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SIMGELER VE KISALTMALAR

AS: Acil Servis

ASY: Atesli Silah Yaralanmasi
AR 42: Amiloid-Beta

BOS: Beyin Omurilik Sivisi
BT: Bilgisayarli Tomografi

Ca: Kalsiyum

CaM: Kalmodilin

CaMK: Kalmodilin kinaz

DAG: Diagilgliserol

DAH: Diffuz Aksonal Hasar
DGK: Diacilgliserol kinaz
DNA: Deoksiribinikleik asit
DSA: Dijital Subtraktif Serebral Anjiyografi
EDH: Epidural Hematom

ER: Endoplasmik Retikulum
GKS: Glasgow Koma Skalasi
GKS-P: Graham Teasdale
IKP: intrakraniyal Basinci
ISH: intraserebral Hematom
IVK: intraventrikiiler Kanama
KT: Kafa Travmasi

LCD: Lewy Cisimcikli Demans
LTD: Long Term Depression
LTP: Long Term Potentiation
M.O.: Milattan Once

M.S.: Milattan Sonra

MRG: Manyetik Rezonans Gorintileme



MTBH: Hafif Travmatik Beyin Hasar!

Nf: Norofilaman

Ng: Neurogranin

NMDA: N-Metil-D-Aspartat
O-NAM: O-bagli N-asetilglukozamin
PA: Fosfotidik Asit

PH: Parkinson Hastaligi

PKC: Kinaz C

PLC: Fosfolipaz C

PRS: Pupil Reaktivite Skoru

PTA: Travma Sonrasi Amnezi
SAK: Subaraknoid Kanama

SDH: Subdural Hematom

SPB: Serebral Perflizyon Basincini
SSA: Spinoserebellar Ataksi

TBH: Travmatik Beyin Hasari
USG: Ultrason
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OZET

Calismamizin amaci deneysel olarak hafif travmatik beyin hasari
olusturulan ratlardan alinan serum Orneklerinde Neurogranin ve
Fosforile Norofilaman Agir Zincirin travmadan sonraki ilk bes saatlik
seyrini arastirmaktir.

Bu calisma igin 32 adet Sprague-Dawley cinsi disi sigcan kullaniimistir.
Deney grubu 3 deney ve 1 kontrol grubu olarak ayni sayida (n=8) olacak
sekilde olusturulmustur. Sigcanlara 50 mg’lik agirlik kullanilarak 80 cm
yuksekten serbest disme ile travmatik beyin hasari meydana
getirilmistir. Deneklerden travma sonrasi 1., 3. ve 5. saatlerde alinan
serum Orneklerinde Neurogranin ve Fosforile Noérofilaman Agir Zincir
dizeyi bakilmistir.

Olgulen serum Neurogranin ve Fosforile Norofilaman Agir Zincir degeri,
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yuksek

bulunmustur.

Kafa travmasi sonrasi ilk bes saat icinde basvuran hastalarda, serum
Neurogranin ve Fosforile Noérofilaman Agir Zincir degeri ylksekliginin

travmatik beyin hasari tanisinda kullanilabilecegi disunulmustuar.

Anahtar kelimeler: Acil Servis, Kafa Travmasi, Hafif Travmatik Beyin

Hasari, Neurogranin, Fosforile Nérofilaman Agir Zincir.
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SUMMARY

Serum Neurogranin And PNF-H Level In The Early Period In Rats With
Experimental Head Trauma

The aim of our study is to investigate the course of Neurogranin and
Phosphorylated Neurofilament Heavy Chain in the first five hours after
trauma in serum samples taken from rats with experimentally mild
traumatic brain injury. In this study, 32 female Spraque-Dawley rats
were used. Experimental group was formed with the same number (n=8)
as 3 experimental and 1 control groups. Traumatic brain injury was
induced in rats by free fall from a height of 80 cm using 50 mg weight.
Neurogranin and Phosphorylated Neurofilament Heavy Chain levels
were measured in serum samples taken from the subjects at the 1st, 3rd
and 5th hours after trauma.

The measured serum Neurogranin and Phosphorylated Neurofilament
Heavy Chain values were found to be statistically significantly higher

than the control group.

It was thought that high serum Neurogranin and Phosphorylated
Neurofilament Heavy Chain values could be used in the diagnosis of
traumatic brain injury in patients admitted within the first five hours after

head trauma.

Keywords: Emergency Department, Head Trauma, Mild Traumatic

Brain Injury, Neurogranin, Phosphorylated Neurofilament Heavy Chain.
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1. GIRIS VE AMAG

Travmatik Beyin Hasari (TBH), ylksek morbidite ve mortalite ile insanlik
icin 6nemli bir tehlikedir. Hastalik ayrica tedavi maliyetinin yuksek olmasi
ve iyilesme slresinin uzun olmasi nedeniyle buyuk mali yuke neden olur
D).

Klinik olarak, TBH vakalari, Glasgow Koma Skalasi (GKS) skoruna gore
(motor, gbz ve sdzel yanitlarinin biling seviyesine gore degerlendirilip)
hafif, orta veya siddetli seklinde kategorize edilir. Bununla birlikte, GKS
genellikle hafif ve orta dereceli TBH arasinda ayrim yapacak kadar
guvenilir degildir. Bu nedenle, manyetik rezonans goéruntuleme (MRG)
veya bilgisayarli tomografi (BT) taramalari, TBH'yi mevcut kilavuzlara
gbre degerlendirmek icin kullanilir (1). Maliyet ve sinirli kaynaklar
nedeniyle MRG taramalari elde etmek zor olabilir. Buna ragmen, MRG
taramalari, yaralanmalardaki degigsikliklere BT taramalarindan daha
duyarlidir. BT, akut kanama veya kiriklar digindaki travma sonrasi

degisiklikleri tespit etmek icin idealdir (2).

GKS skoruna (3) gore TBH, siddetli (GKS 3-8), orta (GKS 9-12) ve hafif
(GKS 13-15) olarak siniflandirilabilir. Hafif TBH (mTBH, BT negatif) tim
TBH vakalarinin %85'inden fazlasini olusturur (4). Yakin zamanda
mTBH'nin ilerleyici norobilissel islev bozukluguna katkida bulunabilecegi
rapor edilmistir (5). mTBH, Parkinson hastali§i (PH) dahil olmak Uzere
norodejeneratif hastaliklarin ve psikiyatrik bozukluklarin riskini artirabilir
(6).

Son veriler, mTBH'nin yaklasik %29'unun normal BT sonuglarina sahip
oldugunu gostermektedir (7). BT bulgusu saptanmayan TBH vakalari
Onerilerle taburcu edilir, ancak subklinik yaralanmalar ve kalici
fonksiyonel semptomlar olabilir. MRG, kafa yaralanmalarinin tanisinda

sinirh bir kaynaktir. MRG ile saptanabilen anormallikleri ayirt edebilen



akut dolagimdaki bir biyobelirte¢, normal BT'de mTBH tanisi igin ¢ok

onemlidir (8).

Beyin omurilik sivisi (BOS) ve beyin yaralanmasi veya TBH'yi takiben
kan serumunda bulunan birgok biyobelirte¢ vardir. Bu biyobelirtecler,
yaralanmanin ciddiyeti ve hastanin geleceg@i Uzerindeki etkisi hakkinda
onemli bilgiler saglar (1). TBH'li hastalar igin bir prognoz belirlemek igin
de kullanilabilirler. Hali hazirda, TBH hastalarinda bu biyobelirteclerin
daha fazla anlasiimasi oncelikli bir durum olup; bununla beraber
biyobelirtecleri saptamak icin kullanilan testlerin  dogrulugunun,
O0zgullugundn, niceliginin ve saptama sinirinin iyilestiriimesine ihtiyag
vardir (9).

Norofilaman (Nf) kelimesi, nérona 6zgu tubdler aksonal hiicre iskeletini
ifade eder. Hucre iskeletinin en 6nemli pargalarindan biridir; aksonlar
icin dnemli bir destek sadlar ve caplarini dizenlemeye yardimci olur.
Nfler sadece noronlarda ve uzun, filaman benzeri norofibrillerde
bulunur. Sinir liflerinin Nf aginda bulunan Gg farkli boyutta protein vardir:
norofilaman hafif zincir (Nf-L), nérofilaman orta zincir (Nf-M) ve
norofilaman agir zincir (Nf-H). Nf-H en boyidk proteindir ve 200
kilodaltondur; Nf-M 150 kilodaltondur ve Nf-L 68 kilodaltondur. Aksonal
hasarin en etkili biyolojik belirteclerinden biri NF-H'dir (10,11). Fosfo-NF-
H (pNF-H), deneysel TBH sonrasi kanda salindigi bulunan NF-H'nin
fosforile edilmis formudur (12). Neselius ve ark. amatér boksorler
arasindaki bir macgin ardindan BOS’ta pNF-H dlzeylerinin arttigini
buldular (13). Li ve ark., agirhk disirme yoluyla olusturulan kapali kafa
travmasi (KT) modelini takiben serumda pNF-H vyikselmesini takip
etmistir (14). Ayrica pNF-H ile travma siddeti arasindaki bu iliski
pediatrik hastalarda da gortlmustar (15).

Codu KT olgusu ilk alti saatte hastane acil servislerine (AS) basvurur
(16,17). AS calisanlarinin, ¢alisma ortamlarinin gerektirdigi gibi teshis ve
tedavileri hizli bir sekilde tamamlamalari gerekir (18). KT olgulari da bir

an 6nce degerlendiriimelidir (19).



Neurogranin (Ng), yetiskin insan veya hayvanlarin serebral korteksinde,
hipokampusunda ve olfaktor bulbusta postsinaptik olarak bulunur.
Kalmodilin (CaM) depolayan ve kalpasitin familyasinin bir tyesi olarak
taninan bir kinaz C substratidir (PKC) (20, 21). Yang ve ark. yaptigi bir
incelemede, Ng'nin travmatik beyin yaralanmalari icin dolagimdaki bir
biyobelirte¢ olarak hizmet edebilecedi ortaya cikmistir (22). Cevik ve
ark., TBH hastalarindan alinan serum numunelerinin 6nemli élgide daha
yiksek Ng seviyeleri icerdigini gostermistir (23). Peacock ve ark. ise
yaptiklari ¢galigmada Ng’'in hafif beyin yaralanmalarini tespit etmek igin
kullanilabilecegi sonucuna varmistir (24). Gozlemsel calismada, orta
derecede TBH'li hastalarda serum Ng seviyelerinde istatistiksel olarak
anlamli artiglar rapor edilmistir (25). Ng duzeylerini degerlendiren bir
baska calismada ise, sicanlarda olusturulan bir TBH modelinde, 7. ve
14. gunlerde korteks ve hipokampusta Ng artigi bulunmustur (26). pNF-
H saliniminin sdresi hakkinda ise farkli ¢alismalar vardir (27). Ancak
literattir incelememizde ilk 6 saatte kan pNF-H dizeylerinin yutkseldigini

gOsteren bir calismaya rastlanmamistir (28).

Calismamizin amaci, deneysel olarak KT olusturulan ratlardan alinan
serum oOrneklerinde TBH'’yi gostermeden umut vadeden bir biyobelirte¢
olan Ng ve pNF-H'nin 1, 3 ve 5. saatte serum dizeylerindeki degisikligin

izlenmesidir.



GENEL BILGILER

2.1. Kafa Travmasi

TBH, kafatasina ve bu yapilarin koruyucu kapasitesini asan i¢ sinir ve
damar yapilarina uygulanan dig mekanik kuvvetlerin neden oldugu,
gegici veya kalici norolojik bozulma, islevsel sakatlik veya zihinsel
durum ve davranis degisikliginin neden oldugu bir hastalik olarak
tanimlanmigtir. Kuvvet, siddetli ddverek, bigaklayarak, atesli silah
yaralanmasi veya patlayici kuvvet olabilir. Kuvvet kaynagi, eksen,
yogunluk ve maruz kalma suresi, TBH'nin buyukliglini ve sonuglarini
belirler. TBH, basit parankimal kontlzyondan siddetli komaya, kalici
ve/veya gegcici zihinsel ve/veya fiziksel sakatlik ve 6lime uzanan g¢ok

genis bir tanim olarak dusunulmektedir (29).

2.1.1. Tarihge

Kafa travmasinin (KT) bilinen en eski yazili anlatimlari M.O. 2800
yillarinda Misirli imhotep'e ait oldugu bilinmektedir. Thabes kenti
yakinlarindaki bir mezarda bulunan papiruste adi gegen 48 travmadan
15'inin KT ile ilgili oldugu goérulmustir. Imhotep KT'i 3 gruba ayirmigtir:
tedavi edilebilir, iyilesmez ve tedavi edilemez. Binlerce yil sonra bu
gruplandirmanin hala gegerliligini korudugu ancak tedavi edilemeyen KT

oraninin her gegen gun azaldigi gézlemlenmistir (30).

Fransa ve Avusturya'daki arkeolojik kazi alanlarinda, kafatasi
kemiklerinin %210'unda burr hole benzeri delikler bulunmustur. Bu
deliklerin, yaklasik 7000 yil 6nce olan cilali tas devri donemine ait
oldugunu kesfedilmistir (30). Ayrica yazili belgeler, tarihteki buylk
hekimlerin tedaviler icin burr hole kullandiklarini gostermistir. Hipokrat
(M.O. 460-355), Galen (M.S. Il. yy), Cornecius Celcus (M.S. lLyy) ve
Avicenna (980-1037), tedavi amagli olarak kafatasinda burr hole
yontemini kullandiklari agiktir (31). Papalarin doktoru olarak da anilan
Guy de Chauliac (1300-1386) icbukey bir sekle neden olan kranyal



kiriklari olan hastalarda ameliyat yapiimasini dnermigtir. 1510'da Fransa
Krali Il. Henry'nin g6zuniun Gstinde travmatik bir kanama olmus, yarayi
tedavi ederken doktorlar ilk intraparankimal supraorbital ameliyati
yapmiglardir. Bologna Berengorius Universitesi'nde profesor olarak
calisirken, Caprr Jacob 1518'de kafa yaralanmalari Uzerine ilk kitabi
yazmistir. Bu kitap, tarihte beyin cerrahisine adanmis bilinen ilk kitap

olarak 6ne ¢cikmaktadir (32).

Anadolu’da yiritilen arkeolojik kazilarda, ilk Tung Cagi kalintilarina dair
ikiztepe-Samsun ve Kiiltepe bolgelerinde yasayan Asurlularin, tahmin
edilen Tung Cagi kalintilarinda burr hole kullandiklari tespit edilmistir.
Arkeolojik arastirmalarla ortaya c¢ikan KT tarihine dair en etkileyici
veriler, Urartulara ait Dilkaya bolgesinde bulunan kafataslaridir (MO
800). KT oykusu olan ve orta meningeal arter ve dallarini tutan
frontalden oksipital bolgeye surekli lineer kirik olan bir hastada olasi bir
epidural hematomu (EDH) drene etmek igin yaklasik 6x11 cm'lik serbest
flep yapildigi belirlenmistir. Kraniotomi i¢in on ¢ delik agiimis, ardindan
muhtemelen bir keski ile kemik flep kaldinlmis ve ameliyattan sonra

kemik flep tekrar yerine yerlestiriimigtir (33).

KT’nin neden oldugu durumlarin tedavisinde 19. yuzyilin sonlarinda ve
20. yuzyilin baslarinda Victor Horsley, Harvey Cushing, W.H. Jacobson,
Hugh Cairns ve Walter Dandy beyin cerrahisi alaninda buyuk ilerlemeler
kaydetmistir. 1970'lerde BT’nin gelistiriimesi ve klinik uygulamasiyla
Hounsfield, kafatasindaki patolojik durumlarin saptanmasinda devrim
yaratmisgtir. 1974 yilinda, beyin hasari arastirmalar igin 6nemli bir
merkez olarak kabul edilen Glasgow Norobilim Enstitisi'nden Profesor
Jennent ve Kidemli Yardimci Teasdale, The Lancette koma ve biling
kaybinin degerlendiriimesi, GKS'nin tanimlanmasi ve sahada sunulmasi
Uzerine bir makale yayinlamistir. Bu durumla iligkili hastalarin takibinde

onemli bir adim sayilmaktadir (33).



2.1.2. Epidemiyoloji

KT yayginligi yas, cinsiyet, irk veya sosyoekonomik duruma baglh olarak
degisiklik gostermektedir. Yetigkinler icin en sik neden trafik kazalarndir;
cocuklar icin ise en yaygin neden dusmedir. KT'nin en yuksek risk
altindaki demografisi, 15 ila 24 yas arasindaki erkeklerdir. Bununla
birlikte, cinsiyetten bagimsiz olarak en riskli demografi 65 yasindaki
yetiskinlerdir. Kadin cinsiyetle karsilastirildiginda, erkekler KT'ye bagh
yaralanma riskinin t¢ katidir. ASY ile ilgili KT'ler en ¢ok kirsal alanlarda

ve yoksul topluluklarda yaygindir (34).

Diinya Saglik Orgitu kayitlarinda gosterilen KT sonrasi kiresel dlim
orani 100.000 kisiden 83,7'sidir. Ancak, bu sayi yalnizca Amerika
Birlesik Devletleri'nde 100.000'den 120'ye yukselmigtir. Her yil 2
milyondan fazla insan KT nedeniyle Amerikan hastanelerine kabul
edilmektedir; bu hastalarin her 100.000'inden yaklasik 200'G siddetli

semptomlara sahiptir (35).

2006 yilinda Karasu ve ark., KT sikayeti ile acile bagvuran 1787 kisiden
430'u hastanede yatan vakalari inceleyen bir arastirma yapmistir.
Calisma, TBH’nin en yaygin nedeninin yuksekten disme oldugu
sonucuna varilmis; bu durum TBH vakalarinin %40"'in1 olusturmustur.
Trafik kazalari ikinci en yaygin neden olup; bu durum TBH vakalarinin

%37'sini olusturmustur (36).

2.2. Travmatik Beyin Hasarinin Tiirleri ve Siniflandiriimasi

TBH’dan sonra bilinci degerlendirmek igin kullanilan puanlama sistemi
GKS’dir (Tablo 1). Ayrica degerlendirmeye travma sonrasi amnezi (PTA)

suresi de dahil edilmigtir (35).



Tablo 1: Glaskow Koma Skalasi (35)

Go6z Acma Verbal Cevap Motor Cevap
- Yanit yok
1

- Yok Ekstansor yanit

1 2
G6z agma Sesler Anormal fleksiyon
yok 1 2 3
Agnih Kelimeler Uyarandan
uyaranla 2 3 |kagma (normal | 4
Sesli Konfuze Uyarani lokalize
uyaranla 3 4 | ediyor 5
Spontan Oryante Komutlara uyuyor
Acik 4 5 6

2018 yilinda GKS-P olarak tanimlanan 6lgcek Graham Teasdale, Gordon
Murray ve Paul Brennan tarafindan gelistirilmistir (36). Pupil reaktivitesi,
TBH'nin degerli bir gostergesidir (Tablo 2). GKS'yi pupil reaktivitesi ile

birlegtirerek tek bir gosterge olarak kullanilmasi amaglanmisgtir.

Pupil reaktivitesi, TBH'deki klinik durumun ciddiyetini ortaya ¢ikarmak
icin ana gostergelerden biridir. Analiz, Brennan ve ark.’nin IMPACT ve
CRASH travma c¢alismalarinda bu iki kriteri karsilayan vakalar
kullanilarak yapilmistir. 22 binlik havuzdan 15.900 kisi ¢alisma igin
uygun kabul edilmistir. GKS-P skalasi kullanilarak taranmistir ve 6nemli
Olclide korele oldugu bulunmustur (36). Daha 6nce, GKS’de 4 olan bir
hastayla karsilastirildiginda GKS-P’de 5 olarak derecelendirilen bir
hastanin 6lum0 gibi atipik durumlarlada karsilasiimistir. Bu nedenle

GKS'’nin tek basina kullaniimasinin iyi sonu¢ vermedigi de tartisiimistir



(37). GKS-P ile degerlendirilen hastalar daha dogru sonuglar elde

edilmis ve celigkili sonuglara son verilmistir (38).

Tablo 2: Pupil Reaktivite Skoru (PRS) (38)

Isik Yaniti Vermeyen Pupil Reaktivite Skoru (PRS)
Pupiller

Her ikisi de 2

Tek pupil 1

Higbiri 0

GKS - P = GKS - PRS

GKS dlgegi KT'i 3 kategoriye ayirir: hafif, orta ve siddetli. GKS dlgeginde
(14-15) arasi hafif, (9-13) arasi orta ve (3-8) arasi siddetli olarak kabul
edilir (39).

TBH ayrica anatomik olarak gruplara ayrilabilir. Fokal ve diffiz olmak
tzere 2 anatomik gruba ayrilmistir (Tablo 3). Goéruntileme yontemleri
kullanilarak yaralanma paterni incelenerek anatomik siniflandirma
yapilabilmektedir. Bu siniflandirma ile TBH'ye bagli ikincil yaralanma
riski ve gelecekte norolojik bozulma riski tahmin edilebilmektedir.
Marshall skoru ise, KIBAS anket sonuclarina gére derecelendiriimekte
ve 1991'den beri kullanilmaktadir. Bu skorlama 2005 yilinda Rotterdam

Skoru gtincellenerek kullaniimaya baslanmistir (Tablo 5) (40, 41).




Tablo 3: Fokal ve Diffiiz Yaralanmalar (40)

FOKAL YARALANMALAR DIFFUZ YARALANMALAR
. Contracoup o (Diffuz aksonal hasar) (DAH)
o Coup o Konkiizyon
o Epidural
o Gliding
J Hematomlar
o Herniasyon
. intermediate
. intraserebral
. Kirik
o Kontlzyonlar
o Subdural

Tablo 4: Travmatik Beyin Hasarinin BT bulgularina goére

siniflandinimasi: Marshall Skoru (41)

Difflz hasarlanma I: BT'de gorunar patoloji yok

Diffiz hasarlanma II: Sisternler belirgin ve 0-5 mm orta hat sifti var

ve/veya lezyon dansiteleri mevcut; >25 cm3 yiiksek veya mikst dansiteli

kitle lezyonu yok, kemik pargalari ve yabanci cisim igerebilir

Diffiz hasarlanma lll (sigsme): Sisternler silik, orta hat sifti 25 cm3 yuksek

veya mikst dansiteli kitle lezyonu yok

Diffiz hasarlanma IV (sift): Orta hat sifti >5mm; >25 cm3 yuksek veya

mikst dansiteli kitle lezyonu yok




Bosaltilmig kitle lezyonu V: Cerrahi olarak bosaltiimis herhangi bir lezyon

Bosaltiimamis kitle lezyonu VI: Yiksek veya mikst dansiteli >25 cm3

lezyon; cerrahi olarak bosaltilmamig

Tablo 5: Rotterdam Skoru’nda Beyin hasarinin BT bulgularina gore

siniflandiriimasi (41)

BULGU SKOR

Bazal Sisternler

Normal 0
Komprese 1
Silik 2
Orta Hat Sifti

<5mm 0
>5 mm 1

Epidural Kitle Lezyonu

Var 0
Yok 1
intraventrikiiler Kan veya SAK

Yok 0
Var 1
Sum Score +1
Toplam 1-6
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Rotterdam skoruna gore erigkinlerde 6 aylik mortalite skorla birlikte
artmaktadir (42).

Skor 1: %0
Skor 2: %7
Skor 3: %16
Skor 4: %26
Skor 5: %53
Skor 6: %61

2.2.1. Hafif Kafa Travmalari

Bu tanim literatirde ilk olarak Rimel ve arkadaslarinin 1981 tarihli bir
makalesinde kullaniimigtir. Bu yazida GKS 13-15 olan KT, 20 dakikadan
az biling kaybi ve 48 saatten az hastanede kalis hafif KT olarak
tanimlanmigtir (43). KT nedeniyle acil servis basvurularinin %80'inden
fazlasi hafif KT'dir (44). Hafif KT vakalarini belirlemek ve BT taramalarini
belirtmek icin belirli risk gruplari belirlenmis ve bu risk gruplari Tablo

6'da gosterilmigtir (45).

Yuksek riskli yaralanma: Buna supheli delici yaralar, kafa tabanindaki
sikistirlmis kemikler ve kafa derisindeki buylk curlkler dahildir. 1
yasindan kuguk bir bebegin 6n bingildaklarinda gerginlik olmamalidir.
Ek olarak, 5 santimetreyi asan belirgin sisme veya yirtilmalar onemli
kabul edilmektedir.
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Tablo 6: Hafif kafa travmasi igin risk belirleme (45)

davranis degisikligi

Oykii Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek Risk
Biling kaybi varligi veya siresi Yok <5 dk. >5 dk
Yas >1 yas <1yas Tum yaslar

2 veya daha 3 veya daha
Baska bir nedene bagli olmayan kusma

fazla fazla

Anterograd ya da retrograd amnezi varligi Yok Olabilir >5 dk
Davranis durumu Normal Hafif ajtasyon ve Anormal sersemlik hali

Epilepsi tanisi olmayan hastada nobet

Yaralanma

yaralanma saptanmasi
(<1 yasindaki
¢ocuklarda skalp

hematomu gibi)

. Yok Gelisebilir Var
gecirme
Kaza disI travma sUphesi Hayrr Hayir Evet
Bas agrisi Yok Var Var
Komorbidite Varligi Yok Var Var
Travma Mekanizmasi
Motorlu tasit kazasi (yaya, bisiklet veya Dilsiik hizl <90 km/sa 590 km/sa
yolcu)
Disme <lm 1-3m >3m
Darbe alma Distik eneriili Orta veya net Yiksek eneriili travma
tariflenemeyen

Muayene

14 ve biling <14
Glaskow koma skalasi 15

bulankligi <15 (<1 yasise)

Fokal nérolojik anormallik Yok Yok Var

Yiksek riskli

Yuksek riskli yaralanma
saptanmasi (<1 yasindaki
¢ocuklarda skalp hematomu

gibi)
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2.2.2. Orta Siddette Kafa Travmalari

GKS 9-12 ve Uzeri olan olgular orta TBH olarak kabul edilmektedir (46).
Bu hastalar komada olarak kabul edilmez. Bununla birlikte, g6z agma,
sozlu tepkiler veya harekette eksiklikler vardir. Bu vakalarin %40'inda
kiriklar veya kafa ici lezyonlar (6rn. kontuzyonlar, laserasyonlar ve
yaygin aksonal yaralanma) mevcuttur. Kafa igi basing artisi, epidural ve
SDH gibi durumlar icin risk faktoridir. Bu vakalarda oncelikle dikkatli
bakim gerekmekte ve bu vakalarin daha sonra yodun bakim Unitesinde
takip edilmesi uygunluk gostermektedir. Mortalite oranlari iyi olarak
degerlendiriimekte, ancak iyilesme surecinde bazi  sekeller
olabilmektedir. Bu vakalarin %8’'inde cerrahi midahale gerekli olup
vakalarin %10-20'sinde takip sirasinda kotiilesme gézlenmektedir. Olim

prognozu %5'ten azdir (46).
2.2.3. Agir Kafa Travmalan

GKS'si 8 veya daha az olan hastalar ciddi KT vakalari olarak kabul
edilmektedir. GKS 3-4 olan hastalar, kotl prognozlu kritik hasta grubuna
aittir. Tedavinin temel prensibi her zaman ikincil hasari énlemektir. Ele
alinmasi gereken ana kosullar hipotansiyon, intrakranial hipertansiyon
ve hipoksidir. Amac serebral perfliizyon ve oksijenasyonu strdirmektir.
Beyin homeostazisi dengelenerek iskemi olugsumu engellenmelidir
(47,48).

2.3. Kafa Anatomisi

I,

Kafa yapisi, “kafa derisi, kafatasi, meninksler, beyin ve BOS’u” icerir

(Sekil1).
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Sekil 1: Kafa anatomisi (49)

2.3.1. Kafa Derisi

Kafa derisinin bes tabakasi - deri, deri alti doku, epikraniyal aponevroz,
areola dokusu ve periosteum - tek bir birim olarak birlikte ¢alismaktadir.
Bunun nedeni, deri alti doku tabakasi iginde yakindan baglantili
olmalaridir (49).

Deri: Deri iki katman igerir: epidermis ve dermis. Lenfatik damarlar, yag
bezleri, kil folikllleri ve ter bezleri icermektedir. Hem dermis hem de

epidermis mikemmel kan dolagsimina ve vendz dénuse sahiptir (50).

Deri Alti Doku: Bu dokudaki bir yirtlma, sahip oldugu yuksek damar

destegi ve kil kokleri ile 6nemli 6lglide kan kaybina neden olmaktadir (50).

Galea Aponeurotica: Temporoparietal ve occipitofrontal kaslar kafa derisi,
kaslar, alin ve temporoparietal kemigin hareketine izin verir. Bu, kirilsmaya
kargi direng saglayan dayanikli ve sert fasiya dokusu sayesinde
mumkandur (50).
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Areolar Doku (Gevsek Bag Dokusu): Doku yaralanmalari, subgaleal

hematomlari ve kafa derisi avulsiyonlarini igermektedir (50).

Periosteum: Kafatasina guglu bir baglanti saglamaktadir (50).

2.3.2. Kafatasi

Kafa kemikleri alti kemikten olusur; iki temporal kemik, iki parietal kemik,
sfenoid, etmoid, oksipital ve 6n kemikler (Sekil 2). Amaci, beyni kazalarin
neden oldugu hasarlardan korumaktir (51, 52). Kalvaryum kafatasinin
gatisini ve temel yapi tabanini olusturmaktadir. Kalvaryum temporal bolgede
incelmektedir. Taban duzensiz ama daha saglamdir. Kemigin dis yuzeyi
plriizstizdir. ic kisimda girintiler ve cikintilar ve ¢ok sayida kenar vardir.
Kemigin i¢ ylzeyine yani kranial kemige ¢arpmak, beyne zarar verebilir. Bu,

hizlanma veya yavaslama sirasinda meydana gelmektedir (52).

o~

S~ . ) ——A?'
!\ N &
\
)
¢ .
= g

= ,'T'V

Ay

Sekil 2: Kafatasi (51)
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2.3.3. Meninksler

Kafatasi ve beynin iginde pia mater, araconid mater ve dura mater adi verilen
uc katmanh bir koruma sistemi bulunur. Bu tabakalar beyni ve omuriligi dis
etkilerden korumaktadir (51).

Dura Mater: Oldukga kalin ve guglidur, ona bu gucu veren bag dokusunun
kolajen yapisidir. Kalvaryum seviyesindeki kemiklerden kolayca ayrilabilir,
ancak kafatasinin tabanindaki hemen hemen tim kemik c¢ikintilarina sikica
tutunur. Bu nedenle kafatasi bolgesindeki kemik yapisinda herhangi bir kirik
olmasa bile kafa yaralanmalarinda kemiklerden ayrilabilmektedir. Kafatasinin
tabaninin kirlmasi durumunda dura mater zarar gorebilir. Bu yirtiima

sonucunda burun, kulak veya nazofarenksten BOS bogalabilir (50).

Arakonid Mater: Beynin tamamini saran ince zarli bir yapidir. Dura mater ile
araknoid madde arasinda subdural bosluk vardir (51). Dura mater omuriligin
Uzerinde yer almakta; damarlar iki tabaka arasinda bir kopru olusturmaktadir.

Ayrica omurilik ile altindaki bogluk arasinda BOS bulunur (50).

Pia Mater: Kan damarlariyla dolu ince bir bag dokusu tabakasidir (51). TUm
oluklari ve yariklari boyunca beynin dis yuzeyine sikica yapismistir. Pia

mater beynin digina en yakin tabakadir (50).
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Sekil 3: Meninksler (51)

2.3.4. Beyin

Beyin, kafatasi hacminin %80'ini kaplar; yetiskin bir beyin yaklagik 1300
ila 1500 gram agirhigindadir ve meninks denilen G¢ katmanli (duramater,
araknoidmater, piamater) bir tabaka tarafindan gevrelenmistir (Sekil 3). Ug
bélime ayrilir: beyin, beyincik ve beyin sapi (Sekil 4). Dura mater bu
bolimleri ayirmakta ve kafatasindan disari ¢iktigi yerde tg¢ blylk cep
olusturmaktadir. Beyin omurilik sisteminde U¢ farkli bosluk vardir:
supratentoryal bosluk, subtentoryal bosluk ve tentorium serebelli.
Tentorium serebelli, oksipital loblari serebellumdan; falx serebri serebral
hemisferleri ayirmaktadir. Subtentoryal bosluk beyin sapi ve serebellumu
icerirken, supratentoryal bogluklar serebral hemisferleri icermektedir.
Beyin, vicudun toplam oksijen tliketiminin %20'sine ihtiya¢c duyar. Ayrica
kalbin toplam kalp debisinin %15'ini tiketmektedir. Beyin, iskemiye ve
dusuk oksijen seviyelerine kargi Ozellikle hassas oldugu icin ¢ok fazla
enerji kullanmaktadir. (53).
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Sekil 4: Beyin (53)
2.3.5. Beyin Omurilik sivisi (BOS)

Lateral ventrikullerdeki koroid pleksuslar BOS Uretmekte ve bu sivi daha
sonra beynin ventrikillerine iletiimektedir. Bu sireg, merkezi sinir
sistemini, kendisi ile herhangi bir dis etki arasinda bir tampon gorevi
gorerek korumaktadir (Sekil 5). BOS daha sonra subaraknoid bosluga
tasinir (53). Ortalama olarak, vicut ginde yaklasik 400 ila 600 mililitreye
yakin BOS salgilar. Yetigkinlerde yaklasik olarak 150 mililitre BOS varligi
mevcut olup, kafatasi ve vertebralar arasindaki subaraknoid boslukta
yaklasik 125 mililitre, 25 mililitrede ventrikillerde bulunmaktadir. Bu,

BOS’un glinde yaklasik 3 kez yenilendigi anlamina gelir (54).

Standart kafa i¢i basincinin yapilari kan, BOS ve beyindir. Bu elemanlar,
elastikiyetten yoksun kapali kafatasinin icinde bulunmaktadir. Bu
faktorlerden kaynaklanan basingtaki herhangi bir artis kafa ici basingta bir
dengesizlige yol agabilir. Bu durum, iltihaplanma veya lezyonlar nedeniyle
beyin dokusunun sismesinden veya kan birikmesine sekonder artan

basingtan kaynaklanabilmektedir.

Travmaya bagli yaralanmanin birka¢ onemli tanimi vardir. Bu tanimlar

serebral kan akisini, serebral perflizyon basincini (SPB), intrakraniyal
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basinci (IKP) ve Monro-Kellie doktrinini icermektedir (53). Serebral kan
akisi SPB'ye baglidir. SPB, ortalama arter basinci ile kafa igi basing
arasindaki farki yansitmaktadir. Monroe-Kellie teorisi BOS, kan ve
kraniyal bosluk icindeki noral doku hacmi arasindaki iliskiyi belirtmektedir.
Teori, bir yetigkinin kafa i¢i basincinin 15 milimetre civayr gegmemesi
veya yaklagik olarak 50 milimetre suya esit olmasi gerektigini
belirtmektedir. Ayrica teori, SPB'nin 50 milimetre suyun altinada
dismemesi gerektigini belirtmektedir; bu normal yetiskin kan basincina
esdegerdir (53). IKP artarsa, serebral otoregilasyon, ortalama kan
basincinda telafi edici bir artisa yol acarak serebral kan akisini
surdirmeye calismaktadir. 50-100 mmHg'lik IKP artiglari telafi
edebilmektedir. Normal kompansatuar mekanizmalarin etkisi sona
erdiginde, intrakraniyal hacimdeki kuglk degisiklikler bile SPB'de bir
azalmaya neden olabilmektedir. Omurilik kanama basincini azaltarak,
SBP'de bir artisa neden olmaktadir. Bu ayni zamanda beyin dokusunun

daha fazla iskemi riski altinda olmasina neden olmaktadir (53,55).

KT magdurlari birincil ve ikincil yaralanmalara maruz kalabilmektedir.
Birincil yaralanmalar, néronlara ve onlari destekleyen aksonlara verilen
mekanik hasardan kaynaklanmaktadir. ikincil yaralanmalara édem, kan
akisinin azalmasi ve kafa ici basincinin artmasi neden olmaktadir. Bu
ikincil yaralanmalarin timua tedavi edilebilmekte ve tedavi tipik olarak

hayatta kalma ve iyilesme sansini arttirmaktadir (25).
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Sekil 5: BOS (55)

2.4. Travmatik Beyin Hasarinin Mekanizmasi

TBH olusumu iki temel mekanizmaya ayrilmaktadir. Birincil yaralanmalar,
merkezi sinir sistemine ve c¢evre dokulara dogrudan enerji aktarimi
sonucu olugsan c¢esitli yaralanmalara neden olur. Birincil yaralanma,
terapotik mudahale ile Onlenemez, ancak ortaya c¢ikmasi
Onlenebilmektedir. Skalp vyaralanmalari, kafatasi kiriklari, kafa igi
kanamalari,  kortikal  kontlizyonlari ve aksonal yaralanmalari
kapsamaktadir. Primer yaralanmanin, beyin ortamindaki patofizyolojik
degisikliklerin altinda yatan molekuler ve hucresel degisiklikleri
tetikleyebilecedi ve kafa travmali hastalarin prognozu tzerinde 6énemli bir
etkiye sahip oldugu aciktir. TBH heterojendir; DAH’1 olan komadaki
hastalar, ¢oklu kortikal kontlizyonlar, serebral 6dem ve azalmig serebral
perfuzyon dahil olmak Uzere ¢esitli farkli patofizyolojilere sahip
olabilmektedir. Anormal Ca homeostazi ve artan enerji harcamasi
nedeniyle iki farkli mekanizma ikincil beyin hasarina neden olur. Ek
olarak, noroinflamasyon, TBH’na ortak bir yanittir. Baglangigta bu yanit
yardimci olabilir, ancak zamanla zararli hale gelebilmektedir (56,57).
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2.4.1. Primer Beyin Hasari

Beyin yaralanmalari birgok farkli belirtiye neden olur. Bunlar sarsintilari,
epidural ve SDH’lari, SAK’lari, yaygin aksonal hasari ve hizlandiriimisg
ndrotransmitter inhibisyonunu icermektedir. Kemik yapisinin ozelliklerine
bagl olarak kafa tabaninin belirli bodlgelerinde kortikal konttizyonlar

olusabilmektedir.

Orbitofrontal ve anterior temporal bolgeler siklikla etkilenmektedir. SAK ve
muteakip nobetlerle, kontlzyon baglantiidir. YUksek kafa i¢i basing ve
fokal sensorimotor bozukluklar gorulebilmektedir (58). DAH, travmanin
siddetine bakilmaksizin veya iskeminin bir sonucu olarak motorlu ara¢
kazalarini takiben fokal ve vyaygin beyin travmalarinda siklikla
gorulebilmektedir (59). Beyin ve beyin sapi boyunca aksonlarda morfolojik
ve fonksiyonel hasar ile karakterizedir ve beyaz cevherin yaygin

dejenerasyonu ile sonuclanabilmektedir (60).

2.4.2. Sekonder Beyin Hasari

Travma sonrasi beyin hasarindan saatler hatta dakikalar sonra ortaya
cikan ikincil beyin hasarinin patofizyolojisi tam olarak anlasilamamig
olsada, son yillarda yapilan c¢alismalar bazi hicresel ve biyokimyasal
faktorlere odaklanmistir. ikincil beyin hasarinin prognoz Gzerinde 6énemli
bir olumsuz etkiye sahip oldugu gosterilmigtir. Bu nedenle onlenebilir
hastaliklar 6nlenerek mortalite ve morbidite azaltilabilmektedir (61). KT de
birincil yaralanmay takiben birgok farkli fizyopatolojik mekanizma ikincil
yaralanmay tetikleyebilir. Beyin hasarinin iki ayri mekanizmasi vardir.
Beyin dokusundaki birincil hasar onarilamaz, ancak uygun tedavi ile ikincil
hasar azaltilabilmektedir. ikincil hasarin belirtileri arasinda Ca’un neden
oldugu hucresel hasar, reaktif oksijen turlerinin olusumu, gen aktivasyonu,
hatali calisan mitokondri ve artan inflamasyon yer almaktadir. Hem
sistemik hem de kafa i¢i sorunlara yonelik alinacak énlemlerle bu belirtiler
hafifletilebilmektedir (62).
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2.5. Travmatik Kafa Yaralanmalari (Primer Beyin Yaralanmalar)
2.5.1. Skalp Yaralanmalari

Skalp yaralanmasini hemen tedavi etmek daha fazla komplikasyonu
Onleyebilmektedir. Tedavi gecikirse, kan kaybl soka neden olabilmektedir.
Kanamay! tedavi etmek, skalp Uzerinde basingli bir pansuman veya
stapler ile gergeklestiriiebilmekte; gerekirse siturasyon daha sonra
uygulanabilmektedir. Ek olarak, skalp laserasyonu iceren frakturler,
ameliyathanede temizlenmeli ve kapatiimalidir. Kiguk laserasyonlar,
galea ve cilt katmanlari temiz insizyonlarla yaklastinimahdir. Bu
insizyonlari birincil olarak yikamak ve kapatmak kanamayi kontrol etmeye
yardimci olabilmektedir. Skalp hasari durumunda, periosteum tabakasinin
tipik olarak hasardan etkilenmeyecegi, yaranin kapatiimasinin etkili
kanama kontroli saglayacadlr dusunulmektedir. Bir yara kicuk bir
avulsiyona maruz kaldiginda, birincil kapatma tipik olarak ise yarar.
Bununla birlikte, cildin daha buyik bélimlerinin laserasyonlarinda, lasere
kisimlarin korunmasina daha fazla 6zen g0sterilmektedir. Hekimler
genellikle yarayi birbirine dikmek igin mikrocerrahi teknikleri kullanmayi
tercihn edebilmektedir. Ameliyat ertelenirse ve lasere dokular uygun

sekilde korunmadiysa bu yontem 6nerilmemektedir (63).

2.5.2. Kranium Frakturleri

Kafa bir yaralanma aldiginda, sonuglar, goérindr bir hasari olmayan lineer
bir kiriktan tam kafatasi parcalanmasina kadar degisebilmektedir.
Kemikler biraz esnektir, bu nedenle kuvvet uygulandiginda tipik olarak
bldkdlGrler. Sonug¢ olarak, kiriklar tipik olarak kemigin ne kadar
bldkuldigune baghdir. Cogu kafatasi kirigi blukilme nedeniyle olusmakta,
ancak bazilari dogrudan ¢arpma sonucu da gelisebilmektedir. Bir kemigin
gucu, sikistirma ve c¢ekme dayanimi ile belirlenmektedir. Cekme
mukavemetinin basma mukavemetinden dusuk olmasi, gerildiginde
kemigin kirilacadi anlamina gelmektedir. Kafatasinin gerilime maruz kalan
herhangi bir parcasi, kink tabakalar yasayabilmektedir. Bu, kuguk

alanlarin kismi deformasyon veya tamamen deforme olmadan kafatasinin
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bayuk bolumlerinin etkilenebilecedi anlamina gelmektedir. Kafa iki nesne
arasina sikistiginda, gorunur etki ve tepki noktalarindan direng
gorulebilmektedir (64).

Kafatasi kiriklarinin sekline ve yerine gore kiriklar; “lineer kiriklar, ¢c6kme
kiriklari, kompleks-ezilme kiriklari, bilegik-giddetli kiriklar, frontal siniis

kiriklari, bazal kaide kiriklari” olmak Uzere gruplandirilabilmektedir.

Lineer Kiriklar; kafatasi kiriklarinin %80'i carpma sirasindaki temas
etkilerinin ~ bir sonucudur. Bu kiriklardan kaynaklanan yaygin
komplikasyonlardan biri epidural kanamadir (65). Bunun nedeni, lineer
kirikklarin - kemik sikismasina ve distorsiyonuna neden olan darbe
etkilerinden kaynaklanmasidir. Bu kiriklar temas yerinde gelisebilir veya
kemik dogrudan etkilenmese bile farkli bir yerde gelisebilmektedir. Onemli
KT’den sonra hastalarin %62'sinde bir suturdan digerine uzanan lineer
kiriklar gelisebilmektedir (Sekil 6). ilgili bir komplikasyon, sutur boyunca
uzanan benzer kirimalar olan diyastatik kiriklardir. Bu dikigleri
koparmakta ve birbirinden ayirmaktadir. Siddetli KT’'nin en 6nemli gec

etkisi bu kiriklarin neden oldugu leptomeningeal kistlerdir (66).

l:urb:. : 'ﬂ -

Sekil 6: Lineer Kiriklar (65)

Cokme Kiriklari; kompresyon kiriklari, kafatasinin tim kalinliginin

altindaki parcgalarin ¢ékmesidir (Sekil 7). Genel olarak iki tipe ayrilir: agik
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ve kapali. Bas ¢cokme kiriklarinin gérilme sikhigr %10-50 arasindadir (67).
Bu tanim, kirik bolge iginde veya c¢evresinde sacgl deri butunlGgunun
bozulmasina dayanmaktadir. Ancak kapali kompresyon kirig1 paranazal
sinusleri igceriyorsa ve pnémosefali varsa bu da acgik kirik olarak kabul
edilmektedir (68).

¢cokme kingi

Sekil 7: Cokme Kiriklari (67)

Kafa Kaidesi Kiriklari; bu tip kiriklar frontobazal ganglionlar, orbital ¢ati,
etmoid, etmoid, sfenoid, temporal (petrozal, skuamdz) ve oksipital
kisimlarda gorulmektedir (Sekil 8). Buyuk damar yapilari, kafa sinirleri
ayrica paranazal sinusler, gozler ve i¢ kulak vyapilart zarar
gorebilmektedir. Etkilenen kemikler tedavi planini degistirmez. Cocuklarda
daha az gorulir (%10). Eriskin tipi kafa travmalarinda daha sik
gorilmektedir. On fossa kiriklarinda periorbital 6dem, petesi ve burun
akintisi (%10) gorulebilir. Ozellikle bu durumlarda nazogastrik yerlestirme
ve entlibasyona dikkat edilmelidir. Temporal fossa kirgr durumunda;
kulak kepcgesi ve kulak arkasindaki bolgede hassasiyet, sisme ve ekimoz
olabilmektedir. Timpanostomi olusabilir. Otore ve periferik fasiyal paralizi,

temporal kemik kiriklarinda gérulen diger komplikasyonlardir (69-71).
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Sekil 8: Kafa Kaidesi Kiriklari

2.5.3. Sefal Hematom

Kraniyal hematom, parietal bdolgede meydana gelen ve suturlerle iyi
tanimlanmig bir subperiostal birikimdir. Kanama periostu yuUkseltir ancak
sutur Uzerinde degildir (72). Subgaleal hematom, bir tir kafa
hematomudur. Periosteum ile galeal aponevroz arasindaki potansiyel
boslukta kafa derisi kanamasi bulunmasidir. Bu nadir fakat potansiyel

olarak olumcul bir acil durumdur (73).

2.5.4 Epidural Hematom

EDH, dura mater ile kafatasi arasinda yaralanmaya bagli kanamaya
neden olan potansiyel durumdur. EDH'lerin gogu travmatik yaralanmanin
sonucudur, ancak bazilari travmatik olmayabilir ve akut 6zellik
gOsterebilir. EDH ergenlerde ve geng erigkinlerde en yaygindir; 50 veya

60 yasindan buyuk kisilerde goértlen vakalar nadirdir (74,75).

EDH'deki ana kanama kaynagi arterlerdir. Vakalarin yaklasik %15'i vendz
vakalardir. Arter hasarinin ana nedeni, orta kraniyal fossanin serebral
konveksitesinden kanamaya yol acan sfenoid kemik travmasi ile
sonuglanan medyan meningeal arter hasaridir (74,75). Ek olarak, EDH'nin
bazen 6n kraniyal fossadaki meningeal arterin yirtilmasina bagh oldudu,
nadiren apekste dural arteriyovenoz fistil nedeniyle oldugu bulunmustur
(76).
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EDH'un semptomlari ¢ok cgesitlidir; bunlar biling degisikligi, bas agrisi,
kusma, uyusukluk, afazi, nObetler ve hemipareziyi icermektedir (75,77).
Bazi hastalar baslangigta EDH belirtileri gostermezler, “lucid interval”
denilen bu donemde ancak hematomun genislemesi durumunda
kotilesme meydana gelebilmektedir. BT taramalarinda EDH'nin
goériniml yaygindir. Bu, travmaya bagli 6demin frontal, temporal ve
oksipital loblarda gorulmesinin yaygin oldugu anlamina gelir (78). Bu
konumlardan birinde gorulebilen EDH, BT taramalarinda genellikle

bikonveks veya lentikiler bir goriinime sahiptir (79).

2.5.5 Subdural Hematom

SDH'ler, araknoid ve dura mater membranlar arasindaki bosluga kan
sizdiginda ortaya c¢ikar (77). Tipik olarak bu, beynin yluzeyine baglanan
damarlar yirtildiginda meydana gelir; Arter rlptlrad tam SDH vakalarinin
yaklasik %20 ila %30'unu olugturur (80-82).

SDH’nin en yaygin nedeni KT'dir. Bu durum tipik olarak dusmelerden
veya araba kazalarindan kaynaklanir ve orta yastaki erkeklerin travmanin
neden oldugu bir SDH gelistirmesi daha olasidir (83). Kronik alkol kéttye
kullanimi ve beyin hasari oykusu olan 65 yasindan buyuk kigilerde SDH
riski daha yuksektir (74,84). Antitrombotik ilaglarin kullaniimasi bu riski
artirir (85).

SDH ile sonuglanan akut bir yaralanmayi sirduren hastalarin %12 ila
%38'i “lucid interval” dénemini yasayabilir. Bunu genellikle biling kaybina
yol acan daha siddetli semptomlar izlemektedir. SDH vakalarinin yaklasik
%50'si aninda biling kaybina neden olabilir (75,77).

Uyusukluk, ilgisizlik, bas agrisi ve uyusukluk gibi hafif semptomlar
genellikle kronik SDH meydana geldiginde ortaya ¢ikabilmekle beraber ek

olarak, kucguk bilissel bozulmalar da ortaya c¢ikabilmektedir (77).

BT; hizi, dogrulugu ve her yerde bulunabilmesi nedeniyle akut TBH igin
en yaygin kullanilan géruntileme yoéntemidir. Akut SDH, BT'de yari
kiresel digbukey yuzeyler seklinde yuksek yogunluklu hilal kimeleri
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olarak kendini gosterir (86,87). Ayrica MRG, o6zellikle kiclik veya
tentoriuma yakin hematomlar veya interhemisferik fissur icin SDH'yi
saptamada BT'den daha duyarlidir (87,88).

2.5.6 intraserebral Hematom

Travma sonrasi  hematomlarin  yaklasik  %20'si intraserebral
hematomlardir (ISH). Bu durum, parankimin biydk ve kicguk kan
damarlari hasar gordukten sonra bu kanama alanlarinin bir araya
gelmesiyle ortaya cikabilmektedir. Kontlzyonlar siklikla ISH'ye eslik
edebilir. BT'de hematomun net ve duzgun bir goérinume sahip olmasi
kontlzyondan farklidir. Frontal ve temporal loblar en sik gorilen yerlerdir.
Travmatik ISH, spontan ISH'den daha sik ve dlzensizdir. Semptomlar

hematomun yeri, basinci ve boyutuna gore degisir (89).

2.5.7. intraventrikiiler Kanama

Ug tip intraventrikuler kanama (IVK) vardir: birincil, ikincil ve intraserebral.
SAK, onceki bir intraserebral kanamanin neden oldugu ikincil bir IVK
olarak kabul edilmektedir. Araknoidit veya vaskiler malformasyonlar en
sik birincil IVK'ye neden olur. Bu durumdaki hastalarin yaklasik yarisinda

hipertansiyon mevcuttur (90-92).

Cogu durumda, birincil IVK, ani baslangi¢li mide bulantisi ve bas agrisi ile
kendini gostermektedir. Hastalarin yaklasik %25'inde giderek kotllesen

hatta bazilari dalgalanan semptomlar bildirmistir (93-95).

intraparankimal ventrikiiler kompresyonun klinik belirtileri olan hastalarda
hemen kontrastsiz kraniyal BT ¢ekilmelidir. Birincil amaci intrakraniyal
kanamayl tanimlamak, IVK'nin siddetini ve tikanma potansiyelini
gOstermektir (96). Akut obstruktif hidrosefali genellikle IVK'nin tglnci ve
dordlincu ventrikulleri tuttugu durumlarda gelisir; bu nedenle hastalar
yakindan izlenmelidir. Durumlari koétllesirse, ek kanama veya obstruktif
hidrosefali gelisimi gibi komplikasyonlari ekarte etmek igin acil bir BT

taramasi yapiimalidir (95).
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2.5.8. Subaraknoid Kanama

Subarakanoid kanama (SAK), araknoid ile pia mater arasinda, genellikle
BOS ile dolu bir kanama durumudur. SAK vakalarinin ¢ogu ruptire
intrakranial anevrizmalardan kaynaklanmaktadir. SAK ©On tanisi olan
hastalarin yaklasik %15-20'sinde serebral anjiyografide vaskiler lezyon
gorilmemektedir (97,98). SAK'In anevrizmal olmayan bu nedenleri ¢ok
cesitli olabilmekte olup bu vakalarda kanama mekanizmasi genellikle

belirlenememektedir.

Anevrizma disinda SAK’nin birgok nedeni vardir. Bunlar arasinda; beyin
veya omurgadaki vaskuler malformasyonlar, intrakraniyal arter
diseksiyonlari ve kokain kotuye kullanimi veya orak hlcre hastaligindan
kaynaklanan serebrovaskuler tikanikliklar sayilabilmektedir. SAK'in ilk
belirtisi ani bir bas agrisi olup gereklilik halinde hasta beyin BT
taramasina yonlendirmelidir. BT'nin herhangi bir anormallik gdstermedigini
varsayarsak, taniyir dogrulamak igin lomber ponksiyon yapiimahdir (99).
incelemenin ileri safhasinda dijital subtraktif serebral anjiyografi (DSA),
SAK'll tim hastalarda d6nerilebilmektedir. Bu prosedur, SAK'In nedenini
belirlemeye yardimci olabilmekte ve gevredeki yapilar Uzerindeki etkileri

hakkinda daha iyi bilgi saglayabilmektedir.

2.5.9. Konttizyon

Fokal yaralanma durumudur. KT'den sonra ortaya ¢ikar. Travma sonrasi
mikro kanamalar olarak adlandirilirlar ve ciddi kafa travmalarinin yaklagik
%20-30'unda gorullrler (100). Ezilme travma tarafinda meydana gelirse
darbe kontuzyonu olarak adlandirilir. Travma Kkargisinda olusan
morluklara kargi darbe morluklari denir. Darbe morluklari daha sik
goOrulmektedir (101,102).

2.5.10. Konktizyon

KT’den sonra ortaya cikabilen, BT taramasinda herhangi bir patoloji tespit

edilemeyen, gecici semptomlar ile izleyen duygusal, fiziksel ve biligsel

28



bozukluklardan olusan duruma denmektedir. Travmatik beyin

yaralanmalarinda en sik gorulen yaralanma taradar (103).

2.5.11. Penetran Kafa Yaralanmalari

Yabanci bir cisim, atesli silah veya delici kesici alet ile kafatasinda
meydana gelen delici travma durumudur (104). Bu hasarin beyne etkisi,
icine giren cismin kinetik enerjisine bagl olup kutle ve hiz, nesnenin

boyutundan daha 6nemlidir (105).

KT’nin delici oldugu dusunuliyorsa goruntileme gereklidir. BT en detayl
bilgiyi hizli bir sekilde saglamaktadir (106). Tani ve tedavideki gelismelere
ragmen mortalite ve morbidite yuksekligi devam etmektedir. GKS 3-5 olan
penetran kafa travmali hastalarda acil servise basvuru aninda 6lim orani
yaklasik %90'dir (105,107). GKS orani iyi olan 13-15 yas arasi hastalarda
lyi bakim ile mortalite ¢ok dusuk olabilir. Bu hastalar ikincil enfeksiyondan
korunmalidir. Bunun igin yara debridmani ve antibiyotik profilaksisi

yapiimahdir (108).

2.5.11. Diffuz Aksonal Hasar

DAH, siddetli hizlanma-yavaslama hareketleri ve beyaz cevherdeki
aksonal liflerin hasar gérmesi nedeniyle olusur. Ciddi bir KT durumun en
sik ¢ozulmemis nedenidir (109). Agir DAH vakalarinda %90 oraninda geri
doénusimsiz biling kaybr meydana gelmektedir (110).

DAH ile ilgili radyolojik bulgular hemen olmayabilir. Bulgular saatler ve
gunler icinde ortaya ¢ikmaktadir. Beynin belirli bolgeleri hizianmaya kargi
daha savunmasizdir. Bu alanlar i¢ kapsul, serebral pedinkuller, korpus
kallozum ve Uglincl ventrikilin cevresidir. Aksonal hasarin yeri ve siddeti
fonksiyonel iyilesmeyi belirler. Adams ve arkadaslari, yaygin konik
lezyonlari lezyonun konumuna goére siniflandirmiglardir. Tablo 7, bu

aciklamada gdsterilen siniflandirmayi géstermektedir (111).
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Tablo 7: DAH Noropatolojik Siniflamasi (111)

LEZYONUN YERI DERECE

Serebral hemisferlerin parasagital beyaz cevherinin |1

aksonal hasari

Grade I'e ek olarak korpus kallosumda fokal lezyon 2

Grade II'ye ek olarak serebral pedinkulde fokal lezyon 3

2.6. Kafa Travmalarinin Goriintiilenmesinde Kullanilan Yontemler

Hastalarda kullanilan radyolojik incelemeler arasinda, BT, MRG ve

ultrason (USG) en sik kullanilan goérintuleme yéontemleridir (112).

Kafatasi kiriklari ile goérulebilen intrakraniyal lezyonlari dislayamamalari
ve c¢ocuklarda kiriklarla karisan sutur kenarlari nedeniyle ¢ok daha az

kullaniimalari nedeniyle radyografilerin faydasi tartismalidir (112).

BT'nin klinige girmesinden sonra KT’nin tani ve tedavisinde devrim
niteliginde degisiklikler olmustur. Major intrakraniyal kanama ve kafatasi
degisikliklerinin  erken tespiti, klinisyenlerin hizli yanit vermesini
saglamistir. Odem, ventrikiler kompresyon, hidrosefali veya degismis orta
hat yapilari gibi BT'deki parankimal anormallikler tedavi planlamasini
degistirebilmektedir (113).

MRG, TBH icgin yeni bir goruntileme tani aracidir, ancak bazi ozel
sinirlamalari vardir. MRG daha pahalidir. Derin komada olan hastalar,
uyumlu ventilatér ekipmani gerektirir ve ventilasyonlu hastalarda MRG
gorintilemenin gerceklestiriimesi zahmetlidir. Ayrica akut faz kanamasi

ve kafatasi kiriklari igin sinirli tarama yeteneklerine sahiptir (114).
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USG, daha kolay bulunabilmesi, daha ucuz olmasi ve bilinen bir yan etkisi
olmamasi nedeniyle BT'den daha faydali gibi gorunsede, kullanimi
kullanici bagimhligi ve kiriklara eslik edebilecek intrakraniyal lezyonlarin

saptanamamasi nedeniyle sinirlidir (115,116).

Bu dort modalite karsilastinidiginda BT, hizli  degerlendiriimesi,
kontrendikasyonu olmamasi ve kesin tani koyabilmesi nedeniyle kafa
travmali hastalarda tercih edilen goruntileme yontemi haline gelmistir
(117).

Son yillarda travma hastalarinda beyin BT'nin rutin kullanim sikhgdinin
artmasi nedeniyle, BT tarama endikasyonlari icin hem maliyet hem de
radyasyona asiri maruz kalma agisindan bazi kriterler 6ne ¢ikmaktadir.
Hastane acillerinde yapilan ¢alismalarda hafif KT vakalarinin %6-12'sinde
BT'de patoloji saptanmistir. Bu hastalardan sadece %0,13-0,3'linde (118-
120) cerrahi mudahale gerektiren patoloji saptanmistir. Bu nedenlerle,
mindr KT'de yapilan BT taramalarinin gogunun normal oldugu ve segici
kullanimlarinin gerekliligi konusunda artan bir fikir birligine variimistir.
Kanada'da acil servislere basvuran hafif kafa travmali 1699 hastanin
%30,7'sine kafa BT uygulanmig ve bunlarin %79,8'inde BT'de patoloji
saptanmamistir (44).

Muhtemelen BT taramalarini belirli kriterlere gore planlamak ve daha
secgici olmak saglik sistemi maliyetlerini duslrecek, acil servislerde
gereksiz bekleme ve kalabaliklasmayr ve de BT'siz daha kicgik

hastanelerden gereksiz sevkleri 6nleyecektir (121,122).

Tek merkezli bir ¢calismada Haydel ve arkadaslari, BT uygulanan 1429
GKS kafa travmali hastayi incelemis ve boylece New Orleans kriterlerini
gelistirmistir (Tablo 8) (123).
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Tablo 8: New Orleans Kiriterleri (123)

NEW ORLEANS KAFA TRAVMASI BT KURALLARI

Dahil Edilen Hastalar

GKS:15

Kint Travma — Son 24 saat iginde olmus, biling kaybi, amnezi,
dezoryantasyona sebep olan

Yas > 18

Kurallar

BT'yi belirlemek icin agagidakilerden en az birine ihtiya¢ vardir
Biling durumunda degisiklik
Kafatasi kirigi belirtisi
Koagulopati
Norolojik Defisit
Rekulrren veya israrli kusma
Skalp hematomu

Yas > 65

2.7. Neurogranin

Ng, sinaptik plastisite ve bilissel islevde o6nemli bir rol oynayan ve
normalde korteks, hipokampus ve amigdaladaki uyarici ndronlar
tarafindan salgilanan nérona 6zglu bir postsinaptik proteindir (Sekil 9).
Kalmodilin (CaM) mevcudiyetini dizenleyerek sinaptik glcu artirarak
sinaptik plastisitede anahtar rol oynar (124,125). Birkag sinaptik plastisite

fenomeninden biri olan, kimyasal sinapslarin guglerini degistirme yetenegi
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olan long term potansiasyon (LTP) sinyallesmesinde yer alir. Hafizanin
sinaptik gucu degistirerek kodlandigi dasunuldagunden; LTP'nin 6grenme
ve hafizanin ana hicresel mekanizmalarindan  biri  oldugu

dusunulmektedir.

Ng, dendritik dikenler Gzerinde yogunlagsmigtir; 78 amino asitten olusur.
Ca, fosfolipid bagimli kinaz ile aktive edilen beyine 6zgu protein PKC
substratidir (124). Fosforilenmemis Ca, Ng yoklugunda; CaM'e
baglanarak Ca akisini diizenler. Ornegin NMDA resept6r aktivasyonunun
bir sonucu olarak hicre i¢i Ca seviyeleri arttiginda, PKC aktivasyonu ve
Ng fosforilasyonu meydana gelir. Sonug olarak, bir CaM bagi ortaya c¢ikar.
Serbest birakilan CaM de enzim hedefine baglanir. Bu yollar AMPA
reseptor girisini artirir ve ardindan LTP'yi gelistirir. Bu, daha ylksek Ng
konsantrasyonlarinin, sinapsta bulunan daha fazla miktarda CaM
sekestre ettigi ve LTP indUksiyonu ve égrenmesi i¢in gerekli olan néronal
aktivitenin temel esigini dusirdigiu anlamina gelir. Ozetle; Ng'deki bir
azalma (“knockdown”) LTP'yi ve biligsel islevi engellerken, Ng'deki bir

artis LTP'yi tesvik etmekte ve bilissel performansi iyilestirmektedir (125).

Sekil 9: Postsinaptik Sinyal Mekanizmalarinda Neurogranin’in  Rolinu
Gosteren Sematik Diyagram (126)
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Ng, Ca/CaM protein kompleksini PKC sinyal yolu ile birlestirir. Bu yollarin her
ikisi de sinaptik plastisite yoluyla baglanir (126).

Yaslandikga, hipokampusta Ng seviyeleri azalir; bu azalma, bozulmus beyin
fonksiyonu ve bunama ile iligkilidir. Ek olarak, BOS ve serum kolesterol
seviyeleri artmaktadir (127,128). Sonug olarak, AR 42’nin BOS ve serum
Olcumleri demans arastirmalari i¢in populer bir biyobelirtegtir. Bu olgl, AD

hastalarinda toplam tau ve fosforlanmig tau ile birlikte alinmaktadir.

Fosforile-tau Total tau
Norofibriller yumak
Aksonal
dejenerasyon
P TR 7 A
Norogranin ’4’1/2
Dendritik disfonksiyon P
AB42 & AB40 AR

!
AB metabolizmasi / amiloid plaklar

Sekil 10: Alzheimer Hastaliginda BOS Biyobelirtecleri (129)

2.7.1. EKspresyon

Ng, oncelikle beyinde, 6zellikle dendritik surecler sirasinda salgilanan ve
protein PKC sinyallesmesinde yer alan CaM baglayici bir proteindir. Ng,
CaM mevcudiyetini dizenleyen ve Ca yoklugunda CaM baglayan baslica
postsinaptik proteindir. Protein PKC'nin fosforilasyonu, baglanma
kapasitesini azaltir. Norogranulin gen ekspresyonu tiroid hormonlari
tarafindan kontrol edilmektedir (130).

CaM, hemen hemen tim hicrelerde bulunur. Ana iglevi, Ca sinyali olarak
adlandirilan hucre i¢i Ca seviyelerini dizenlemektir. Ca sinyali tipik olarak

sinaptik plastisite bicimlerini etkilemekte; diger hucresel suregleri de
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etkileyebilmektedir. Bu etkilerin ¢goguna, CaM ve efektorlerinin spesifik
konumu ve mevcudiyetine bagl olan goklu efektorler aracilik etmektedir.
Buna ornek, CaM'nin Ca21 sinyallerini adenilat siklazlar veya nitrik oksit
sentaz yoluyla protein fosfatazlar ve kinazlar dahil olmak Uzere cesitli
proteinlere dagitma yeteneg@i gosterilebilir. Ca sinyalini tartisirken diger
onemli hususlar, Ca module eden proteinlerin mevcudiyetini igerir. CaM,
boyle bir proteindir; bir hicrenin icinde sinyal vermek s6z konusu
oldugunda sinirlayici olabilir. Diger sinirlayici faktorler, Ca’u tutan
proteinlerin varligini ve sitozolden Ca'u temizleyen mekanizmalari
icermektedir. Bu sinirlayici faktorlerin bir sonucu olarak, yuksek sinyal
talebi olan birden fazla hucre, mevcut CaM miktarini ikiye
katlayabilmektedir. Mevcut CaM'deki bu artig, hucre igi sinyallesmeyi
sinirlayabilmektedir (131, 132).

Ca’u baglama proteinlerinde Ca baglama kabiliyetini koruyan proteinler
vardir (133, 134). Bu proteinler, apo-CaM olarak adlandirilan serbest
formda veya Ca21/CaM olarak adlandirilan Ca ile bagh olabilir. Amagclari
hicredeki fazla Ca'u sinirlamak ve bu proteini kullanima hazir hale

getirmektir.

Bu tUr iki protein beyinde yuksek oranda eksprese edilir, Ng somatik
dendritik bolgede bulunmakta ve dendritlerde yogunlagmakta ve GAP-43
(B50, neuregulin) aksonlarda ve buyime konilerinde bulunmaktadir.
Tanimlamalari nedeniyle, her iki proteinin de sinaptik plastisiteye dahil
oldugu bilinmektedir (134-136).

Ng'nin cDNA'sI baslangigta bir sican beyin kutiphanesi taramasinda
tanimlanmistir (137). Proteinin daha sonra serebral korteks, hipokampus,
amigdala ve kaudat-putamen dahil olmak Uzere bir dizi telensefalon
bdlgesinde yuksek oldugu bulunmustur (138). Bununla birlikte, beyincik,
talamus, omurilik ve beyin sapi dahil olmak Uzere beynin diger
bolimlerinde neredeyse tespit edilememistir. Ayrica baslangicta perklorik
asitin sigir beyninde ¢ézulebilen bir PKC protein substrati olan p17 oldugu
belirlenmistir (139).
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Ng proteini ayrica noronal glutaminaz olarak da bilinmektedir ve
ekspresyonu ndronlarla sinirhdir. Gliyal hicrelerde yoktur, ancak kemik
iligi, akciger ve dalakta dusuk seviyelerde gozlenmistir (Human Protein
Atlas) (140). Trombositlerde yiksek Ng seviyeleri gozlemlenmis; B
lenfositleri orta duzeyde ekspresyon goOstermistir (141). Sadece
neokorteks ve hipokampustaki ana uyarici néronlar Ng'yi ifade ederken,

diger noronlar proteini ifade etmemistir (142,143).

Baslangigta Ng icermedigi dusunulen beyincikte, bu protein GABAerjik
Golgi hucrelerinin bir alt kimesinde (144, 145) ve ayrica Purkinje
noronlarinin  bir alt kimesinin gelistiriimesi sirasinda (E15-P20)
bulunmustur. Son zamanlarda, Ng, fare olfaktér ampuliindeki (146) CaM
kinaz IV'U (CaMKIV) eksprese eden, ancak kalbindin proteini CaM
eksprese etmeyen, surekli olarak yenilenen bir hiicre tipi olan graniloza
hicre inhibitdér interndronlarinda tespit edilmistir (147). Spesifik
antikorlarin kullanildigi ¢alismalarda, Ng'nin néronal hiicre gdvdesi ve
dendritlerde (139, 148) lokalize oldugu ve nadiren aksonlarda goézlendigi
bulunmustur (148,149)

2.7.2. Biyokimyasal Ozellikler

Ng proteini, memeli turleri arasinda yuksek oranda korunan 78 amino
asitlik bir dizidir. Asidik pH 5.6'ya sahiptir ve SDS-PAGE poliakrilamid jel
elektroforezinde 6ngorulen kitlelerden uzaklagmaktadir. Ng ayrica isiya
ve asitlere karsi dayanikhdir. Bir jel Uzerinde gozlemlendiginde, Ng, 7.5
kDa oOngorulen kutleden uzaklasan birkag buayuk kuatle olarak
gorinmektedir (150,151).

2.7.3. Mekanizma ve Fonksiyon

Ng seviyeleri ile bilissel islev arasinda acik bir iliski vardir. Ornegin
yaglanma ve hipotiroidizm, piramidal noronlarda biligsel eksiklikler ve
disuk Ng seviyeleri ile iligkili hastaliklardir (152, 153). Ng eksikligi olan
fareler normal olarak buylumekte ve dikkate deger olciide normal bir

fenotip sergilemektedir (154, 155). Bununla birlikte, gorsel-uzaysal
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ogrenmede ciddi eksiklikler yaninda belirgin bir stres ve endise egilimi
goOstermiglerdir. Morris'in testinde, Ng -/- farelerin, acik yon isaretleri
gostermeden sualti platformlarina ulasmada ve yuzmek igin arama

kriterlerini belirleyemediklerini kanitlanmigtir (156).

Ng'nin sinaptik plastisitedeki rolunun, dendritik uzantida CaM'yi baglama
ve ayirma yetenegine baglh oldugu acikca gésteriimistir. Ote yandan,
LTP indUksiyonu sirasinda serbest Ca21/CaM postsinaptik dizeylerinin
sinirlayici bir faktor oldugu gosterilmistir (132). Bu nedenle, Ng'nin,
CaM'nin yerel kullanilabilirligini module ederek ve postsinaptik
Ca21/CaM'ye bagdli sinyallesmenin uzaysal yapisini kontrol ederek

sinaptik iletimi etkiledigi 6ne surlimuagtur (157).
2.7.4. iligkili Patolojiler

Ng cesitli hastaliklarla iligkilidir. Ornegin, Ng ekspresyonunun antisens
nikleotidler tarafindan inhibisyonunun farelerde opioid toleransini
bozdugunu ve akut opioid bagimhligini azalttigini gdsteren sonuglara
dayanarak, Ng uyusturucu bagimlihgi ile iligkilendirilmistir (158). Bununla
birlikte, genetik calismalar, Ng ve hastalik arasindaki baglanti igin daha
guclu kanitlar saglamigtir. Ng, hastalarin degisen derecelerde zeka
geriligi sergiledigi, kromozom 11'in uzun kolunun silinmesinin neden
oldugu bir bozukluk olan Jacobsen sendromunda biligsel gerileme ile
iliskilendirilmistir (159). Son zamanlarda, Ng'yi sizofreniye baglayan
kanitlar artis gostermistir (160).

2.8. Norofilaman Yapisi ve Fonksiyonu

2.8.1. Norofilamanlarin Anlatimi

Sinir buylme faktérintn bilesenleri olan Nf-L, Nf-M ve Nf-H'yi kodlayan
genler, kromozom 8 ve 22'de yer almaktadir. Sinir sistemi gelisimi
sirasinda es zamanl ekspresyonlari dikkatle dizenlenmektedir. NEFL
ve NEFM icin 8p21 kromozomunda ve NEFH icin 22gl2.2'de
bulunmaktadir (161).
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Akson hedefine ulastiginda, Nf-L, a-interneksin ve periferin ile birlikte
eksprese edilecek ilk alt birimdir ve bunu Nf-M'nin ekspresyonu
izlemektedir (162, 163). Bu erken asamada, akson hucre iskeleti esas
olarak mikrotubullerden olusurken, Nf-L ve Nf-M dusuk seviyelerde ifade
edilmektedir. Bu essiz hicre iskeleti bilesimi, periferik sinir sisteminde
aksonal gelisim sirasinda da mevcuttur, bu nedenle blyumeyi
destekleyebilecegi oOne  surulmustur (163-168). Nf-H, sinaps
olusumundan sonra meydana gelmekte ve buna Nf-L ve Nf-M
ekspresyonunun yukari regulasyonu eslik etmektedir. Bu ge¢ asamada,
olgun bilesigin Nf'si aksonal stabiliteyi daha da arttirmaktadir (163). Nf
yogunlugundaki bir artisa, mikrotibul yogunlugundaki bir azalma eslik
etmektedir (169).

Norofibromatoz proteinlerinin ekspresyonu belirli bir zaman cgizelgesini
takip etmektedir. Ik olarak, Nf-L ve Nf-M MRGNA'lari belirmekte; daha
sonra Nf-H MRGNA eksprese edilmektedir. Kiltirlenmis néroblastom
hiicreleri, Nf proteinlerinin seviyesi ile MRGNA'nin seviyesi arasinda
dogrudan bir iligki gdstermektedir (170). Ek olarak, Giasson ve
Mushynski tarafindan yapilan ¢alismada, Nf-L, Nf-M ve Nf-H ekspresyon
seviyelerinin birbirinden bagimsiz oldugunu gdstermektedir (171).
Ayrica, kulltarlenmis  néroblastom hicrelerinde, Nfyi kodlayan
MRGNA'larin seviyesi, protein seviyeleri ile oranti gostermektedir (172,
173).

Aksotomiyi takiben, periferik (174-176) ve merkezi sinir sisteminde (177-
180) Nf, MRGNA ve proteinin yukari regilasyonu o6nemli o&lgude
azalmakta, bu da vyarali néronlarda aksonal olarak tasinan Nf
dizeylerinin azalmasina neden olmaktadir (166,171,172). Ardindan, Nf
alt birimlerinin ekspresyonu, periferik sinir sisteminde hasarli aksonlarin
rejenerasyonu sirasinda gugclu bir sekilde dizenlenmektedir (172-176).
Bu donusum, yenilenme engellendiginde (176,177) ve normal
yenilenmeyen memeli aksonlarinda meydana gelmemektedir (177,178).
Bununla birlikte, baslangigta Nf-M ekspresyonunu inhibe eden omurilik
eksprese eden lamprey aksonlarinda (177, 178), bu alt birimin sadece
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bir yeniden duzenlenmesi basarili bir sekilde rejenere edilmis
aksonlarda yukari dogru duzenlenirken, degistiriimemis aksonlarda Nf-M
seviyesi anevrizmada dusuklik gostermektedir. Benzer sekilde,
Xenopus optik sinir rejenerasyonu sirasinda artan miktarlarda Nf-M

MRGNA ve protein gozlemlenmistir (178).

2.8.2. Norofilamanlarin Yapisi ve Fonksiyonu

Nfler, yaklasik -10 nanometre olan c¢aplari nedeniyle ara filamentler
olarak siniflandiriimaktadir. Bu onlari altt nanometre buyuklugundeki
aktin filamentlerinden daha buyuk ve ¢api yaklasik 15 nanometre olan
miyozin filamentlerinden daha kiguk yapmaktadir. Sinif 1V terimi, Nf-H
olarak da bilinen Nf agir zincirini ifade etmektedir. Bu polipeptidin
molekuler agirligr yaklasik 112,5 kilodaltondur; ancak poliakrilamid jel
elektroforezi ile Olguldugunde 200 ile 220 kilodalton arasinda
degisebilmektedir. Ek olarak, sinif Il terimi, yaklasik 53.7 kilodalton
molekuler agirliga sahip polipeptit olan periferine atifta bulunmaktadir.
Poliakrilamid jel elektroforezi kullanilarak ol¢ulduginde, bu deger 57 ila
59 kilodalton arasinda degisebilmektedir. Bunun nedeni, sinif Ill Nf'lerin
vicutta yuksek oranda negatif yikli amino asitler (glutamik asitler gibi)

icermesidir (179).
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Sekil 11: Noroflamentlerin yapisi ve olugsumu (181)

Nf alt birimlerinin alan yapisi ve translasyon sonrasi modifikasyonlari,
Nf-L, Nf-M, Nf-H, a-interneksin ve periferikini icermektedir (Sekil 11).
TUm bu alt birimler, degisken amino ve karboksi terminal uglarina sahip
korunmus bir a-sarmal cubuk alani kapsamaktadir. Bu Nfler sinir
sisteminde bulunmakta; coklu sarmal iplikler ve amino ucunda kuresel
bir bas ve karboksil ucunda bir kuyruk icermektedirler. Nf-M ve Nf-H ara
filament proteinlerinin karboksi-terminal alanlari, filament protein alt
birimleri arasinda benzersizdir. Bu alanlar, ¢cok sayida agir fosforile
edilmis serin, |6sin ve prolin tekrarlari barindirmakta, ek olarak, her iki alt
birim de O-baglh glikosilasyon ve fosforilasyon acgisindan bélgelere sahip
olmaktadir (180).

Nf proteinlerinin kuyruk kismi blyik miktarda serin ve lizin igermektedir;
bunlar, bu bolimde bulunan sadece iki amino asit durumundadir. Bir
baska ilging gercek ise, Nf kuyruk bolumunin herhangi bir yapidan
yoksun olmasidir. Bunun nedeni, Nflerdeki yapilandiriimamig

bdlgelerdeki ylksek lizin icerigidir (181,182).
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Nf alt biriminin karakteristigi; amino ucunda kisa bir degigken kafa alani
ve karboksi ucunda oldukga degisken uzunlukta bir kuyruk ile nispeten

korunmus bir merkezi a-sarmal gubuk bolgesine sahip olmasidir (181).

Proteinin bas bodlgesi, serin ve treonin kalintilari ile birlikte O-bagh
glikosilasyon ve fosforilasyon bdolgeleri igerirken; kuyruk alani, blyuk
glutamik ve lizin amino asit boltimleriyle birlikte ¢coklu serin fosforilasyon
bolgelerine sahiptir. Bunlar, boyut olarak degisen uzatiimis uzunluklarda
bulunmaktadir. Cubuk merkezi, sarmal bobinler olusturmaya yardimci
olan tekrar eden bir dizende hidrofobik amino asit duzeni
gOstermektedir. Bunlar, birgok farkli proteinin ortasinda bulunabilen
sarmal dimerler olusturmaktadir. Nf protein heteropolimerlerinin
olusumundaki ilk adim, dimerlerin olusumudur. Bu dimerlerin antiparalel
uzamasi tetramerleri ve yanal olarak yerlesgtiriimis sekiz tetramer,
silindirik UFL filament yapisini olusturmaktadir (179, 183). Nfler
uzunlamasina uzatildiktan sonra radyal olarak sikigtirilarak 10 nm

boyutuna kadar kuculmektedir.
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Sekil 12: Norofilaman olusumu (181)
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Nf proteini paralel sarmal-sarmal heterodimerler olusturmaktadir (179).
Bu dimerler, kademeli antiparalel tetramerler olusturmak icin 1a, 1b ve

2a arasinda degismektedir (183).

~16nm genisliginde silindirik bir yapi, sekiz tetramerin yanal
fuzyonundan kaynaklanmaktadir (Sekil 12). Bu yapiya birim uzunlukta
filaman denir; yaklagik 60nm uzunlugundadir. Bununla birlikte, filaman
uzamasil, yaklasik 10 nm capinda olgun bir Nf polimeri ile sonucglanan
radyal sikistirmaya neden olmaktadir. Bu polimere filamanlarin ugtan
uca montaji neden olmaktadir ve fosforile edilmis veya glutamatlanmis
cok sayida serin ve treonin tortusu nedeniyle negatif yukler icerdigi
gOsterilmistir (180). Bunun nedeni, Nf-M ve Nf-H kuyruk alanlarinin bu
yukler nedeniyle disa dogru itilmesidir. Bu islemle iliskili spesifik bir
segment, filamanin glutamik asit agisindan zengin bir bélumune atifta
bulunan E2'dir (179).

Nflerin translasyon sonrasi islenmesi, mevcut serin ve treonin
kalintilarina  O-bagli  N-asetilglukozamin  (O-NAM) eklenmesini,
nitrasyonu, ubikitinasyonu, oksidasyonu ve fosforilasyonu icermektedir
(179, 184). Tum alt birimler bas bdlgesinde fosforillenmekte, ancak
yalnizca Nf-M ve Nf-H karboksi terminallerinde yogun olarak
fosforillenmekte ve bu fosforilasyon, protein alt birimlerinin proteazlara
kargi direncini arttirmaktadir (185). Normal kosullar altinda, Nfler,
uretimde cok az bozulma ile aksonlar icinde oldukca stabildir. Nflerin
kesin islevi hakkindaki bilgiler artmaya devam etmekte, ancak
aksonlarin radyal blUylumesi ve stabilitesi icin kritik oldugu tahmin
edilmektedir. Bu o6zelliginden dolayi verimli, yliksek hizli sinir iletimi
saglanmaktadir (186, 187).

Protein Nfinin, diger proteinlerle etkilesimler yoluyla beyinde birgok
onemli iglevi yerine getirdigine inaniimaktadir. Bunlar, mitokondri ve
mikrotubullerle etkilesimi; norofilint proteinleri Greten genlerdeki
mutasyonlardan kaynaklanan herhangi bir degisiklik, aksonal

disfonksiyon ve dejenerasyon ile ilgilidir (179). Bu mutasyonlarin
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bazilari, Nf-L olarak da bilinen NEFL'nin neden oldugu CMT1F ve
CMT2E-Charcot-Marie-Tooth Hastaligi mutasyonlarina baglanmistir.
ALS ve ailesel periferik heterogeinosis ile iligkili belirli genler, periferin,
NF-H ve NF-M'i kodlayan genlerde mutasyonlar icermektedir. Bu
mutasyonlar, ALS ve ailesel PH'a karsi daha ylksek duyarliliga neden
olmakta, ancak diger mutasyonlarin Nf agregasyonu (Uzerinde ikincil
etkileri olabilmektedir (180). Bu, 27-kDa 1s1 soku protein 1'deki bir
mutasyona bagli CMT2F, dev aksonal noropati ile ilgili gigaxonin ve
ALS'de goruldugu gibi SOD1'i icermektedir (179,188).

Bazi hastaliklar ilerleyici motor fonksiyon ve bilissel yetenek kaybina
neden olmaktadir. Bu ndrodejeneratif hastaliklar, blyuk bir yash nufusa
sahip toplumlar icin énemli bir zorluk teskil etmektedir. insanlarda
yapilan arastirmalar, farkli nérodejeneratif hastaliklar arasinda ortak risk
alellerinin ve nadir mutasyonel nedenlerin paylasildigini gostermektedir
(179).

Bircok farkl hastalik beyinde nérodejenerasyona neden olmaktadir. Bu
hastaliklar, birden fazla nérolojik sistemde islevsellik kaybina ve hatta
bazilari benzer semptomlara yol acgmaktadir. Ornegin, Alzheimer
hastaligi énemli biligssel eksikliklere neden olurken, vaskiler demans,
frontotemporal demans, karisik demans ve Lewy cisimcikli demans
(LCD) da bu duruma sebep olmaktadir. Benzer sekilde, amyotrofik
lateral skleroz, Huntington hastaligi, PH ve spinoserebellar ataksiler
(SSA) dahil olmak Uzere birgok hastalik motor sistemi etkilemektedir.
Dunyadaki yasam beklentisi arttikga, insanlarin yasa bagli hastaliklara
yakalanma olasiligi da artmaktadir. Bunun nedeni, yasin bu kosullar icin
birincil risk faktérlerinden biri olmasidir (189, 190).

Norodejeneratif hastaliklar farkli klinik durumlarda farkh tezahr
etselerde, farkli beyin bdlgelerindeki belirli néronlarin ve sinapslarin
kaybini yansitan ortak ozellikleri ve mekanizmalari paylagsmaktadirlar.
Bu 0Ozelliklerden biri, sitozolik veya nukleer proteinlerin boélgesel

toplanmasidir (191). Bunlara AD'deki beta-amiloid (Ap) plaklari,
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hiperfosforile mikrotabulle bagl tau ve diger tau lezyonlari, PD'deki alfa-
sinUklein agregatlari ve TAR sinyal proteini (TDP- 43) dahildir (192).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deneyin Amag ve Hedefleri:

Ng 1,3 ve 5. saatlerdeki izlemesi bu ¢aligsmanin ana konusu olup, pNF-H
Salinimin sdresi ile iligskisinin anlasiimasi yonundeki iligskinin ortaya
konulmasidir. Calisma kapsaminda literatlr incelememizde KT sonrasi
ilk alti saat icinde pNF-H kan duzeyinin yukseldigini gosteren ¢alismaya
rastlanmamistir (193). Bu deneyde deneysel olarak KT olusturulan
ratlarda Ng ve pNF-H'nin erken donemdeki tanisal etkinligini arastirmayi
hedefledik.

3.2. Galisma Dizayni ve Veri Kiimesi (Deney Hayvanlari)

Ratlar tizerine gerceklesen bu tez calismasi, Bursa Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu (10.05.2022 tarihli ve 2022-
07/04 karar numarasi ile) onayinin alinmasini takiben Bursa Uludag
Universitesi  Fizyoloji  Anabilim Dali  Noérovaskiler Arastirma
Laboratuvar’nda yurGtiimustar. Calismada, kullanilan ratlar Uzerinde
daha 6nce herhangi deney galismasi yurutiimemistir. Kullanilan ratlar,
agirliklari 250-300 g arasinda degisen 32 adet Spraque-Dawley cinsi
disi fareden olugsmaktadir. Deneye alinan fareler, esit sayida 3 deney
grubuna ve 1 kontrol grubuna mensup olmak tzere ayrilmistir. Ratlar,
Bursa Uludag Universitesi Deney Hayvanlari Yetistirme Merkezi’'nden

temin edilmistir.

Ratlar, travmatik hasara maruz birakilmadan 6nce, 18-22°C arasinda bir
sicaklik altinda 24 saat/ gin zaman sinirinda gunun yarisini karanlik,
yarisini ise su ve yiyecege erisimin oldugu aydinlik ortamda ancak kafes
icinde gegirmeleri saglanmistir. Ratlar i¢cin uygulanan deney protokolu,
uluslararasi ve yerel hayvan deneyleri mevzuati ve kilavuzlarina uygun
olarak, Bursa Uludag Universitesi Tip Fakultesi Hayvan deneyleri etik
kurul karariyla onaylanan hali ile gercgeklestirilmistir (Ek-1, Etik Kurul

Formu).
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3.3. Veri Gruplari

Planlanan ve uygun gorulen 32 rat 4 gruba ve her grup ayrica 3'u deney,
1'i kontrol grubu olmak uGzere 8'erli gruba ayriimistir. Ayrimlama
rastgelelik ilkesine gore saglanmistir. Planlanan sakrifikasyon zamanina

kadar tum gruplarda toplam yasayan fare sayisi otuz iki (32) adettir.

Birinci Grup (Kontrol grubu) (n=8): Anestezi altinda, deney duzenegine

yerlestirilen ve KT uygulanmadan kan 6rnegi alinan grubu,

ikinci Grup (n=8): KT sonrasi 1. Saatte pNF-H ve Ng igin kan dérnegi

alinan grubu,

Uclincli Grup (n=8): KT sonrasi 3. Saatte pNF-H ve Ng icin kan érnegi

alinan grubu,

Doérdinclu Grup (n=8): KT sonrasi 5. Saatte pNF-H ve Ng icin kan érnegi
alinan grubu aciklamaktadir. Gorulecedi Uzere c¢alisma kapsaminda

birinci grup, kontrol grubu olarak adlandiriimistir.

3.3. Deney On Hazirhigi: Anestezinin Uygulanmasi

Bu islem sirasinda butun ratlar tek kutuya yerlestirilmistir. Bunu takiben
sedasyonu saglamak Uzere, Sevofluran konsantrasyonu, hesaplamasi
yapiimistir. Konsantrasyon ratlardaki sagirlik refleksinin kaybi esas
alinarak %3’luk sevofluran kullaniminin uygun olacagdi anlasildiktan
sonra, sevofluranin kullanimina basvurulmustur. Anestezi
gerceklestrildikten sonra, anestezi etkisindeki deney ratlarindan
intrakardiyak kan numunesi alinmis olup, daha sonra hayvanlara 6tenazi

uygulanmisgtir.
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3.4. Deneysel Travmatik Beyin Hasan  Mekanizmasinin

Olusturulmas: ve Uygulanmasi

Antestezinin etkisindeki ratlarda TBH’in yaratiimasi amaciyla literature
bagvuruimug ve Marmarou ve ark. (193) tarafindan kullanilan agirhk
disurme modelinin kullaniimasi uygun gorualmastir. Bu model igin 50
mg agirhgindaki misketlerin 80 cm yukseklikten ratlara isabet edecek
bicimde ayarlanmasini igermektedir. KT'yi yaratmak igin, ratlar anestezi
etkisindeyken, yuzikoyun vyatar pozisyona sokulmus ve kopukten

olusturulan bir zemin Gzerine yerlestirilmistir (Sekil 13).
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Sekil 13: Kafa Travmasi Olusturma Mekanizmasi ve Deneysel Rat'in
Yerlegimi (193)
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KT'yi etkili kilmak ve esit bir miktarda dagihmi saglamak ve ayni
zamanda travmanin kapah olarak varligini devam ettirmesi gerektigi
esas alinarak literatlrde onerildigi uzere (193), “10 mm uzunlugunda ve
3 mm kalinliginda paslanmaz celik bir metal disk tam orta hatta denk
gelecek sekilde dis macunu kullanilarak kafatasina sabitlenmistir”
(Sekil14). Ratlar, Sekil 13’te gorulecegi Uzere bu deneysel travma

mekanizmasinin hemen altina yerlestirilerek sabitlenmiglerdir.

Sekil 14. Mekanik Disk ile Ratin Deney Mekanizmasina Yerlesimi (193).

3.5. pNF-H ve Neurogranin Seviyelerinin Olgllmesi

Ratlardan anestezi etkisi altindayken, dekapitasyon yoluyla kuru tiplere
alinmis olan kan oérnekleri +4° C’ de ve 5000 devirde 10 dakika santriftj
edilerek serum kalintilarinin ayristirlmasi saglanmigtir (128). Serum
orneklerindeki pNF-H ve Ng seviyelerinin belirlenmesi icin ise fareler
Uzerinde ELISA kitleri kullanilarak kit proseddrleri takip edilmis ve kitler
450 nanometre dalga boyuna ayaralanarak spektrofotometre analiz
edilmistir. Serumdaki pNF-H ve Ng seviyeleri “pg-mL” biciminde

islenmistir.
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3.6. istatistiki Verilerin Coziimlenmesi

Calismanin istatistik analizleri icin IBM SPSS Statistics versiyon 22.0
yazilimi kullanilmistir. SPSS sayisal degigkenlikleri, normal dagiliminin
uygunlugu icin Shapiro-Wilk testi yapilmigtir. Normal dagilim
degiskenlerinin uygunlugu, betimsel istatistik gdsteriminde ortalama
deger ve standart sapma (SS) ile saglanmistir. Tekli Varyans analizi,
ikiden fazla bagdimsiz grubun mukayese edilmesi ANOVA (One Way)
testi ile saglanmistir. Posthoc gruplar arasi mukayesede ikili
ortalamalarin farki iglenmis ve HolmSidak testi bu farkin gosterimi igin
kullanilmigtir. istatistiksel ¢alismalar igin anlamlilik degeri p=0,05 olarak

kabul edilmistir.
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Tablo 9da

deney

4. BULGULAR

gruplarinin

karsilastiriimasina yer verilmigtir.

serum

seviyelerinin

Tablo 9. Deney Gruplarinin Serum pNF-H Seviyelerinin Karsilastiriimasi

Serum pNF-H Seviyesi

Deney Grubu Ortalama SSDegeri P
degeri

Kontrol (pg/mL) 180,935 29,036

Travma Sonrasi 1. Saat

(pg/mL) 278,443 33,404

Travma Sonrasi 3. Saat <0,001

(pg/mL) 270,762 48,589

Travma Sonrasi 5. Saat

(pg/mL) 226,238 43,247

*SS: Standart Sapma
*OneWay Anova Testi
Kontrol grubunda serum pNF-H ortalamasi 180,935+29,036 pg/MI,
travma sonrasi 1. saat O6lcim yapilan grupta 278,443+33,404 pg/mL,
travma sonrasi 3. saat olcim yapilan grupta 270,762+48,589 pg/mL,
travma sonrasi 5. saat o6lcim yapilan grupta 226,238+43,247 pg/mL,
oldugu goérulmustir. Gruplar arasindaki istatistiksel olarak anlamli deger
p<0,001 yani p<0,005 degerinden kuglk oldugu icin serum pNF-H
dizeylerinin dagiliminda anlamli fark olusmustur. Bu sebeple, ¢alisma
gruplari arasindaki anlamliligi tespit etmek Uzere Holm Sidak testi
Holm Sidak

karsilastirmasina Tablo 10°da yer verilmistir.

gercgeklestirilimistir. istatistk Testi ile anlamlilik
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Tablo 10. Calisma Gruplarinin Karsilastiriimasi

Karsilastirilan Ortalamalar arasi p

Gruplar fark (pg/mL) degeri
Kontrol 1. Saat 97,508 0,002
Kontrol 3. Saat 89,828 0,003
Kontrol 5. Saat 45,303 0,120
1. Saat-3. Saat 7,681 0,732
1. Saat-5. Saat 52,205 0,129
3. Saat-5. Saat 44,524 0,163

*Holm Sidak Testi Kullaniimigtir.

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandidi igin posthoc
ikili grup karsilastirmalari yapilmistir. Buna goére, TBH sonrasi 1. saatte
pNF-H degeri istatistiksel olarak anlamli sekilde artmaktadir (p=0,002 ve
0,002< p<0,050).

Serum pNF-H dizeylerindeki artis TBH sonrasi azalsa da 3. saatteki
pNF-H dederleri yine de kontrol grubuna goére anlamli olarak yuksektir
(p=0,003). TBH sonrasi 5. saatte serum pNF-H seviyesindeki disus
devam etmekte ve kontrol grubuna gore gore fark istatistiksel olarak
anlamhihigini yitirmektedir (p=0,120). TBH sonrasi 3. saatteki pNF-H
seviyesinin 1. saat seviyesine gore olan bu dusus, istatistiksel olarak
anlamli degildir (p=0,732). Bununla beraber, 5. saatte pNF-H seviyesi 3.
saat seviyesine gore istatistiksel olarak anlamli olmayan bir sekilde
disuk oldugu (p=0,163) gorulmektedir. Ayrica, TBH sonrasi 5. saatteki
pPNF-H seviyesinin 1. saat seviyesine gore olan bu dusus, istatistiksel

olarak anlamli bulunmamistir (p=0,129).

Bununla birlikte Ng icin calisiimis ve travma sonrasi 6 saatin
incelenmesi saglanmistir. Bununla birlikte asil dlgimler travma sonrasi
birinci, Uguncl ve besinci saatlerde alinarak kontrol grubu ile
karsilastiriimistir. Calismaya esasen ikinci, dérdincu ve altinci saatlerin

dahil edilmemesi, calismanin kisitlihgini ifade etmektedir.
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Ng seviyesinin Olgumlerine dair istatistik analizine Tablo 11'de yer

verilmektedir.

Tablo 11. Serum Ng Seviyelerinin Karsilastiriimasi

Serum Ng Seviyesi

Deney Grubu

Ortalama SS Degeri Y
degeri
Kontrol (pg/mL) 16,057 1,225
Travma Sonrasi 1. Saat
(pg/mL) 20,661 4341
Travma Sonrasi 3. Saat <0,001
(pg/mL) 24,706 3,487

Travma Sonrasi 5. Saat
(pg/mL) 17,236 4,731

SS: Standart Sapma

*OneWay Anova Testi

Kontrol grubunda serum Ng ortalamasi 16,057+1,225 pg/mL, travma
sonrasi 1. saat 6lgum yapilan grupta 20,661+4,341 pg/mL, travma
sonrasi 3. saat 6lgum yapilan grupta 24,706+3,487 pg/mL, travma
sonrasi 5. saat 6lcim yapilan grupta 17,236+4,731 pg/mL, oldugu
gorilmustar. Gruplar arasindaki istatistiksel anlamhlik degeri p<0,001
yani p<0,005 degerinden klguk oldugu igin serum Ng duzeylerinin
dagihiminda anlamh fark olusmustur. Bu sebeple, calisma gruplari
arasindaki anlamhligi tespit etmek Uzere Holm Sidak testi
gerceklestirilmistir. Holm Sidak Istatistk Testi ile anlamlilik

karsilastirmasina Tablo 12°’de yer verilmistir.
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Tablo 12: Serum Ng Ortalama Farkin Gruplar Arasi Karsilastiriimasi

Karsilastirilan Ortalamalar arasi fark p

Gruplar (pg/mL) degeri
Kontrol 1. Saat 4,603 0,164
Kontrol 3. Saat 8,649 0,004
Kontrol 5. Saat 1,179 0,588
1. Saat-3. Saat 4,046 0,204
1. Saat-5. Saat 3,425 0,234
3. Saat-5. Saat 7,47 0,011

*Holm Sidak Testi Kullaniimigtir.

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandigi igin post hoc
ikili grup karsilastirmalari yapilmistir. Buna goére, TBH sonrasi 1. saatte
Serum Ng degeri istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,164). TBH
sonrasi serum Ng seviyesindeki artis gorilmekle beraber, 3. saat Ng
degeri kontrol grubu serum seviyesine gore istatistiksel olarak anlamii
sekilde yukselmektedir (p=0,004). TBH sonrasi 5. saatte serum Ng
seviyesinde dusus gorulmekte ve kontrol grubuna goére goére fark
istatistiksel olarak anlamhligini yitirmektedir (p=0,588). TBH sonrasi 3.
saatteki Ng seviyesinin 1. saat seviyesine goére olan bu yulkselisi,
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,204). Ancak 5. saatteki Ng
seviyeleri, 3. saattekinden istatistiksel olarak anlamli derecede duguktu
(p=0,011). Ayrica travma sonrasi 5. saatte Ng dizeylerinde 1. saate

gore istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmadi (p=0, 234).
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5. TARTISMA VE SONUC

Kafa travmalari AS basvuru nedenlerinin baginda gelmektedir. TBH'li
hastalarin klinik yonetiminde, mTBH igin net tanisal kriterlerin
bulunmamasinin bir sorun olusturmaya devam etmesi arastirmacilari
beyin sarsintisinin klinik, radyografik ve laboratuvar 6zelliklerini net bir

sekilde tanimlamaya odaklanmasina neden olmaktadir (194).

Klinigi ve goruntulemesi normal olan mTBH hastalarinda, surekli olarak
noronlardan hdcre disi bosluga salinan ve nihayetinde normal beyin
gelisimi, olgunlagsmasi ve yaslanmasi boyunca fizyolojik kosullar altinda
BOS’a ve kana ulasan yapilar olan Nf ve norogranin gibi biyobelirtecler
bu noktada 6nem kazanmaktadir (195). Ayrica bu yonde prospektif
calismalarda hastalarda S100B, noéron spesifik enolaz (NSE), glial
fibriler asidik proteinin (GFAP), ubikuitin C-terminal hidrolaz-1 (UCH-L1),
Nf-L ve tauon (t-tau) gibi biyobelirteclerin etkinligi arastiriimistir
(196,197). Otuz iki ¢alismanin yer aldigi bir metaanalizde S100B igin
veri bildirimi yapilmis, S100B’Un %91 birlestiriimis duyarhliga ve %30
O0zgullige sahip oldugu belirlenmigtir (198). NSE acisindan 60 mTBH
hastasi ve 41 kontrol grubu Uzerinde yapilan c¢alismada ise NSE
oranlarinin kontrol grubuna goére anlamli yuksekligi dikkat ¢cekerken 60
mTBH hastasi ve 41 kontrol grubu Gzerinde yaptigi ¢calismada ise NSE
oranlarinin kontrol grubuna gore anlamh yUksekligi saptanmistir
(199,200). Bir galismada ise mTBH’li hastalarda kontrollere kiyasla
serum UCH-L1 duzeylerinde anlamli bir artis oldugunu ilk 15 dakika

icinde kan dolagsiminda yerini aldigi belirtiimektedir (201,202).

Calismamizda konu aldigimiz biyobelirteclerden olan ndérogranin, bir
postsinaptik ndral protein olup, kan-beyin bariyeri hasar gérduginde
hem beyin omurilik sivisinda hem de serum seviyesinde artis olan
proteindir (203). Bereczki ve ark, nérograninin, alzheimer hastaliginda
ve lewy vicut demansi biligsel dususu tahmin etme agisindan 129
postmortal hastada BOS Uzerinde yaptigi arastirmada %90'in Uzerinde
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hassasiyet ve 6zgulluk ile kontrol gruplari arasinda énemli dlgide ayrim
yaptigini belirlemistir (204). Bizim c¢alismamizda da amacimiz mTBH
olgularinda  kandaki  bir  biyobelirte¢ olarak Ng duzeyinin
kullanilabilirligini, travma sonrasi inceleyip duzeylerindeki degigsim
miktarinin ve suresinin klinikte kullanimini sorgulamaktir. Insan immiin
yetmezlik virisu tip 1 (HIV-1) enfekte ve kontrol gruplarinda 12 gunluk
periyotta yapilan western blot yontemiyle yapilan arastirmada
noéroinflamasyonun noérogranini duzensizlestirdigi ve sinaptodendritik
hasara neden oldugu belirtilmistir (205). Bizim ¢alismamizda ise mTBH
olgularindaki 1., 3., 5. saatlerde kandaki nérogranin duzey degisimi ve

suresi incelenmistir.

Nfler, néronlarin biyimesinde ve yapisal stabilitesinde yer alan néronal
sitoplazmanin proteinleridir. BuyUk miyelinli aksonlarda yiuksek oranda
ifade edilirler ve Ug alt birimden olusurlar; agir, orta ve hafif zincir. Nf-L,
normal bireylerin BOS'unda ve serumunda bulunabilen nérodejeneratif
hastaliklar ve ndérotravmada artis gostermektedir. Lombardi ve ark.,
spinal bulbar muskuler atrofi (SBMA) ve amyotrofik lateral skleroz (ALS)
hastalari Uzerinde kanda yaptigi bir arastirmada pNF-H seviyelerinin
SBMA'da normalken ALS'de ylkselmis oldugu ve pNF-H'nin iki hastaligi
ayirt etmek igin bir biyobelirteg gorevi gorebilecegini dusundurebilecegi
belirtiimigtir (206).

Yuan ve ark. ¢alismasinda BOS ve kandaki ndroflaman seviyelerinin,
nedenden bagimsiz olarak noronal hasara ve norodejenerasyona yanit
olarak demans, amyotrofik lateral skleroz, Charcot-Marie-Tooth
hastaligi, multipl skleroz, dev aksonal ndropati ve toksik noéropatilerde
normalin Uzerine c¢ikdigi belirtiimistir (207). Bizim c¢alismamizda da
amacimiz, mTBH olgularinda bir biyobelirte¢ olarak pNF-H dlzeyinin

kullanilabilirligini sorgulamaktir.

Singh ve ark. akut iskemik inmeli 54 hastanin pNF-H seviyeleri izerine
1.gin, 1.hafta ve 3. hafta kanda ELiSA yéntemiyle yapilan ¢alismada

pNfH seviyeleri ile erken dénem ve felg siddeti, boyutu ve sonucu
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arasinda anlamli iligkiler bulunmustur (208). Yaptigimiz ¢alismada pNF-
H duzeyeleri 1., 3., 5. saat kan ornekleri alinarak mTBH siddetini ve

suresini belirleme agisindan ratlar Gzerinde galigiimigtir.

Sonug

Bu sonuglar ve literatirden elde edilen kanitlar dogrultusunda, travma
sonrasi hafif TBH gelisen ve goruntileme yontemi ile bulgu
saptanamayan hastalarda, Ozellikle birinci veya lcuncl saatte serum
pNF-H degeri yuksekliginin - TBH tanisinda  kullanilabilecegini
disundurmektedir. Ng i¢in ise 3. ve 5. saatlerde yuUksekligi ile
kullanilabilecegini dustindirmektedir. Ancak yine de literatirde yer alan
calismalar, bu bulgulari desteklemek konusunda kisitli kalmaktadir. Bu
sebeple daha genis Olgekli c¢alismalarin  yapilmasina ihtiyag
duyulmaktadir. Ayrica insanlar Uzerinde de degerlendirilecek olgularin
daha keskin hatlarda sunulmasiyla literatirdeki eksikligin giderilebilecegi

dusunulmektedir.

Kisithhiklar

Calismamizin hayvan deneyi olmasi ve bu deneylerde olan yapisal
kisitlihklar bizim deneyimiz icin de gecerlidir. Hayvanlar Uzerinde olan
stres dncelikli faktor olup bu durumu dizeltmek adina deneklere yeterli
Isik, 1s1, besin ve su miktarini saglamaya calisiimistir. Ayrica sensitivite
ve spesifite Olcutlerinin hesaplanabilecedi tanisal arastirmalara ihtiyag

vardir.
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