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ÖZET 

Amaç: Aquaporin-4 (AQP4) beyin su dengesinin düzenlenmesinde önemli bir rol 

oynamaktadır. Bu çalışmada, farelerde fokal kortikal kontüzyon yaralanma sonrası 

intraventriküler yolla antisens oligonükleotid injeksiyonu ile AQP4 baskılanması ve beyin 

ödemini azaltıcı etkisi incelenmiştir. 

Metot: 12 haftalık, 20-25 gr ağırlığında dişi Swiss albino farelerin pariyetal korteksine 

kraniektomi sonrası, 70 cm yükseklikten 35 gram künt uçlu ağırlık serbest düşürme metodu ile 

fokal kortikal kontüzyon modeli oluşturulmuştur. Sham grubunda farelere  kraniektomi  

yapılıp;  travma  uygulanmamıştır (5 denek). Kontrol grubunda kraniektomi yapıldıktan sonra, 

intraserebroventriküler (i.s.v.) yolla 2µl Dulbecco's Modified Eagle Medium (DMEM) verilip, 

hemen sonrasında, kraniektomi yapılmış olan kafa bölgesine ağırlık düşürülmüştür (6 denek). 

Aquaporin-4 için hazırlanan 2µl DMEM içerisinde çözülmüş 1 nM konsantrasyondaki 

oligonukleotid antisens i.s.v. yolla travmanın 0. dakikasında ve 4. saatte uygulanmıştır (6’şar 

adet denek). Tüm deney gruplarında bulunan hayvanlara travmanın 24’üncü saatinde MRG 

çekilip ardından sakrifiye edilmişlerdir.  Farelerin beyin yüzde su miktarı, yaş ve kuru 

ağırlıkları karşılaştırılması ile hesaplanmıştır.  

Bulgular: Sham grubunda ortalama beyin su içeriği % 77.75 iken, kontrol travma 

grubunda bu değer % 79.87 olarak ölçülmüştür. İki grup arasındaki fark istatistiksel açıdan 

anlamlıdır (p=0.017). Sıfırıncı dakika AQP-4 antisens tedavi grubunda beyin su içeriği 

%78.81 olarak ölçülmüş olup, kontrol travma grubundan anlamlı olarak düşük bulunmuştur 

(p=0.026). Dördüncü saat AQP-4 antisens tedavi grubunda ise beyin su içeriği %79.11 olarak 

hesaplanmış olup kontrol travma grubu ile aradaki fark istatistiksel açıdan anlamlı 

bulunmamıştır (p=0.39). MR görüntülemelerinden elde edilen bulgular da sıfırıncı dakika 

tedavi grubunda ödemin anlamlı şekilde azaldığını göstermiştir. Ancak dördüncü saat tedavi 

grubundaki MR sonuçları, kontrol travma grubun sonuçları ile kıyaslanınca, anlamlı bir fark 

bulunamamıştır.  
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Sonuç: Bu çalışmadan elde edilen veriler, AQP-4 antisens oligonükleotid tedavisinin 

diffüz travmatik beyin yaralanması sonrası erken dönemde uygulandığında, beyin ödeminde 

anlamlı azalmaya yol açtığını göstermektedir.  

Anahtar kelimeler: aquaporin-4, beyin ödemi, kafa travması, antisens oligonükleotid 
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ABSTRACT 

Objective: Aquaporin-4 (AQP4) plays an important role in the regulation of water 

balance in the brain. In this study, inhibition of AQP4 synthesis and decrease in brain edema 

following intraventricular injection of antisense oligonucleotide after focal cortical contusion 

injury in mice are investigated. 

Methods: 12-week, female Swiss albino mice of 20-25 g weight, were used to create 

focal cortical contusion model by the weight drop method (35 grams blunt weight, 70 cm 

height) onto parietal cortex after craniectomy. In the sham group, only craniectomy was 

performed (no trauma) (5 animals). In the control group, weight was dropped onto parietal 

cortex immediately after 2μl Dulbecco's Modified Eagle Medium (DMEM) was injected 

intracerebroventricularly (i.c.v.) following craniectomy (6 animals). 1 nM of aquaporin-4 

antisense oligonucleotide was dissolved in 2μl DMEM and injected via intracerebroventricular 

(i.c.v) route immediately before trauma (minute 0) and at 4 hours after trauma (6 animals per 

group). All animals underwent MR imaging and were sacrificed at 24 hours after trauma. 

Percent brain water content was determined using the wet/dry weight method.  

Results: In the sham group, the average percent brain water content was 77.75%, while 

it was 79.87% in the control trauma group. The difference between two groups was 

statistically significant (p=0.017). In the zero-minute AQP-4 antisense therapy group, average 

brain water content was 78.81% and significantly reduced in comparison to the control trauma 

group (p=0.026). In the fourth-hour AQP-4 antisense therapy group, the average brain water 

content was 79.11%, and the difference between this group and the control trauma group was 

not statistically significant (p=0.39). MR imaging findings also showed significant reduction 

in brain edema in the zero-minute treatment group. However, the results of the fourth-hour 

treatment group, when compared with the control trauma group, did not show a significant 

difference.  
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Conclusion: The results of this study demonstrated that AQP-4 antisense 

oligonucleotide therapy, when administered early after diffuse traumatic brain injury, leads to 

the significant reduction in brain edema. 

Keywords: aquaporin-4, brain edema, head trauma, antisense oligonucleotide 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Ağır travmatik beyin hasarı ve bunun sonucunda gelişen beyin ödemine bağlı mortalite 

ve morbidite oldukça yüksektir [83,154] Kalıcı sakatlıklara ve hatta ölüme yol açabilen 

travmatik beyin hasarında iki temel hasardan söz edilmektedir. Travma anında oluşan kafatası 

kırıkları, kontüzyon, hematom, laserasyon, diffüz aksonal hasar gibi doğrudan hasarlar birincil 

hasarlar olarak isimlendirilirken, bunları takip eden ve etkileri uzun süren, hücresel ve 

moleküler düzeydeki değişiklikleri içeren, birbiriyle ilişkili patofizyolojik süreçler ise travma 

sonrası ikincil hasar olarak tanımlanmaktadır. Çeşitli nörokimyasal mediyatörlerin salınması, 

artmış kafa içi basıncı,  beyin ödemi, hidrosefali ve herniasyonlar ikincil hasarda rol oynayan 

temel olaylar arasında sayılabilir. Bu patofizyolojik olaylar arasında beyin ödeminin önemli 

bir yer tuttuğu bilinmektedir. Birincil beyin hasarı sırasında gerçekleşen hücre ölümü, 

salgılanan mediyatörler, artmış kafa içi basıncı, kan beyin bariyerinin ve serebrovasküler 

otoregülasyonun bozulması ve daha birçok hücresel süreç beyin ödemine katkıda bulunurken, 

beyin ödemi ise kafa içi basıncı daha da artmasına, böylece serebral perfüzyonun bozulmasına 

ve herniasyonlara sebep olarak ölüme kadar giden sonuçlara yol açabilmektedir. Bu nedenle 

travmatik beyin hasarı sonrası beyin ödeminin önlenmesi ve düzeltilmesi temel tedavi 

hedeflerinden birini oluşturmaktadır [20,21,74,75,76] 

Sırasıyla intraselüler ve ekstraselüler su hacminde artışla karakterize, sitotoksik ve 

vazojenik ödem beyin ödeminin iki esas formu olarak kabul edilmektedir. Sitotoksik ödem 

hücresel hasar sonucu oluşurken, vazojenik ödem ise kan-beyin bariyeri geçirgenliğindeki 

artışa bağlı oluşur. Travmatik beyin hasarında her iki ödem tipinin de rol oynadığı 

bilinmektedir [14,15,74] 

Son yıllarda araştırmalar, diffüz travmatik beyin yaralanmasının patofizyolojisinde 

sitotoksik ödemin, vazojenik ödemden daha üstün role sahip olduğunu göstermiştir.Bununla 

birlikte hücre membranında yerleşimli aquaporinlerin ifadesinde artışı, özellikle de AQP-4’ün, 
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diffüz travmatik beyin hasarında beyin ödemi,kafa içi basınç artışı ve mortalite ile doğrudan 

orantılı olduğu ispatlanmıştır.[128]  

Aquaporin-4, astrositler üzerinde eksprese edilen bir membran proteini olup hücre içi 

ve dışı arasında su geçişini sağlayan kanal görevi görmektedir. Daha önceki araştırılmalarda 

AQP4'ün beyin ödeminin oluşumunda önemli rol oynadığı gösterilmiştir.Bu sonuçlar, ikiyönlü 

su kanalı olarak görev yapan AQP4'ün sitotoksik ödem sırasında hücre içi su birikimini 

artırıcı, vazojenik ve interstisiyel ödemde ise beyin dokusundaki aşırı suyun 

uzaklaştırılmasınında kolaylaştırıcı bir fonksyonu olduğunu göstermektedir.[26,27,77] Travma 

sırasında hasarın olduğu bölgede AQP4 ekspresyonunda artış izlenirken, hasar etrafındaki 

dokuda ise azalma dikkati çekmektedir [32,33,76] 

Günümüzde semptomatik tedavilere rağmen bu hasta grubunda mortalite ve morbidite 

halen çok yüksektir. Labaratuvar ilaç araştırmaların büyük çoğunluğunun optimum yanıtları 

çok düşük olup; yan etkilerin yüksek olması ve insan üzerinde uygulanmaya hazır olmaması, 

bu ilacların deney aşamasında kalmasına sebep olmuştur. [71,128,153] 

İlk olarak 1998 yılında, Andrew Fire ve arkadaşları tarafından Gen tedavisi ve RNA 

interferans-engellenme (RNAi) kavramı gündeme getirilmiştir.[61] RNA engellenmesi, 

genomdaki her hangi bir geni kısa çift zincirli RNA(dsRNA) ları kullanarak spesifik olarak 

susturabilir.  Labaratuvar ortamında RNA interferaz hücre içi sinyal mekanizmalarını, 

gelişmenin genetik sırlarının açıklanmasında, kanser, enfeksiyon araştırmalarında rutin olarak 

kullanılmaktadır. Antisens oligonükleotidler; kısa, sentetik, tek iplikli DNA parçası olup; 

hedefi mRNA düzeyinde gen ekspresyonunu inhibe etmek suretiyle protein sentezini 

engellemektir. Bütün gelişlemelere rağmen RNA interferaz tedavisi klinik uygulamalarının 

çok uzağında gözükmektedir. Şu ana kadar insanlar üzerinde her hangi bir test veya çalışma 

yapılmamışken; sadece bazı hayvan çalışmalarında başarılı olduğu gösterilmiştir.[61] 
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Bu çalışmanın amacı, travmatik beyin ödeminde, sitotoksik ödemin ön planda olması 

nedeniyle, AQP4’ün membrana bağlanarak fonksiyon kazanmasını sağlayan transkripsiyon 

ürününün, oligonükleotid antisens aracılığı ile baskılanması;böylelikle  ödem üzerine olumlu 

etkide bulunacağı şeklindedir; Bunun sonucunda da, AQP4 antisens oligonükleotidlerin 

travmatik beyin hasarında, beyin ödemini azaltıcı yeni bir tedavi sistemi olabileceği 

öngörülmektedir. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1 Kafa Travmalarına Giriş 

Kafa travmaları, acil polikliniklere başvuran hastalar arasında önemli bir yer 

tutmaktadır. Kafa travmaları öldürücü, sakat bırakıcı ve uzun süre tedavi ve bakım gerektiren 

bir patoloji olup istatistiksel olarak ölüm nedenleri arasında beşinci sırayı almaktadır.[71] Kafa 

travmalı hastalarda, intrakranyal hasarın bir an önce tesbit edilebilmesi, intrakranyal hasar 

oluşturabilecek risk faktörlerinin iyi belirlenmesine bağlıdır. 

Nörotravmaya klinik yaklaşım günümüzde modern acil servislerin en kalıcı ve en 

kapsamlı problemlerinden biridir. Her sene yaralanan çok sayıda hastaya verilen tıbbi 

hizmetlerin mali yükü oldukça yüksektir. Travmatik yaralanma hayatın erken on yıllarında 

ölümün ve kalıcı sakatlıkların büyük bölümünden sorumludur. İnsidans ellili yaşlara doğru 

kademeli olarak azalır ve daha sonra düzgün bir biçimde artar. Kafa travmasına bağlı tüm 

ölümlerin %35-51 ‘sinden trafik kazaları sorumludur. Yüksekten düşmeler ise tipik olarak çok 

genç ve yaşlı kişilerde yaralanmaların büyük bir kısmını oluşturur. Okul öncesi çağlardaki 

çocuklarda kafa travmalarının %70’i düşmelere bağlıdır.[70] 

Kafa travmasında darbenin neden olduğu birincil hasar kaçınılmazdır ancak  kafa 

travmalı kişilerde tanı ve tedavideki amaç, ikincil beyin hasarına neden olacak olayları en aza 

indirmektir.[70,71] 
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2.2 Kafa Travmalarinin Tarihçesi 

Kafa travmaları ile ilgili ilk rapor M.Ö. 2800 yıllarında yaşayan Mısırlı hekim 

İmhotep’e aittir. Thabes şehri yakınlarında bir mezardan çıkarılan ve M.Ö.1700 yıllarına ait 

olan bir papirusta İmhotep’e ait olan travmaların muayene tanı ve tedavi prensipleri 

belirtilmiştir. Bu papirusta yazılan 48 travma vakasının 15’i kafa travmasıile ilgilidir.İmhotep 

kafa travmalarını tedavi edilir, edilebilir, edilemez olarak üç gruba ayırmıştır.Yüzyıllar sonra 

bugün de, bu gruplandırma geçerlidir, ancak tedavi edilemez kafa travmaları oranı çok daha 

aza inmiştir.Eski İnka imparatorluğu mezarlarında bulunan kafataslarının incelenmesi, 

kafadaki trepenasyonların başlangıçta batıl nedenler daha sonra tedavi amaçlı kullanıldığını 

düşündürmektedir.[68] 

Avusturya ve Fransa’da cilalı taş devrine ait mezarda bulunan kafataslarının %10’unda 

trepanasyon belirtileri görülmüştür. Avrupada tedavi amacı ile ilk Trepanasyonlar Hippocrates 

(M.Ö.460-355), Cornecius Celcus (M.S.1.yüzyıl), Galen(M.S.131-201) gibi eski Roma tıbbi 

doktorlarınca kullanılmıştır. İbni Sina (Avicenna) M.S. 9.yüzyılda trepanasyonu önermiştir. 

Büyük Arap cerrahı Abulcasis M.S.11.yüzyılda özellikle çökme kırıkları ve birleşik kırıklarını 

trepanasyonla tedavi etmiştir.[68] 

Zamanında papaların doktoru olan Guy de Chauliac (M.S. 1300-1386) kafatası çökme 

kırıklarında cerrahi tedaviyi önermiş ve uygulamıştır. Ambroise Pare, 1510’da Fransa kralı 

2.Henri’nin travmatik orbita üstü kafa içi hematom ameliyatını yapmıştır.[68] 

Berengorius Bologna Üniversitesi’nde bir profesör olan Capri’li Jacop, 1518’de Kafa 

travmaları üzerine ilk kitabını yazmıştır. Bu kitap sadece nöroşirurji konuları üzerine yazılmış 

ilk kitaptır.16. yüzyılda Fransız Jean L.Petit kommasyon, kontüzyon ve kompresyon Ayrımını 

yaparken, İngiliz Pervical Pott kranyoserebral travmalarda kap değil onun içinin önemli 

olduğunu yani kafatasının değil beynin önemini vurgulamıştır.[68] 
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Bronz çağında İkiztepe-Samsun yöresinde trepenasyon yapıldığı,Anadolu’da Erken 

bronz çağında Kültepe yöresinde yaşamış Asurların trepenasyon yaptıkları arkeolojik 

çalışmalarda ortaya çıkarılmıştır. Arkeolojik çalışmalardaki en çarpıcı bulgu Urartu dönemine 

(M.Ö. 800) ait Dilkaya-Van yöresinde bulunan kafatasıdır. Kafa travması geçirmiş, orta 

meningeal dallarını çaprazlayan, frontalden oksipitale uzanan lineer fracture sahip bir hastada, 

muhtemelen epidural bir hematomu boşaltmak için 11x6cm boyutlarında serbest fleb 

kraniotomi gerçekleştirilmiştir. 13 tane burr hole açılmış ve bunlar bir keskiyardımıyla 

birleştirilerek kemik kaldırılmış ve işlem sonrası tekrar yerine konulmuştur.[68] 

2.3 Kafa Travmalarının Epidemiyolojisi 

Kafa travması hayatın erken dönemlerinde ölüm ve sakatlıkların en sık nedenidir ve en 

çok 15-34 arasındaki yaş gurubunu etkilemekte olup; erkeklerde kadınlara oranla 3 kat daha 

fazla rastlanmaktadır. ABD’de yılda her 100.000 kişiden ortalama 403’ü kafa travmasına 

maruz kalmaktadır. Bunlardan81 hasta, hastanede yatarak tedavi edilir.[81] 

ABD’de yılda 1.7 milyon insan kafa travmasına maruz kalmaktadır; yıllık ölüm sayısı 

ise 53000 kişidir.[67] Son yıllarda ölüm oranı 100.000’de ortamala 18.4 olarak 

gerçekleşmektedi.[65] 

Amerika Birleşik Devletleri’nde 1989-2007 yılları arasında yapılmış olan bir 

resrospektif çalışma sonuçunda, travmatik beyin yaralanmaların  birinci nedeni ateşli silah 

yaralanmaları (% 34.8) oluşturmaktadır. Sonraki nedenlerini ise motorlu taşıt kazaları(%31.4) 

ve yüksekten düşmeler (%16.7) oluşturmaktadır. Ancak ateşli yaralanmaları sonucu gelişen 

travmatik beyin yaralanmaları daha genç yaşlarda gözükürken(15-34), düşmeler ise daha ileri 

yaşlarda(>75) ve motorlu taşıtlar kazaları 15-24 yaşlarında ( 100000 de 11.4) travmatik beyin 

yaralanmalarının nedenini oluşturmaktadir.[65,81]  
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2.4 Kafa Travmalarinin Fizyopatolojisi 

Son yıllarda kafa travmaları nedeniyle ölüm oranlarında büyük bir düşme gözlenmiştir. 

Bu ilerleme ise trafik kuralların daha yaygın ve sıkı şekilde uygulanmasının  yanı sıra kafa 

travmalarının fizyopatolojisinin daha iyi anlaşılması sayesinde elde edilmiştir. 

1975 yılında yazılmış olan ‘patients with head injury who talk and die’ makalesi darbe 

anında birincil hasarlanma ile etkisi sonradan oluşan ikincil hasarlanma arasındaki ayırımı 

dramatik olarak göstermiştir.[84,85] 

1975 yılında birincil darbe kaynaklı yaralanma genel olarak anlık ve geri dönüşsüz 

olarak kabul edilirdi. Ancak bu görüş daha sonra kısmi olarak değişmeye başlamıştır. Yapılan 

çalışmalar birincil beyin yaralanmasından saatler sonra bile hücre ölümlerinin başlayabildiği 

ve hatta bunda daha da önemli olarak darbenin etkisinin geri dönümsüz olmadığını ortaya 

koymuştur. Bunun sonucunda travmatik hasarlanma tek başına darbenin etkisinden  

kaynaklanmış olmayıp ikincil yaralanmanın da sonuçlar üzerine önemli rolu olduğu kabul 

edilmiştir. Son yıllarda ikincil beyin hasarının etkisinin azalmasına yönelik moleküler, gen ve 

farmakolojik mudahaleler düşünülmektedir.[70,71,85] 

Travmatik beyin yaralanmasında, ardı ardına gelişen ve bir biri ile ilişkili olan dört 

temel aşamadan bahsedilmektedir : 

1- Birincil hasarlanma 

2- Birincil hasarlanmanın gelişimi 

3- İkincil ya da ilave hasarlanma 

4- İyileşme 
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Birincil beyin yaralanmaları: 

Travma anında ya travmanın direkt etkisi sonucu olarak beyin parankiminde ya da 

ivmelenme kuvvetlerine bağlı uzun süre beyaz cevher gerilmelerinde meydana 

gelir.İvmelenme kuvvetleri uzun süre beyaz cevher gerilmelerinde kopukluk ve ayrılmaya 

neden olarak aksonal harabiyet ve ikincil yaralanma ve hücre ölümüne yol açar.[90] 

İkincil beyin yaralanmaları: 

Travmatik beyin yaralanmaların klinik bulgusu;  kafatası kemiklerinin mekanik 

güclerin etkisine maruz kalması, ardından beyin dokusu ve vasküler  yapıların distorsiyonu ile 

başlar. Travmanın sonucu gelişen hasarın niteliği; bu mekanik güçlerin şiddeti,yönü ile 

belirlenir. Bu nedenlerle kafa travması fokal yada diffüz olarak olüşabilmektedir.Fokal beyin 

yaralanmasına sebeb olan olayların fizyopatolojisi diffüz beyin yaralanmaları ile  farklıdır. 

Fokal beyin yaralanmalarında kontüzyon ve  hematomlar kitle etkisi oluşturur;  Bu da şifte, 

herniasyon ve beyin sapı basısına sebeb olur.[85,86] 

Kafa travmanın ilk olayın ardından; bir dizi fizyopatolojik süreçler sonucunda ikincil 

hasar meydana gelir. Birincil hasar, bu ardı ardına gelişen olayların başlatıcısı olup; hem 

vücutta hem de beyin dokusunda süreçlerin başlatılmasını tetikler.  Bu ardı ardına gelişen 

süreçler, travmaya bir sistemik yanıt olarak gelişir; nöronal harabiyet ve hücre ölümüne ile 

sonlanır.  

Birincil travma sonucu, nöronal doku, vasküler doku ve ya her ikisi hasarlanabilir. 

Bunlar daha sonra ve geç ortaya çıkan ikincil patofizyolojik süreçlerle komplike hale gelebilir. 

Birincil travma sonrası uyarılan sistemik ve intrakranial inflammatuar yanıt; bir dizi 

biomoleküler değişikliklerin önemli parçasını oluşturmakla, mikrosirkülasyon da regülasyon 

bozulması ve nöronal bütünlüğünün bozulmasına yol açar. Bunların sonucunda da;  

mikrodolaşım bozuklukları, astrosit ayak çıkıntıların şişmesi ve astrositlerde proliferasyon 
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(astrogliozis) sonucu kan-beyin bariyerin bozulması, astrosit proliferasyonu; glutamat geri 

alımına ve nöronların depolarizasyonuna neden olur;  bu da merkezi sinir sistemi hasarının 

tetikleyici noktasıdır.   

Beyaz ve gri cevher yaralanmalarında, kalsiyumun hücre içine girişi, moleküler 

kaskadların başlatılmasında önemli bir role sahiptir. Kalsiyum ve çinko akını,  serbest 

radikaller, mitokondriyal disfonksiyon ve postsinaptik reseptör değişikliklerine neden 

olmaktadır. Ayrıca; aksonların kopması sonucunda; akson içine kalsiyum girişi ile birlikte bir 

dizi  protein yıkımı kaskatları da başlatır ve bu süreçler daha da komplike hale gelir.[79,85,90] 

İnflamatüar hücreler, ikincil beyin hasarın katkısında bulunmaktadır; Bununla birlikte  

proinflamatüar sitokinlerin salınımı  başlar ve postsinaptik reseptör değişikliklere, hücre 

ölümü kaskatların aktivasyonuna neden olur.[85] 

Sistemik hipotansiyon, hipoksi, hiperkapni, serbest radikaller ve sitokinlerin salınımı, 

hücresel hasar, kan-beyin bariyerin bozulması, ödem ve kafa içi basınç artışı; bu süreçlerin 

sonuçunda ortaya çıkan bulgulardır. Dolayısıyla beyin dokusunda hipoksi, iskemi ve akson 

harabiyeti ve hücre ölümü  ile sonlanır.[79,90] 

Travmatik aksonal yaralanma; uzun vadeli kötü prognozun ve sağ kalım oranın 

düşmesinde güvenilir bir bulgu olarak  kabul edilmiştir.[85,79] , (Şekil 1) 

Kafa travmalarında ortaya çıkan dokulardaki patofizyolojik değişiklikler, aşağıdaki 

şekilde sınıflanmaktadır: [14,85,86]. (Şekil 2) 

A- Nöronal dokuda oluşan süreç 

1- akson 

2- sinaptik aralık 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ş

B- Vaskü

C- Kan-b

D- İnflam

Şekil  1. Tr
injury

üler dokuda 

beyin bariye

matuar süreç

avmatik be
y,Nat Rev Ne

oluşan süre

erinde oluşan

ç 

eyin hasarın
eurosci. 201

eç 

n süreç ve b

nın patofizy
13 Feb. de y

beyin ödemi

yolojisi [An
yapılan çalı

i 

nimal models
şmadan alı

s of traumatic
nmıştır.79]

10

c brain 



Ş
sür

ile ka

ekil  2. Tra
reçler. [Trau

 

A- Nöron

1- Nöron

Difüz aks

arakterizedi

avmatik bey
umatic brain i

nal Dokuda

n-akson 

sonal yarala

ir. Bu tür ha

yin hasarı s
injury: can th

çalış

a Oluşan Sü

anma(DAI);

astalar gene

sonrası ikin
he consequen
şmadan alınm

üreç 

; Beyaz cev

elde koma h

ncil yaralan
nces be stopp
mıştır. 85] 

vher yolların

halinde olur

nma fizyopa
ped?, CMAJ.

nda birden f

r ve kötü p

atolojinde ö
 2008 Apr  d

fazla küçük

rognozları v

11

önemli 
de yapılan 

k lezyonlar 

vardır.Son 



12 

yıllarda yapılan çalışmalar sonucunda, eskiden kabul görmüş olan, diffüz aksonal yaralanma 

sırasında aksonların, darbenin olduğu sırada tamamen yırtılması teorisinde önemli 

değişiklikler yapmıştır. Bu çalışmalara gore tamamen aksonların yırtılması çok az olup daha 

çok aksonlarda kısmi hasarlanmalar olmaktadır.[85] 

a.Travma sonrası 5-30 dakikalar içerisinde ve genelde 60 dakikayı geçmeden yırtılmış 

olan aksonların bütünlüğü tekrardan korunur 

b.Darbenin etkisi ile aksonlarda oluşan gerilmeler meydana gelir ve bununla birlikte, 

aksonların büyük bir kısmında daha sonraki zamanlarda, kesilme ya da ikincil aksonotomi 

oluşur.[85] 

Aksonlarda parçalanmalar çoğulukla nod ve paranodal bölgelerde ve genellikle de 

intermodal bölgede oluşuyor.Bu nodal gerilme hızlı bir aksonal hasarlanma ile 

sonuçlanabilirken çoğunlukla tam bir hasarlanma ile sonuçlanmaz ve gelişen diğer 

fizyopatolojik olaylar sonucu ya ikincil olarak aksonotomiye dönüşür yada iyileşerek normal 

fonksiyonel yapıya geçer.[85,88] 

2- Sinaptik aralık 

Direkt travmanın etkisi ile aksonların ranvier nodları üzerinde bu değişiklikler 

oluşurken aynı zamanda travma sinapslar üzerinde de değişik problemlere sebep 

olabilmektedir. Kafa travması çalışmalarında direkt travmanın etkisi ile bir çok 

nörotransmitter seviyelerinde değişiklikler olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmalarda özellikle 

eksitatör aminoasidlerin ekstrasellüler potasyumun 3-4 kat fazla oranlarda bu bölgede olduğu 

gösterilmiştir. Bir de travma üzerine iskemik olaylar eklendiğinde bu eksitatör 

aminoasidlerdeki artış 50-60 kat fazla seviyelere ulaşmaktadır. Ayrıca ekstrasellüler bölgede 

potasyum artışı eksitatör aminoasidlerin salınımını tek başına da arttırabilmektedir. Bu artan 

eksitatör aminoasidler postsinaptik aralıkta birtakım reseptörlere bağlanarak etkilerini 
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göstermektedirler. Bu reseptörlerden olan NMDA reseptörleri eksitatör aminoasidlerin 

kendisine bağlanması ile nöronda depolarizasyona sebep olarak hücre içerisine Ca ve Na 

girişine sebep olur. Bir diğer reseptör olan AMPA’nın etkisi ise sadece hücre içine Na, hücre 

dışına K çıkışının sağlanmasıdır. Son yıllarda yapılan çalışmalar metabotropik eksitatör 

aminoasid reseptörleri adında değişik bir reseptör çeşidinin varlığını ortaya koymuştur. Ca 

iyonları yaşamın temel mesajcıları olarak kabul edilir.[85,88] 

Ca iyonları hücre için temel fonksiyonlar olan mitozun başlaması, regülasyonu, 

motilite, büyüme, sekresyon gibi işlevleri düzenler. Ancak özellikle nöronlar için kontrolden 

çıktığında ölümcül olur. Travmadan sonra oluşan hücre içindeki Ca miktarlarındaki artış, 

hücre içinde bulunan fosfolipaz, proteaz ve lipazları aktive ederek hücre proteinlerinin, 

lipidlerinin ve DNA’nın sindirilip parçalanmasına sebep olur. Postravmatik eksitatör 

aminoasidlerin artışı beyin dokusunda OH yapımını artırmaktadır. Ayrıca artmış hücre içi 

Ca’da sebep olduğu artmış fosfolipaz aktivitesi nedeniyla araşidonik asidlerin yıkılmasına ve 

bunun sonucunda oluşan serbest radikaller ve hipoksik serbest radikal oluşumu lipid 

peroksidasyonuna sebep olarak kalıcı nöronal hasarlanmaya sebep olur. [85,88] 

B- Vasküler Dokuda Oluşan Süreç 

Birincil travma sonrası yaralanma sonucu gelişen kontüzyon ve intraserebral 

kanamaların etrafındaki dokuda ciddi boyutlarda beyin kan akımında azalma oluşmaktadır. 

Daha ağır travmalar sonucunda kan damarlarında yırtılmalar ve mikro kanamalar 

oluşabilmektedir.Serebral damar yaralanması,kan-beyin bariyeri bozulmasına yol açar ve bu 

da hüçre içerisine bağışıklık hücrelerinin girişi ve inflamatuar reaksiyonların uyarılmasını 

tetikler. [75] 

Beyinde hemen hemen bütünüyle aerobiK mekanizmalar hakimdir. Yaklaşık 70 kg 

ağırlığında olan bir insanın dakikada O2 gereksinimi 250ml.dir. Beyin kullandığı O2 miktarı 

ise 3.3ml./100gram/dakikadır. Bu miktarı sağlamak amaciyla kan akımın 55-
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65ml/100gr/dk’nın altına düşmemelidir. Kan akımı bu parametrelerin altına düştüğünde ise 

iyonik homeostazisi sağlayacak olan enzimler çalışmamakta ve bu noktadan itibaren enerji 

üretimi anaerobik glikolizis ile sağlanmakta ve bu da aşırı derecede laktat üretimine sebep 

olmaktadır. Laktat’ın artması hücrede asidozise ve Ca üzerinden hücrenin yıkımına kadar 

patofiyolojik reaksyonlara sebep olabilmektedir. Aslında bakıldığında travmanın direkt etkisi 

ile oluşan iyonik dengenin bozulması ve bunun sonucunda meydana gelen anarşik ortamın 

düzeltilmesi için postravmatik  erken dönemlerde hasarlanan hücrelerde aşırı derece enerji 

isteği olmaktadır. Bölgesel kan akımında azalma oluşursa bu dokudaki hasarlanma, artan 

enerji isteğinin karşılanamaması yada anaerobik glikolizisle karşılanabilmesi sonucunda daha 

da fazla hasarlanabilmektedir. [81,88,90,91] 

C- Kan-Beyin Bariyerinde Oluşan Süreç ve Beyin Ödemi 

Beyin ödemi ağır kafa travmalı olguların hemen hepsinde oluşur.Travma sonrası 

ekstrasellüler volümde artış olur. Bununda nedeni ise travmanın yarattığı mekanik etkiye bağlı 

olarak kan-beyin bariyerindeki bozulma ve orta ağırlıklı moleküllere geçirgenliğinde artışın 

oluşumudur. Travmanın şiddetinin artışı, kafa içi basın artışı ile bire bir ilgilidir( özellikle 

Basıncın 40mmHg ve üzeri olduğu durumlarda).Kafa içi basınç artışı, aynı zamanda hipoksi, 

iskemi, ödem, hidrosefali ve herniyasona da neden olabilir. [75] 

Ödemin oluşumunda, kan-beyinbariyerin bozulması ve serebral damarlarda 

otoregülasyon bozulmasıyla birlikte vazodilatasyon da rol oynamaktadır. Travma sonrası 

birinci saatten sonra ekstrasellüler mesafe hızlı bir şekilde küçülerek su molekülleri hücre 

içerisinde artmaya başlar. Bu sırada meydana gelen glikozun mikrosirkülasyona ulaşamaması 

ya da ikincil gelişen iskemi  sebebi ile iyonik hemostazisin tekrar sağlanamaması, hücre içi 

ödemin daha da fazla artmasına sebep olur. [75,90,92] Genel olarak, travma sonrası sitotoksi 

ödemin vazojenik ödeme göre daha baskın olduğu düşünülmektedir. 
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D- İnflamatuar Süreç 

Travmatik beyin hasarı; karmaşık bir patofizyolojik süreç olup; beyin dokusundaki 

immün yanıtın uyandırması yanısıra sistemik immün cevapları da başlatır. Birincil hasar 

sonrası gelişen kan-beyin bariyer bozulması  ve nöronal yaralanmalar sonucunda, bir dizi 

inflamatuvar reaksiyonların başlamasına ve dolayısıyla  kemokinlerin üretimi ve lokal 

bağışıklık hücrelerinin aktivasyonuna neden olur. Sistemik dolaşımda olan immün hücreleri 

bozulmuş olan kan-beyin bariyeri sayesinde beyin dokusu ve travmatik bölgeye ulaşır ve bir 

dizi mediyatörleri salgılanmasıyla hücre şişmesi ve ölümüne yol açır. Bu işlemler sırasında en 

önemli nokta nötrofillerin dokuya infiltrasyonudur. Bu infiltrasyonda sellüler adheziv 

moleküllerin salgılanması, inflamatuar medyatörlerin üretimi, yüzeyel antikoagülan 

mekanizmaları bozulması ile oluşan endotel hücre hasarlanması ile tetiklenir. Nötrofillerin 

aktive olmaları sonucunda serbest radikaller salgılanır ve proteazlar açığa çıkar ve vasküler 

yapılarda hasarlanmalara sebep olarak kan-beyin bariyerini bozup beyin ödemine sebep olur. 

Ayrıca bu mekanizmalar içerisinde nöronlar arasında iletişimi sağlayan, vasküler yapının 

tonositesinde etkili olan ve pıhtı oluşumu ve nötrofiller üzerinde toplayıcı etkisi olan nitrik 

oksid de yer alır. Kafa travmaları sonrası ortamda oluşan Nitrik oksiti sentezleyen enzimlerden 

olan endotelyal kaynaklı nitrik oksit sentetaz serebral mikrosirkülasyonda vazodilatatör etki ile 

prognozu iyileştirici etki yaparken, nöronal kaynaklı olan ve inflamatuar olaylarda indüklenen 

formları ile serbest radikaller oluşturarak mitokondrial fonksiyonları bozmakta ve DNA yıkımı 

ile direkt hücre ölümlerine sebep olmaktadır. [75,92] 

Serbest oksijen radikallerin travmatik beyin hasarın fizyopatolojisinde önemli bir rolü 

olduğu düşünülmektedir.Ayrıca travmatik beyin hasarı, sadece beyin dokusunu değil; Periferik 

organlarıda sistemik immün yanıtı uyandırmakla etkileyip multi organ hasarına yol açabilir. 

Sonuçta, bu immünopatolojik reaksyonlar nedeniyle birincil travma sonrası aksonal 

yaralanmalar ve dejenerasyon üzerine ikincil hasar da eklenerek travmatik beyin 

yaralanmasında en önemli klinik tabloya yol açan,yaygın aksonal hasar ve yaygın beyaz 

cevher dejenerasyonuna neden olmaktadır. [75,92] 
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Günümüzde bu aşırı savunma mekanizmalardan kaynaklanan etkilere karşı bir tedavi 

protokolü mevcut değildir. [75], (Şekil 3),  (Tablo 2) 

 

Şekil  3. Travmatik beyin hasarında mekanizmalar. 
New perspectives on central and peripheral immune responses to acute traumatic brain injury. J 

Neuroinflammation. 2012 Oct .de yapılan çalışmadan alınmıştır.75] 
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fonksiyonel özellikler üzerinde odaklanmaktadır.Bir kranial sinirin forceps nedeniyle belli bir 

zaman süresi için ezilmesi, bu tür yaralanma tipine verilmesi gereken uygun bir örnektir. [86] 

Statik yüklenme yavaş ve tedricidir. Bu tür travmada gücün uygulanması, 200msn yada 

daha uzun bir süre içerisinde kafanın sıkışması ve etki altında kalmasına neden olur. Çığ, 

deprem gibi doğal afetler ile kafayı sert yapılara karşı sıkıştıran, yavaş hareket eden araçlarla 

bu tür güç yüklenmesi ortaya çıkabilir. [82] Statik güç yüklenmesi sonucu kubbe ve kaide 

kemiklerinde çok sayıda kırıklar oluşabilir. [83] 

Bu tür travmada kafaya yüklenen enerjinin coğunluğu kraniyumla abzorbe olup 

deprese fraktürler ve  yüzeyel beyin doku hasarı ile sınırlı kalır. Bu esnada bilinç genellikle 

korunur. Beyin deformasyonuna yeterli olacak statik güç seviyesine ulaşıncaya kadar 

nörolojik defisit ortaya çıkmaz. Bu noktadan sonra ölüme kadar varabilen ciddi beyin hasarları 

oluşur. [81] 

B- Dinamik yüklenme ; 

Kafa travmasında en sık rastlanılan mekanizma tipidir. Zedelenme 20m/sn den daha az 

süre içerisinde oluşur. Uygulanan gücün belli miktarda amplitüd, hız, süre ve ivmeye sahip 

olması gerekmektedir. Transfer edilen enerjinin geçiş süresi kafada ne çeşit bir lezyon 

oluşacağını belirleyen kritik bir faktördür.   

Dinamik güç aktarımı iki şekilde görülebilir: [14] 

a- İmpact  (Darbe) 

b- impulsive (Dalga) 

Darbe gücü çok daha sık rastlanan bir dinamik güç şeklidir. 
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Dalga gücü hareket halindeki kafanın durması yada duran kafanın hareket etmesi ile 

yüklenen güç olup; Bu esnada kafanın herhangi bir yere vurması gerekmektedir. 

Omuzlarından tutulan bir çocuğun ileri, geri şiddetli şekilde sarsılması örnek olarak 

verilebilir.Bu şekilde kafaya bir darbe olmamakla birlikte başın akselerasyon ve deselarasyonu 

(ivmelenme) ile beyin hasarı oluşmaktadır.  

Darbe ve dalga gücü arasındaki etiyolojik farklılıklara rağmen kafatası ve beyin 

hasarı oluşumunda esas mekanizma aynıdır. Bu mekanizma kemik ve yumuşak dokuların 

fonksiyonel ve yapısal toleranslarının aşılmasıdır.  

Patlama nedeniyle oluşan travmatik beyin yaralanmaları, günümüzde travma 

biomekaniğine yeni girilmiş olan gündemdir. Beyin hasarın mekanizması tam olarak 

tanımlanmamıştır ancak erken dönemde şiddetli beyin doku şişmesi,subaraknoid kanama ve 

belirgin vasospasm ile karakterizedir. [3,5,81] 

Kontakt yaralanmalar ; 

Bu tür yaralanmalar, temas esnasında ortaya çıkangüçlerebağlı olarak kontakt fenomen 

sonucunda oluşur. Darbelerin büyük bir kısmı kafada az ya da çok bir hareket oluşturmaktadır 

ve  çoğunlukla temas etkisinin üzerine atelet yaralanmaları da eklenir. Sonuç olarak travma 

nadiren tek bir mekanizma ile etkili olmaktadır. Kontakt güçler etkilerini darbenin olduğu yer 

ve yakınında ya da uzağında olmak üzere iki alanda gösterebilir. Her iki durumda da lokal 

lezyonlar oluşur, diffüz beyin yaralanması yapmazlar. 

Lokal Kafatası Yaralanmaları ; 

Kontakt güçlerin lokal etkilerine, lineer (çizgisel), deprese (çökme) kafatası kırıkları, 

bazı bazis krani fraktürleri, epidural hematom ve kup kontüzyonlar örnek olarak verilebilir. 
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Uzak Kafatası Yaralanmaları ; 

Darbe alanının uzağında meydana gelen yaralanmalar iki mekanizma ile oluşur: 

a- Lokal ve global kafatası şekil değişikliği 

b- Stres (şok) dalgaları 

Her iki mekanizma darbe noktasının uzağında kubbe ve kaide kırıkları ile kontur kup 

ve orta (intermediate) kup kontüzyonları oluşturabilir. 

İvmelenme Yaralanmaları ; Darbe yada dalga gücü yüklenmesinde ortaya 

çıkan,kafanın hızlı hareketi sonucu oluşan atelet yaralanmaları genellikle akselerasyon 

deselerasyon yaralanmaları olarak adlandırılır. Mekanik olarak akselerasyon ve deselerasyon 

aynı fiziksel fenomen olup sadece yön açısından farklıdırlar. Kafanın sagittal planda arkadan 

öne (posteriordan anteriora) devinimi olan akselerasyon ile önden arkaya (anteriordan 

posteriora) devinimi olan deselerasyon arasındaki etkiler aynıdır. Kontakt yaralanmalara 

benzer şekilde atelet yaralanmaları da beyin dokusunda fonksiyonel ve yapısal hasarı iki 

mekanizma ile oluşturur.Temas ya da ivmelenme güçleri beyin dokuların yapısal toleransın 

ötesinde geçerse Gerilme fenomenine  yol açar. 

Gerilme; mekanik güçlerin yüklenmesi sonucunda dokuda ortaya çıkan deformasyon 

miktarı olarak tanımlanabilir. Üç tip gerilim vardır: 

a- Kompresyon 

b- Kopma 

c- Kesilme. 
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Belirli bir güç aktarımı sonucu oluşan hasar, gerilimin tipi, lokalizasyonu, süresi,önü 

ve mevcut gerilime dokunun karşı koyma gücü ile bağlantılıdır. Kafa travmalarında, 

kompresyon, kopma ve kasilmeye karşı toleransları farklı olan üç dokunun hasara uğraması 

söz konusu olup; Bunlar kemik, beyin ve vasküler dokular olarak ayrilmaktadir. Kemik, beyin 

ve damar dokusuna oranla daha dayanıklı olup; kopma oluşturabilmek için daha çok güce 

ihtiyaç vardır. Vasküler yapılar ise beyin dokusu gibi kompresyona karşı daha dayanıklıdır. 

Beynin sıkıştırılamaz olması, Kopma-kesilmeye karşı çok az tolerans göstermesi, 

bununla birlikte kompresyona karşı dayanıklı olmasına bağlı olarak beyin hasarları 

oluşumunda temelde kopma ve kesilme mekanizmaları önemlidir. Aynı durum vasküler 

yapılar içinde geçerlidir. Ayrıca vasküler yapılar beyin dokusuna oranla enerji transferinden 

daha fazla etkilenir. [82,92,93] 

Atalet (akselerasyon-deselerasyon) ve darbe (kafatası eğilmesi-şok dalgaları) güçlerine 

bağlı olarak gelişen gerilim olayı, doku yaralanmasının temel nedenidir. [82,93] 

2.6. Travmatik Intrakranyal Lezyonlar 

2.6.1. Birincil Travmatik Lezyonlar 

1- Birincil Nöronal Yaralanmalar 

a- Kontüzyon 

b- Diffüz aksonal hasar 

c- Birincil beyin sapı yaralanmaları 
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2- Birincil Kanamalar 

a- Epidural hematom 

b- Subdural hematom 

c- İntraserebral hematom 

d- Diffüz kanamalar 

3- Travmatik Pia, Araknoid Yaralanmaları 

a- Subdural higroma 

b- Posttravmatik araknoid kist 

4- Birincil Vasküler Yaralanmalar 

5- Kranyal Sinir Yaralanmaları 

2.6.2. İkincil Travmatik Lezyonlar 

1- İnfarkt 

2- Diffüz hipoksik hasar 

3- Diffüz beyin şişmesi, ödem 

4- Herniasyona bağlı basınç nekrozu 



24 

5- İkincil beyin sapı yaralanması 

6- Diğerleri (pnömosefali, BOS fistülü, geç kanama) 

Birincil beyin yaralanmaların iki tipte olabuşabilmektedir: 

1.Fokal: Buna örnek olarak kafatası kırığı, intrakranyal kanama, Laserasyon, 

kontüzyon ve penetre verilebilir. 

2.Diffüz yaralanmalar da ise diffüz aksonal yaralanmalara işaret edebiliriz.90 

2.6.3. Diffüz Beyin Şişmesi, Ödem  

Kafa travmasını takiben fokal veya diffüz  beyin şişmesi meydana gelebilir. Kafa 

travması geçiren hastalarda beyin şişmesi bir kaç nedenden dolayı gelişmektedir: [92.99] 

A. Kan-beyin bariyerin bozulması ve vazomotor otoregülasyonda bozulmaya bağlı 

beyin dokusunun su içeriğinin artması. 

B. Nörokimyasal ajanların salgılanma ve beyin dokusundaki etkileri  

C. Kafa içi basınç artışı 

Tüm beynin diffüz şişmesine, çocuk ve adelösanlarda, yetişkinlerden daha sık 

rastlanır.99 Patogenezi tartışmalıdır, vasomotor tonusun geçici kaybı sonucu beyin kan 

volümünün artmasıyla oluştuğu kabul edilmektedir. Diffüz beyin şişmesi bazı yayınlarda 

ödemden ayrı olarak tanımlanmaktadır. Bu yayınlarda posttravmatik dönemde ilk başta 

gelişen olayın vazodilatasyon ve artmış serebral kan akımı olduğu belirtilmekte ve bu diffüz 

beyin şişmesi olarak kabul edilmektedir. Serebral kanakımının artmaya devam etmesiyle 
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sıvının ekstravasküler aralığa geçmesi sonucu gerçek ödemin gelişebileceği söylenmektedir. 

[98] 

2.6.4. Ödem Sınıflaması 

Beyin ödemin sınıflandırması ilk kez 1967’de yapılmıştır. Buna göre vazojenik ve 

sitotoksik olmak üzere iki tip ödem mevcuttur. 1975’de bu sınıflamaya hidrosefalik hastalarda 

gözlenen interstisyel ödem ve osmotik dengenin bozulmasından kaynaklanan ozmotik ödem 

de eklenmiştir.101Ozmotik ödemde özellikle sodyum (Na+) gibi elektrolitlerin dengesindeki 

bozulma ve hücre içine su girişindeki artış söz konusudur. [103] 

Vazojenik ve sitotoksik ödem oluşumunda birçok faktörün rolü oluduğu belirtilmiştir. 

Bunlararasında glutamat, NO, araşidonik asit ve metabolitleri, histamin, kininler, 

interlökinler,vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), laktat, serbest oksijen radikalleri, 

potasyum (K+), hidrojen (H+) ve kalsiyum (Ca2+) yeralmaktadır. [102] , (Tablo 3) 
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Son çalışmaların sonucunda; bu yaralanmalarda hakim olan ödem tipinin sitotoksik 

ödem olduğunu göstermiştir. Bu sonuçları başka araştırmalar doğrulamıştır. [101] 

Travmatik beyin yaralanmasında iyonik disfonksiyon olduğu ve mekanik zarar ile eş 

zamanlı olarak ortaya çıkan depolarizasyon sonucunda ekstrasellüler K+’un geçici süre ile 

arttığı kanıtlanmıştır. Bu iyonik homeostaz kaybına, beraberinde sodium hareketi eşlik 

etmelidir . [101] 

Travmatik beyin yaralanmasının patofizyolojisinde; Nörotransmitter salınımı, 

mitokondri disfonksiyonu ve membran depolarizasyonu, normal iyon gradiyentlerinde 

değişikliğe neden olabilecek, olaylar kaskadını tetiklediği düşünülmektedir. Bu süreçte, 

eksitatuvar amino asidler salınır ve membran depolarizasyonu, iyonların elektrokimyasal 

gradiyentlerinden aşağıya doğru hareketine izin veren ligand kapılı iyon kanallarını aktive 

edebilir. İyon akımı ve travma sonucu membrane depolarizasyonu, voltaja duyarlı iyon 

kanallarını tetikleyebilir. Ardından iyon hareketine başka yollar sağlar. Bu iyonik bozukluklar, 

ekstrasellüler K+’da artış, beraberinde ekstrasellüler Na+, Ca+2 ve Cl-‘da azalma ile 

belirlenir. İyonik homeostazınyeniden sağlanması Na+-K+ adenozin trifosfataz, Na+/K+/2Cl- 

cotransporter, Na+-H+ transporter Na+-Ca+2 değiştiricisi gibi enerjiye bağlı co- ve counter 

(birlikte ve karşılıklı) işlemler veya vasküler ya da BOS kompartmanına basit sürüklenme yolu 

ile olabilir. Beyin yaralanmasına eşlik eden iyonik hareketteki net dengenin ekstrasellüler 

boşluklardan hücrelerin içine katyon hareketine neden olduğundan kesin bir kanıt mevcut 

değildir. Na+ ve Ca+2 hareketini elektronötraliteyi korumak için, pasif olarak Cl- ve bunu da 

izoozmotik olarak su takip eder. Devam ederse bu iyonik bozukluklar kafa içi basınç artışının 

esas katılımcısı olduğu gösterilen, hücre şişmesi ve sitoksik ödeme neden olabilir. [104] 

2.7 Kafa Travmalı  Hastaya  Yaklaşım Ve Değerlendirilme 

Travmatik beyin hasarı; çevresel mekanik güclerin beyin üzerine oluşturduğu 

etkilerden kaynaklanan bir kavramdır. Bilinç değişiklikleri ile eşlik eder ve bu yaralanma 
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sonucunda kalıcı veya geçici kognitif, fiziksel ve psikososyal fonksiyonlar oluşabilmektedir. 

Travmatik beyin hasarı için standard bir tarif mevcut değildir ve yazarlar arasında çeşitli 

şekilde tariflenmiştir. Norolöjik kayıplarla eşlik etmeyen kafa travması kavramının, norolöjik 

defisitleri ile beraber seyir eden beyin yaralanmasından farklı olduğunu unutmamalıyız. [92] 

Kafa travmalı hastaya gerekli tedavinin acil olarak yapılabilmesi için beyin hasarının 

cinsi, yaygınlığı bilinmelidir; hastalar belirli zaman dilimleri içinde patofizyolojik değişmeler  

için sıkı takip edilmeliler. Norolöjik muayene, serebral hasarın şiddetini, yayılımını 

değerlendirmede ve zaman içinde nörolojik durumlardaki değişiklikleri belirlemede çok 

önemlidir. 

Nörolojik muayenede bilinç, motor fonksiyonlar,pupillalar, göz hareketleri incelenir. 

Genel muayene ile travmanın yeri, şekli, potansiyel tehlikeleri ve vital fonksiyonlar belirlenir. 

Serebral fonksiyonların değerlendirilmesinde en önemli kriter, basit emirleri 

uygulayabilme yeteneğidir. Beyin hasarının anatomik, patolojik ve fizyolojik tipi ve şiddetini 

acil olarak belirtecek tanı yöntemi, bilgisayarlı tomografidir. [100] 

2.8 Kafa Travmalı Hastalarda Radyolojik Tanı Yöntemleri 

Bilgisayarlı tomografi,  kafatası kırıkları ve intrakranial patolojileri gorüntülemede ilk 

yöntem olarak kullanılmaktadır. Yaygın bilateral serebral ödem bilgisayarlı tomografide tipik 

olarak gri-beyaz cevher arayüzünün kaybı ve parankimde dansite azalması şeklinde görülür. 

Diffüz serebral ödemdeki en güvenilir bulgu; yüzeyel sulkusların ve baziler subaraknoid 

alanların özellikle suprasellar ve perimezensefalik sisternlerin silinmesidir.. Serebellum, 

nisbeten korunması nedeni ile hiperdens görünümdedir. Kontrastlı bilgisayarlı tomografide 

diffüz kontrastlanma görülür. Kontrastlanmanın nedeni genişlemiş vasküler yapılardaki kandır 

[100]. 
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MR görüntülemeler travmatik beyin hasarı sonrası beyin dokusunun detaylı 

incelenmesini sağlamaktadır. Travma sonrası geç dönem akson yaralanması konusunda değerli 

bilgiler vermektedir. Bunlara rağmen uzun sürmesi nedeniyle erken dönemde 

kullanılmamaktadır. Diffüz aksonal yaralanma sonrası MR görüntülemeleri ile hastalığın 

prognozu hakkında önemli veriler elde edilebilmektedir. [100,113] 

2.9 Kafa Travmalı Hastaların Tedavi Yöntemleri 

Travmatik beyin hasarında genel yaklaşım; birincil hasarın tanımlanması ve tedavi 

edilmesi; ayrıca ikincil hasarın oluşumunun önlenmesi ve oluştuğu takdirde  tedavi edilmesine 

yöneliktir. 

2.9.1. Genel Müdahaleler 

Bu hastaların tedavisinde; yaşam desteğin verilmesi,en önemli tedavidir. Hava yolun 

açık tutulması, oksijenasiyon, ventilasyon ve hipotansyonun hızlı şekilde tedavi edilmesi,ilk 

yapılması gereken tedavilerdir. [1,5,6,7] 

Hiperkarbi ve hipoksiden kesinlikle kaçınılmalıdır. Hiperkarbi ve hipoksik durumlarda 

intrakranial damarların vazodilatasyonuna ve ardına beyin kan hacim ve akımın artışına yol 

açabilir ve bu da  kafa içi basınç artışına yol açmabilmektedir. PCO2 değerinin normalin en 

düşük  seviyesinde tutunulması ve PO2 değerin 60mm Hg nin altına düşmemesine dikkat 

edinilmelidir.[8,9] Endotrakeal entübasyonda kullanılan ilacların aşadaki nedenlerden dolayı 

dikkatla seçilmesi önerilmektedir: 

• Kafa içi basıncı arttırmayan  

• Beyin oksijen metabolizma ve tüketimini üzerinde arttıcı etkisi olmayan 

• Hipotansyona yol açmayan ilacların seçilmesi 
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2012 yılında yayınlanan “Acute management of severe traumatic brain injury’’ 

kılavuzu Dünya Pediatrik Yoğun Bakım ve Erişkin Yoğun Bakım Fedarasyonu tarafından 

ikinci baskısı yayınlanmıştır. [15] 

Travmatik beyin hasarındaki en önemlı ilke beyin hasarının saptanması ve ikincil beyın 

hasarının önelenmesı ve tedavisidir.Bu sekönder beyin hasarına sebep olabilen ve tedavi 

edilebilen nedenler aşağıdaki şekildedir 

• Hipoksemi 

• Hipotansiyon 

• Artmış kafaici basınca bağlı olarak ortaya çıkan intrakranial hipertansiyon 

• Hiperkarbi ve ya hipokarbi 

• Hiperglisemi ve ya hipoglisemi 

• Elektrolit bozuklukları 

• Hematom büyümesı 

• Koagülopatiler 

• Nöbet 

• Hipertermi 

İlk müdahaleler 

Ağır travmatik beyin hasarı (GKS:3-8) güncel temel yaşam desteği klavuzlarını 

izlemektedir. İlk olarak resütasyonun temel elementleri olan havayolunu açmak, 
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oksijenizasyonu ve ventilasyonu sağlamak ve dolasımı sağlamak şeklindedir. Havayolu 

sağlanırken ilk basamak olarak uygun airway yerleştirilmesi, ağız içinin aspirasyonu ve 

orotrakeal entubasyondur. Tüm bunlar yapılırkende servikal omurgalara ikıncı zararın 

oluşmamasını sağlamaktadır. Hiperkarbi ve hipoksiden kaçınılmalıdır çünkü bunlar serebral 

vasodilatasyona sebep olarak beyine giden kanı arttırarak kafa içi basıncın artmasına sebep 

olmaktadır.orotrakeal entübasyon bilinç kaybı olan hastalarda havayolu açıklığının 

saglanamsında daha iyi oksijenasyon veventilasyon sağlamaktadır.  

Mevcut resusitasyon sırasında amaç normal sınırlarda CO2 (pCO2 35-39 mmHg) ve 

hipoksinin engellemesı olarak söylenebilir. Böylece travmaya bağlı ikınci beyin hasarı 

engellenebilir veya tedavi edilebilir. Servikal omurga hasarına bağlı olarak nazotrakeal 

entubasyondan kaçınılmalıdır. Ayrıca kafa tabanı kırığı olan hastalarda da nasotrackeal 

entübasyon direk beyin hasarı olusturabileceğinden dolayı kaçınılmalıdır. 

Özel sinir sistemini koruyucu önlemlerin de alınması resütasiyon sırasında 

sağlanmalıdır. Bunlardan bazıları : 

• İntrakranial basınç artışının engellenmesi 

• Serebral oksijen kullanımının en aza indırilmesi 

• Hipotansiyondan kaçınılması 

Kullanilan Ilaçlar 

Travmatik beyin hasarı olan hastalar entübe edilirken yaygın olarak günümüzde 

midazolam , fentanil, etomidate ya da licokaine ile birlikte nöromüskülar blokerler 

kullanılmaktadır. Bu tedavilerin olası yan etkileri ise hipotansiyon, gögüs kafesinin rigiditesı, 

adrenal supresiyon ve miyoklonüstür.[113] 
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Tiopental eskiden entubasyonda kullanılırken artık amerikada entubasyon amacı ile 

kullanılmaktadır. [155] 

Propofol entübasiyon için genel olarak önerilmemektedir nedeni de propofol 

infüzyonuna bağlı olusabilecek rhabdomiyoliz, kalp yetmezliği , ağır metabolik asidoz, ve 

böbrek yetmezliğidir.Bu yan etkiler nadir olmasına rağmen genellikle uzun sureli infuzyonlara 

bağlı olarak görülmektedir hatta bazen olümcül olabilmektedir. [155] 

Ketaminden genel olarak kaçınılmaktadır çünkü ketaminin kafa içi basıncı arttırdığı 

düsünülmektedir. Ancak yakın zamanda yapılan prospektif kontrollü bir klinik çalışmada 82 

ketamin infüzyonu olan, 30 ventilatöre bağlı entübe çocuk hastada intrakranial basıncı 

düsürdüğünü göstermiş aynı zamanda da intrakranial basıncı düşürürken kan basıncı düşüşüne 

ve serebral perfüziyon basıncını düşürmemiştir. Ancak bu hastalar, ketamin infüzyonundan 

önce diğer sedatifler almış olup, bazıları hiperosmolar tedavi almış, bazılarına  ise 

dekompresif kraniektomi yapılmıştır. [156] 

Bu hastalarda her çaba sırasında hipotansiyondan kaçınılmalıdır.çünkü hipotansiyonun 

morbidite ve mortaliteyi arttırdığı gösterilmiştir.övolemı sağlanmalıdır.Travmatik beyin hasarı 

nadiren hipotansiyona sebep olmaktadır. Travma kaynaklı diğer hipotansiyon sebeplerinden 

bazıları : 

• İntraabdominal yaralanmalar 

• Perikardial tamponad 

• Hemotoraks 

• Pnömotoraks 

• Spinal şoka sebep olan spinal travmalar 
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Venöz obstrüksiyonu azaltmak amacı ile yapılan yatak içinden kafanın yükseltilmesi 

intrakranial basıncı azaltılmasına yardımcı olmaktadır. Başın 30 derece yükseltilmesi genel 

olarak önerilmektedir. Ancak intrakranial basınca göre baş derecesinin ayarlanması daha 

uygun görülmektedir. Travmatik beyin hasarı olan hastalara taşınırken olası bir servikal 

yaralanmaya karşı dikkatlı olunmalıdır. 

Post travmatik hipertermi ( >38-38,5) travmatik beyin hasarlı hastalarda görülebilen bir 

durumdur. Vücut sıcaklığının artması, serebral metabolizmayı ve oksijen tüketimini arttırarak 

intrakranial basıncı arttırmaktadır. Ayrıca vücut sıcaklığının artması nöbet eşiğini düşürerek 

nöbet oluşmasına zemin sağlamaktadır. Buna bağlı olarak bütün çabalar vücut sıcaklığının 

düşürülmesi üzerine yoğunlaşmalıdır. Vücut sıcaklığının arttığı durumlarda diğer nedenlerde 

araştırılmalı ve  bunlardan başlıcaları enfeksiyonlar ve atelektezidir. [157] 

Sedasyon ve analjezikler intrakranial basıncın azaltılmasında önemli rol oynamaktadır. 

Ağrılı uyaran ve stres, metabolik ihtiyacı arttırmakta; böylece kan basıncını ve intrakranial 

basıncı arttırmaktadır. Ancak sedatifler ve analjezikler hipotansiyon gibi yan etkilerinin 

olmasından dolayı dikkatli seçilmelidir. Kısa etkili ve geri döndürülebilir analjezik olan 

fentaniller ise yaygın olarak kullanılmaktadır. Kısa etkili bezodiazepin olan midazolam 

sedasiyon amacı ile yaygın olarak kullanılırken aynı zamanda da nöbet eşiğini yükselterek 

nöbet oluşmasını engellemektedir. [73] 

İntrakranial mönitörleme 

Travmatik beyin hasarı olan ya da GKS:8 veya daha az olan ve intrakranial 

hipertansiyondan şüphenelinen hastalarda intraprankimal ya da intraventriküler  monitör 

yerleştirilmelidir. 
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İntrakranıal hipertansiyon düşük nörolojik sonuçla ilişkilidir.Yoğun bakım şartlarında 

intrakranial basıncın monitörize edilmesi, serebral perfüzyon basıncını düzenlemede yardımcı 

olmaktadır. Serebral perfüzyon basınç , ortalama arteriyal basınçtan intrakranial basıncın 

arasındaki fark olarak tanımlanmaktadır. 

İntrakranıal basıncın monitörizasyonu ile kontrollü bir çalısma olmamasına rağmen 

pediatrik kafa travma merkezlerinde gerekli bir tedavi yöntemi olarak kabul edilmiştir. Yaş 

gruplarına göre intrakranial basınç belirlenmemekle birlikte genel kanı ve tedavi amaçları, 

intrakranıal basıncı 20 mmHg’nın altında tutulması yönündedir. 

İntrakranıal basınç 3 yolla ölçülebilmektedir: 

• Eksternal drenaj  sistemi  

• Kateter uçlu basınç sistemi 

• Kateter uçlu fiberoptik sistemi 

Eksternal drenaj sistemi, intrakranial basıncı boruların içindeki sıvılar arası iletim ile 

ölçüm yapar. Kateter uçlu sistemler; ayarlanmış sistemler olup, parankime ya da ventriküler 

kateter ucuna bağlanabilmektedir. Uzun kullanımlarında ölçümlerinde hatalı olabilirler. Bu 

sisteminde en büyük komplikasiyonu diğer sistemlerde olduğu gibi enfeksiyon ve kanamadır. 

İntrakranial  basıncın değeri, serebral perfüziyon basıncının 40-50 mmHg aralığında 

tutulmalıdır. Yenidoğanlarda bu değer 40’a yakın istenirken erışkinde ise üst sınır olan 50’ye 

yakın olarak tutulması önerilmektedir. [113] 

BOS Drenajı: 

Ventriküler drenajın uzun süreli hidrosefalisi olan  hastalarda uygun drenaj sağladığı 

gösterilmiştir. İntrakranial basınç monitörizasiyonunun ortaya çıkmasından sonra da yaygın 
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olarak kullanılmaya devam edimiştir.BOS drenajı, intrakranİal hacmi azaltarak intrakranial 

basıncı azaltır ve serebral perfüzyon basıncını arttırmaktadır. 

Nöromüsküler blokaj 

Eğer ki mevcut tedaviler intrakranial hipertansiyonu kontrol etmede başarısız olursa 

norömüsküler blokaj bir tedavi seçeneği olarak düşünülebilir. Nöromüskülar blokajın faydaları 

ise titremenin engellenmesi; bu da metabolik ihtiyacı ve oksijen tüketimini azaltmaktadır. 

Hastanın solunumun ventilatörle çakışmasını engelleyerek daha iyi ventilasiyon ve 

oksıjenizasiyonun sağlanmasına neden olur. 

Nöromüsküler blokla ilgili şüpheler ve çekinceler ise : 

• Yetersiz pulmoner drenaja bağlı olarak artmış nozokomial enfeksiyon riski 

• Yetersiz sedasiyon ve analgeziye bağlı olarak intrakranıal basınç artışı 

• Hastanın nörolojik takibini zorlaştırmasıdır. [113] 

Hiperosmolar tedavi 

Hipertonik salin çözeltisi travmatik beyin hasarı olan ve intrakranial basıncı artmış 

çocuklarda etkili bir tedavi yöntemi olarak bilinlmektedir. 

Hipertonik salin, serüm osmoloritesini arttırarak suyun intraselluler alandan 

intravasküler alana geçmesine ve böylece beyin ödeminde azalmaya neden olur. Teorik olarak  

hipertonik salin infüziyonu vasoregülasyonu, kardıak output, immün modülasyonu ve plasma 

hascmını arttırdığı bilinmektedir. [158] 
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Hipertonik salin kullanımının riskleri: 

• Kesildikten sonra rebound intrakranial hipertansiyon 

• Artmış sodyum seviyelerine bağlı olarak serebral pontin miyelinozis 

• Beyin büzüşmesine bağlı olarak köprü venlerinin yırtılması ve subaraknoid kanama 

• Böbrek yetmezliği 

• Metabolik asidoz 

• Hipervolemi 

Mannitol; özellikle erişkin travmatik beyin hasarı olan hastalarda uzun süredir 

İntrakranial hipertansiyon tedavisinde yer almaktadır. 

Mannitol kullanımında dikkat edilecek husus ise travmatık beyin hasarı olan hastalarda 

kan beyin bariyerinin bozulmasına bağlı olarak hasarlı bölgelerde birikmesi ve tersine osmotik 

şift oluşturması ve intrakranial basıncı arttırmasıdır. Bu nedenle sürekli mannitol infüzyonu 

önerilmemekte ve bolus şekilde verilmesi önerilmektedir ayrıca mannitol erışkinlerde ve 

serum osmolaritesinin 320 mosm/l üstünde olduğu hastalarda böbrek yetmezliği ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştır. Ancak bu veri literatürce tam olarak desteklenmemektedir. Bu hastalrda 

övolemik hiperosmolar durum hedeflenmektedir. Mannitolun bir diüretik olmasına bağlı 

olarak mannitol alan hastalarda hipovolemi görülebıimekte buda hipotansiyon ve serebral 

perfüziyon basıncının düşmesine neden olmaktadır. [159] 

Hiperventilasiyon 

Hiperventilasiyon hipokapniye sebep olarak refleks vasokonstriksiyona böylece kafa 

içi basıncın azaltılmasında fayda sağlamaktadır.vasokontriksiyon serebral kan akımının 
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azalmasına, serebral kan hacminin azalmasına; tüm bunların sonucu olarak kafa içi basıncın 

azalmasını sağlamaktadır. 

Herniyasiyon varlığında intrakranial basıncı çocuklarda en hızlı azaltan yöntem 

hiperventilasyondur. Refrakter intrakranıal hipertansiyon varlığında tüm tedavilere rağmen bir 

sonucun alınamadığı durumda hafif hiperventilasyon (pCO2 30-35 mm Hg) fayda 

sağlayabilmektedir. 

Hiperventilasiyon ile oluşabilecek potansiyel sorun; vazokontriksiyona bağlı olarak 

serebral iskemi oluşmasıdır. Aşırı hipokapni vasokonstriksıyona bağlı iskemiye sebep 

olabilmektedir. Ayrıca hipokapniye bağlı olarak oluşan alkaloz hemoglobin oksijen eğrisini 

sola kaydırarak oksijenin hemoglobinden ayrılarak dokulara dağılmasını daha da 

zorlaştırmaktadır. Sonuç olarak travmanın ilk 48 saatinde aşırı hiperventilasiyondan 

(pco2<30mm hg) den kaçınılmalıdır. 

Aşırı hiperventilasiyon (pCO2<30mm Hg) çok acil durumlarda örneğin herniasiyon 

varlığında ve ya Cushing triadının olduğu durumlarda kullanılabilir. Ancak refrakter 

intrakranial hipertansiyonun olmadığı durumlarda genel olarak uzun süreli 

kullanılmamaktadır. Uzun süreli aşırı hiperventilasyon kullanılacaksa, iskemi kontrolü ve  

beyin dokusunun oksijenızasyonunu gösterme amaclı, juguler oksıjen satürasyonunu gösteren 

monitörleme, transkranial doppler önerılmektedır.[113] 

Barbitüratlar 

Yüksek doz barbiturat tedavisi refrakter intrakranial hipertansiyon varlığında 

kullanılmaktadır. Barbituratlar beyin metabolizmasını azaltır, metabolik ihtiyacın yüksek 

olduğu bölgelerde kan akımını arttırır, serebral kan akımını ve nöbet eşiğini arttırmaktadır.  
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Barbituratlar; en düşük dozda kullanılmalıdır.Barbituratların yan etkileri arasında 

miyokard depresiyonu, sistemık vasküler rezistansın azalmasına ve hipotansyon yer 

almaktadır. Ayrıca bu ilaclar nörolojik durumun değerlendirilmesini engellemektedir. [113] 

Vücut ısısı kontrolü 

Hiperterminin (>38-38,5) sinir hasarına katkı sağladığı gösterilmiştir, buna karşılık 

olarak hipotermi (<35) ikincil beyin hasarına sebep olan nedenleri örnek olarak inflamasyonu, 

serebral uyarılabilirliği, serebral metabolizmayı azalttığı gösterilmiştir. Yakın zamanda çıkan 

calışmalarda hipoterminin travmatik beyin hasarındaki etkileri incelenmiştir. 

2005 yılında yayınlanan bir Faz 2 çalısmasında travmanın ilk 6-24 saatinde başlanmış 

ve 48 saat süren hafif hipoterminin (32-34 C) ağır travmatik beyin hasarı olan  pediatrik grubu  

hastalarda kafa içi  basıncı düşürdüğü gözlenmiştir. Çalışmadaki araştırmacılar hipoterminin 

aritmilere ve vücut sıcaklığının normale döndürüldükten sonra rebound intrakranial 

hipertansiyonun oluşmasına rağmen güvenli olduğunu bildirmişlerdir. Ayrıca rebound 

intrakranial hipertansiyon,  hastaların vücut sıcaklığının arttırılmasından sonra ortaya cıktıgı 

başka bir çalışmada da bildirilmiştir.[155,160,161] 

2008 yılındı çok merkezli uluslararası bir çalısmada ilk 8 saatte başlanan ve 24 saat 

devam eden hipotermi (32,5 C) ile 37 C normotermi olan grubu karşılaştırmış ve hipotermi 

olan grupta mortalite ve morbiditenin arttığını bildirmişlerdir. Eğer ki hipotermi kullanılacak 

ise saate 0,5C/h ten fazla vücut ısısı düşürülmemelidir. [162] 

Hipotermiye bağlı potansiyel komplikasyonlardan: aritmiler, elektrolit bozuklukları, 

kanama riskı, ve enfeksiyon ve sepsis söylenebilir. [162] 
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Nöbet profilaksisi 

Travma sonrası nöbetin engellenmesi çok önemlidir. Çünku nöbet hipertermiye ve kafa 

içi basınç artışına neden olmaktadır. Fenitoin; travma sonrası erken dönemde oluşabilecek 

nöbetleri engellemek amaçlı  kullanılabilir. [155] 

Dekompresif  kraniektomi 

Refrakter kafa içi hipertansiyon varlığında veya  herniasyon  bulgularının görülmesi 

sebebiyle tedavi seçeneği olarak düşünülebilir.  

2.9.2 Travmatik Beyin Hasarinda Yeni Tedaviler 

Bu güne kadar, travmatik beyin ödeminin tedavisi, büyük bir ölçüde semptomatiktir. 

Günümüzde kullanılan tedavi yaklaşımların çoğunluğu, kafa içi basınç artışının azaltılmasına 

yöneliktir. Buna yönelik, en etkin tedavi stratejisi osmodiyuretikler; özellikle de mannitolün 

uygulanmasıdır. Ancak halen travmatik beyin ödeminin oluşumu ve ilerlemesini azaltmak için 

güçlü bir ilaç gündeme çıkmamıştır. [74] 

Eskiden; steroidlerin vazojenik beyin ödemin tedavisinde etkili olduğu düşünülürken, 

travmatik beyin ödemin patofizyolojisinde sitotoksik ödemin rolu öne çıkınca, bu ilaçların 

sınırlı derecede etkinliği öne sürdürülmüştür.[74] Bahsi geçen tedavilere rağmen, bu hasta 

gurubun kliniği ve prognozunda belirgin ve optimum yanıtlar gözlenmeyince[153], 

araştırmalar devam etmektedir. 

Günümüzde peç çok deneysel ilacın kullanımı ile; örneğin nitrik oksit sentetaz 

inhibitörü [132], COX inhibitörleri [118], serbest radikal blokerleri [134], kalsiyüm kanal 

blokerleri [135], Glutamat inhibitörleri [128], sodium-potasyum-klor kotransporter 

antagonistler [152], AVP V1 ve V2 reseptör blokerleri [129.130], Tromethamin [133], 
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Eritropoytin [128] , antiepileptikler [150] ve asetozolamid [151] , yeni tedavi metotların 

geliştirilmesine çalışılmıştır. Ancak hiç birinden optimum sonuçlar alınamamıştır. 

Son yıllarda üzerinde bir çok çalışma yapılan AQP’ler, yeni arayışlar içerisinde önemli 

yer almakta olup; travmatik beyin yaralanması tedavi ve prognozuna ümit verici ufuklar 

göstermektedir. 

2.10 Aquaporinler 

Aquaporinler (AQP) hücrelerin su içeriğinin kontrolunda kritik rol oynayan, membran 

su-kanal proteinlerdir28. İlk AQP,kırmızı kan hücreleri üzerinde1991 yılında tanımlanmıştır.138 

En az 13 tür su-kanal proteinleri memelilerin renal tübül ve toplamaya kanalleri, salgılayıcı 

bezleri, iskelet kası, kornea epiteli ve retinada, testis ,bağırsakta, pankreas, mide ve sindirim 

sistemininde, havayolu ve alveoler epitelinde, hücre göçünde (angiojenez, tümör metastazı vb) 

ve beyin dokusunda tespit edilmiştir. [25,26,139,140],  (Şekil 4)   

AQP-1, 2,4, 5 ve 8 sadece suya geçirgen olduğu; oysa, AQP-6’nın, klorür iyonlarının 

geçişine izin verdiği görülmüştür. [140,141] 

AQP-3, 7, 9 ve 10, aquaglyceroporin olarak tanımlanmakta olup;  gliserol ve su ile 

birlikte diğer küçük moleküllerin geçişine izin verirler. AQP-0, 11, ve 12 geçirgenliğine kesin 

kanıtlar mevcut değildir. [140] 

Beyin dokusunda üç farklı AQP (1, 4, ve 9) tespit edilmiştir. AQP-1 ventriküler sistemi 

döşeyen koroid hücrelerinin içinde bulunur ve beyin omurilik sıvısı üretiminde önemli bir rol 

oynadığı düşünülür. [142] 
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AQP-9 beyindeki enerji metabolizmasına dahil olduğu inanilıyor. Özellikle ventrikül 

duvarını düşeyen hücrelerde ve astrositlerde eksprese olmaktadır. Hidrosefalide rolu olduğu 

düşünülmektedir. [131] 

 

Şekil  4. AQP’lerin yoğunlukla bulunduğu yerler. a:Nefron, b:Salgi bezleri, c:Beyin 
dokusu, d:Hücre göçünde (angiojenez, tümör metastazı vb.), e:Nöronlarla etkileşim, 

Konvülsiyon aktivitesi. [Verkman AS, Aquaporins in clinical medicine, Annual Review of 
Medicine (2012) de yayınlanan makaleden alınmıştır.77]   

Bugüne kadar, AQP-4, beyinde en bol bulunan AQP türü olarak tanımlanmış olup; 

özellikle  astrositlerin hücre zarında, ependim hücreleri ve hipotalamus'un osmosensory 

bölgelerinde tespit edilmiştir. [143,144] 
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AQP-4’ün beyin ödemi [139.141], konvülsiyon [146], karaciğer ensefalopatisi [147] ve 

beyin tümörleri [148] patofizyolojisinde rolü olduğu tespit edilmiştir. AQP-4'ün sitotoksik 

ödem sırasında hücre içi su birikimini artırıcı, vazojenik ve interstisiyel ödemde ise beyin 

dokusundaki aşırı suyun uzaklaştırılmasını kolaylaştırıcı bir işlevi olduğunu 

göstermektedir.[77], (şekil 6) Bununla birlikte travma sırasında hasarın olduğu bölgede AQP-4 

ekspresyonunda artış izlenirken, hasar etrafındaki dokuda ise azalma dikkati çekmektedir. Bu 

bulgular AQP-4'ün travma sonrası beyin ödeminde rolüne ilişkin karmaşık dengelerin söz 

konusu olduğuna işaret etmektedir. [76] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil  6. AQP-4’ün  sitotoksik ve vajojenik ödeminde rolu.[ Aquaporin water channels in 

the nervous system. April 2013.Nature Reviews Neuroscience de yayınlanan makaleden 

alınmıştır.149] 
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Yeni araştırmalarda,travmatik beyin yaralanmasında, sitotoksik ödemin vazojenik 

ödeme göre daha üstün rola sahip olduğu; AQP-4 ekspresyonun sitotoksik ödem, beyin 

şişmesi ve kafa içi basınç artışı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. [127], (şekil 7) 

 

Şekil  7. Beyin AQP-4 ve kafa içi basınç artışı ve beyin su içeriğinin artışı ile ilişkisi 

Astrositler üzerinde AQP-4’ün baskın olduğundan ,astrositlerin bu hastalıklara yönelik 

yeni tedavi seçeneklerin  belirlenmesinde bir hedef hücre olmasına neden olmuştur. Buna ek 

olarak, AQP-4 üzerinde yapılan ilaç araştırmalar, AQP-4 ile ilgili bilgimizin genişletilmesini, 

dolayısıyla daha da etkin tedavilerin üretilmesini sağlamaktadır. 

2.11. Antisens 

Antisens; Oligonükleotidlerden oluşan bir yapıya sahiptir. Bu oligonükleotidler; Hücre 

sitoplazmasında,mRNA transkripsiyonu sırasında, Aquaporin-4  transkripsiyonunu 
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engelleyerek hücre zarına yerleşilecek olan fonksyonel Aquaporin-4ün oluşumunu 

engelleyebilir. [61] (şekil 8) 

Antisensler; hedef moleküle göre sınıflanmaktadır. DNA bazlı,mRNA bazlı, 

Ribozomlara yönelik, çeşitli Antisens ilclar mevcuttur. Teorik olarak bunların çeşitli 

hastalıkların Tedavisinde örneğin kanser, kalp, diyabet ve Alzheimer; uygulanabileceği 

düşünmektedir. Ancak piyasaya çıkıp onaylanmış tedaviler içerisinde  yer alması için, invitro 

ve in vivo aşamalarından sorunsuz geçmeleri gerekmektedir. İnsan hücreleri üzerinde ne tür 

biomüleküler değişikliklere yola açabiecekleği henüz tam olarak bilinmemektedir. Hali 

hazirde FDA tarafından onaylanmış olan tek Antisens ilaç mevcuttur. Bu da HİV pozitif  

hastaların sitomegalovirüs göz enfeksyonlarında kullanılan; Vitravene isimli DNA bazlı 

antisensdir.[61] 

 

Şekil  8. Antisens; hücre sitoplazmasında protein sentezi için özel kodları taşıyan 
mRNA’ya bağlanarak,mRNA’nın tercüme edilmesini engelliyor. [RNAi therapeutics: how 

likely, how soon?, 2004 Jan. PLoS Biol. de yayınlanan makaleden alınmıştır.  61] 

Antisens mRNA parçacıkların her türlü hastalığın gen tedavisinde uygulanabileceği 

düşüncesiyla, Antisens tedavileri üzerinde araştırmalar devam etmektedir. [61] 
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3. MATERYAL VE METOD 

3.1. Deney Hayvanları ve Anestezi 

Bu çalışmanın yürütülebilinmesi için Hacettepe Üniversitesi Deney Hayvanları Etik 

Kuruluna başvurulmuş ve gerekli izinler alınmıştır. 

Çalışma; Hacettepe Üniversitesi Nörolojik Bilimler ve Psikiyatri Enstitüsü 

Laboratuvarında gerçekleştirildi.Çalışmada ağırlıkları 20-25 gram arasında değişen toplam 23 

adet Swiss albino dişi fare kullanıldı. Fareler 18-22°C oda sıcaklığında 12 saat karanlık, 12 

saat aydınlık ortamda, yiyecek ve suya serbest ulaşımı sağlanacak şekilde kafeslerde tutuldular 

ve deney öncesi bir gece aç bırakıldılar. Farelere ağırlık düşürülmesi protokolü uygulanmadan 

önce gerçekleştirilen tüm cerrahi işlemler sırasında inhalasyon yoluyla başlangıç dozu 5ml/dk, 

anestezi devamlılığı ise 2-3 mL/dk olacak şekilde izofloran anestezi ile uyutuldular. Deney 

süresince fareler 2 lt/dk oksijen desteğinde kendi solunumlarına bırakılarak izlendi. Rektal 

prob ile hayvanların sıcaklığı monitorize edilerek homeotermik battaniye kontrol ünitesi 

(Harvard Apparatus) ile vücut sıcaklığı 37.0±1°C’de sabit tutuldu ayrıca alt ekstremiteden 

nabız ve oksijen saturasyonu (V3304 Digital Table-Top Pulse Oksimeter, SurgiVet) takipleri 

yapıldı. 

Çalışmamızda; tüm fareler, işlem öncesinde hassas terazıyle tartıldı. Her hayvanın 

ağırlığı kaydedilerek deney gruplarımızın ortalama ağırlıkları hesaplandı. (Şekil 9) 
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Şekil  9. Travma öncesi deneklerin tartılması 

Daha sonra hayvanlar %2’lik izofloran içeren kovaya konulup; İzofloran inhalasyon 

anestezisi ile uyutuldu. Anestezi devamlılığını sağlamak amacıyla, kovaya giren gazın 

başlangıç dozu 5ml/dk indüksyon dozundan verildi.  İdame dozu 2ml/dk’dan devam edildi. 

Hayvanlar tam uyuyana kadar kovada bekletildi. şekil10 
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Şekil  10. İzofloran İnhalasyonu 

Hayvanlar uyutulduktan sonra;  fareler kovadan çıkartıldı ve hemen stereotaksik cihaza 

yerleştirildi. Stereotaksik cihazın sabitleyici aparatları hayvanın eksternal meatusuna 

yerleştirildi ve hayvanın nazal bölgesi ise bir delikli borunun üzerinde izofloran gazı 

inhalasyonu alacak şekilde sabitlendi. Anestezinin devamlığını sağlamak için bir tüp yolu ile 

izofloran inhalasyonuna 2ml/dk’dan devam edildi. 

Hipotermik olayların yan etkilerinden kaçınılması için, hayvanın altına  homeotermik 

battaniye konuldu. Şekil11 
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Şekil  11. Deneklerin Stereotaksik cihaza yerleştirilmesi 

Vital bulgularıın optimum düzeylerde tutulması, hipoksi ve bradikardi ataklarının 

oluşumunu tespit etmek amacıyla, farenin bacağından pulse oksimetre cihazı ile vital bulguları 

takip edildi. Kalp atış hızı, parsiyel oksijen basıncı optimum değerler aralığında tutuldu. Vital 

bulguları stabil olmayan farelerde, izofloran dozu azaltılıp, fare uyanmayacak şekilde 

oksijenizasyonu sağlandı. Vital değerlerin normal düzeylere gelmesine kadar işlem 

durduruldu. Vital bulguları normal olunca  izofloran idame dozuyla işleme devam edildi. Vital 

değerleri stabilleşmeyen hayvanlar deneyden çıkarıldı. şekil 12 
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Şekil  12. Deneklerin vital bulgularının monitorizasyonu 

Makas ile hayvanların kafasında bir cilt flebi açıldı ve oksipital bölgeye doğru devrildi. 

Devrilen fleb, küçük bir Mosqito klempi ile tutuldu. Bu aşamanın ardından mikroskopla sağ 

parietal kemiğin sınırları bulundu ve kraniektomi yapılacak parietal kemiğin üzerinde bregma 

ve lamba arasındaki anterio-posterior düzlemde 5mm’lik, lateralde ise orta hattan 1mm 

lateralden başlayarak 2mm’lik bir dikdörtgen alan, kalem ile çizildi. Bregmanın üzerine de, 

lateral ventrikül içine antisens injeksiyonu yapılması için burr hole yapılacak nokta işaretlendi. 
şekil13 
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Şekil  13. Kraniektomi sınırların belirlenmesi 

Mikroskop altında ve Mikrodrill vasıtası ile kraniektomi yapılacak yerler turlandı. 

Turlanma aşamasında dril ucunun beyin dokusuna batmamasına, iyatrojenik ödemin 

oluşmamasına dikkat edildi. Drilin oluşturduğu termal etkiyi ortadan kaldırmak için belli 
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aralıklarıla kemik üzerine normal salin sıkıldı ve soğutuldu. Kemik bütün bir şekilde kaldırıldı. 

Travmatize olan hayvanlar deneyden çıkarıldı. (şekil 14) 

 

Şekil  14. Mikroskop altında yüksek hızlı drille kraniektomi 

Sham grubunda, sadece kraniektomi yapıldı ve cilt flebi ile tekrar kapatıldı. Hayvanlar 

hemen streotaksik cihazdan ayrıldı, izofloran kesildi ve hayvanın uyanması beklendi. Hipoksi 

gelişmemesi için 2ml/dk’dan oksijen verildi. Dilin orofarenkse düşüp solunum yolu 

kapatmaması için farenin dili ağzından dışariya alındı. Vital bulguları optimum değerlere 

gelince, hayvanlar kafeslerine konuldu. 

Kontrol travma grubunda ise kraniektomi sonrası burr holeden çok yavaş şekilde 

Antisens  çözeltisi  ventrikül  boşluğuna  injekte  edildi.  Basınç  etkisi  nedeniyle iyatrojenik  

travma oluşumunun ve dolayısyla beyin ödeminin artışının engellenmesi için,ventrikül içi 

injeksiyonlar oldukça yavaş uygulandı. Kontrol travma grubunda olan hayvanlar, bu aşamadan 

sonra, hemen steotaksik cihazdan ayrılarak, serbest ağırlık düşme cihazının altına konuldu. Bu 

arada farenin uyanmaması için hayvanın burnuna izofloran gazı tutuldu ve uyutulmaya devam 
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edildi. Nazal bölgeye  2cm’lik bir sünger yerleştirilerek kafatasının yere paralel kalması 

sağlandı. (Şekil16, şekil 17)  

 

 
Şekil  15. İ.S.V. yolla antisans injeksiyonu 
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Şekil  16.  Kafa travması oluşturulmasında kullanılan düzenek. 1.PVC boru. 2.35gr ağırlık 3. 

Sunger yatak 4. Kraniektomi bölgesi 

Travma sonrası sıfırıncı dakika ve dördüncü saat tedavi grupları için de benzer metot 

uygulandı.  
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Ağırlık düşürme aparatın borusu, bir başka yardımcı tarafından kraniektomi alanın tam  

üzerine  yerleştirildi   ve  ağırlığın  açıkta  olan  beynin  tam  üzerine  düşmesi ayarlandı.  35 

gram, künt uçlu ağırlık, 70 cm’lik yükseklikten, PVC borunun içerisinden düşürüldü. PVC 

borunun içerisinin çentiksiz  olması daha önceden kontrol edildi. Ağırlık düşürülmeden hemen 

önce izofloran gazı kesilip ve 2ml/dk’dan oksijen tedaviye başlandı. Buradaki amaç, İzofloran 

gazının,travma sonrası gelişen solunum depresyonuna katkıda bulunması  ve beyin şişmesinin 

artışına sebep olmasının ortadan kaldırılmasıdır. Hayvan uyanmadan flep geri yerine çevrilip 

ve dikildi. Hayvanın tam uyanması ve vital bulguların optimum değerlere gelmesine kadar 

oksijen verilerek , pulse oksimetre ile fare gözlem altında tutuldu. Bu metod ile mortalite oranı 

düşürülmüş olup, sadece 2  hayvanda ölüm gerçekleşmiştir. Bu iki hayvanda travma sonrası 

resüsitasyona rağmen ölüm gerçekleşti. Fareler uyandıktan sonra kafeslerine geri konuldu. 

Sıfırıncı dakikada Antisense tedavisi uygulanacak olan deney gruplarda ise aynı 

yöntemlerle antisense ventrikül boşluğuna injekte edildi. Aynı metod ile ağırlık serbest şekilde 

düşürüldü. Hava yollarının açık tutulmasına ve oksijenizasyon kuralları benzer yöntemlerle 

uygulandı. 

Dordüncü saat antisense tedavisi uygulanaca grup için tek farklı olan, ventrikül içi 

Antisense injeksiyonu travma sonrası tam dördüncü saatte uygulanmasıdır. İnjeksiyon öncesi 

dikilmiş olan flep açılıp, devrilip, injeksiyon sonrası tekrar dikildi. 

Bu işlemler sonrası, hayvnlarımızı 24 saatlik su ve yem içeren kafeslerde, standard  

koşullar sağlanarak beklettik;  Belli aralıklarla hayvanların vital bulgularını takip ettik. 

İnleyen, huzursuz olan deneyler için ağrı kesıcı verdik. Ağrı kesici için; İntraperitoneal yolla 

0.4 µg (10nM) dozun da naproksen, injekte edildi. Ağrı kesici; gerek hayvanın durumuna göre 

bazı deneklerde tekrar edildi. 

 



56 

24 saat sonunda tüm deneklerimize  MRG çekildi ve ardından ötenazı uygulandı. 

Deneklerimiz; MRG çekilmesi amacıyla Hacettepe Üniversitesi deney hayvanları 

laboratuarından Ankara Bilkent Üniversitesi UMRAM merkezinde bulunan 3 teslalı MR 

merkezine aktarıldı. Deneklerimizi MRG cihazına koymadan önce,10mg/kg dozunda 

preanestezik ilaç olarak Ksilazin ve  100mg/kg dozunda anestezik ilaç olarak ketaminin 

intraperitoneal injeksiyonu ile genel anestezisi verildi. Hayvanlarımızın ayak reflekslerine 

bakılarak derin uyuduklarından emin olunduktan sonra MRG makinesine götürüldü ve farelere 

uygun boyutta tasarlanmış olan başlık-prob altında yatırılarak MRG çekildi. MRG görüntüleri, 

3 ana sekans olarak Koronal, Aksial ve Sagital kesitler alındı. Yaklaşık her fare için çekim 

süresi 10 dakika sürdü ve çekim sonrası hipotermiden kaçınılması için hayvanlarımızı 

hipertermik battaniye üzerinde 37C˚ derecede, pulse oksimetre cihazı ile vital bulguları takip 

edilerek oksijenizasyonu sağlandı. MRG sonrası farelerimizi tekrardan Hacettepe 

Üniversitesinde deney hayvanları laboratuarına götürerek önce tekrar intaraperitoneal yolla 

derin genel anestezisi uyguladık ve daha sonra ötenazi yapıldı. 

Ötenazi sonrası; dekapite edilen hayvanın beyni çıkarılarak beyin dilimleyici aparata 

yerleştirildi. Daha önce kraniyektomi ile açıkta kalan beyin bölgesi, 20 numaralı bistüri 

yardımıyla koronal düzlemde çıkarıldı. Bu aşamada, kortikal bölge; beyaz cevherden 

sıyrılarak ayrıldı. Çıkarılmış olan bölge ise ağırlık düşürülen gruplarda; travmatik beyin 

bölgesi ve travmadan kaynaklanan değişiklikleri içermekte olan bölge olarak kabul edildi. 
Şekil17.Şekil 18 
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Şekil  17. Beyin dokusunun dilimleyici aparata yerleştirilmesi 

Alınan örneklerin  oda koşullarında su içeriğini kaybedip kurumaması amacıyla hemen 

hassas terazi ile tartılıp, yaş ağırlık olarak kayıt altına alındı. Ardından 99 C˚  fırına konularak 

kurutuldu. Fırın içerisinde örnekler 24 saat kadar bekletildi. Tam kuruduktan sonra tekrar 

hassas terazi ile tartıldı. Bu değerler  kuru ağırlık olarak kayıt altına alndı. Doku örneklerinden 

aşadaki formülü kullanılarak beynin su içeriğinin oranı hesaplandı.  
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3.2 Feeney’in Ağırlık Düşürme Metodu ile Travmatik Beyin Hasarı Modeli 

Oluşturulması 

Ağırlık düşürme metodu ile travmatik beyin hasarı oluşturulabilmesi için öncelikle 

Marmarou’nın ağırlık-düşürme metodu(115) iki farklı modifiye şekilde, farklı ağırlıklar ile 

uygulandı. İlk uygulamada farenin kafatasının üzerine merkez noktası bregma ile lamdanın 

tam ortasında ve tam orta hat üzerinde olacak şekilde daire şeklinde yerleştirilen metal pilağın 

tam üzerine ağırlık düşürülerek yapıldı. 20, 30, 35, 40, 50 gramlık ağırlıkların düşürülmesi ile 

oluşturulan travma modelinde 24 saat sonra MRG ve beynin  su içeriği yöntemleri ile ödem 

miktarı araştırıldı.MRG ile tespit edilebilecek bir ödem oluşumu gözlemlenmezken, tüm 

beynin yaş ve kuru ağırlığının ölçülmesi ile oluşturulan beynin yüzde su içeriği miktarında da 

sham ve kontrol hayvanları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yakalanamadı. İkinci 

uygulamada ise farenin sadece sağ parietal kemiğini kaplayacak şekilde yapıştırılan metal 

plakaya ağırlık düşürüldü; Bu uygulamada, sadece bu plakaya temas edebilecek sivri uçlu 

ağırlıklar kullanılarak yapıldı. 50, 60 ve 100 gramlık ağırlıkların düşürülmesi ile oluşturulan 

travma modelinde 24 saat sonra MRG ve beynin su içeriği yöntemleri ile ödem miktarı 

araştırıldı. MRG ile tespit edilebilecek bir ödem oluşumu gözlemlenmezken, tüm ipsilateral 

hemisferin yaş ve kuru ağırlığının ölçülmesi ile oluşturulan beynin su içeriği miktarında da 

sham ve kontrol hayvanları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yakalanamadı.Bahsi 

geçen her iki optimizasyon çalışmasında da travmadan hemen sonra mortalite oranlarının 

oldukça yüksek tespit edildi. 

Marmarou’nın ağırlık-düşürme metodu iki farklı şekilde uygulanmasına rağmen sham 

ve kontrol grubu arasında ödem miktarı açısından anlamlı bir fark yakalanamayınca, ağırlık 

düşürme metodu Feeney’in ağırlık-düşürme metodu ile değerlendirildi. Bu modelde ipsilateral 

hemisfer üzerinde belli alana kraniyektomi yapılarak, ağırlık bu alandaki açıkta kalmış beyin 

üzerine düşürüldü. 
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Bu çalışmada; anestezi sonrası streotaksik cihaza yerleştirilmiş olan hayvanın sağ 

parietal kemiği üzerinde bregma ile lamda arasında uzanan ve orta hattan 2mm lateralde 

kalacak şekilde 5mm x 2mm büyüklüğünde bir alan kalem vasıtasıyla çizildi ve soğutmalı 

mikrodrill (Stoelting) vasıtasıyla drillendi. Drillemenin oluşturduğu mekanik ısınmayı 

azaltmak için işlem boyunca kafa kemiği sürekli olarak soğuk steril serum-fizyolojik ile 

soğutuldu.İşlemin tamamlanmasından sonra kemik pensi ile kemik çıkarıldı. Bu aşamada  

korteksi hasar alan ya da kanaması olan hayvanlar deneyden  çıkartıldı. Daha sonra; AQP4 

ONAS’i 1nM konsantrasyonda olacak şekilde serum içermeyen DMEM’de çözülüp i.s.v. yolla, 

bregmanın 0.1mm posterioru, 0.9mm laterali ve 3.1mm derinliğe mikrolitrelik şırınga (Hamilton) 

vasıtasıyla ventrikül boşluğuna 2µl toplam hacimde iki farklı sürede verildi. İlk deney grubunda; 

travma oluşturulmadan hemen önce sıfırıncı dakika ve ikinci deney grubunda ise travma oluştuktan 

sonra 240’ ıncı dakika sonrasıda tedavi bahsi geçen i.s.v. yöntemle uygulandı.Kontrol grubuna ise yine 

i.s.v. yolla serum içermeyen DMEM verildi. 

Kontrol ve sıfırıncı dakika tedavi gruplarında i.s.v. enjeksiyonun hemen ardından, 240’ 

ıncı dakika tedavi grubunda ise kraniyektominin hemen ardından, deney hayvanı izofloran 

anestezisinin devamlılığını bozmayacak şekilde, ağırlık düşürme düzeneğinin altında yeralan 

süngerin üzerine taşındı. Süngerin üzerindeki farenin kraniyektomi yapılmış beyin bölgesi 

plastik borunun tam altına gelecek şekilde ve hayvanın kafa bölgesi hareketsiz kalacak şekilde 

bir araştırıcı tarafından fare düzeneğin aşağı kısmına elle tutularak sabitlendi. Diğer bir 

araştırıcı tarafından ise 70 cm yükseklikten, açıkta olan beynin üzerine gelecek şekilde 35 

gramlık künt uçlu metal ağırlık, plastik borunun içerisinden serbest düşme yapacak şekilde 

atıldı. Travmanın 24. saatinde yapılan MRG’de sham ve kontrol grubu arasında belirgin ödem 

oluşum farkı gözlenmedi. Ayrıca kraniyektomi yapılmış olan alanda bulunan korteksin yaş ve 

kuru ağırlığının ölçülmesi ile beynin su içeriği miktarında da sham ve kontrol hayvanları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yakalanamadı. Böylelikle bu çalışmada Feeney’in 

ağırlık düşürme metodunun uygulanmasına karar verilerek, deney gruplarına geçildi. 
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3.3 Ağırlık Düşürme Modeli ile Yapılan Travmatik Beyin Hasarı Çalışmasında 

Kullanılan Deney Grupları 

Tablo 3 de deney gruplarında bulunan hayvan sayısı gösterilmiştir. 

Tablo 4.  Deney grupları ve sayıları 

 

DENEY VE KONTROL GRUPLARI               

KULLANILAN TOPLAM HAYVAN 

SAYISI 

1. Grup 1: Antisens (Sham)                                5 

2. Grup 2: Travma (kontrol grup)                       6 

3. Grup 3: Travma, 0. dak. Antisens                  6 

4. Grup 4: Travma, 240. dak. Antisens              6 

 

Sham Grubu:Beş adet Swiss albino farenin, sağ parietal kemiği üzerinde 5mm x 

2mm’ lik kraniektomi yapıldıktan sonra cild geri dikildi.Cerrahi işlemin beyin ödemine etkisi, 

24 saat sonra magnetik rezonans görüntüleme (MRG) metodu ve beynin yüzde  su miktarının 

hesaplanması metodları ile araştırıldı. 

Kontrol travma Grubu: Altı adet Swiss albino farenin, sağ parietal kemiğin üzerinde 

5mm x 2mm’ lik kraniektomi yapıldıktan sonra, intraserebroventriküler (i.s.v.) yolla 2µl 

Dulbecco's Modified Eagle Medium (DMEM) verildi. Hemen sonrasında kraniektomi 

yapılmış olan kafa bölgesine 70cm yükseklikten 35 gram künt uçlu ağırlık serbest düşme 

metodu ile düşürüldü. Travma modelinin beyin ödemine etkisi, travmanın oluşturulmasından 

24 saat sonra MRG metodu ve beynin yüzde su miktarının hesaplanması metodları ile 

araştırıldı. 
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3.4. Aquaporin-4 (AQP4) Oligonükleotid Antisens (ONAS) Sıfırıncı Dakika 

Grubu 

Altı adet Swiss albino farenin, sağ parietal kemiği üzerinde 5mm x 2mm’ lik 

kraniektomi yapıldıktan sonra, i.s.v. yolla 2µl DMEM içerisinde çözülmüş 1nM 

konsantrasyondaki ONAS verilip hemen sonrasında, kraniektomisi yapılmış olan kafa 

bölgesine 70cm yükseklikten 35 gram künt uçlu ağırlık serbest düşme metodu ile düşürüldü. 

Sıfırıncı dakikada verilen AQP4 ONAS’ın beyin ödemine etkisi, travmanın oluşturulmasından 

24 saat sonra MRG metodu ve beynin yüzde su miktarının hesaplanması metodları ile 

araştırıldı. 

3.5. Aquaporin-4 (AQP4) Oligonükleotid Antisens (ONAS) 240’ ıncı Dakika 

Grubu 

Altı adet Swiss albino farenin, sağ parietal kemiği üzerinde 5mm x 2mm’ lik 

kraniektomi yapıldıktan sonra, kraniektomi yapılmış olan kafa bölgesine 70cm yükseklikten 

35 gram künt uçlu ağırlık serbest düşme metodu ile düşürüldü. Ağırlık düşürülme zamanı 

travma dakikası olarak alınıp, bundan tam 240 dakika (4 saat) sonra i.s.v. yolla 2µl DMEM 

içerisinde çözülmüş 1nM konsantrasyondaki ONAS verilip, verilen AQP4 ONAS’ın beyin 

ödemine etkisi, travmanın oluşturulmasından 24 saat sonra MRG metodu ve beynin yüzde  su 

miktarının hesaplanması metodları ile araştırıldı. 

3.6 Beynin Yüzde Su İçeriğinin Hesaplanması 

Deney gruplarındaki hayvanların MRG görüntülemelerinin yapılmasından hemen 

sonra, yüksek dozda ketamin anestezi verilerek ötenazi yapıldı.Dekapite edilen hayvanların 

beyinleri çıkarılarak, yetişkin fare koronal beyin dilimliyici aparata (Bioseb in vivo Research 

Instruments) konuldu. Kraniektomi yapıldığı ve ağırlığın düşürüldüğü ipsilateral hemisferdeki 

anterio-posterior düzlemde 5mm olacak şekilde beyin dilimlenerek, ipsilateral korteks bu 
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dilimlerden sıyırıldı. Korteks çıkarılır çıkarılmaz daha önceden darasının ağırlığı ölçülmüş ve 

su tutma özelliği olmayan kağıtlara konularak, dokunun su kaybına uğramasına müsade 

etmeyecek bir hızla hassas terazide ağırlığı ölçüldü. Bu ağırlık beynin yaş ağırlığı olarak 

kaydedildi. Yaş ağırlığı kaydedilmiş ipsilateral korteksler 99oC’deki fırında 24 saat bekletildi. 

Fırından çıkarılan kortekslerin tekrar ağırlıkları hassas terazide ölçüldü ve bu ağırlık ise kuru 

ağırlık olarak kaydedildi. Kaydedilen yaş ve kuru beyin ağırlıklarından aşağıdaki formül 

kullanılarak beynin su içeriği hesaplandı. 

Beynin Su İçeriği= ((Yaş Ağırlık - Kuru Ağırlık) / Yaş Ağırlık) x 100 

3.7 Magnetik Rezonans Görüntülemesi (MRG) 

Tümörün varlığını ve boyutunu belirlemek amacı ile Ulusal Manyetik Rezonans 

Araştırma merkezinde (UMRAM; Bilkent, Ankara, Türkiye) 3 tesla MR ile fareler 

görüntülendi. 

Fareleri görüntülemek amacı ile el yapımı iki kanallı alıcısı olan, 3.5 cm çapında 

dairesel bir yapıya sahip olan taban koil geliştirildi.Dairesel parçalarının üzerinde dört adet 

manyetik olmayan kapasitör bulunmaktadır. Koil elemanları örtüşme tekniği ile birbirlerinden 

ayrıldı. Koil, farenin kafasını desteklemesi amacı ile bir yarım silindir gövdenin içine 

yerleştirildi. Düşük gürültülü amplifikatörler kullanılarak yaklaşık 20db değerine ulaşıldı. 

Fareler ketamin ile uyutuldu. T2 ağırlıklı turbo spin-echo görüntüleme koronal, sagital 

ve aksial düzlemlerde aşağıdaki parametrelere göre alındı: tekrar zamanı/echo zamanı 

4420/94, görüş alanı 78x78 mm, kesit kalınlığı 2mm, kesitler arası boşluk 0, uyarılma sayısı 5. 

Görüntüler parankimal hasarın varlığı ve boyutu açısından deneyimli bir radyolog 

(Dr.Kader Karlı Oğuz) tarafından değerlendirildi. Parankimal hasarın en büyük görüldüğü 

kesitlerde, en uzun boyutları ölçüldü. 
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3.8. Istatistiksel Yöntemler 

Sonuçlar ortalama ± standard hata olarak verilmiştir. Gruplar arasındaki beynin yüzde 

su içeriği kruskall- wallis testi ile karşlaştırılmıştır. istatiksel anlamlılık varsa grublardan sonra 

mann- whitney U testi ile değerlendirilmiştir.  

P ≤0.005 değeri istatiktissel olarak anlamlı kabul edilmiştir. İstatistiksel 

değerlendirmeler "IBM SPSS Statistics" version 20 programı ile yapılmıştır.  

3.9 AQP-4 İmmünhistokimyası 

Sadece kraniektomi yapılmış fare (sham) ve hem kraniektomi yapılmış hem de ağırlık 

düşürülerek travma modeli oluşturulmuş fare (kontrol), kardiyak yolla %4 paraformaldehit ve 

%0.4 heparinli serum fizyolojik ile perfüze edilmiştir. Çıkarılan beyinler 24 saat süre ile 

%4'lük paraformaldehitte ve ardından 48 saat boyunca %30'luk sükroz solüsyonu içerisinde 

bekletilerek kriyoproteksiyon sağlanmıştır. Daha sonra kriyostatda (Leica CM1100) beyin 

dokularından 20µm'lik koronal kesitler poli-l-lizin ile önceden kaplanmış lamlara alınmıştır. 

Kesitler önce fosfat tamponlu salinde (PBS, pH=7.4) oda sıcaklığında bekletilmiş, ardından 

PBS ile %10 sulandırılmış normal keçi serumunda (İnvitrogen) oda sıcaklığında 10 dakika 

bloke edilmiştir. Ardından kesitler tavşan poliklonal AQP-4 (1:100, Chemicon) birincil 

antikoru ile gece boyu 4 derecelik buzdolabında inkübe edilmiştir. Ertesi gün 3 kez 5'er dakika 

PBS ile yıkanan beyin kesitleri, keçi anti-tavşan Cy2 (1:200, Jackson Immunoresearch) ikincil 

antikoru ile oda sıcaklığında, 90 dakika inkübe edilmiş, böylelikle floresan işaretleme 

yapılmıştır. Kesitler tekrar 3 kez 5'er dakika PBS ile yıkanmış ve Hoechst 33258 (Molecular 

Probes) ve 25mg/ml sodyum azid (Sigma) içeren gliserol (sigma)/PBS (1:1) ile kapatılmıştır. 

Daha sonra kesitler uygun filtreler kullanılarak floresan mikroskopta (Nikon Eclipse E600) 

değerlendirilmiştir. Yeşil floresan için eksitasyon 450-490nm, emisyon 520 nm; mavi floresan 

için eksitasyon 330-380nm, emisyon 420 nm olan filtreler (Nikon) kullanılmıştır. Elde edilen 
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mikroskop görüntüleri Nikon DXM 1200 djital kamera ile görüntülenip, Nikon AR 

programında değerlendirilmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. Yaş/Kuru ağırlık sonuçları 

A. SHAM GRUBU 

SHAM grubundaki toplam 5 adet hayvanın beyinleri çıkartıldıktan sonra ayrı ayrı 

yaş/kuru ağırlık yüzdeleri hesaplandı. SHAM 1 de bu yüzde 77.41, SHAM 2 de 75.90, SHAM 

3 de78.19, SHAM 4 de,79.46 ve SHAM 5 de ise % 77.77 olarak elde edildi.Tablo1.  

Tablo 5. Sham grubunun beyin su oranları 

Hayvan no Su Oranı 

Sham 1 77.41 

Sham 2 75.90 

Sham 3 78.19 

Sham 4 79.46 

Sham 5 77.77 

Ortalama 77.75 

Std sapma 1.29 

Std hata 0.57 

B. KONTROL TRAVMA GRUBU 

Bu grupta altı hayvan deneye alındı. Birinci hayvanda beyin Yaş.Kuru ağırlığı yüzdesi, 

78.97 olarak hesaplandı. Kontrol grubun ikinci hayvanında ise %79.68, üçüncü hayvanda % 

80.51, dördüncü hayvanda % 80.72, beşinci hayvanda %79.92 ve altıncı hayvan da ise %79.41 

olarak elde edildi. Tablo2 
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Kontrol travma grubundan elde edilen ortalama Yaş/Kuru ağırlık yüzdesi, diğer gruplar 

için referans olarak kullanıldı. 

Tablo 6. Kontrol travma grubun beyin su oranı 

Hayvan no 

%Su 

Oranı 

Kontrol 1 78.97 

Kontrol 2 79.68 

Kontrol 3 80.51 

Kontrol 4 80.72 

Kontrol 5 79.92 

Kontrol 6 79.41 

Ortalama 79.87 

Std sapma 0.69 

Std hata 0.31 

C. SIFIRINCI DAKİKA OLİGONÜKLEOTİD ANTİSENS GRUBU  

Tedavi gruplarında 6’şar hayvan deneye alındı. Travmadan hemen sonra antisens 

oligonükleoitid uygulanan grupta sonuçlar şöyleydi:  Oligonükleotid antisens ONAS 1 de 

Yaş/Kuru ağırlıK oranı %78.18, OANS 2 de %79.15, OANS 3 de 78.84, OANS 4 de 

%78.50,OANS 5 de   %79.71 ve OANS 5 de ise %78.47 olarak elde edildi. Tablo3:  
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Tablo 7. Sıfırıncı dakika tedavi grubunun beyin su oranı 

Hayvan no %Su Oranı

ONAS (0 min)  1 78.18 

ONAS (0 min) 2 79.15 

ONAS (0 min) 3 78.84 

ONAS (0 min) 4 78.50 

ONAS (0 min) 5 79.71 

ONAS (0 min) 6 78.47 

Ortalama 78.81 

Std sapma 0.59 

Std hata 0.26 

 

D. DÖRDÜNCÜ SAAT OLIGONÜKLEOTID ANTISENS GRUBU 

Travma sonrası 4. Saatte oligonükleoitd antisens uygulanan grubun sonuçları ise şu 

şekildeydi: ONAS (4h) 1’de %79.29 oranında beyin su içeriği, ONAS (4h) 2 ise %79.83, 

ONAS (4h) 3’de %76.50 ve ONAS (4h) 4‘de ise %80.38 beyin su yüzdesi hesaplandı. ONAS 

(4h) 5’in beyin su yüzdesi %80.40 ve ONAS (4h) 6’nın beyin su içeriği yüzdesi 78.28 olarak 

hesaplandı.Tablo4 
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Tablo 8. Dördüncü saat tedavi grubunun beyin su oranı 

Hayvan no %Su Oranı

ONAS (4 h) 1 79.29 

ONAS (4 h) 2 79.83 

ONAS (4 h) 3 76.50 

ONAS (4 h) 4 80.38 

ONAS (4 h) 5 80.40 

ONAS (4 h) 6 78.28 

Ortalama 79.11 

Std sapma 1.62 

Std hata 0.72 

 

Yaş/Kuru ağırlık yüzdeleri arasındaki farkın istatistiksel değerlendirmesi 

Çalışma sonucunda, istatistiksel değerlendirilmeler yapılmıştır. Sham grubunda 

ortalama beyin su içeriği % 77.75 iken, kontrol travma grubunda bu değer % 79.87 olarak 

ölçülmüştür. Bulgular istatistiksel açıdan anlamlıdır. (p=0.017). 

Sıfırıncı dakika AQP-4 antisens tedavi grubunda beyin su içeriği %78.81 iken kontrol 

travma grubunda  %79.87 olarak ölçülmüştür. Bulgular istatistiksel açıdan anlamlıdır. ( 

p=0.026) 

Dördüncü saat AQP-4 antisens tedavi grubunda beyin su içeriği %79.11 iken kontrol 

travma grubunda %79.87 olarak ölçülmüştür. Bulgular istatistiksel açıdan anlamlı 

değildir.(p=0.39). TABLO 9 

 



sekan

sağla

Tabl

Hay

Sha

Sha

Sha

Sha

Sha

4.2. Rady

Deney gr

nsta alındı. 

andı. 

A. SHAM

Sham gru

o 10. SHAM

yvan  

am 1  

am 2  

am 3  

am 4  

am 5  

Tablo 9.

yolojik Bul

ruplarının M

Böylece ö

M GRUBU 

ubun MR so

M grubun M

 MRG B

  Kortika

 Ödem y

 Ödem y

 Ödem y

 Ödem y

.  Deney gru

lgular 

MR görüntü

ödemin varl

onuçları aşağ

MR bulguları

BULGULA

al düzeyde t

yok 

yok 

yok 

yok 

ubların istati

üleri korona

lığı ve boy

ğıdaki tablo

ı 

AR 

temasa bağl

istiksel değe

al, aksiyel v

yutunun güv

oda belirtilm

lı ödem (1.7

erlendirilme

ve sagittal o

venilir şekil

miştir.Tablo 

7x0.9mm) 

esi

olmak üzere

lde değerle

 

10.şekil 18 

69

 

e üç farklı 

endirilmesi 



70 

 

Şekil  18. Sham grubun MR görüntülemeleri 
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B .KONTROL TRAVMA GRUBU 

Kortikal ve subkortikal beyaz cevher alanlarda ödem tespit edildi. Bir kaç denekte 

ödem ile birlikte hemorajik alanlar ve hematom görüntülendi. Bir denekte orta hat şifti tespit 

edildi. Bulgular, özellikle kraniektomi alanının hemen altında daha belirgin şekilde izlendi. 

‘Coup’ ve ‘Counter Coup’ kontüzyonlar da görüntülendi. İstatistiksel olarak anlamsız sonuçlar 

deney dışı bırakıldı. (Tablo 11)(Şekil 19) 

Tablo 11. Kontrol travma grubun MR bulguları 

Hayvan   MR bulguları 
Kontrol 1    Ödem var 
Kontrol 2   Ödem Yok 
Kontrol 3   Ödem var, 1.6x1.1mm (transvers çap) 
Kontrol 4   Ödem var, 0.9x2.3mm (A-P), 1.8x1.2 (transvers çap)  
Kontrol 5   Ödem var,  2x4.3mm (transvers çap)  
Kontrol 6   Ödem var,  2.6x2.4 mm(transvers çap)  

 

 

Şekil  19. Kontrol travma grubun MR görüntülemeleri 
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C.SIFIRINCI DAKİKA OLİGONÜKLEOTİD ANTİSENSE GRUBU 

Bir denek haricindekilerde ödem saptanmadı.  Görüntüler sham grubu ile aynı 

nitelikteydi. (Tablo 12) (Şekil 20) 

Tablo 12. Sıfırıncı dakika tedavi grubun MR bulguları 

Hayvan   MR bulguları 

OANS0dk   Ödem mevcut,0.5x1 mm  

OANS0dk   Ödem yok  

OANS0dk   Ödem yok. 

OANS0dk   Ödem yok, küçük kortikal temas hasarı, mühtemel kraniektomiye bağlı 

OANS0dk   Ödem yok 

OANS0dk   Ödem yok 
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Şekil  20. AQP-4 sıfırıncı dakika antisens grubun MR görüntülemeleri  

D.Dördüncü saat oligonükleotid antisens tedavi grubu 

Tüm deneklerde ödeme rastlandı. Kontrol travma grubuna kıyasla ödem büyüklüğünde 

fark bulunamadı. Bir denekte ekstraaksial hematom, birinde ödem alanın hemen 

komşuluğunda 1.3*2.1 mm’ lik intraserebral hematom tespit edildi. (Tablo 13) (Şekil 21) 

Tablo 13. AQP-4 Dördüncü saat tedavi grubun MR bulguları 

Hayvan no   MR Bulguları 
ONAS (4h) 1   Ödem var, 1,9*2*2,7mm  

ONAS (4h) 2   1*1,3mm ödem ve komşuluğunda 1,3*2,1mm hematom mevcut 
ONAS (4h) 3   Ödem yok 

ONAS (4h) 4   Ödem + ekstraaksial hematom, 0,8 * 2,3mm 

ONAS (4h) 5   Ödem var, 1,8mm* 1,8mm  

ONAS (4h) 6   Ödem var, 1,1mm * 2,2mm 
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Şekil  21. AQP-4 antisens grubun MR görüntülemeleri 
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4.3. AQP-4 İmmünhistokimyası: 

Sham ve kontrol travma grubunda Aquaporin-4 immünoreaktivitesi açısından anlamlı 

fark saptanmamıştır (Şekil 22).  Kontrol travma grubunda travmanın uygulandığı beyin 

bölgesinin, kesitlerin alınması ve işlenmesi sırasında kaybedildiği dikkati çekmektedir. Bu 

nedenle değerlendirme yalnızca korunabilen beyin bölgeleri ile sham grubu arasında 

yapılabilmiştir.  

 

Şekil  22. Fare beyin koronal kesitlerinde AQP4 ve nükleus boyaması (floresan mikroskopi, 
4x büyütme; üst AQP4 boyaması, alt Hoecst 33258 ile nükleus boyaması) 
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5. TARTIŞMA 

Modern tanı ve tedavi yöntemlerinin gelişmesine rağmen, kafa travmalarına bağlı 

ölümler günümüzde hala sorun oluşturmaktadır. Son yıllarda yapılan araştırmalar,çoğunlukla 

diffüz travmatik beyin hasarı sonrası  ikincil patofizyolojik olayların önlenmesi ve etkin 

medikal tedavisinin uygulanmasına yöneliktir. [116,117] 

Marmarou ve arkadaşları;  travma sonrası beyin ödemi ve kafa içi basınç artışının 

nedenini serebral kan hacmindeki artıştan ziyade, serebral kan akımındaki  azalmaya 

bağlamışlardır. Bu çalışma sonucunda beyin ödemi ve kafa içi basınç artışının,yaygın 

sitotoksik ödem ile ilgili olduğu gösterilmiştir. [127] Diffüz travmatik beyin yaralanmasının 

patofizyolojisinde  sitotoksik ödemin, vazojenik ödemden daha baskın rola sahip olduğu 

düşünülmektedir.[127]  

Deneysel travmatik beyin hasarında en sık kullanılan travma modeli Marmarou’nın 

ağırlık-düşürme metodudur. Bu metotla diffüz aksonal yaralanmanın biyomekanik 

değişiklikleri ve klinik özelliklerini oluşturmak;  Akut travma sonrası beyin ödeminin ilk 

saatlerinde(6-24 saat) gelişimini gösterilmesini sağlamak  mümkündür. Ayrıca Marmarou 

modeli kafa travmalı hastalarda gözlenen patofizyolojik değişikliklerin tümünü oluşturmuş 

olmasa da, travmatik beyin hasarı sonrası deneysel tedaviler için standart bir modeldir.[115] 

Bu metotla yaptığımız pilot çalışmalar sonucunda travmadan hemen sonra mortalite 

oranlarının oldukça yüksek olması, sham ve kontrol hayvanları arasında MRG ile tespit 

edilebilecek bir ödem oluşumunun gözlemlenmemesi; ayrıca yaş ve kuru ağırlığının ölçülmesi 

ile beynin su içeriği miktarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yakalanmaması nedeniyle  

ağırlık düşürme metodu Feeney’in ağırlık-düşürme metodu ile değiştirilmiştir. 

Günümüzde deneysel kafa travması modellerin geliştirilmesi    ("ağırlık düşürme," 

"sıvı perküsyon hasarı," ve "kontrollü kortikal çarpma") ile birlikte travmatik beyin hasarı 

modellerinden daha iyi sonuçların elde edilebileceği düşünülmektedir [80,119,120] 
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Kullandığımız kafa travması modelinin bilinen deneysel ağır kafa travması modelleri 

arasında en optimum model olmasa da; diğer modellere göre uygulanması kolay, ucuz ve 

kontrol edilebilir bir modeldir. Ayrıca deney sırasında hayvanların monitörizasyonu, vital 

bulguların tüm deney gruplarında optimüm düzeylerde tutulması ve stabil olmayan ve 

standard protokol dışı travma alan hayvanların deney dışı bırakılması, travma dışında ek bir 

darbe oluşumunun engellenmesi,araştırmamızın standard kalıp içerisinde yürütülmesini 

sağlamıştır.   

TBI modellerin mekaniğinin geliştirilmesi ve MRG kullanımının artması ile birlikte, 

sitotoksik ödemin TBİ patofizyolojisinde  vazojenik ödemden daha ağırlıklı ve önemli rolu 

olduğu kanıtlanmıştır. Sitotoksik ödemin travma sonrası vazojenik ödemden daha erken 

dönemde başladığı ve etkisinin daha uzun süre sürdüğü gösterilmiştir. 

[74,115,119,120,121,124]  

Travma sonrası ilk 24 saat içinde yapılan MRG çalışmalarında kan-beyin 

geçirgenliğinde kaçak bulgusuna rastlanmıştır. Ratlar üzerinde yapılan deneysel MR 

görüntülemelerinde; T2, diffüzyon ve ADC haritalanması ile diffüz beyin yaralanma 

sonrasının erken döneminde; İlk 6 saat içerisinde, kontüzyon alanın periferinde, hücresel 

şişmenin  başladığı  gösterilmiştir. [122,123,125,126] Bizim çalışmamızın da benzer metotla, 

ödemin en yoğun olduğu; travma sonrası 24 üncü saatte, MRG çekilmesi literatürle ne kadar 

benzerlik taşısa da; daha önceden fareler üzerinde yapılmamış olduğu için bir farklılık 

göstermektedir. Ancak gelecekte yapılacak olan  araştırmalarla fareler üzerinde  uygulanabilen 

koillerin geliştirilmesiyle bu tekniğin ek bilgiler sunabileceği düşünülüyor.  

Son yıllarda tespit edilen ve üzerine çok sayıda araştırma yapılan AQP’ler ve özellikle 

serebral Aquaporin-4 (AQP-4), astrositlerin son ayaklarında bulunan bir çift yönlü 

transmembran su kanalı olarak görev yapmaktadırlar. AQP’lerin ve özellikle AQP-4 ün  

sitotoksik ödemin üzerinde önemli rolü oynadığı gösterilmiştir. [74,75,101] AQP-4 knock-out 

farelerde, sitotoksik ödemin baskın olduğu deney modellerinde; normal farelere oranla daha az 
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ödem ve daha iyi klinik sonuçlar elde edilmiştir. Buna karşın vazojenik ödemin daha ön 

planda olduğu beyin tümörü gibi modellerinde ise transgenik farelerde daha kötü sonuçlar 

gözlenmiştir. Bu sonuçlar, iki yönlü su kanalı olarak görev yapan AQP4'ün sitotoksik ödem 

sırasında hücre içi su birikimini artırıcı, vazojenik ve interstisiyel ödemde ise beyin 

dokusundaki aşırı suyunu uzaklaştırılmasında, kolaylaştırıcı bir işlevi olduğunu 

göstermektedir.[52.77] Bununla birlikte travma sırasında hasarın olduğu bölgede AQP4 

ekspresyonunda artış izlenirken, hasar etrafındaki dokuda ise azalma dikkati çekmektedir. Bu 

bulgular, AQP4'ün travma sonrası beyin ödemindeki rolüne ilişkin karmaşık dengelerin söz 

konusu olduğuna işaret etmektedir.[76] Bahsi geçen çalışmalar;  travmatik beyin ödeminde 

AQP4'ün rolüne ilişkin bilgiler sağlasa da, AQP4 ekspresyonu sonucunda, beyin ödemi 

tedavisinde net sonuçlar sunmamaktadır.  

Buna ek olarak, son yıllarda yapılan araştırmalar; deneysel ilaçların astrositler, AQP4 

ve beyin su içeriği üzerindeki etkileri  incelenmiştir.[128] Günümüzde pek çok deneysel ilacın 

kullanımı ile; yeni tedavi metotların geliştirilmesine çalışılmıştır. Ancak  hiç birinden 

optimum  sonuçlar alınamamıştır.  AQP’lerin travma patofizyolojisinde rolü belirginleşince, 

yeni arayışlar gündeme gelmiştir. 

Arginin vazopressinin ( AVP ), çeşitli dokularda;  AQP4 ekspresyonunda, düzenleyici 

rola sahip olduğuna dair kanıtlar vardır. [129,130,131] Fare iskemik inme modelinde, AVP V1 

reseptör antagonizması; AQP4 upregülasyonu ve beyin su içeriğin,dolayısıyla beyin ödeminin 

azalmasına neden olduğu gösterilmiştir.[129] Deneysel travmatik beyin hasarı modelinde de 

AVP V1 reseptör antagonizması ile benzer sonuçların oluştuğu gösterilmiştir.[130] Bu ve buna 

benzer deneysel tedavi modellerinde, membran AQP-4 oligonükleotitlerin  direkt  veya 

indirekt  inhibisyonu; antikor  aracılığıyla tasarlanmıştır; dolayısıyla bu deneyler sonucunda  

sadece hastalıklı doku değil tüm beyin dokusunda bulunan reseptör ve membran AQP-4 

oligonükleotidler hedeflenerek, uygulanan tedavilerin hedefi kalmaktadır.[128] Bunun sonucu, 

normal dokularda da fonksiyon bozukluğuna yol açmakla birlikte; diffüz travmatik beyin 

hasarının sürecinde  vajojenik ödemin patofizyolojisinde rolu olan AQP-4 lerin inhibisyonu 
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[124.126] , bu patofizyolojik süreçlerin daha da hızlandırılmasına, sonuçların daha da kötüye 

gitmesine sebep olabileceği düşünülmektedir. Oysa ki bizim çalışmamızda; travmaya maruz  

beyin dokusu bölgesinde; travma nedeniyle AQP-4 ekspresyonun arttıği bölgede; [76] AQP4 

ekspresyonunu engellemek ve  sonucunda fonksiyonel kanal proteininin hücre membranına 

bağlanmasının baskılanması  şeklinde tasarlanmıştır.  Dolayısıyla uygulanan tedavinin, 

sağlıklı beyin dokusu bölgelerinde bulunan işlevsel   membran AQP-4’leri etkilemeyip; 

fonksiyonlarini bozmamaktadır. Uyguladığımız tedavi sonucunda; mevcut AQP-4’lerin 

fonksiyonu ve sayısında her hangi bir değişikliğe sebep olmamakla birlikte, yeni sentezlenen; 

fonksyonel AQP-4 lerin nükleotid dizilişini bozarak sitotoksik ödemin fizyopatolojisinde 

önemli bir tedavi seçeneği sunmakta olup; çalışmamızın üstün yanını göstermektedir. Ayrıca 

immünohistokimyasal boyalarda da görüldüğü üzere bütün beyinin AQP-4’den zengin bir 

doku olduğu; tedavi öncesi ve sonrası, AQP-4’ün sayısındaki azalmama, bunu 

desteklemektedir.  

Deneyimizde, AQP-4 ekspresyonu sonucu oluşan fonksiyonel kanal proteininin, hücre 

membranına bağlanmasının,  Antisense oligonükleotitler aracılığıyla   baskılanması  

amaçlandı. Henüz yayınlanmamış olan; TÜBİTAK Projesinde yer alan(Proje No: 110S496, 

Proje Yürütücüsü: Prof.Dr. Yasemin Özdemir, Hacettepe Üniversitesi Hastanesi, Nöroloji 

anabilim dalı) AQP-4 antisens oligonükleotidlerinin kullanımı ile mRNA düzeyinde AQP4 su 

kanal proteinlerinin astrosit son ayaklarında yerleşiminin, dolayısıyla fonksiyonlarının fare 

astrosit kültüründe engellenebileceğini göstermiş [136] (western blot tekniği  ile total AQP4 

protein miktarının değişmediğini, immunhistokimya ile antisens tedavisi uygulanmış hücre 

gruplarında AQP-4 proteininin kanala yerleşemediği, sitoplazmada kalıp, fonksiyon 

kazanamadığı gösterilmiştir). Bunun ardından yine primer fare astrosit kültürlerinde, orta 

serabral arterin, flamen metodu ile tıkanması sonucu oluşturulmuş in vivo iskemi modeli 

üstünde çalışmış. Ardından reperfüzyon sonrası oluşan sitotoksik beyin ödeminin etkisini 

araştırmış ve enfark hacminde istatistiksel olarak son derece anlamlı farklar elde edilmiştir.137 

Bunun sonucunda da AQP-4 antisens oligonükleotidler ile beyin ödemini azaltıcı yeni bir 

tedavi sistemi olabileceği ve özellikle de travmatik beyin hasarı sonucu oluşan beyin 
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ödeminde araştırılması gerektiği düşünüldü.  

Antisens oligonükleotidlerin etki mekanizmasında; antisene oligonükleotidler 

mRNA’ya Watson-Crick baz çifti esası ile bağlanarak sterik blokaj oluştururlar ve 

translasyonu engellerler. Antisens oligonükleotidi ile mRNA’nın oluşturduğu hibridin 

RNAaseH aktivasyonu sonucu enzimatik olarak yıkılması RNAaseH mekanizması olarak 

adlandırılır. Antisens oligonükleotidler fosfodiester yapı içerirler. Modifiye edilmemiş 

fosfodiester bağlı oligonükleotidlerin biyolojik sıvılarda endo ve ekzonükleazlar tarafından 

kısa sürede parçalandığı bilinmektedir. Degradasyonu önlemek ve daha uzun in vivo stabilite 

sağlamak amacıyla nükleotid yapısına yönelik çeşitli modifikasyonlar geliştirilmiştir.[61] Bu 

modifikasyonlardan en yaygın olanı fosfodiester bağlarındaki oksijen atomlarının sülfür ile yer 

değiştirmesi ile oluşturulan fosforotiyoat türevleridir. Bu sebeple yapılan çalışmalar 

çoğunlukla fosforotiyoat türevleri ile gerçekleştirilmiştir. Bu bağlamda AQP4’ün hücre 

membranına tutunma bölgesine karşı olarak dizayn edilmiş ve ön denemeleri yapılmış olan 

oligonükleotidin (5 /56-FAM/TCA TACGGAAGACAATACCTC–3) kullanılması 

tasarlanmıştır. Oligonükleotid daha önce bahsedilmiş olan fosforotiyoat modifikasyonu 

içerdiğinden ekzo ve endonükleaz aktiviteden korunacaktır. 

Kullandığımız Oligonükleotid Antisens, hücre sitoplazmasında AQP-4 mRNAnın 

transkripsiyonu esnasında, AQP-4 ‘ün hücre membranına bağlanmasını sağlayacak bölgesinin 

transkripsiyonunu engelleyebileceği, hücre zarına yerleşilecek fonksyonel olan AQP4 ‘ün   

oluşumunu   baskılayabileceği   fakat  AQP-4’ün     ekspresiyonunu azaltmayacağı; böylelikle 

kanal fonksiyonunu azaltarak ödem üzerine olumlu etkide bulunacağı düşünüldü. Antisens 

oligonükleotid tedavi ile travmanın en erken dönemi, sıfırıncı dakikada  ödemin azaldığı tespit 

edildi ve istatistiksel olarak anlamlı değerler elde edildi (p<0.01). Ancak uygulanan tedavi ile 

travmadan dört saat sonra anlamlı sonuçlar alınamadı. Bununda ; sitotoksik ödemin çok erken 

dönemde başladığı ve saatler içerisinde arrtığından kaynaklanmış olduğu düşünülmekte olup; 

erken dönem tedavinin; patofizyolojik süreçlerin erkenden baskılanmasına yol açtığı için,daha 

etkili olduğuna   inanılıyor.[74,115,119,120,121,124]  
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Ödemin en yüksek seviyeye ulaştığı düşünülen  travmanın 24’ücü saati [122,123,125] 

ve daha sonrasındaki dönemde antisens uygulanmasının daha kötü sonuçlara neden olabileceği 

düşünülmektedir Travma sonrası 7. Gün [74,122] ve sonrası uygulamalarda antisensin bir 

etkisinin olamayacağıöngörülmüştür. Önerimiz; AQP-4, diffüz travmatik beyin yaralanması 

tedavisinde hedef molekül olacaksa, antisens tedavinin mümkün olduğu kadar erken dönemde 

başlanması, hatta kaza yerinde veya acil servislere gelmeden, taşıma sırasında uygulanması 

gerekir. Bunun yanında; gelecekte benzer modelin oluşturmasyla;  örneğin tümör, iskemi veya 

subaraknoid kanama modellerin ödem tedavisinde, antisens verilmesi denenebilir. Uygulanan 

antisens dozunnun modifiye edilmesi veya deneyimizde yapılan sıfır ve dördüncü saat 

tedavilerin zaman aralıklarında değişim yapılmasıyla sonuçların hangi yönde değişebileceği 

denenebilir.Ayrıca intraserebroventriküler yolla uyguladığımız tedavinin farklı yolla 

uygulanarak sonuçların değişip değişmediğine bir sonraki araştırmalarla bakılabilir.  

Kanser tedavisinde Antisens ilaçlar üzerinde yapılan araştırmalar sonucunda; tümör 

hücrelerinin sayısında belirgin azalma tespit edilmiştir. İleri testler sonucunda, bu azalmanın 

asıl nedeni, Antisens ilaçların direkt etkisinden ziyade, tümör hücrelerine karşı uyarılan 

immün cevaptan dolayıdır. [61] Antisens bazlı ilaçların tam mekanizmaları belli olmadığı için, 

ileriki araştırmalarla, alınan sonuçların, ilac etkisine bağlı olup olmadığının bakılmasında 

fayda olabileceğini düşünüyoruz.   

Bu çalışma toksisiteye yönelik bir deney değildir. AQP-4 oligonükleotid inhibitörünün  

teorik olarak bir yan etkisinin olmaması gerekir. Bizim uyguladığımız deneyde bu toksisiteye 

yönelik kontrol yapılmadı. Ancak gelecekteki yapılacak olan  araştırmalarla, antisens 

oligonükleotidin toksisiteye yönelik yan etkisinin olup olmadığına bakılabilir.    

Çalışmamızın bir başka farklığı da fareler üzerinde MRG yapılmasıdır. Daha önceki 

çalışmalarda kullanılan Ratlara karşılaştırıldığında bu çalışmada kullanılan farelerin anatomisi 

ve kafalarıının küçük olmasına rağmen başarılı bi şekilde MR görüntülemeleri yapılabilmiştir. 
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Çalışmamız ülkemizde ve belki de uluslararası  alanda AQP-4 gen tedavisinde bir 

başlangıçtır. Gelecek araştırmalar için yol gösterici olabilmesi ve diffüz travmatik beyin 

hasarında yeni tedavi ufukların gösterebilmesi açısından, değerli ve önem arz eden bir çalışma 

olduğunu düşünmekteyiz. 

  



83 

6. SONUÇ 

1. Ödem oluşumu, yaş/kuru ağırlığı ölçümü ve MR görüntülemeleri ile değerlendirildi.  

Kontrol travma grubunun sonuçları, sham ve tedavi grupları ile karşılaştırıldı.  

2. MR görüntülemeleri ile kontrol travma grubunda ödemin arttığı gözlendi. AQP-4 

sıfırıncı dakika Antisens tedavi grubunda; ödem boyutunda belirgin biçimde azalma 

gözlenirken,  AQP-4 dördüncü saat antisens tedavi grubunda ise ödem boyutunda  anlamlı fark 

gözlenmedi. 

3. Sakrifikasyon sonrası yaş/kuru ağırlığı ölçümleri yapılarak ödem değerlendirildi. 

AQP-4 sıfırıncı dakika Antisens tedavi grubunda; ödem miktarındaki azalma istatistiksel 

açıdan anlamlı bulunurken; AQP-4  dördüncü saat Antisens  tedavi grubunda ödem 

miktarındaki azalma istatistiksel açıdan anlamlı bulunmadı.  

Çalışmamız;  diffüz travmatik beyin yaralanmasında,   AQP-4 antisens 

oligonükleotidlerin  beyin ödemi tedavisine yeni bir yaklaşım olduğunu göstermektedir. 

Yüksek mortalite ve morbidite ile seyreden bu toplumsal sorunun çözümü için, gelecekte etkin 

medikal tedavilerin bulunmasına  yol gösterici olabileceğini düşünmekteyiz. 
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