu kabul edilmektedir (Werner & Engelhard, 2007).

Bu donemde noronal dokularda norotransmitter kaynakh ve oksidatif hasara
bagh degisiklikler meydana gelmekte, vaskiiler dokulardaki etkilere bagh olarak ise
serebral kan akmmu degismekte ve beyin 6demi tablosu ortaya ¢ikmaktadr (Bramlett
& Dietrich, 2004; Naito ve ark., 2010)

Promnflamatuar sitokinlerin artis, nekroz ve apoptozis ise sekonder hasar

doneminde yer alan diger mekanizmalar olup tlim bu mekanizmalarin sonucu néronal
dokunun kaybi olarak ifade edilmektedir (Akamatsu & Hanafy, 2020; Eldadah &
Faden, 2000; Fujikawa, 2015; Lucas ve ark., 2006).
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TBH ve sonucunda olusan fonksiyonel kayip ve mortalitenin Onlenmesinde
Ozellikle sekonder hasar siirecinde yer alan mekanizmalarin anlagilmasi ve tedavi
hedeflerinin planlanmasi son derece dnemli olup literatirde bu amacla yapilan birgok
deneysel ¢alisma bulunmaktadir.

Deneysel kafa travmasi yapilan g¢ahigmalarda en sik kullanilan modeller; sivi
perkiisyon modeli, kontrollii kortikal darbe modeli, patlama modeli ve agirlik diisiirme
modelidir (Xiong ve ark., 2013). Feeney agrlk diisirme modelinde; kraniyotomi
aracihgiyla, itakt dura tabakasmm bir bolgesine agrlk disiiriilmekte ve kortikal
kontiizyona yol agmaktadr (Feeney ve ark., 1981). Shohami agrlik diisme modelinde;
kafatasmin bir bolgesine agrlhk diisiirme uygulanmakta olup fokal beyn hasari
yaratiimaktadir (Shohami, Shapira, & Cotev, 1988). Marmarou ve ark. tarafindan
yaratlan modelde ise serbest diigme ile 1 metre yiikseklikten 450 gram agirlik
brakilmakta olup kafatasma yerlestirilen metal bir disk ile kafatasmda kirk olmasi
Oonlenmektedir. Bu model ile meydana getirilen diffiiz aksonal hasar, insanlarda
gorilen diismeler ve motorlu tasit kazalarmi yansitmaktadir. Bu modeln diger
avantajlar1 ucuz olmasi ve kolay uygulanabilirligi iken dezavantajlari1 arasmda ise;
kafatast kiriklarmin olmasi, mortalite oranmin ve hasar siddetinin yilksek olmasi
saylabilmektedir (Marmarou ve ark., 1994; Xiong ve ark., 2013).

Cahsmamizda Ucar ve ark. tarafindan, Marmarou’'nin agrlk disiirme
modelinin modifiye edilmesi ile hazrlanan deney modeli kullanilmistir. Bu modelde
daha az oranda motor defisit goriilirken, mortalite oram daha diisikk olarak saptanmis
ve fokal lezyonlar daha az oranda gbriimiistiir.

Hafif TBH yaratmast nedeniyle literatiirde terch edilen bu modelde 1 metre
yikkseklikten 300 gram agrlik serbest diisme ile brakilmis ve agrhgin brakimasi
esnasnda esnek olmayan bir ip kullanilmistir. Bu sayede tekrarlayan kafa
travmalarinin olusmasi onlenmistir. Deney hayvanlarinin kafatasma yerlestirilen metal
disk ise kafatasmda kirik olugsmasmi onlemek ve diffiz harabiyet meydana getirmek
amaciyla yerlestirilmektedir. Bu sayede insanlarda gorillen hafif TBH benzeri etki
yaratilmigtir (Ucar ve ark., 2006).
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Noroprotektif tedavi  yaklagimlarni  inceleyen  hafif kafa travmasi
cahsmalarmda da bu model kullanilmustr (Biber ve ark., 2009; Demir ve ark., 2013;
Hakan ve ark., 2010).

Literatiirde yer alan ve TBH deneysel modeli yapilan ¢alismalarinda anestezik
ajan olarak izofluran tercih edildigi goriilmektedir (Anderson ve ark., 2021; Andrade
ve ark., 2019; Desai, Chen, & Kim, 2020; Leung ve ark., 2018). Calsmamizda TBH
olusturulmas1 oncesinde deney hayvanlarina izofluran ile anestezi uygulanmis olup
diffiz TBH calsmalarinda bu farmakolojik ajanin serebral perflizyonu diger ajanlara
kiyasla daha az etkiledigi sonucuna varlmistir (Goren, Kahveci, Alkan, Goren, &
Korfali, 2001; Kahveci ve ark., 2001).

TBH uygulamasini takiben literatiirde yer alan cahsmalar ile benzer sekilde
deney hayvanlar1 hizlica siinger platform {izerinden kaldirilmis ve bu sekilde tekrar bir
travma olmasi Onlenmistir (Barot & Saxena, 2021; Demir ve ark., 2013).

Travma uygulamasmin hemen ardmdan ve tedavinin tamamlandigi 7. giinde
olmak tiizere tiim deney hayvanlarinda Modifiye Bederson Norolojik Skorlamasi
yaplmistr. Bu skorlama ile deney hayvanlarinin travmayi takiben ve tedavi
sonrasmda norolojik  fonksiyonlarmin degerlendirilmesi amaglanmig olup diger
deneysel cahsmalarda da tercih edilen bir degerlendirme yontemidir (Fan ve ark.,
2018; Tang ve ark., 2017; Xu ve ark., 2022; Zhao & Zhang, 2021).

Insan viicudunda enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan savunma
sistemleri mevcuttur. Antioksidan mekanizmalar viicut dokular i¢cin zararh etkilere
sahip olan serbest radikallere karsi savunma sistemi gelistirirler. SOD, Katalaz ve
GSH-Px hiicrede serbest radikallere karsi temel savunma hattin1 olustururlar
(Aslankog ve ark., 2019).

Calsmamizda TBH uygulamasini takiben deney gruplarma hipotermi, iiridin
ve kombinasyon tedavisi uygulanmistir. Yapilan analizlerde TBH sonrasi oksidatif
stres belirteclerinden GSH-PX azalrken, Katalaz ve MPO miktarmin artmis oldugu
goriilmektedir. SOD ve MDA diizeyleri ise istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlkte travma sonrasi azalmistr. TBH ve hipotermi uygulanan grupta; GSH-PX
artarken, Katalaz ve MPO azalmistir. TBH ve iridin uygulanan grupta, GSH-PX
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artarken, Katalaz azalmistir. Kombine tedavi uygulamasi ile GSH-Px artarken, Katalaz
ve MPO azalmustir.

GSH-Px mitokondri ve sitozolde hidrojen peroksidi suya pargalayan 6nemli bir
antioksidan olup gorevi oksidatif strese karsi hiicreyi korumaktr (Aslanko¢ ve ark.,
2019). Cordaro ve ark., Huang ve ark., Frati ve ark. ve Zhang ve ark. tarafindan yapilan
cahsmalarda, TBH sonrast GSH-PX diizeyinde azalma saptanmis olup bulgularimiz bu
calsmalar ile uyumludur (Cordaro ve ark., 2021; Frati ve ark., 2017; Huang ve ark.,
2020; Zhang, Hong, Zhang, Zheng, & Yang, 2021).

Katalaz, fizyolojik siireclerde birinci basamak antioksidan savunma enzimi
olarak rol oynamakta olup hidrojen peroksitin detoksifikasyonundan sorumiudur
(Aslankog ve ark., 2019). Huang ve ark., Zhang ve ark. tarafindan yapilan yapilan
cahsmalarda TBH sonras1 Katalaz diizeyinde azalma saptanrken, Ataizi ve ark.
tarafindan yapilan TBH deneysel ¢ahsmasinda Katalaz diizeyinde artis saptanmus olup
bulgularimiz bu ¢alisma ile benzerlik gostermektedir (Ataizi ve ark., 2021; Huang ve
ark., 2020; Zhang ve ark., 2021).

SOD, substrat olarak oksijen radikalini kullanarak O2e- radikalini, H202 ve
molekiiler oksijene katalizleyen bir enzim olup lipit peroksidasyonunu inhibe
etmektedir (Aslankog¢ ve ark., 2019). Giincel deneysel ¢alismalarda, TBH sonras1i SOD
diizeyinde azalma meydana gelmis olup istatistiksel olarak anlamhi azalma olmasa da
bulgularimiz bu veriler ile uyum gostermektedir (Cordaro, Salinaro, ve ark., 2021;
Huang ve ark., 2020; Zhang ve ark., 2021).

MDA, ¢oklu doymamis yag asidi peroksidasyonunun ana ve en ¢ok ¢alsilan
tirtinii olup asm1 tretimi oksidatif stresin bir gostergesi olarak cahsilmaktadir (Draper
ve ark., 1986). Literatiirde yer alan ¢alismalarda, TBH sonras1t MDA diizeyinde artig
meydana gelmis olup bulgularimiz bu g¢alsmalar ile uyumlu bulinmamistir (Ataizi ve
ark., 2021; Cordaro, Salinaro, ve ark., 2021; Huang ve ark., 2020; Xie ve ark., 2019).

Oksidatif stresten sorumlu olan enzimlerden MPO; sadece immun sistem
hiicrelerinde bulunan bir enzim olup katalizorliigiinde H202’den HOCI olugmaktad 1r.
HOCl ise potent bir oksidan olarak islev gormektedir (Rezzani ve ark., 2008). Nasution
ve ark, Siebold ve ark, Zhuang ve ark. tarafindan yapilan ¢alsmalarda, TBH sonrasi
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MPO diizeyinde artma oldugu goriilmiis olup bulgularimiz bu ¢algmalar ile uyumlu
bulunmustur (Nasution, Islam, Hatta, & Prihantono, 2020; Siebold ve ark., 2020;
Zhuang ve ark., 2021).

Sitokinler; immun/inflamatuvar yanta katlan hiicrelerin  etkinliklerinin
artrilmas1 i¢in; uyarilmis lenfositler, monositler ve makrofajlar ile dier bazi somatik
hiicreler tarafindan sentezlenen 20-30 kD agrligma sahip peptid veya glikoprotein
yapismda maddeler olup enflaimasyon, hiicre biiylimesi, iyilesmesi ve yaralanmaya
karsi sistemik yaniti dai¢cine alan bagisiklik ve enflamatuar olaylar1 diizenlerler. Temel
proinflamatuar sitokinler TNF-a, IL-1 8, IL-6’dan olusmaktadir (Akdogan, & Yontem,
2018).

TBH, beyin dokusundaki immiin cevaplar1 baslatan bir fizyopatolojik siireg
olup primer hasar sonrast gelisen kan-beyin bariyer bozulmasi ile inflamatuar
reaksiyonlar meydana gelmekte ve TNF-o, IL-1p ve IL-6 gibi proinflhmatuvar
molekiillerin diizeyi artmaktadr (Werner & Engelhard, 2007).

Calsmamizda TBH sonrasi proinflamatuar sitokin diizeyleri Olciimiis olup,
IL-1p ve IL-6 diizeyinde anlamli artis saptanmustir. TBH ve hipotermi uygulanan
grupta IL-6 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmustir. TBH ve {iridin
uygulanan grupta, IL-1p ve IL-6 diizeyinde swasiyla travma ve tridin gruplarinda
anlamli olarak azalma saptanmigtir. Kombine tedavi uygulamasi ile IL-1P ve IL-6
diizeyinde, diger gruplarla karsilastirildiginda anlamli azalma goriimiistiir.

Literatiir 1518inda, TBH sonrasi IL-1B diizeyinin yiikselmis oldugu goriilmiis
olup bulgularimiz bu ¢algmalar ile uyumludur (Chen, Chen, & Tao, 2020; Frati ve
ark., 2017; Irrera ve ark., 2020; Wu ve ark., 2019). Bulgularimizda TBH sonrast TNF-
o diizeyinde artis istatistiksel olarak anlamhi olmasa da artma egiliminde olmasi
literatiirle uyum gostermektedir (Chen wve ark.,, 2020; Frati ve ark., 2017;
Mashhadizadeh, Farbood, Dianat, Khodadadi, & Sarkaki, 2017; Shao ve ark., 2020;
Zhou, Cao, Feng, Zhou, & Li, 2021). Calsmamizda TBH sonrasi IL-6 diizeyinde
artma saptanmus olup, bulgularimiz literatiirde yer alan caligmalar ile korelasyon
gostermektedir (Frati ve ark., 2017; Goetzl, Peltz, Mustapic, Kapogiannis, & Yaffe,
2020; Guedes ve ark., 2020; B. Xu ve ark., 2020).
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Apoptozis mekanizmas1 oldukca kompleks ve karmasik enerji bagmmli
molekiiler kaskat olaylarmi icermektedir. Yapilan cahsmalarda intrensek ve ektrensek
yolun her ikisinde de kaspaz-3 aktivasyonu oldugu gosterilmistir. Apoptozisin bir
diger yolu ise kaspaz bagimsiz yol olup PARP-1 bu yol iizerinden siirece katimaktadir
(Delavallée ve ark., 2011; Lowe, Schmitt, Smith, Osborne, & Jacks, 1993; Martinva let,
Zhu, & Lieberman, 2005).

Calsmamizda apoptotik belirteglerden olan kaspaz-3 istatistiksel olarak
anlaml olarak artmasa da yiikselme eglimindedir. PARP-1 ise TBH sonrasi artarken,
hipotermi, {iridin ve kombine tedavi uygulamasi ile azalmigtwr. TBH sonrasi kaspaz-3
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiikkselme olmasa da literatiirde yer alan
cahsmalar ile benzer sekilde yiikselme egilimindedir (Glushakov ve ark., 2018; He,
Li, & He, 2019; Jiang, Jin, Wei, & Jiang, 2020; Qu ve ark., 2021; Zhu ve ark., 2017).
Qu ve ark. ve Chaitanya ve ark. tarafindan yapilan ¢alsmalarda; TBH sonrast PARP-
1 diizeyinde yiikselme oldugu goriilmiis olup bulgularimiz bu c¢ahsmalar ile uyumlu
bulunmustur (Chaitanya, Alexander, & Babu, 2010; Qu ve ark., 2021).

Hipotermi; wviicut i¢/cekirdek sicakhginin 36 °C’nin altnda olmasi olarak
tanimlanmakta iken terapotik hipotermi ise viicut i¢/cekirdek sicakhgnin kontrollii bir
sekilde 36 °C’nin altma indirilmesi olarak tanmlanmaktadir. Terapotik hipoterminin
dereceleri; hafif (32,0-35,0°C), orta (28,0-32°C) ve agr hipotermi (<28,0°C) olarak
smiflandirilmaktadir (Aslam ve ark., 2006; So, 2010).

Giiniimiizde yapian deneysel ve klink c¢ahsmalar ile hafif terapotik
hipoterminin néroprotektif etkisi TBH’da kanitlanmustir (Sun ve ark., 2019). Zhao ve
ark. tarafindan TBH olusturularak yapilarak deneysel ¢alismada 32-34°C hipotermi 4
saat boyunca uygulanmis ve sonucta kognitif fonksiyonlarda iyilesme sagladigi, beyin
O0demi inflamasyonu ve kaspaz -3 orannda diisme saglayarak ise apoptozisi azalttigi
goriilmistir (Zhao ve ark., 2017). Atkins ve ark. tarafindan yapilan bir cahsmada ise
TBH uygulanan deney hayvanlarina 33,0-33,6 °C arasimda hipotermi 4 saat boyunca
uygulanmis ve ERK12 aktivasyonunu arttrarak fonksiyonel iyllesme sagladigi
goriimiistir (Atkins ve ark., 2007). Jia ve ark tarafindan 2009 yapilan TBH deneysel
caliymasinda 32 °C hipotermi 4 saat boyunca uygulanmus ve kaspaz- 3 diizeyinde
diisme saglanmasi ile ndronal hiicre Olimiinii azalttig1 goriilmiistiir. 2014 yilinda
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yaptiklar1 bir baska ¢alismalarinda ise 4 saat 32 °C hipotermi uygulanmasi ile TIMP-3
diizeyini azaltarak apoptozisi engelledigi sonucuna varidmustir (Jia ve ark., 2009,
2014). Chen ve ark tarafindan TBH modeli yapilan bir ¢alismada ise 4 saat boyunca
33,3-33,8 °C hipotermi uygulamasinin kognitif fonksiyonlarda diizelme sagladigi ve
noroprotektif oldugu saptanmistir (Chen ve ark., 2016). Mevcut literatire dayanarak
calsmamizda uygulanan hafif hipotermi ve 4 saat uygulama siiresinin antiapoptotik
ve antiinflhmatuvar yolaklar iizerinden etki ederek noéroprotektif oldugu sonucuna

varilmistir.

Uridin, insanda beyin tarafindan kullamlan major pirimidin bilesigi olup
niikleik asitlerin ve membran bilesenlerinin yapisma katimakta buna ek olarak
noronal plastisitede etkin rol oynamaktadr (Baumel ve ark., 2021; Bourget &
Tremblay, 1972; Wurtman ve ark., 2000). Uridin nikleotidlerinin; ndronal
proliferasyon, ve noroproteksiyonda gorev aldigi (Cansev, 2008), deneysel hiperoksik
beyin hasar1 (Al ve ark., 2020), HIE (Koyuncuoglu ve ark., 2015) ve kognitif
bozukluklarda (Baumel ve ark., 2021) saptanmustir.

P2Y2 reseptorlerinin, presinaptk terminalden salman UTP ile aktivasyonu
sonucu noroprotektif etkiler meydana gelmekte ve UTP, sitidin trifosfata c¢evrilerek,
Kennedy yolagmma katimakta bu sayede fosfatidilkolin iizerinden ndronal membran
sentezi meydana gelmektedir.

Calbsmamizda ip. olarak, travmayr takiben ve 7 giin boyunca uygulanan
500mg/kg iridin daha onceki cahsmalarda etkinligi saptanan dozdur (Cansev ve ark.,
2013; Koyuncuoglu ve ark., 2015).

TBH tedavisinde tek basma iiridin veya melatonin ile kombine tedavi olarak
uygulanmas1 ise ik kez Kabadi ve ark. tarafindan yapimis olup vazojenik beyin
O0demini azalttig1 goriimistir (Kabadi & Maher, 2010).

Literatirde yeralan c¢algmalarda; hipotermi ile bilikte kombme tedavi
uygulanmasinin daha biiylik oranda noroprotektif etkileri oldugu gosterilmis ve bu
sebeple ¢alismamizda hipotermi ve Uridin kombinasyonu uygulanmistr (Sun, Zhang,
ve ark., 2019). Tu ve ark. tarafindan yapilan TBH deneysel modelinde, hafif hipotermi
(33°C) ve sicakhk duyarlh mezenkimal kok hiicre kombme tedavisi uygulanmis olup,

69



sonugta apoptozis oraninda azalma, motor ve kognitif fonksiyonlarda ise iyilesme
oldugu gorilmistir (Tu ve ark., 2012). Song ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada;
deneysel agr TBH modelinde hafif hipotermi (33°C) ve sicakhk duyarli mezenkimal
kok hiicre tedavi kombinasyonu uygulanmasi sonucunda, ndronal apoptozisin, S1008,
NSE, LDH, CK ve kan gluikoz diizeylerinin azaldigi ve norolojik fonksiyonlarin daha
hizli geri donisiiniin saglandig1 goriimektedir (Song ve ark., 2020). Li ve ark.
tarafindan yapilan c¢ahsmada; TBH sonrasi hafif hipotermi (32+0,5°C) wve
gangliozidlerin kombine olarak verilmesi ile tek basma verilen tedaviye kiyasla Nitrik
Oksit ve MDA diizeyinin daha fazla azaldigi, apoptotk siirecte gorev alan kaspaz-3
diizeyinin ise benzer sekilde kombine tedavi ile azaldigi goriilmektedir (Li, Zhang,
Cao, Qian, & Li, 2021).

Hafif TBH, giiniimiizde acil servislerde ve kliniklerde etkin tam ve tedavi
yapilamamas1 sonucu halen birgok insanmn Olimiine ve kalci sakathk gelistirmesine
neden olmaktadr. Travma sonrasi Sliimlerin dagilmi incelendiginde ise yaklasik %50
oraninda olay yerinde gerceklestigi, %30 oranmin saatler icinde ve %20 oranmnda ise

giinler-haftalar i¢inde oldugu goriilmektedir (Lerner & Moscati, 2001).

Bu amagla ozellikle travma sonra erken donemde uygulanabilecek ve etkisi
kisa stirede goriilebilecek yeni noroprotektif tedavi yaklagimlarmin arastrilmasi son

derece Onemlidir.

Literatirde yer alan Kabadi ve ark. tarafindan yapilan ¢alsmada iiridnin TBH
sonrast erken donemdeki (48. Saat) (Kabadi & Maher, 2010), Zuchman ve ark.
tarafindan yapilan deneysel bir cahsmada TBH sonrasi 70. giindeki etkileri calsilmis
ve norolojik fonksiyonlarda diizelme sagladigi sonucuna vardmistir (Thau-Zuchman
ve ark., 2019).

Hipotermi kombinasyon tedavilerinin etkinligini inceleyen literatiirlerden; Li
ve ark. tarafindan yapilan c¢ahsmada gangliozid ve hipotermi kombine tedavisinin
TBH sonras1 48 saatte oksidatif strese bagh hasari ve apoptotik etkileri azalttigi(Li ve
ark., 2021), Tu ve ark. tarafindan yapilan ¢alsmada sicaklk duyarh mezenkimal kok
hiicre ve hipotermi kombinasyonunun TBH sonrasi 21 ve 28. giinlerdeki antiapoptotik
etkilerinin en yikksek diizeyde oldugu (Tu ve ark., 2012), Song ve ark. tarafindan
yapllan cahsmada ise sicakhk duyarh mezenkimal kok hiicrelerin  hipotermi ile
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kombine tedavide uygulanmasi sonucu 21. giinde apoptozisin azaldigi ve ndronal

fonksiyonlarda geri doniis bagladigi goriilmistiir (Song ve ark., 2020).

Calbsmanmizda Uridin-hipotermi kombinasyon tedavisi ile GSH-Px diizeyinde
anlaml artma gorilirken; MPO, TNF-a, IL-1f, IL-6 ve PARP-1 diizeyinde anlamli
azalma goriilmiistiir. Kombine tedavi ile gorilen IL-6 diizeyindeki azalmanm ise tek
basma uygulanan tedavilere kiyasla daha fazla azalmaya neden oldugu saptanmistir.

Sonu¢ olarak travmatik beyin hasarmi takiben uygulanan Uridin-hipotermi
kombinasyon tedavisi ile antiinflamatuvar, antiapoptotik ve antioksidan yolaklar
tizerinden noroprotektif etki oldugu goriimektedir. Callsmamiz bu alanda literatiirde
ik olma ozelligi tasimakta olup yapilacak diger ¢albsmalar ile Uridin-hipotermi
kombinasyon tedavisinin hafif TBH’de rutin uygulamada kullanilabilecek bir tedavi
yaklagimi olmas1 ve travma hastasmin yOnetimi kilavuzlarinda yer almasi

hedeflenmektedir.
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7. SIMGELER VE KISALTMALAR

AMPA: a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropiyonik asit
BT: Bilgisayarli Tomografi

CK: Kreatin Kinaz

cGMP: Siklik Guanozin Monofosfat

CNT: Konsantre Edici Nikleozid Tasicis1
CTP: Sttidin-5’-trifosfat

ENT: Dengeleyici Niikleozid Tasiyicisi

f MRG: Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme
GSH-Px: Glutatyon peroksidaz

HIE: Hipoksik iskemik Ensefalopati

HOCI: Hipokloroz asit

HO2-: Hidroperoksil radikali

H202: Hidrojen peroksit

ICAM 1: Interselliiler Adezyon Molekiilleri 1
IL-1B: Interlokin-1p

IL-6: Interlokin-6

ip: Intraperitoneal

LOOH: Lipit hidroperoksit

KIBAS: Kafa ici Basmg Artist Sendromu
LDH: Laktat Dehidrojenaz

MDA: Malondialdehid

MPO: Myeloperoksidaz

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme
NFH: Norofilament Agr Peptid

NFL: Norofilament Hafif Peptid

NGF: Smir Biiylime Faktorii

NMDA: N-metil D-aspartat
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NO: Nitrik Oksit

NSE: Noron Spesifik Enolaz

O2e-: Stiperoksit radikali

OHe: Hidroksil radikali

PARP: Poli ADP-riboz polimeraz

SOD: Siiperoksit Dismutaz

TBH: Travmatik Beyin Hasari

TNF-o: Timor Nekroze Edici Faktor-alfa
TTC: 2,3,5 Trifenil Tetrazolium Kiorid
TTP: Timidin-5’-trifosfat

UCP1: Uncoupling protein 1

UDP: Uridin-5’- difosfat

UMP: Uridin-5’- monofosfat

UTP: Uridin-5’- trifosfat

VCAM 1: Vaskiiler Adezyon Molekiilleri

1
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8. EKLER

T.C.
ULUDAG UNIiVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU (HADYEK)

Sayt: B.30.2.ULU.0.82.00.00/ 5 17.04.2018

Konu: Arastirma Projeniz

Sayin Prof. Dr. Tiilin ALKAN

Yiirtitliciisit oldugunuz “Deneysel travmatik beyin hasannde tiridin ve terapitit
hipotermi kombinasyonunun olasi koruyucu etkinliginin arvagturifmast™ isimli ¢alismamz
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nun 17.04.2018 tarihli toplantisinda gérlisiilmilg olup
kurul karar ekte sunulmugtur. Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

Prof. Dr. Kalim’ OZLUK
HADYEK Baskam
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ULUDAG UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETIK KURULU
Giriikle Yerlegkesi, 16059 Niliifer BURSA-TURKIYE
ARASTIRMA BASVURUSU ONAYI

Deneysel traviatik beyin Rosannda sridin ve terapdtik hpotermi
ARASTIRMANIN ADI kombinasyonunun olasi koruyucn etkinliginis aragordmas
PROJE YOROTOCOSD Frof. Dr. Tlin ALKAN
BASVURL KURUMU ug Tip Fakillesi Fizyolaji AD
BILGILERI Uzm. Dr. Vahide ASLIHAN DURAK
Arag, Gor, Dr. Bimur AYDIN
YARDIMC| ARASTIRICILAR Prof, Dr. Mehme! GANSEY
Biyolog Cansu KOG
ARASTIRMAMNIN NITELIE] Wahide ASLIHAN DURAK 1 Doktora Tez Projesi
ARASTIRMAMIN SURES] Evlil 2018 — Eviul 2020
KULLANILACAK HAYVAN TORD 40 Adet Erkek Sigan
VE SAYISI
Belge Adi Tarihi
DEGERLENDIRILEN
iLGiLi ARASTIRMA BASVURL FORMU 28.03.2018
BELGELER
e KararNo ! 2018 - 06 / 01 Tarih : 17.04.2018
BILGILERI Yukanda bagvuru bilger veren aragtirma projes| gerekpe, amag ve yontember dikkate alinarak gorisdki ve igili beigeler |

Incedendi.

Frajenin etik agidan uygun olduguna, calgmanin agagudaki husus|ar dikkate alinarak yuritidmesine ve sorumiu

araghnciya ietimesine oy birkdiloy goklugu ile karar verildi,

Projede herhangi bir degigicdik gerekidinde kurulumuzdan onay akinmas:,

2)  Projede galigacad bildiilen aragtincilarda defigiklik oldufunda kurulumuzdan onay alinmasi,
3} Deney hayvanlari Uzérinde yapilacak gitigimin baglangig ve bitis tar hinin bildirilmesi,
4)  Galigma stresinds tamamlanamaz ize ek siire lcbinde bulunuimas,
5 Galipma tamamlandiginda sonug raporunun gonderilmesi
ETIK KURUL BILGILERI
UYELER
Unvani / Adi | Soyad: Uzmaniik Tugxi mza =
EK yeligi Dal i [§] Kabul Ret Biglbeclr
Praf. Dr. OZLUK : o E
rof. Dr. B::i: U Tip- Fizyokaj Tip Fakiiltesi " 1
E
Prof, Or, Levent BUYUKUYSAL | Tip- Farmakaloj Tip Fakilltesi
Baskan Yardincs| L]
E
Frof. O, Erdogan SENDEMIR Tip = Anatomi Tip Fakiiles
L . mH
E
Praf, Dr. M. Miifit KAHRAMAN Vel- Patchoji Veteriner Fakiftes =
‘. E 1
Prof, Dr. Ayze TOPAL Vet- Carrahi Veterner Fakilesi =
Oy sl o H .
" x E i
Pral. Or. Aydin IPEK Ziraat- Zootekni Zirazt Fakiilbes!
Uye HH
Fan Edebiyat « Fen Edabiyat E
i Biychoj Fakiftssl - '
o E
Sivil Toplam - i = : s
Sarrcuﬂ?'emhl Kurukss Oyosi Makine Mihendisi iyl o
= E W
Sivil Toplum Ziraal ¥ksek )
Ta”"ngLER Kurulug Oyosi Mihendisi T H .
E
Faruk KOGOKYILDIZ valeriner Hekim UO-DEHYUAM
e mH
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9. TESEKKUR

Fizyoloji Ana Bilim Dal’nda doktora egitimine baslama karari aldigimda beni
hep destekleyen, giileryiizii ve olumlu yaklagimmi bir giin bile eksitmeyen Prof Dr.
Kasm OZLUK hocama, damsman hocanm nasil olmasi gerektigini bana 6greten, her
glin her saat ulasabildigim, diizeni, mesleki disiplini ve kisiligi ile 6rnek aldigim Prof.
Dr. Tiilln ALKAN hocama, aklma gelen tiim sorulart kendisine istediim zaman
sorabilme Ozgiirliigiinii saglayan ikinci damsmanmm Prof. Dr. Mehmet CANSEV
hocama, ana bilim dalnda bir aile igerisinde gibi hissetmemi saglayan, hosgoriilerini,
tecribe ve bilgilerini benimle paylasan Prof. Dr. Naciye ISBIL, Prof Dr. Nevzat
KAHVECI, Prof Dr. Fadil OZYENER, Prof Dr. Biilent GOREN hocalarima, en zor
zamanlarinda bile destegini esirgemeyen, hep yanimda olan kiymetli arkadasm Dr.
Ogretim Gorevlisi Aysen CAKIR’a, bana her kosulda zaman aymrabilen ¢ok yetenekli
arkadasm Uzm. Dr. Birnur AYDIN’a, cahsmalarimda ¢ok biiyiik katkiar1 olan ve
birlkte cahsmaktan ¢ok mutlhu oldugum sevgili ¢alisma arkadaglarim Ars. Gor. Biisra
OCALAN, Cansu KOC, Siieda TUNCAK ’a, Fizyoloji Ana Bilim Dal’nin giileryiizlii
sekreteri Senem SALATAN’a, egtim aldigim siire boyunca hep yardimci olan
personeline, tez cahlsmamin bir kismimi yiriittigiim Farmakoloji Ana Bilim Dal’nin
degerli Ogretim {iyelerine, asistanlarina, cahsanlarina ve her konuda destek olan
Kimyager Sami AYDIN’a, hekimlik meslegini uygularken her zaman o6rnek aldigim
sevgili aileme ve bu siirecte bana destegini esirgemeyen sevgli kizim Defie’ye
tesekkiir ederim.
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10. OZGECMIS

Ik 6grenimini Bursa Ozel Inal Ertekin Ilkokulw’nda, orta ve lise &grenimini Bursa
Anadolu Lisesi'nde tamamladi. 2008 yilinda Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi nden
mezun olup, 2009 yihnda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi'nde Acil Tip Ana Bilim
Dal’nda ihtisasa baslad. 2011 yihnda Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Acil
Tip Ana Bilim Dal'na gegerek 2014 yihinda uzman doktor iinvamini aldi.2015 yilinda
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Ana Bilim Dal’'nda doktora
egitimine  baglad. Mecburi hizmet gorevini Kiklareli Devlet Hastanesi’nde
tamamladiktan sonra 2016 yiinda Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip
Ana Bilim Dal'nda Doktor Ogretim Gorevlisi olarak ¢absmaya basladi ve 2021
yiinda Dogent iinvamni aldi. Acil Tip Ana Bilim Dal’'nda gérevine devam etmektedir.
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