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OZET

Tetik H. Nanoparcaya yiiklenmis farnesiltiosalisilik asit’in kafa travmasi
modelinde noroprotektif ve antiodem etkilerinin incelenmesi, Hacettepe

Universitesi T1ip Fakiiltesi, Norosiriirji Anabilim Dah, Ankara 2017

Giris ve amac: Travmatik beyin hasar1 gen¢ populasyonda en sik goriilen 6lim ve
ciddi morbidite sebebidir. Travma sonrasi alinan darbe ile birincil hasar olusur ve akut
donemde mekanik doku deformasyonu, nekrotik hiicre 6liimii, vaskiiler yaralanma,
aksonal yaralanma meydana gelir. Birincil hasarin devamu siirecte ikincil hasara neden
olacak bir dizi olay: tetkikler. Ikincil yaralanma ile reaktif oksijen tiirevlerinin
artmasi,norotoksik glutamat gibi transmitterlerin RAS/RAF/ERK/MAPK gibi hiicre
i¢i ve hiicre dis1t mekanizmalarin aktivasyonuna bagli apoptoz, nekroz ve inflamasyon
meydana gelmektedir. Bu nedenle gilinler ve haftalar icerisinde fonksiyonel ve
ndrokognitif kayiplar olusmaktadir. Ikincil hasarin &nlenmesine yonelik daha énce
literatlirde mevcut olan FTS ile yapilan ¢alismalarda FTS nin néroproteksiyon iizerine
olumlu etkileri gosterilmistir. Bu caligmanin amaci deneysel fare travmatik beyin
hasar1 modelinde bir RAS/MAPK yolu inhibitdrii olan Farnesiltiosalisilikasit’in (FTS)
birinci saate uygulanmasi ve ikincil olarak gelisen ndrokognitif bozukluk, kontiizyo,

beyin 6demi iizerine etkilerinin incelenemesi

Gerec ve Yontem: Calismada toplam 25 adet erkek Swiss albino fare kullanilmis ve
agirhik diisirme modeli ile izofloran anestezisi altinda kapali kafa travmasi
olusturulmustur. Travma siddeti olarak orta siddette kafa travmasi secilmistir (67 gr,
7.5 cm). Toplam 25 adet fare 5 gruba ayrilmistir. Gruplardan biri cerrahi sham
grubudur. Diger 4 grup ise travma grubu olarak ayrilmistir. Kontrol grubuna sadece
travma uyglanmistir. Gruplardan birine travma sonrast FTS, birine HNP’ye yiiklenmis
FTS ve sonuncusunada sadece HNP verilmistir. Sham ve kontrol grubu hari¢ diger
gruplara belirtilen kimyasallar travmadan bir sat sonra verilmistir. Tiim gruplarin 24.
Saatte ve 5. Giin sonunda norolojik degerlendirmeleri mNSS ile yapilmistir. 5. Giin
norolojik degerlendirme sonrasinda Tiim gruplara kranial MRG ¢ekilmistir. Daha

sonra sakrifiye edilerek tiim beyinler TTS ile boyanarak enfarkt alanlar1 incelenmistir.
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Bulgular: 1. Giin ve 5. giin yapilan ndrolojik muayeneler sonucunda AmNSS skolar1
karsilagtirildiginda kontrol grubunda AmNSS skoru ortalama 1.2 + 0,44, sadece FTS
verilen grupta 2,8, FTS + HNP verilen grupta 4,2 +0,44 ve sadece HNP (tasiyici)
verilen grupta ise ortalama 0,6 +0,54 olarak hesaplanmistir. FTS + HNP verilen
gruptaki norolojik diizelme kontrol grubu ile muakeyese edildiginde istatistikel olarak
anlamlidir (p=0,008). Tek basina FTS verilen gruptata ise kontrol grubuna gore
norolojik diizelme istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir (p=0,056). HNP + FTS
verilen grubta ise norolojik diizelme sadece FTS verilen gruba goére anlaml
bulunmamistir (p=0,095). MRG’deki kontiizyo voliimleri incelendiginde kontrol
grubuna gore FTS+HNP verilen grupta kontiizyo voliimiiniin %70 daha kii¢iik oldugu
goriilmiistiir ve istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,008), sadece FTS verilen grupta ise
kontrol grubuna gore kontiizyo voliimii %53 daha kii¢lik bulunmustur ve istatistiksel
olarak anlamlidir. FTS+HNP grubu ile sadece FTS verilen gruplar karsilastirildiginda
ise FTS’nin nanoparcaya yliklenerek verilmesinin sadece FTS verilmesine gore
istatistiksel olarak iistlin olmadig1 goriilmiistiir (p=0,151). Son olarak sakrifiye edilen
hayvanlarin beyinleri slicing islemi sonras1 TTS ile muamele edilerek incelenmis olup
FTS+HNP verilen grupta kontrol grubuna gore %60 daha kiiclik enfarkt alani izlenmis
olup istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,008), sadece FTS verilen grupta kontrol
grubuna gore enfarkt voliimii %45 daha kiiciiktlir ve anlamlidir (p=0,008). FTS nin
HNP’ye yiiklerek verilmesinin tek basina FTS verilmesine gore enfarkt alanini
kiigtiltiigii fakat bu kii¢clilmenin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriilmiistiir

(p=0,095).

Sonug: Orta siddette kafa travmasinda FTS nin nanopargaya yiiklenerek verilmesinin
norolojik diizelme, MRG’de radyolojik olarak kontiizyo voliimlerinde kii¢iilmeye ve
kontiizyoya bagli enfarkt alanlarinin belirgin olarak kiigiilmesini saglamistir. Bu
nedenle FTS’ nin nanopargaya yiiklenerek verilmesinin kafa travmasi sonrasi ortaya
cikan sekonder hasarmin etkin olarak tedavisinde kullanilabilecek yeni bir tedavi

yontemi olarak umut vaat etmektedir.

Anahtar Kelimeler: travmatik beyin hasari, orta siddette kafa travmasi,

farnesiltiosalisilik asit, FTS, nanoparca



ABSTRACT

Investigation of neuroprotective and antiedema effects of
Farnesylthiosalicylicacid loaded nanoparticle on experimental traumatic brain
injury model, Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of

Neurosurgery, Ankara, 2017.
Introduction & Objectives:

Traumatic brain injury is the most frequently seen cause of death and severe morbidity
among young population. Primary injury occurs as a result of post traumatic injury and
in acute phase, mechanical tissue disruption, necrotic cell death, vascular injury, and
axonal injury take place. The continuation of the primary injury within this period
triggers a series of events which cause secondary injury. Accompanying the secondary
injury, an increase in the derivatives of oxygen, apoptosis which is caused by the
activation of transmitters like neurotoxic glutamate and intra- and extracellular
mechanisms such as RAS/RAF/ERK/MAPK, necrosis and inflammation occur. For
this reason, within days or weeks, functional and neurocognitive deficits happen.
Previous studies in the literature that were carried out with the use of FTS for the
prevention of secondary injury showed that FTS has positive effects on
neuroprotection. The aim of this study is to apply Farnesylthiosalicylic acid (FTS), a
RAS/MAPK inhibitor in experimental mice brain injury model, and investigate its
effects on secondarily emergent neurocognitive disorder, contusion and cerebral

edema.
Materials & Methods:

In this study, a total number of 25 male Swiss albino mice were used and with weight-
drop model and under isoflurane anesthesia a close head injury was generated. As for
the trauma volume, a moderate volume trauma was opted (67 gr, 7.5 cm). Those 25
mice in total were divided into 5 groups. One of the groups was sham surgery group.
The other groups were designated as trauma groups. The control group was induced
trauma only. One of the groups was given FTS after trauma, the other group FTS
loaded on HNP and the last group solely HNP. Chemicals that mentioned before were

given to the groups excluding the sham and control groups an hour after the trauma.
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The neurological assessments of all the groups at the end of the 24™ hour and the 5™
day were made by mNSS. After the neurological evaluation on the 5th day, all the
groups had cranial MRI scan. Later, all the brains having sacrificed were painted with

TTS and the infarct areas were examined.
Findings:

When AmNSS scores were compared at the end of the medical examinations
performed on the 1st and 5th day, AmNSS scores were calculated as 1.2 + 0,44 on the
average for the control group, 2,8 for FTS applied group, 4,2 +0,44 for FTS+HNP
applied group, and 0,6 +0,54 for the HNP group (vehicle). Compared to the control
group, the neurological improvement in the FTS+HNP applied group had statistical
significance (p=0,008). The neurological improvement in the FTS applied group did
not have statistical significance compared to the control group (p=0,056). In
comparison with the FTS applied group, the neurological improvement wasn’t found
to be statistically significant, either (p=0,095). When the contusion volumes in MRI
were examined, it was seen that the contusion volume in the FTS+HNP applied group
was %70 smaller compared to the control group and statistically significant (p=0,008),
and the contusion volume in the FTS applied group was found to be %53 smaller
compared to the control group and have statistical significance. As a result of the
comparison between the FTS+HNP group and FTS applied group, it was seen that the
application of FTS loaded on nanoparticle didn’t have a statistical superiority to the
stand alone use of FTS (p=0,151). Finally, the brains of the sacrificed animals treated
with TTS after slicing process were inspected and compared to the control group, a
%60 smaller infarct area was observed in the FTS+HNP applied group, which had
statistical significance (p=0,008), and in comparison with the control group, the infarct
volume in the FTS applied group was %45 smaller and statistically significant (0,008).
The application of FTS loaded on HNP was seen to have reduced the infarct volume
in comparison to the mere application of FTS but the reduction didn’t have statistical

significance (p=0,095).

Conclusion:
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For moderate traumatic brain injury, the use of FTS loaded on nanoparticle resulted in
neurological improvement, radiological reduction of contusion volumes in MRG and
shrinking of infarct areas ensued from contusion. Administration of FTS loaded
nanoparticle after traumatic brain injury is a novel approach to effectively reduce

secondery brain injury.

Key Words: traumatic brain injury, moderate traumatic brain injury,

Farnesylthiosalicylic acid, FTS, nanoparticle
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1. GIRIS

Travmatik beyin hasar1 (TBH) herhangi bir travma sonrasinda beynin kafatasi
igerisinde hareketi, penetran yaralanma, ¢cokme fraktiirleri, akselerasyon, deselerasyon
travmalari, rotasyonel travmalar gibi farkli mekanizmalarla ortaya ¢ikan hasardir. Bu
yaralanma kafatasina alinan direk travma ile ortaya ¢ikabilecegi gibi travma olmadan
da kafatasinin ileri ve geri ivmelenmesi ile de ortaya c¢ikabilir. Amerika Birlesik
Devletleri’nin verilerine gore yaklasik olarak her 15 saniyede 1 travmatik beyin hasari
ortaya ¢ikmaktadir. Bu yaralanmalar sonrasinda 50.000 6liim, 80.000 kalic1 sakatlik
ortaya ¢ikmakta ve yillik 77 milyar $ harcamaya sebep olmaktadir [1]. TBH sikligi
gogiis kanseri, AIDS, Parkinson, Multiple Sclerosis gibi kompleks hastaliklarin
sikligindan fazladir. TBH, tiim diinyada sakatliga bagl fonksiyonel kayiplarin birinci
nedenidir. [2]

Yas ve travmanin ciddiyeti vakalarin sonuglarin etkilemektedir. Orta ve agir
siddette kafa tavmasmin en biiylik sebepleri diismeler (%35) ve motorlu tasit
yaralanmalardir (%17) [1] .Aktif askeri personelde ise en stk TBH sebebi patlamaya

bagli yaralanmalardir [3]

Kafa travmasi sonucu ortaya ¢ikan beyin hasarinda iki farkli mekanizma rol
oynar. Bunlardan birincisi kaza esnasinda ortaya ¢ikan primer hasardir. Ikincisi ise
kazadan sonra dakikalar icerisinde baslayan ve gilinlerce devam eden sekonder
yaralanmadir. Sekonder yaralanma hipoksi, hiperkapni, hipotansiyon, hiperglisemi,
kafa i¢i basincinin artmasi ve nobet gibi faktorlerin zaman i¢inde olusturdugu hasardir.
TBH’a yonelik tedavi sekonder yaralanmaya bagli ortaya c¢ikan mekanizmalarin
engellenmesine yoneliktir ve sekonder yaralanmanin engellenmesi morbidite ve

mortaliteyi 6nemli 6l¢iide azaltmaktadir [4]

Primer hasar1 takiben hiicrelerde sekmonder hasarin olusumuna neden olan
biyokimyasal yolaklar aktiflesmektedir [5]. Deneysel hayvan modelleri iizerinde
yapilan ¢alismalar bu hasarlarin olusum mekanizmalarin1 anlamamzida bize yardimei
olmaktadir[6]. Travmadan dakikalar sonra ortaya ¢ikan agir1 glutmamat salinimi farkl
glutamat bagimli reseptorlerin aktiflesmesine ve buna bagli hasarlarin ortaya

cikmasma sebep olmaktadir[7]. Noroinflamasyon (Sitokin iiretilmesi, reaktif



astrositler, mikroglia aktivasyonu ve makrofaj infiltrasyonu) travmatik beyin hasari
sonrast erken donemde ortaya c¢ikan bir yanittir. [8-10]. Noroinflaasyonun
engellenmesi TBH sonras1 morbidite ve mortalitenin engellenmesinde en Onemli
tedavi hedeflerinden biridir. NMDA antagonistleri ve antienflamatuar ajanlar hayvan
modellerinde travmatik beyin hasar1 sonrasi noroinflamasyonun azaltilmasinda

kullanilmistir.

Travma sonrasi sekonder hasar mekanizmalarinin olusumuna katkida
bulununan ve hiicre ici GTP bagimli bir protein olan RAS, ndroinflamasyonun
olusumundaki kilit basamaklardan biridir. RAS proteini bir¢ok hiicre i¢i biiyiime,
farklilasma, yasam, oOlim, adezyon ve migrasyon gibi mekanizmalarin
aktiflestirilmesinde rol almaktadir. Travma sonrasi bir glutamat reseptorii olan nMDA
ile aktiflesen RAS proteini ile hiicre 6liim ve yasam dongiisiine ait mekanizmalar
aktiflesmektedir. Klasik RAS sinyal yolag: ile Raf/MEK/ ERK (extracelluler signal
regiilated kinease) ve MAPK (mitogen-activated protein kinase) yolaklari
aktiflestirilmektedir [11]. Bu nedenle RAS tedavide potansiyel hedeflerden biridir.

Literatiirde daha once hayvan deneyleri ile yapilan ¢alismalarda bir RAS
inhibitorii olan S-trans, trans-farnesylthiosalicylic acid (FTS) ile noroprotektif etkiler
izlenmistir [12, 13]. Yakin kafa travmasi hayvan modellerinde FTS ile yapilan
calismalarda %60 oraninda [13] kontrol grubuna kiyasla nérolojik diizelme

1zlenmistir.

Bu calismada; daha once kafa travmasi modellerinde norolojik diizelmede
faydas1 gosterilmis bir RAS inhibitérii olan FTS’yi nanopartikiile yiikleyerek yine kafa
travmast hayvan modelinde beyin parankiminde daha yiiksek konsantrasyonlara
ulagtirilarak FTS ile norolojik kazanimin arttirilmasi, radyolojik goriintiileme ile

antiodem etkilerinin incelenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Travmatik Beyin Hasar1: Epidemiyoloji

Travmatik beyin hasar1 (TBH), dogrudan etki, ani hizlanma veya yavaslama,
delici travma (atesli silah yaralanmasi) veya patlama (blast wave) gibi dis kuvvetler
sonucunda beyin islevlerinde bozulma veya beyinde radyolojik olarak travmaya ait
bulgularin gosterilmesi olarak tanimlanir [14, 15]. Beyin travmasi olmaksizin yiiz ve
skalpi ilgilendiren travmalar1 da kapsadigindan -Onceleri yaygin olarak kullanilan -
kafa travmasi teriminden uzaklasilmistir. Literatiirdeki epidemiyolojik c¢aligsmalara
bakildiginda dahil edilme kriterleri agisindan travma sonras1 amnezi, konflizyon ve
bilgisayarli tomografide (BT) beyin hasar1 bulgularinin varlig1 veya Glasgow Koma
Skorunun (GKS) 8 veya daha diisiik olmast gibi farkli kriterler kullandigi
goriilmektedir. Dogru tanimlama ve standardizasyonun saglanmasi epidemiyolojik

calismalarin giivenilirligi acisindan 6nem arz etmektedir.

2009 yil1 Centers for Disease Control (CDC) verilerine gére Amerika Birlesik
Devletlerinde (ABD) TBH insidans  686/100.000/y1l, 6liim  insidans
16,6/100.000/y1’dir[1]. Avrupa’da ise 2015 yili TBH insidansinin 262/100.000/y1l,
6lim hizinm ise 10,5/100.000/y1l oldugu bildirilmistir [16] . Ulkeler arasinda TBH
insidans1 agisindan ciddi farkliliklar olmakla birlikte oranlar 50 ila 686/100.000/y1l
arasinda degismektedir [17]. Bu farkliliklar kullanilan tanimlarin ve kriterlerin
degiskenliginden ve motorlu tasit sayisinda ve iilkeleler arasi farkliliklardan

kaynaklanmaktadir.

Hastalarda TBH’nin etkileri hastalar tarafindan 6nemsenmeyecek kadar hafif
olabilecegi i¢in TBH ye sessiz epidemi de denmektedir. “Sessiz” terimi ayn1 zamanda
toplumun da TBH’nin gergek insidansinin ve topluma etkilerinin farkinda olmadigini
da belirtmektedir [ 17]. 2020 yil1 itibartyla TBH nin diinya ¢apinda pek ¢ok major 6lim
ve sakatlik nedenini gececegi Ongoriilmektedir [18]. TBH nin global mortalitenin
%9’undan sorumlu oldugu tahmin edilmektedir. TBH, yaralanmaya bagli 6liimlerin
ve major kalici sakatliklarin yaklasik tigte birinden sorumlu tutulmaktadir. Diisiik ve
orta gelirli iilkelerde de motorlu tasitlarin yayginlagmasi neticesinde TBH insidansinin

belirgin bir sekilde arttig1 goriilmektedir [19].



Yas ortalamasi ¢esitli ¢alismalarda 22-49 yas araliginda bildirilmistir [20],
[21]. TBH en sik okul oncesi (1-4 yas) ve gen¢ eriskin donemde (15-24 yas)
goriilmekte, 65 yas iistii donemde ikinci bir pik yapmaktadir [21], [22], [23].

TBH, geng eriskin erkeklerde daha sik goriilmektedir. Literatiire bakildiginda
erkek-kadin oranini kabaca 3:1 (aralik: 1,2:1,0 — 4,6:1,0) olarak bildirilmistir [24-26].
International Mission for Prognosis and Clinical Trial IMPACT) ¢alismasinda erkek
hakimiyetinin ileri yaglarda (>65 yas) ve ¢ocukluk caginda geriledigi ve cinsiyetler

arasi farkliligin kayboldugu bildirilmistir [25].

ABD’de yapilan bir calismada TBH nedeniyle acil servise basvuru veya
hastaneye yatis riski en yiiksek olan gruplar <4 yas ¢ocuklar, 15-19 yas adolesanlar ve
>75 yas eriskinler olarak belirlenmistir. Tiim yas gruplar1 arasinda >75 yas eriskinlerin
hastaneye yatis ve Oliim oranlarinin en yiiksek oldugu bulunmustur [1]. TBH
olgularinin %78’1 sadece acil servislerde, %19’u hastanede yatirilarak tedavi

edilmekte, %31 ise fatal seyretmektedir .

Norotravmanin esas nedenleri tasit kazalari, diigmeler ve atesli silah
yaralanmalaridir. Bu yaralanmalar kaza, siddete maruziyet veya dikkatsizlik gibi
toplumsal davranisi yansitan durumlardir. Diismeler, 6zellikle de ¢ocuk ve yaslilarda
TBH’nin en sik nedeni iken geng eriskinlerde en stk TBH nedeni motorlu tasit
kazalandir [16, 27]. Hyder ve arkadaslar1t TBH’lerin %60’ min trafik kazalarina, %20-
30’unun diismelere, %10’ unun siddet maruziyetine ve kalan %10 unun ise is kazalar
ve spor yaralanmalarina bagli oldugunu tespit etmistir [28]. IMPACT ¢alismasinda da
benzer bir dagilim tespit edilmistir; trafik kazalar1 %53-80, diismeler %12-30, siddete
maruziyet %1,5-10, kalan %10 ise is kazalar1 (%0,5-8), spor kazalar1 (%0,2-4,5) ve
diger yaralanmalar (%1,5-16) olarak bildirilmistir. Siddet maruziyetine ikincil TBH
sikliginin son 20 - 25 yilda artarak %7-10 diizeylerine ulagtig1 dikkat cekmektedir [29].
Orta ve agir siddetteki TBH olgular1 uzun dénem nérolojik ve fonksiyonel sorunlarla
karsilagsmaktadirlar. ABD’de TBH iliskili uzun dénem sakatlik prevalansinin 3,2 — 5,3
milyon kisi veya niifusun %1-2’s1 oldugu tahmin edilmektedir [30, 31].



2.2. Travmatik beyin hasarinin tiirleri ve siniflamalar

Travmatik beyin hasarinda siniflama travmaya neden olan sebeplerden ziyade

hastanin nérolojik durumuna ve yaralanmanin anatomik dagilimina gore siniflandirilir.

Tablo 2.2.1. Glasgow Koma Skalasi

Test Paun

(G6z agma (3) Spontan 4
Sesli uyariyla 3
Afnyla 2
Yanit vok 1

Motor vanit (M) Emirlere uyar 6

wh

Agnl vyaram loklize eder

Agnl vyarana fleksdr vamt 4

Dekortiko postiir (fleksér) 3

Deserebre postiir (ekstansdr) 2

Yanit yok 1
Verbal vanit (V)* Oryente 5
Konfiize Dezoryente 4
Uygunsuz kelime 3

Anlamsiz ses 2

Yanit vok 1

En yiiksek skor G+M+V 15

*Entiibe hastalar verbal yanittan “T” alirlar ve en yiiksek 11T, en diisiik 3T

alirlar

Giliniimilizde hala Glasgow koma skoru (GKS) [32] (Tablo 2.2.1) travmatik
yaralanma sonrasi klinik durum ve biling diizeyinin degerlendirilmesi i¢in en sik

kullanilan skaladir.



Tablo 2.2.2. Fokal ve diffiiz yaralanmalar

FOKAL YARALANMALAR DIFFUZ YARALANMALAR

Kontiizyonlar
Eirik

Coup
Contrecoup
Intermediate
Gliding

Hemiasvon

Hematomlar
-Epidural
-Subdural

-Intraserebral

Konkiizvon

Diffiiz aksonal hasar (orta‘agir)

Tablo 2.2.3. Travmatik Beyin Hasar1 Simiflamasi

Klinik Simiflama
Klinik Agirhk Yapisal Hasar (Marshall BT skorlamasi)
GKS 3-8:agir Diffiiz hasarlanma I. BT de goriiniir patoloji vok
GKS 9-13: orta Diffiiz hasarlanma IT. Sisternler agik, 5 mm’den daha az

GKS 14-15: hafif

TBH siniflamasi i¢in kullanilan ¢esitli yaklasimlar Tablo 2.2.3.’te sunulmustur

orta hat gifti var. Yiksek dansiteli veya heterojen dansiteli

lezvon vok

Diffiiz hasarianmea IIT- (sisme) Sisternler kismen kapanmis,
5 mm’den daha az orta hat gifti var, mikst veva yiksek

dansiteli lezyon vok.

Diffiiz hasarlanma IV (7ift): Orta hat gifti =5mm, yiksek

veva heterojen dansiteli lezvon vok.

Bosaltiimiy kitle lezyonu 1. Cerrahi olarak bosaltlmig

herhangi bir lezyon

Bosaltumamis kitle lezyomu VI 25 cm'den daha fazla

miktarda lezyon meveut, cerrahi olarak bosaltilmamig.



Tablo 2.2.4. Beyin hasarinin BT bulgularina gore siniflandirilmasi:
Rotterdam Skoru

BULGU SKOR
BAZAL SISTERNLER

Normal 0
Eomprese 1
Silik 2
ORTA HAT SIFTI

= 5mm 0
=5 mm 1

FPIDURAL KIiTLE LEZYONU
Yok 0

Var 1

INTRAVENTRIKULER KAN VEYA SUBARAKNOID KANAMA

Yok 0
Var 1
Sum score +1
Toplam 1-6

2.3. Travmatik beyin hasari: klinik bulgular, tani, tedavi ve prognoz
2.3.1. Fokal beyin hasar:

Fokal beyin yaralanmalart kontiizyon ve intrakranial kanamalar olarak

siniflandirilmaktadir.



2.3.1.1. Kontiizyon

Kontiizyo serebri travma sonrasi ortaya ¢ikan fokal mikrokanamalardir. Agir
kafa travmasi vakalarinin %20-30’unda goriilir [33]. Pia-araknoid membran
hasarlanmasi olursa bu duruma laserasyon adi verilir [34]. Yaralanma mental
fonksiyonlarda gerilemeye, hatta acil bir durum olan herniasyon tablosuna kadar
ilerleyebilir. Bu durumda tedavi artmis kafa i¢i basincinin azaltilmasi yoniindedir.
Kontlizyonlar ¢ogunlukla girisim gerektirmeyen ve kendiliginden diizelen

yaralanmalardir.

Kafa travmasi sonrasi kontiizyo, coup veya counter-coup yaralanma olarak

ortaya ¢ikar. Counter-coup yaralanmalarda kontiizyo ¢arpma tarafinin karsisinda olur.

Kontiizyon en sik travma tarafinda kortikal doku icerisinde, ozellikle
kafatasinin keskin ve ¢ikintili kisimlarinin altinda meydana gelir. Kontiizyon alanlari
ozellikle frontal ve temporal kaidlerin altinda ve orbita tavani iizerindeki kafatasi
cikintilarinda meydana geldikleri igin travma sonrasi hayatta kalan hastalarda dikkat,

hafiza, duygudurum bozuklugu gibi semptomlarin sik olmas1 kaginilmazdir [35, 36].

Gliding kontiizyonlar dogrudan temas mekanizmasindan ziyade rotasyonel
darbeler sonucu goriiliir ve korteks ile serebral hemisferlerin {ist sinirlarina komsu
beyaz cevher alanlarin1 etkileyen hematomlar icin kullamilir. Intermediate
kontiizyonlar korpus kallosum, bazal gangliyonlar, hipotalamus ve beyin sap1 gibi
derin beyin yapilarint etkileyen lezyonlardir. Herniasyona bagli kontlizyonlar
temporal lobun medial kisimlarinin tentoriyal sinirla temas ettigi bolgelerde (Orn.
unkal herniasyon) veya serebellar tonsillerin foramen magnum ile temas ettigi bolgede

(6rn. tonsiller herniasyon) ortaya ¢ikar [37, 38].

2.3.1.2. Travmatik Intrakraniyal Hematomlar
2.3.1.2.1 Epidural hematom

Epidural hematomlar travma sonrasi kafatast kemigi ile dura arasinda ortaya

cikan kanamalardir. Kanama sonrasi beyin dokusuna basi yapmasi ve herniasyona



sebep olabilmesinden dolayr mortal seyredebilir. Kafa travmalarmin %1-3’linde

epidural hematom izlenir ve epidural hematomlarin %15-20’si 6liimciil seyreder

Arteriel kaynakli epidural hematomlar en sik temporopraietal kiriklar ile
birlikte goriiliir. Dura ve kemigin ayrilmasi sonrasi orta meningeal arter yaralanmasi
ile ortaya ¢ikar. Venoz kaynakli epidural hematomlar tiim epidural hematomlarin

ancak %10’unu olusturur [39].

EDH’ler radyografik durumlarina gore {ige ayrilir: tip I (akut ve hiperakut-ilk
giin, pihtilasmamis kan igerir), tip II (subakut, 2-4. giinler, kat1) ve tip III (kronik, 7-
20. giinler, liisent gortiniim). Sirasiyla %358, %31 ve %11 olguda goriiliir [40].

Ik kez Jacobson (Jacobson W 1886) tarafindan tanimlanmis olan epidural
kanama kliniginde travma sonrasi ortaya ¢ikan bilin¢ kayb1 sonrasinda kisa siireli bir
diizelme “/ucid interval” ve ardindan tekrar hizli bir kotiilesme goriiliir. Bu klinik triad
vakalarin ancak %4-21’inde izlenmektedir [41]. Epidural hematom sonrasinda
ipsilateral okulomotor felci (unkal herniasyona bagli), kontralateral hemiparezi,
deserebrasyon rijiditesi, hipertansiyon, bradikardi, aritmi ve o6liim meydana gelir.
Sadece epidural hematom varligiinda cerrahi sonrast ndrolojik diizelme miikemmel
iken ek olarak subdural hematom veya parankimal yaralanma varliginda bu oran
%44’1ere diismektedir [41]. Epidural hematomlarda hizli tan1 ve erken miidahele hayat

kurtaricidir.
2.3.1.2.1. Subdural Hematom

Subdural hematomlar siklikla travma sonras1 Dura mater ile araknoida mater
arasinda olan kanamalardir. Bu kanamalar bu mesafedeki koprii venlerinin yirtilmasi
ile orrtaya c¢ikar. Kanama beyin parankimine basiya, sifte ve kafa i¢i basincinin
artmasina sebep olur. Akut subdural hematomlar hayati tehlike yaratan kanamalardir.

Kronik subdural hematomlar ise 1yi yonetildiginde iyi prognoza sahip kanamalardir.

Subdural hematomlar patolojik olarak 3 alt gruba ayrilir (Tablo 2.3.1).
Kanamanin ilk 48 saatlik siirecine akut subdural hematom denir ve pihtilagsmis kandan

olusur. 3-14 giinler aras1 subakut déonemdir. Piht1 ve akiskan kan karisimindan olusur.
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14 giinden sonraki donem ise kronik donem olarak adlandirilir ve sadece akigskan kan

ve yikilmis kan iirlinlerinden olusur.

Tablo 2.3.1. Subdural Hematom Siniflamasi

TiP GUN ICERIK BT

Akut 0-2 Pihtilagmis kan Hiperdens
Subakut 2-14 Pihtili kan Izodens
Kronik >14 Kan Hipodens

Subdural hematomlarin %60°1 akut subdural hematomlardir ve bunlarinda
%601 mortal seyreder [41]. Toplumda antikoagiilan kullanimin artmasindan dolay1
ozellikle yasli popiilasyonda ufak travmalalarla bile subdural hematom ortaya
cikabilmektedir ve beyin atrofisine bagli bas1 bulgular1 ge¢ semptom verecegi i¢in bu

grupta tan1 daha ¢ok kronik dénemde konabilmektedir.
2.3.1.2.3. intraserebral hematom:

Intraserebral hematomlar travmatik beyin yaralanmalarinin yaklasik %20’sini
olusturdugu gibi anevrizmalar, arterio vendz malformasyonlar, ve beyin tiimorlerine
bagli da ortaya cikabilir. Erigskinlerde ¢ocuklardan daha sik ortaya ¢ikar ve siklikla
penetran travmalarla veya ¢0kme fraktiirleriyle, akselerasyon/deselarasyon

travmalarinda goriiliir [39].

Intraserebral hematomlar siklikla travma sonrasi, 6zellikle beynin temporal ve
frontal polar bolgelerinde, kontiizyo alanlarinda sik goriiliir. Kronik antikoagiilan
tedavi alan hastalarda ufak travmalarla dahi intraserebral hematom geligme riski vardir

[19].
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2.3.2. Diffiiz Beyin Hasar

TBH sonrast en sik karsilagilan durum diffiiz beyin yaralanmasidir.
Diffiiz yaralanmalar hafif konkiizyo olabilecegi gibi persistan posttravmatik komaya

kadar giden agir bir tablo ile seyredebilir.
2.3.2.1. Konkiizyon

Konkiizyon, hafif kafa travmasi olarak da isimlendirilebilir. Travmatik beyin
yaralanmasinin en sik goriilen formudur. Kranial BT de akut patolojinin olmadigi,
gecici biling kaybi eslik eden kafa travmasi olarak tanimlanir. Kranial MRG’de
sitotoksik 6dem izlenebilir. Semptomlar fiziksel, emosyonel ve kognitif
bozukluklardan olusabilir ve oldukca fazla degiskenlik gosterebilir. Hasarin
mekanizmas1 tam olarak bilinmemekle birlikte travma esnasinda aksonlardaki
gerilmeye bagli akson iyon kanallar1 degisiklikleri suglanmaktadir [42]. Tedavi daha
cok istirahat ve fiziksel aktivitelerden kacinmak ile saglanabilir. Semptomlar
genellikle 3 hafta icerisinde diizelir fakat daha uzun siirebilir veya komplikasyonlar

ortaya ¢ikabilir [43].

Semptomlarin ¢ok belirsiz olmas1 ve kolay gozden kagmasindan dolay: asil

siklig1 kesin olarak bilinmemekle birlikte % 0.6 oldugu bildirilmistir [44].
2.3.2.2. Diffiiz aksonal hasar

Kuvvetli rotasyonel akselerasyon veya deselerasyon travmalari ile beyaz
cevherdeki aksonal liflerin yaralanmas: ile ortaya ¢ikan bir klinik tablodur. Agir kafa
travmasi sonrast ortaya ¢ikan ve diizelmeyen biling kaybi, persistan vejetatif durumun
en sik sebebidir [45]. Agir diffiiz aksonal yaralanma olan vakalarin %90°1nda biling
geri doniissiiz olarak kaybolur [46].

Diffiliz aksonal yaralanmalar olusum mekanizmasi geregi en sik motorlu arag
kazalarindan sonra ortaya c¢ikar. Sarsilmis bebek sendromu ve cocuk istismari

olgularinda da goriilebilir [47, 48].

Diffiiz aksonal yaralanmaya ait lezyonlar tipik olarak beyaz cevherde ortaya

cikarlar ve bu lezyonlarin biiyiikliikleri 1-15 mm arasinda degisir. Lezyonlar 6zellikle
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serebral hemisfer beyaz cevherinde, corpus callosumda ve beyin sap1 kruslarinda
ortaya cikar. Lezyonlar bu boélgelerde radyolojik ve patolojik olarak goriilebilen

punktat hemorajilerdir.

Aksondaki yaralanma sonrasi aksonal transport ile tasinan akson igerigi
yaralanma olan yere kadar yapilir ve burada akson uglarinin sismesine bagli “gerilme

topguklar1” ortaya ¢ikar.

Diffiiz aksonal yaralanmaya baglli radyolojik bulgular travmadan sonra saatler
ve gilinler igerisinde ortaya ¢ikar. Yaralanmaya bagli mikrohemorajiler akselerasyona
en ¢ok duyarli olan korpus kallosum, ii¢lincii ventrikiil ¢evresi, serebral pedinkiiller,
internal kapsiil gibi lokalizasyonlarda ortaya ¢ikar. Fonksiyonel iyilesmeyi aksonal
hasarin yeri ve ciddiyeti belirler. Diffiiz akonal yaralanma lezyonlarin yerine gore
Adams ve digerleri tarafindan (Tablo 2.3.2.) siniflandirilmistir. Bu lezyonlar en iyi

kranial MRG ile goriintiilenebilir.

Tablo 2.3.2. Diffiiz Aksonal Hasar Noropatolojik siniflamasi

DERECE LEZYONUN YERI

I Serebral hemisferlerin parasagital beyaz cevherinin aksonal hasari
II Grade I’e ek olarak korpus kallosumda fokal lezyon

III Grade II’ye ek olarak serebral pedinkiilde fokal lezyon

2.4. Travmatik beyin hasarinin mekanizmasi

Travmatik beyin hasarininin olusumunda mekanizmalar temel olarak ikiye
ayrilabilir. Bunlardan birincisi fokal beyin hasar1 kiint veya penetran yaralanma
sonrasi ortaya cikan kontilizyon, laserasyon veya intrakranial kanamalar olarak
siniflandirilir. Ikincisi ise akselerasyon ve deselerasyon kuvvetlerinin sonucunda
ortaya cikan diffiiz aksonal yaralanma ve ve beyin ddemidir. Kafa travmasi sonrasi

prognozu temel olarak 2 ayri mekanizma belirler. Primer hasar kafa travmasi esnasinda
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olur ve bu hasar ancak kazayr Onleyici Onlemlerle veya cerrahi yontemlerle
engellenebilir fakat medikal tedavilerle primer hasar engellenemez. Sekonder hasar ise
diger adiyla gecikmis norolojik yanit veya non-mekanik yaralanma olarak da
isimlendirilir ve kaza esnasinda baglayan ve ge¢ donem norolojik bozulmadan sorumlu
olan biyokimyasal hiicre yasam/0lim sikliislerinin tetiklenmesiyle gergeklesir.
Serebral iskemi ve intrakranial hipertansiyon sekonder hasara bagl ortaya cikar ve
sekonder hasar primer hasarin tersine medikal tedavi ile kontrol altina alinmaya

calisilir.
2.4.1. Primer hasar

Primer beyin hasar1 travma esnasinda olusur. En sik sebep olan mekanizmalar
dogrudan etki, ani hizlanma/yavaglama, delici yaralanma ve patlayict yaralanmadir.
Bu mekanizmalar heterojen olsa da dis kuvvetlerin etkisiyle kafa i¢i yaralanmaya
neden olmaktadirlar. Hasar, fokal kontiizyon ve hematomlar ve diffiiz aksonal hasar

ile serebral 6dem ve sisme ile sonuglanir.

e Diffiiz aksonal hasar; beyaz cevher yollarinda ¢oklu kiigiik lezyonlar seklinde
goriliir. Agir diffiiz aksonal hasar durumunda hastalar tipik olarak kafa i¢i
basing artmaksizin koma durumunda olur ve g¢ogunlukla prognoz koti
seyreder. Bu durumda hemisferlerdeki gri madde sinirin1 da etkiler ve daha
ciddi durumlarda korpus kallosum ve/veya orta beyin de etkilenir (Sekil
24.1)).

e Fokal serebral kontiizyonlar en sik karsilasilan lezyonlardir. Kontiizyonlar,
ozellikle akselerasyon/deselerasyon mekanizmasiyla olusan kafa kaidesi
kiriklarinin dogrudan etkisine maruz kalan bazal frontal ve temporal bolgelerde
stk goriiliir. Serebral kontlizyon alanlarinin birlesmesi veya intraparenkimal
damarlarin yirtilmasina bagl intraparenkimal hematomlar olusabilir (Sekil
24.1)).

e Ekstra-aksiyal hematomlar genellikle ylizeyel serebral katmanlar ilgilendirir;
epidural, subdural ve subaraknoid kanama.

e Eriskinlerde tipik olarak orta meningeal arter yirtilmasina bagl epidural

hematom (EDH) hemen her zaman kafatas1 kirigiyla iliskilidir. Cogunlukla
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lentikiiler (bikonveks) sekilli olup altta yatan beyin parenkiminde hasara neden
olmaz. Bu nedenle bu hastalar daha iyi prognozlu olurlar (Sekil 2.4.1.).

e Subdural hematomlar (SDH), serebral kortikal ylizeylerden gecen dural venoz
siniislere acilan koprii venlerin yirtilmasi neticesinde ortaya c¢ikar. Bu
kanamalar yarim ay sekilli olup genellikle alttaki beyin parenkimi hasariyla
birlikte goriiliirler (Sekil 2.4.1.)

e Subaraknoid kanama (SAK) ise kii¢iik pial damarlarin yirtilmasi sonucu olusur
ve genellikle silviyan fissiir ile interpedinkiiler sisternlerde goriiliir. Ventrikiil
ici kanama veya yiizeyel intraserebral kanama da ayrica subaraknoid araliga
uzanabilir.

e Ventrikiil i¢i kanamanin subependimal venlerin yirtilmasi veya komsu
intraparenkimal veya subaraknoidal kanamanin uzanmasi nedeniyle ortaya

ciktig1 diisiiniilmektedir [49, 50].

Agir TBH’li hastalarin yaklasik olarak ticte birinde kanamanin biiyiimesi, kotii
norolojik sonug ve oliim riskini artiran koagiilopati gelisir [51]. Bu durum hastanin
kullanmakta oldugu antikoagiilan veya antiplatelet ajanlardan kaynaklanabilecegi gibi
doku faktorii ve fosfolipidlerin sistemik dolasima katilmasi sonucunda ortaya ¢ikan

uygunsuz pihtilagsma ve tiiketim koagiilopatisi nedeniyle de ortaya cikabilir.
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Sekil 2.4.1 Travmatik beyin hasar1 primer hasar;

A) Sol frontal akut subdural hematom, (siyah ok), kraniyal tomografi, basi
nedeniyle soldan saga subfalksiyan herniasyona sebep olmus. B) Sag frontoparietal
yerlesimli akut epidural hematom, kraniyal tomografi C) Bilateral frontal bazal
kontiizyon alanlari, kraniyal tomografi. D) Sol frontal lob yerlesimli diffiiz aksonal

yaralanmaya ait kranial MRG goriintiisii SWI sekansi.
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2.4.2. Sekonder hasar

Sekonder hasar travmanin indirekt sonuclarindan biridir. Travmay: takiben
baslayan birtakim biyokimyasal kaskadlarin aktiflesmesi sonucu olusur. Primer
hasardan saatler ve giinler sonra ortaya c¢ikar. Sekonder hasar travmatik beyin
hasarinda morbidite ve mortaliteden 6nemli 6lgiide sorumludur. Agir TBH sonrasi
vakalarin biiyiik cogunlugu travmadan giinler veya haftalar sonra 6liirler. Bu 6liimlerin

sebebi sekonder mekanizmalar sonucunda ortaya ¢ikan hasardir [52].

Sekonder hasar hiicresel diizeyde ortaya ¢ikan molekiiler hasarlarla iliskilidir

[53]. Bunlar;

e Glutamat ve aspartat ndrotransmitterleri aracilt nMDA (N-methyl-D-
aspartate) reseptor aktivasyonu, hiicre membran voltaj degisiklikleri ve
ndrotoksisite

e Mitokondriyel disfonksiyon,

e Elektrolit dengesizligi

e Vazospazm

e Apoptoz/nekroz

Bunlarin yol agtig1 noronal hiicre 6liimii, serebral 6dem ve artmis kafa ici
basinci beyin hasarini derinlestirebilir. Bu kaskadlar akut iskemik inme kaskadlariyla

bliytik ol¢iide benzerlik gostermektedir.

TBH sonras1 oncelikle dogrudan doku hasari, beyin kan akiminda ve
metabolizmasinda bozulma goriiliir. iskemiyi andiran bu tablo sonucunda aneaerobik
glikolizin devreye girmesiyle birlikte dokuda laktat birikir, hiicre zar1 gegirgenligi
bozulur ve 6dem meydana gelir. Anaerobik metabolizma neticesinde mevcut ATP
depolan tiiketilir ve enerji bagimli iyon pompalar ¢calisamaz. Patofizyolojik kaskadin
ikinci asamasi ise eksitatuvar norotransmitterlerde (Or. glutamat, aspartat) asiri
salinim, N-metil D-aspartat (NMDA), a-amino-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropionat
(AMPA) reseptorlerinin ve voltaj bagimli kalsiyum ve sodyum kanallarimin
aktivasyonu sonucu ortaya ¢ikan terminal membran depolarizasyonu ile

karakterizedir. Artan hiicre i¢i kalsiyum ve sodyum akisiyla birlikte hiicre i¢i
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katabolik stire¢ tetiklenir. Kalsiyum, lipid peroksidaz, proteaz ve fosfolipazlari aktive
eder ve serbest yag asitleri ile hiicre i¢i serbest oksijen radikali artig1 goriiliir. Buna ek
olarak kaspazlarin (interlokin 1 beta doniistiiriicii enzim ICE benzeri proteinler),
translokazlarin ve endontikleazlarin aktivasyonu hiicre membraninda ve niikleosomal
DNA’larda DNA fragmantasyonu ve DNA tamir mekanizmalarinda bozulmalar gibi
ilerleyici yapisal degisikliklere neden olur. Tiim bunlarin neticesinde damar ve hiicre
yapilarinda bozulmayla birlikte nekrotik veya programlanmis hiicre 6liimii (apoptoz)

ortaya ¢ikar [53].

Travma sonrast ortaya c¢ikan hipotansiyon, hipoksi, ates, ndbetler ve

hiperglisemi bu yolaklar tizerinden sekonder beyin hasarina katkida bulunmaktadir.

Tablo 2.4.2. Sekonder beyin hasarindan sorumlu olaylar

Sistemik Intrakraniyal

Hipoksemi Hematom  (ekstradural, subdural,
intraparenkimal)

Arteriyel hipotansiyon Beyin 6demi

Hiperkapni Intrakraniyal hipertansiyon

Siddetli hipokapni Serebral vazospasm

Ates Intrakraniyel enfeksiyon

Hiponatremi Epilepsi / nobet

Anemi Serebral iskemi

Dissemine intravaskiiler koagiilopati Hematomun genislemesi, yeni
hematomlar
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2.5. Travmatik beyin hasarinin spesifik patofizyolojisi
2.5.1. Serebral kan akim, hipoperfiizyon, hiperperfiizyon

Cesitli gozlemsel calismalar TBH’dan sonra herhangi bir zamanda olusan
sistemik hipotansiyon ile kotii prognoz arasindaki iligkiyi ortaya koymaktadir.

Hipotansiyon ataklarinin sayisi ve siiresi mortalite ile yakindan iligkilidir.

TBH’1 hemen takip eden donemden baslayarak ge¢ safhalar1 kapsayacak bir
zaman diliminde serebral kan akim1 degerlendirmeleri yapilmis ve bir¢cok arastirmaci

fokal yada global serebral iskeminin meydana geldigini gostermisleridir.

Travmatik beyin yaralanmasinda geriye doniilmez doku harabiyetinin
olusumunda serebral kan akimin kritik seviyesi 15 ml / 100 g. iken iskemik inmeli
hastalarda bu deger 5-8.5 ml /100 g’dir [54]. TBH’l1 hastalarda travmanin erken
doneminde serebral hiperperfiizyon (55 ml/ 100g. / dakika) ortaya ¢ikabilir. Benzer
sekilde hiperemia posttravmatik iskemiyi takip edebilir [55]. Metabolik gereksinimleri
karsilamaksizin vazodilatasyona bagli olarak artan serebral kan akimi serebral kan

hacmini arttirir ve buda kafa i¢i basincin artmasina neden olur.

Serebral kan akimi travmatik beyin hasarini takip eden giinlerde belirgin
degisiklik gosterir. TBH’a yanit hastadan hastaya farklilik gosterebilir fakat temel

olarak tanimlanmis 3 farkli hemodinamik dénem bulunmaktadir [56].

2.5.1.1. Hipoperfiizyon faz (faz 1, giin 0)

TBH sonrasi ilk 24 saat igerisinde olan hipoperfiizyon ile karakterizedir. Her
ne kadar serebral kan akiminda azalma meydana gelse de transkraniyel dopplerde orta
serebral arterde kan akim hizi, arteriovendz oksijen farki (AVFO2) veya arteriorio-
juguler oksijen farki normaldir. Bu hipoperfiizyon fazinda oksijenin serebral
metabolik hizi normalin yaklagik %50’sine iner. Azalan kan akimindan patolojik

mikrosirkiilatuar direncin sorumlu oldugu ileri siiriilmektedir. AVFO2’nin normal



19

olmasi1 bu fazda serebral kan akimi ile serebral metabolizma hizinin dengede oldugunu

gostermektedir [56].

2.5.1.2. Hiperperfiizyon faz1 (faz 2, giin 1-3)

24. saatten sonra (1-3 giin) serebral kan akimi artar. Bu durum AVFO; ‘de
diisiis ile birliktedir ve juguler bulbus oksijen saturasyonunda artma goriiliir. Motor
skorda diisiis baslar. Bu fazda rolatif kan akimi gereksinime bagli olarak hem rolatif
hiperemia hemde serebral kan akimi degerinin iizerinde oldugu i¢in hem de kesin
hiperemia vardir. Orta serebral arter kan akim hiz1 artar. Hiperemia ilgili fizyopatolojik
mekanizma bilinmemektedir. Olasi agiklamalar artan serebral glikoz metabolizmasi ve
laktik asid, adenopsin, noropeptid gibi vazodilatér metabolitlerin meydana gelmesi
sebebiyle serebral mikrovaskiiler direngte diisme meydana gelir. Hipereminin kendisi
belirgin intrakranial basing artisina sebep olur. Hiperemik fazda sistemik
vazopressorler dikkatli kullanilmalidir. Terapdtik serebral perfiizyon basincinin
diistiriilmesi  gerekebilir ¢linkii bozulmus otoregiilasyonla seyreden sistemik
hipertansiyon ve yiiksek serebral perfiizyon basinci serebral kan akimini daha da
arttirabilir. Boylelikle hipereminin artmasina ve intrakranial basincin yiikselmesine
sebep olabilir. Hiperemik fazin tedavisi esnasinda takip edilmesi gereken potansiyel
monitdrlemeler SjO», serebral mikrodiyaliz, transkranial doppler veya serebral kan

akimin direk 6l¢iilmesi olabilir.

2.5.1.3. Vazospazm faz1 (faz 3, giin 4-15)

Travmatik beyin yaralanmasi, subaraknoid kanamanin indiikledigi vazospazm
gibi, biiyiik serebral damarlarda spazma yol agabilir. Orta serebral arterde kan akimi
hiz1 daha da artar. Serebral kan akimi giderek azalir. Ilging bir sekilde vazospazm
fazinda AVFO; diisiik seyreder ve bu nedenle SjO»’de yliksek seyreder. Vazospazm
serebral iskeminin artmasina daha da katkida bulunur. Travmatik beyin yaralanmali
hastalarin tictebirinde goriliir ve kotli prognozla iligkilidir. Vazospazma neden olan
mekanizmalar arasinda azalmis potasyum kanal aktivitesine bagli kronik vaskiiler diiz

kas depolarizasyonu [57], nitrik oksitte azalmaya bagli artmis endotelin salgis1 [58],
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vaskiiler diiz kasta siklik GMP azalmasi [59], prostaglandinle indiiklenen

vazokonstriksiyon ve serbest radikal olusumu yer alir.
2.5.2 Serebrovaskiiler otoregiilasyon ve CO2 reaktivitesi

Normal kosullar altinda otoregiilatuvar mekanizmalar Serebral kan akiminin
serebral perfiizyon basincinin 50-150 mmHg arasinda seyretmesi halinde sabit
kalacagi bilinmektedir. yaralanmis bir beyinde serebral kan akimi ve serebral
perfiizyon basinci arasindaki iliski 2 yolla degismektedir. Ilkinde otoregiilasyon egrisi
saga kayma gosterir ki bu durumda serebral perfiizyon basinct > 50 mmHg olmasi
durumunda normal serebral kan akimi temin edilmis olur. Ikinci olarak beyin
yaralanmasinda normal otoregiilatuvar mekanizmalar dylesine bozulabilir ki serebral
perfiizyon basinci direkt olarak serebral kan akimi ile dogru orantili olur. Sonug olarak
normalden daha yiiksek serebral perflizyon basinci serebral kan akimin temini i¢in
gereklidir. Serebral perfiizyon basincindaki herhangi bir artis Serebral kan akimi ve

serebral kan hacminde bir artisa yol agar.

Serebrovaskiiler otoregiilasyon ve CO: reaktivitesi serebral perfiizyon
basincinin ve intrakranial basincin dengelenmesinde onemli mekanizmalardir. Bu
diizenleyici mekanizmalarin bozulmasi halinde sekonder hasar artar. Travmatik beyin
yaralanmasi sonrasi serebral kan akimi otoregiilasyonu (6rnegin serebral perfiizyon
basincini arttirmak ve azaltmak i¢in serebrovaskiiler yapilarda daralma veya genisleme
saglamak) pek ¢ok hastada bozulmustur yada hi¢ yoktur [60]. Hatali serebral kan akimi
otoregiilasyonu travmadan hemen sonra da ortaya cikabilir veya zaman icinde de
gelisebilir.  Varligt  travmanin  siddetinden  bagimsizdir.  Otoregiilatuvar
vazokonstriksiyon, vazodilatasyona kiyasla tedaviye daha direncli oldugu i¢in diisiik
serebral perflizyon basincina bagl hasarlar daha sik gortliir. Siddetli beyin travmali
ve kotili prognozlu hastalarda CO> reaktivitesi travma sonrasi erken donemde bozulur.
Aksine CO> reaktivitesi hiperemik durumlarda ¢ofu kez artmistir ki bu durum

intrakranial basing tedavisinde alternatif olusturur [61].
2.5.3. Serebral vazospazm

Serebral vazospazm travmanin bir sonucu olup morbidite ve mortaliteyi 6nemli

Olclide etkilemektedir. Vakalarin 1/3’tinde goriliir ve siddetli parankimal harabiyete
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sebep olur. Postravmatik vazospazm subaraknoid kanamaya sekonder gelisen
vazospazmdan farklidir. Post-travmatik vazospazm 2-15. giinler arasinda olur,
hemodinamik semptomlar veren vazospazm bu vakalarin ancak %50’sinde goriiliir
[62].  Serebral vazospazm mekanizmalar1 igerisinde azalan potasyum kanal
reaktivitesine bagli vaskiiler diiz kaslarin kronik depolarizasyonu, nitrik oksit
sentezinin azalmasma bagli endotelin salinmasi, vaskiiler diiz kaslarda cGMP
tilkkenmesi, prostaglandinlere bagli vazokonstriksiyonun tetiklenmesine bagli serbest

radikal olusumu bulunmaktadir [63].
2.5.4 Serebral metabolik fonksiyon bozuklugu

Kan beyin bariyerini kolayca gecebilen tek organik besleyici olan glikoz
beynin kullanabildigi en Onemli enerji kaynagidir. Uzun aghk gibi glikoz
metabolizmasinin bozuldugu durumlarda beyin keton cisimlerini de enerji kaynagi
olarak kullanabilir. Beyin total viicut glukozunun %25’ini kullanir. Bu oranda en
biiylik pay noronlara aittir. ATP olarak olusturulan bu enerji oksidatif fosforilasyon

olarak bilinir ve asagidaki formiille ifade edilir:
Glukoz + 6 O+ 38 ADP + 38 Pi = 6 CO2+6 H20O + 38 ATP seklindedir.

Bu formiil beyindeki bir¢ok fizyolojik ve fizyopatolojik olaylar1 aciklayabilen
formiildiir. Bu reaksiyonlarin ger¢eklesmesi igin glikoz, oksjen ve serebral perfiizyon

basincinin dengede olmasi gerekmektedir.

Normal olarak 100 ml kanda 70-100 mg olan glikozun bu seviyenin altina
diismesiyle hipoglisemi olur ve bu durumda hastalarda konfiizyon durumu ortaya
cikar. Kan sekeri 40 mgr/dl altinda diistiiglinde koma kagmilmazdir. Hipoglisemi
esnasinda endojen karbonhidratlar ve aminoasitler kullanilir. 5-15 dakika siiren
hipoglisemik koma sonucunda dokularda glikojen, glikoz ve diger pekcok
karbonhidrat ara maddesi tiiketilir. Komanin uzamasi halinde hipoksi ve iskemi

sonucu beyinde geri doniigsiiz hasar meydana gelebilir.

Beyinde hemen hemen biitiiniiyle aerobik metabolizma hakimdir. 70 kg

agirhiginda bir insanin dakikada Oz gereksinimi 250 ml’dir. Beynin kullandig1 O:
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miktari ise 3.3 ml//100 gr/dakika’dir. 70 kg’lik bir insanda yaklasik viicut agirliginin
%?2’sini olusturan beynin tiim O; tiikketiminde %20°lik bir paya sahiptir.

Beyin dokusu igerisinde iskemiye en duyarli hiicreler ndronlardir. 1 mol
glikozdan 38 ATP iiretilebilmesi i¢in oksidatif fosforilasyon mutlaka gereklidir. Beyin
dokusu igerisinde oksijen ve enerji depolanamadig i¢in bu substratlara gereksinim
stireklidir. Arteryel kandaki oksijen diizeyinin diismesi veya serebral kan akimin
azalmasit gibi durumlarda oksidatif metabolizma yerine beyinde anaerobik glikoliz

ortaya ¢ikar. Bu durumda ;
1 glikoz + 2 ADP + Pi =2 laktat + 2 ATP

Formiilii gecerli olur. Normal kosullarda oksidatif reaksiyonlar mitokondri
igerisinde kreps sikliisii ile gergeklesir. Oksijenasyonun bozuldugu durumlarda bu
reaksiyonlar durur. Sonugta aerobik glikoliz ile elde edilen ATP’nin ancak %5’1
saglanabilir. Anaerobik glikoliz esnasinda ortaya ¢ikan laktat nedeniyle fizyolojik pH
bozulur ve asidoza bagli vazodilatasyon meydana gelir. Bu mekanizma ile serebral kan
akimi arttirilmaya calisilir. Her ne kadar baslangicta faydali gibi goriinsede uzun

donemde bu mekanizma beynin aleyhine ¢aligmaya baslar.

Siddetli kafa travmasi sonrast katekolamin diizeylerinin artmasindan dolay1
erken donemde hiperglisemi ortaya ¢ikar. Ozellikle pediatrik yas grubunda
hiperglisemi kotii prognoz ile iligkilidir.

Travmatik beyin yaralanmasi sonrasi beyinde oksidatif metabolizma sekteye
ugrar. Metabolik yetersizligin derecesi primer travmanin siddeti ile dogru orantili olup
prognoz daha diisiik metabolik hizla seyredenlerde mindr yada higbir bozukluk

olmayanlara gore daha kotiidiir.

Primer travmadan hemen sonra serebral metabolizmanin bozulmasina bagl
oksidatif reaksiyonlarin azalmasi, intramitokondrial Ca®*" miktarmda bagh

mitokondrial disfonksiyona yol agar [64].
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2.5.5. Serebral oksijenasyon

Travmatik beyin yaralanmasi gozlemsel caligmalarin pek cogunda erken
donemde ortaya ¢ikan hipoksi (SaO2 < 90 % veya <7.9 kPa (60 mmHg)) ile kot
prognoz arasindaki iliski saptanmistir [62]. Bu iligki hipotansiyondaki kadar kuvvetli
bir iliski degildir ve cocuklarda daha az 6neme sahiptir . Travmatik beyin yaralanmasi
sonrast serebral perfiizyonun ve dolayisiyla oksijenasyonun bozulmasi durumunda
sonu¢ beyin dokusu hipoksisidir ve bu durum uzun siirerse kaginilmaz sonug¢ geri
doniistimsiiz enfarktttir. TBH’li hastalarda beyin dokusu oksijen basinct (PtO2) kritik
diizeyi 15-10 mmHg olup daha altindaki degerlerde noéral doku enfarktt: olusur [65].
Ancak ardigik sekonder beyin hasari ile seyreden beyin oksijen yoksunlugu normal
SPB veya normal IKB mevcudiyetinde de olabilmektedir. Kritik beyin oksijenasyonu
temel alninan bireysel tedaviler sonucu TBH sonrasi daha iyi prognoz elde edildigi

gosterilmistir [66].
2.5.6. Eksisotoksisite ve oksidatif stres

TBH sonrast hem primer hem de sekonder olaylarla bir eksitator
norotransmitter olan Glutamat salimimi olur. [67]. Ekstraselliiler asir1 glutamat
mevcudiyeti néron ve astrositleri etkilemekte ve Ca**, Na*, ve K' ardisik akislari
sonucu inotropik ve metabotrobik glutamat reseptorlerinde asir1 stimiilasyona yol
acmaktadir. Bu reaksiyonlar kan beyin bariyeri dahil birgok ultrasitriktiirel yapilarin
yikimi ile gitse de bu iyonik dengesizlik Na/K-ATPaz enzimi ile giderilmeye ¢alisilir.
Bu enzim ATP bagimli bir enzim olmasindan dolay: katabolik durumlarda ¢alismasi
sekteye ugrayacaktir. TBH sonrasi ortaya ¢ikan oksidatif stres nedeniyle ortaya serbest
oksijen radikalleri, siiperoksitler, nitrik oksit, peroksinitrit gibi metabolitler cikar.
Eksisotoksisite ve endojen antioksidan sistemin bozulmasi nedeniyle reaktif oksijen
tirlerinin asir1 yapimi seliiler ve vaskiiler yapilarda peroksidasyonu, protein
okidasyonunu, DNA yikimini indiikler ve mitokondrial elektron transport zincirini
inhibe eder. Her ne kadar bu mekanizmalar ani hiicre 6liimiine katkida bulunursa da
ayrcica enflamatuar siiregler ve erken yada ge¢ apoptotik programlar da oksidatif stres

tarafindan indiklenir.
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2.5.7. Odem
TBH sonrasi siklikla 6dem olusur.

Vazojenik 6dem mekanik veya kendi kendini tahrip eden veya kan beyin
bariyerinin hayati yapisal elemani olan endotel hiicre tabakasinin fonksiyonel yikimi
ile meydana gelir. Serebral vaskiiler endotel duvarinin fonksiyon kaybi intravaskiiler
alandan ekstraseliiler (interstisyal) kompartmana kontrol edilemeyen iyon ve protein

transferine yol agar.

Sitotoksik beyin 6deminde ise vaskiiler endotel duvarmin biitiinligiinde
bozulma olmaksizin néronlarda, astrositlerde, mikroglialarda intraseliiler su birikimi
ortaya c¢ikar. Bu patoloji iyonlar i¢in artan hiicre zar1 gecirgenligi, enerji iflasi
nedeniyle iyonik pompa arizasi ve osmotik olarak aktif ¢oziiniirlerin hiicresel olarak

geri emilimleri sonucu meydana gelir [63].

TBH’1i hastalarda her ne kadar sitotoksik 6dem vazojenik 6demden daha fazla
goriilse de her iki durumda da IKB artmasi ve sekonder iskemik olaylara neden

olmaktadir [68].
2.5.8 Enflamasyon

TBH, iskemik reperflizyon yaralanmasina benzer sekilde bir dizi karmasik
immiinolojik ve enflamatuar doku yanitlarini tetikler. Primer ve sekonder olaylar
proenflamatuvar sitokinler, prostaglandinler, serbest radikaller ve komplemanlar
olmak tizere hiicresel medyatorlerin salinmasini aktive eder. Bu siirecler kemokinler
ve adezyon molekiillerini indiikler ve sirasiyla immiin ve glial hiicreleri, paralel ve
sinerjistik bir tarzda mobilize eder [69]. Aktive olmus polimorfniikleer 16kositler
adezyon molekiilleri aracilifiyla yayildikca hem defektif hem de saglam endotelyal
hiicre tabakalarina yapisirlar. Bu hiicreler makrofajlar ve T hiicreleri ile birlikte
yaralanmis dokuyu infiltre ederler. Lokositlerin doku infiltrasyonu, P-selektin,
interselliiler adezyon molekiilleri (ICAM-1) ve vaskiiler adezyon molekiilleri
(VCAM-1) gibi hiicresel adezyon molekiillerinin “upregiilasyonu” ile artar. Saatler,
giinler ve haftalar icerisinde astrositler, skar dokusu olusturmak {izere mikroflamanlar

ve notropinleri sentezlerler. Travmay1 takip eden saatler igerisinde Tiimor nekroze
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edici faktor (TNF), interlokin-1-f (IL1- B), interlokin-6 (IL-6) gibi proenflamatuvar
enzimler “upregiile” edilir. Doku harabiyetinin ilerlemesi direk olarak ndrotoksik
medyatorler veya indirekt olarak nitrik oksit ve sitokinlerin salimimina baghdir.
Prostaglandin ve l6kotrienler gibi vazokonstriktorlerin salinimi, 16kosit ve trombosit
adezyonu sonucu kan beyin bariyerinin bozulmasina ve buna bagli 6deme sebep olur.

Biitiin bu patolojik siirecler sonucunda sekonder beyin hasari ortaya ¢ikar [53].
2.5.9. Nekroz ve apoptoz

TBH sonrasi programlanmig hiicre 6limii (apoptoz) ve/veya nekroz ile hiicre
O0limii meydana gelir [62]. Nekroz, eksitator norotransmitterlerin asiri salinimi,
metabolik yetersizlikle birlikte siddetli mekanik veya iskemik doku harabiyetine yanit
olarak olusur. Takiben fosfolipazlar, proteazlar ve lipid peroksidazlar ile hiicre zari
otolize ugrar. Geriye kalan hiicre artift “antijen” olarak bilinir ki arkasinda skar
dokusu birakarak enflamatuar islemlerle uzaklagtirilir. Aksine, apoptoza giden
astrositik hiicreler travmayir hemen takip eden donemde , yeterli ATP yapiminin
saglandig1, fizyolojik membran potansiyelleri olan bir ortamda morfolojik olarak
saglamdirlar. Primer travmay1 takip eden saatler ve hatta gilinler icerisinde apoptoz
belirgin hale gelir. Programlanmis hiicre 6liimii Fosfatidilserin’in translokasyonu,
niikleer zarlarin lizisi, kromatin kondansasyonu ve DNA parcalanmasi ile seyreder.
Benzeri sekilde yogunlasmis intraseliiler materyaller (apoptotik cisimler) biiziilen,
kiiciilen hiicreden eksitotik mekanizmalarla uzaklastirilirlar. Apoptozun dogasi
genellikle enerji destegi ve dogal olarak meydana gelen pro- ve antiapoptotik
proteinler arasindaki dengesizligi gerektirir. Bir intraselliiler serin proteaz ailesi olan
Kaspaz’larin  ardisik aktivasyonu ve etkisizlestirilmesi programlanmis hiicre

Oliimiiniin en 6nemli medyatorleri olarak bilinmektedir [70].
2.5.10. Post-travmatik intrakraniyal basin¢ (IKB)

Artan kafa i¢i basinci primer travmaya bagl olabilecegi gibi sekonder hasar
sonrasinda da meydana gelebilir. Yatar pozisyonda normal saglikli bir eriskinde IKB
7-15 mmHg araligindadir. Ortalama 10 mmHg civarindadir ve ender olarak 10

mmHg’yi gecer. Ayakta durur vaziyetteki bir insanda intrakranial basing negatiftir.



26

Serebral perfiizyon basinci (SPB);

'SPB = OAB — IKB |

OAB (ortalama arter basinci), IKB (intrakraniyal basing), DB (Diyastolik basing), NB (Nabiz basinci),
SB (Sistolik basing).[NB = SB —DB], [0OAB = DB + 1\13_5]

Yukaridaki formiile gore kafa i¢i basinci artig1 sonrast serebral perfiizyon
basinci azalir ve serebral iskemi ortaya c¢ikar. Kafa i¢i basing artis1 serebral iskemiyle
beraber herniasyonlara da sebep olur. Beyin dokusunun elastik yapis1 ve kafatasinin
rijit yapisindan dolay1 beyin belirli bir seviyeye kadar kafa i¢i olusumlardaki hacim
degisikliklerini belirli bir seviyeye kadar tolere edebilir. Monro-Kellie doktrini olarak
bilinen bu kavram kafatasinin elastik olmayan yapist nedeniyle intrakraniyal basincin

sabit oldugunu belirtir.

Vintrakraniyai (sabit) = Vbeyin + Vpos + Vkan

Erigkinde intrakraniyal voliim yaklasik 1500 ml olup beyin bu hacmin %85-90’1n1,
intravskiiler serebral kan miktar1 %10’unu ve serebrospinal sivi ise <%3’iini
olusturur. Kafa travmasi sonrasi ortaya ¢ikan beyin 6demi rolatif olarak beyin hacmini
arttiracagindan sabit kafa i¢i hacim teorisine gore intrakraniyal bir yada daha fazla
kompartmanda hacmin azalmasi tarzinda c¢alisan bazi kompansatuar diizenekler
devreye girmezse kafa ici basinci artar. Bu ise “hacimdeki degisikliklere bagli basing
degisiklikleri” olarak tanimlanan intrakraniyal kompliyans kavrami ile yakinen
ilgilidir. “Kompliyans=Volum degisikligi / basing degisikligi” olarak formiile edilir.
Diisiik intrakraniyal basing durumunda intrakraniyal kompartmana hizli bir sekilde
kiiciik voliimlerde sivi eklendiginde kafa i¢i basincinda kiigiik degisikliklere yol
acarken, daha yliksek basinglarda ayni miktarda sivi eklenmesi kafa ici basincinda

belirgin artmaya sebep olur.



27

Sekil 2.5.10 : Intrakraniyal basing ve voliim iliskisi

Intrakranyal
Basing (mmHg)

o
]

201 ~+— Dekompansasyon noktasi
]
4

Intrakraniyal

kitlenin hacmi

Serebral kompliyansin tersi olan ve serebral elastans olarak bilinen durum
basing/hacim degisikligi (mmHg/ml) olarak bilinir. 0-2 mmHg/ml normal, ancak 3
mmHg/ml iizeri anormaldir. Kafa i¢i basing artis1 tedavisinde hiperventilasyon ve
hipokapninin kafa i¢i basinci etkili bir sekilde diisiirdiigli gosterilmistir. Ancak
PaCO»’deki degisiklikler basing hacim iligkilerini degistirmez.

Beyin ¢ok sinirli bir kompliyansa sahip olup diffiiz beyin 6demi yada hematom
gibi kitle lezyonlarina bagli hacim artiglarini tolere edemez. Kafa travmasinin rasyonel
tedavisi Monro-Kellie doktrini ve hangi spesifik yaklasimin intrakraniyal kompliyansi
nasil etkileyecegini temel alir. Total intrakraniyal hacmin herhangi bir
komponentindeki bir azalma IKB’nin azalmasina sebep olur. IKB artmasi kafa

travmlariin istenmeyen bir sonuglarindan birisidir.

Tiim bu igerik sikistirilamaz yapilar olup kraniyal bosluk doldugunda basing
dramatik olarak ylikselir. Bu durum serebral kan akiminda azalmaya, ve sonug olarak
serebral perfiizyon basincinda azalmaya sebep olur ki bu durum uzun stirerse serebral

enfarktt kacinilmazdir.

IKB artis1 durumunda hangi noktada tedavinin baglatilmasi hususunda kesin
dogrular olmamakla birlikte 20 mmHg’yi agan durumlarda tedaviye baslanmasi goriisii

hakimdir. Yeterli serebral perfiizyonun korunmasi daha Onemli bir noktadir.
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Hipotansif bir hastada intrakraniyal basingta hafif bir artis SBP’de ciddi bir azalmaya
yol acacagindan c¢ogu kez zarar verici olabilir. Yiiksek intrakranial basing
durumlarinda ortalama arter basincini yiiksek tutmak beyni iskemiye karsi koruyucu

olacaktir.

Eriskinlerde yapilan gozlemsel calismalardan elde edilen verilere gére IKB
artisinin 20-25 mmHg civarinda seyretmesi travmatik beyin yaralanmasinda daha kotii
bir prognozla sonuglanmaktadir. Veriler cocuklarda daha sinirli sayida olup yiiksek
IKB durumunda onerilen esik degerler infantlarda <15 mmHg, kiiciik ¢ocuklarda <18

mmHg ve daha biiyiik ¢ocuklarda <20 mmHg’dir.

2.6. Santral sinir sistemi travmalarinda protein kinaz sinyal yolaklar:

Travma sonrasinda birtakim ekstraselluler biyokimyasal mekanizmalar ile
intraseliiler reaksiyonlar meydana gelir ve uyaran sinyale gore hiicrede yasam, 6liim,
cogalma, farklilagma, apoptoz gibi birgok farkli hiicresel olay meydana gelir. Protein
kinaz kaskadlari bu haberlesmenin temelinde bulunurlar. Ekstraselluler uyaranlarla
aktiflesen protein kinaz reseptorleri birtakim hiicre i¢i reaksiyonlart ve gen
transkripsiyonunu aktiflestirerek hiicre 6lim veya yasam icin gerekli proteinlerin
tiretilmesini saglarlar. Bu protein kinaz ailesi igerisinde mitogen-activated protein
kinases (MAPKs), protein kinase-B (Akt olarak da isimlendirilir), glycogen syntase
kinase (GSK) gibi proteinler bulunur. Bu sinyal yolaklarinin normal fizyolojisi
anlasildikga oOzellikle travma gibi bir¢cok patolojik durumda bu proteinlerin
davraniglar1 daha kolay anlasilabilir ve bunun sonucunda bu yollara yapilacak spesifik
tedaviler ile beyin ve spinal kord yaralanmalari sonrasi ortaya ¢ikan sekonder hasarin

Oniine gegilebilir.
2.6.1 Travma ile aktiflesen protein kinazlar

Yapilan son calismalarda MAPKSs, Akt, GSK gibi en az 3 ayr kinaz santral
sinir sistemi travmasina yanit vermektedir (Sekil 2.6.1). Bu protein kinazlar hiicrenin

kaderini belirlemede , hiicre onarimina veya dliimiine karar vermede rol alirlar.
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Sekil 2.6.1 Travmaya biyokimyasal yanit

Santral sinir sistemi
travmasi

Baslangig sinyalleri
ATP, Glutamat

Protein kinaz kaskadlari
MAPKs, Akt, GSK-3[3

Gen ekspresyonu
Transkripsiyon faktorleri, hiicre siklisi ve apoptoz regilatuar
proteinleri, hiicre adezyon ve rehber proteinleri, buylime faktorleri

Hiicre biiyiimesi / Yapisal cevap
Hayatta kalma, ¢cogalma, farkhlasma, biyime, 6lim, apoptoz
sinaptogenez, aksonal rejenerasyon

Fonksiyonel sonug
Hicrenin kaderi, noroplastisite, hafiza, motor beceriler

2.6.1.1. Mitogen activated protein kinase (MAPK)

3 temel MAPKSs ailesi vardir. Bunlar “extracellullar signal regulated protein
kinase (ERK)”, “c-Jun N-terminal kinase” (JNK, ayrica stres ile aktive olan protein
kinaz —SAPK- olarak da bilinir.), ve “p38”’dir. Her bir kinaz ailesinin farkh
izoformlart mevcuttur. ERK-1 ve ERK-2, JNK’nin 3 ayr1 izoformu, p38’in 4 ayr
izoformu bulunmaktadir. Akitve MAPK transkripsiyon faktorlerini, membran
proteinlerini, sitozolik proteinleri ve diger proteinleri fosforile eder. ERK-1 ve ERK-
2 hiicresel proliferasyon ve diferansiasyon ile iliskili G-protein ve tirozin kinaz ile

proteinleri ile aktiflestirilirler. ERK1 ve ERK2 ayrica néronal sagkalimda rol oynayan
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proteinlerdir [71]. INK ve p58 ise sitokinler ve ultraviyole 151k, 1s1, hidrojen peroksit,
protein sentez inhibitdrleri ile aktiflestirilirler ki bu MAPK’lar hiicre biiyiimesinin
durdurulmasi, apoptoz ve inflamatuar yanit ile iliskilidir. MAPK proteinlerinin gorevi
yukarida anlatilanlardan daha kompleks olabilmektedir. Ornegin JNK ve p38 kinaz
proteinlerinin hiicre proliferasyonunu stimiile ettigi durumlarda bile ERK1 ve 2 hiicre
6liimii ile iliskili olabilir. MAPK proteinlerinin subseliiler lokalizasyonlari, ve mevcut

sinyallerin siiresi, yogunlugu fonksiyonel sonuglar1 degistirebilmektedir.

In-vivo ve in-vitro ¢alismalarda santral sinir sistemi travmasi sonrast MAPK
proteinlerinin mekanik etkilerle aktiflestigi gosterilmistir. ERK proteinlerinin travma
sonrast hemen aktiflestigi bilinirken p38 aktivasyonu degiskenlik gosterebilmektedir.
Rat travma modellerinde travma sonrast ERK fosforilasyonunun korteks ve
hipokampiis bolgelerinde ilk 10 dakika igerisinde arttigi gosterilmistir [72]. ERK
aktivasyonu temel olarak noronlarda (baslangicta aksonlarda daha sonra somada)
artmaktadir. Travmanin baglangicinda ERK inhibitérleri uygulanan ratlarda motor ve
fonksiyonel becerilerin daha iyi olmasi ERK proteinlerinin ndronal fonksiyon ve
noroplastisite lizerine etkili oldugunu gostermistir. Benzer travma modellerinde fare
beyni noronlarinda fosforile ERK ve p38 diizeylerinin arttig1 fakat JNK diizeylerinin
degismedigi gosterilmistir [73]. ERK aktivasyonu engellendiginde travma sonrasi
ortaya ¢ikan doku kayb1 azalmakta bunun da ERK aktivasyonunun zararli etkilerinden
oldugu goriisiinii  destekledigi  bilinmektedir. Fakat ERK aktivasyonunun
engellenmesinin belirgin bir motor kazanim saglamadigi goriilmiistir. ERK
proteinlerinin tersine p38 inhibisyonunun travmaya ait lezyonlarda azalmayi
saglamadigl goriilmiistiir. Travmatik beyin yaralanmasmin baslangi¢ sathalarinda
ERK aktivasyonu sonrast bu kinazlarin ektive ettigi matriks metalloproteinaz-9’lar
ektraseluler matriksin yikimina neden olmaktadir [74]. TBH’ nin ileriki asamalarinda
ise bu metalloproteinazlarin aktivasyonu ile ndronal remodeling saglanmasinda

faydali oldugu bilinmektedir.

Siv1 perkiisyon yontemi ile olusturulan kafa travmasi modellerinde MAPK
aktivasyonlar1 farklilik gostermektedir [75, 76]. Hipokampiisteki ndron ve
astrositlerde ERK ve JNK fosforilasyonunun arttig1 fakat p38’in etkilenmedigi

goriilmiistiir. TBH sonrasi erken donemde noronlarda, ge¢ donemde ise astrositlerde
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ERK aktivasyonu izlenmistir. Siv1 perkiisyon travmasinda kortekste de hipokampiise
benzer olarak ERK ve JNK aktivasyonu goriiliirken p38 aktivasyonu izlenmemistir.
Travmanin erken doneminde, kortikal yaralanmanin maksimum oldugu lezyon
bolgesinin merkezinde ndéronal olmayan hiicrelerde ve lezyon g¢evresinde ise beyaz
cevher icerisinde ve talamusta ERK aktivasyonu maksimum diizeydedir. Bunun
tersine JNK ise travmanin cevresindeki dokuda ndronal olmayan hiicrelerde ve
aksonlarda aktive olmaktadir. TBH sonras1 ndroplastisite iizerine yapilan ¢alismalarda
ERK fosforilasyonun travmadan 7 giin sonra oksipital ve pariyetal kortekste arttigi

gosterilmistir [77].

Bir ERK aktivatorii olan Ras proteinin kafa travmasi sonrasi fare beyninde
arttig1 izlenmistir. Ras inhibisyonunun ERK aktivasyonunu azalttigi goriilmiis olup
ayni sonuglarin bir NMDA reseptor antagonisti olan MK-801 ile elde edilmistir [13].
Her iki inhibit6riin de lezyon boyutlarini kiigiilttiigii, nérolojik defisitleri azalttig
goriilmiistiir ki sonug¢ olarak néronal ERK inhibisyonunun ndroprotektif etkilerinin
oldugu sonucuna varilmistir. TBH sonrasi ortaya c¢ikan caspase-3 aktivasyonu ile
aktiflesen apoptozun ve DNA parcalanmasinin serbest radikal olusumunun
engellenmesi ve bu radikallerin uzaklastirilmasi veya ERK inhibisyonu ile oniine
gecilebilmektedir [78]. Travma sonrast ik 10 dakika ile 24 saat arasinda rat
noronlarinda ERK fosforilasyonu artmaktadir. Travmanin ileriki donemlerinde
fosforile olmus ERK nedeni ile hiicre 6limii meydana gelmektedir. U0126 ile ERK
aktivasyonunun engellendigi durumlarda travmadan 2 hafta sonra kortikal lezyonlarin

ve kortikal atrofinin azaldig1 gosterilmistir.

MAPK lar spinal kord travmasi sonrasinda da aktiflesmektedirler. Ratlarda
spinal kord kompresyonu sonras1 apoptotik noronlar igerisinde fosforile p38 ve JNK
bulunmustur [79]. Spinal kord kompresyon modelinde p38’in SB203580 ile
inhibisyonu, myelin dejenerasyonunda azalma, apoptozda azalma, alt ve {ist

ekstremite motor fonksiyonlarda diizelme saglanmistir [80].

In-vivo TBH c¢aligmalari sonras1 artan ERK aktivasyonunun faydali m1 zararh
mi1 oldugu sorusunun kesin bir cevabi yoktur. Santral sinir sisteminin kompleks
yapisina bakildigi zaman bu sorunun basit ve tek bir cevabi olamayacadi sonucu

asikardir. Travma sonrasi yanitlarin farkli olmasi travmanin siddetine, lokal ve diffiiz
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olup olmamasina, hasarlanan yapilarin hiicre tipine mevcut kinazlarin miktar1 ve
akitve olan kinazlarimin farkliligina bagli olarak degiskenlik gosterir. Travmanin erken
donemlerinde aktive olan ERK ile ilkel ndronal yapilarin ve aglarin olugmasi ile
sonuglanirsa zararli sonuglar ortaya ¢ikabilirken, ge¢c donemde ortaya ¢ikan ERK
aktivasyonu ile ndroplastisitenin arttig1 ve buna bagli olarak iyi fonksiyonel sonuglar
alinabildigi goriilmiistiir. Fonksiyonel diizelmede ERK aktivasyonunun faydali ve
zararli taraflarinin  kesfedilebilmesi i¢in daha detayli ¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.
2.6.1.2. Protein Kinaz B (PKB, Akt)

Akt diger adiyla Protein kinaz B hiicre yasam, metabolizma ve hiicre sikliisii
kontollerinde yer alan 6nemli bir mediatordiir. Bir serin/treonin kinaz olan Akt, Protein
kinaz A (PKA), Protein kinaz G (PKG), Protein kinaz C (PKC) protein ailesi olan
AGC kinaz ailesinin bir pargasidir. Bu protein kinazlar cAMP, kalsiyum ve
fosfolipidler gibi daha kiigiik ikincil mesajcilar ile regiile edilirler. Akt stimiilasyonu
kompleks bir siire¢ olup fosfoinositid 3-kinaz (P13K)’1in Akt yi hiicre membranina dahil
etmesi ve sonrasinda Thr208’in phosphoinositid-dependent kinase-1 ile (PDK1) ile
Ser473’1in bilinmeyen bir kinaz ile fosforilasyonu sonras1 Akt aktivasyonu gerceklesir.
PI3K/Akt kompleksi pro-apoptotik proteinler olan Bad, IkappaB kinaz beta
proteinlerini, FOXO protein ailesinden olan transkripsiyon faktorlerini ve Yes-
associated proteinleri fosforile ederek inaktive eder ve hiicre sag kalimini destekler.
Aktive Akt ayrica apoptozu indiikleyen JNK kinazlarida inhibe eder. Aktive Akt
kompleksi JNK katlanma proteinlerine (JIP1) baglanarak noronlar1 kainit aracili
eksisitoksisiteden korur. AKT ayn1 zamanda GABA-A reseptorlerinin fosforilasyonu
ile bunlan regiile eder ki bunlar Huntington hastalifi, spinoserebellar ataksi,
amyotrophic lateral skleroz (ALS) gibi norodejenratif hastaliklarin fizyopatolojisinde
rol oynar. Aktive Akt’nin bir ALS modeli olan superoxide dismutase-1 eksikligi olan
farelerin spinal kordlarinda yapilan ¢alismalarda motor hiicre fonksiyonlarinin

korunmasinda ve sagkalimlarini uzatmada etkili oldugu gosterilmistir [81].

In-vivo kosullarda, immatur ratlarda yapilan kontrollii travma modellerinde
Akt substratlar1 olan glukoz transport proteinlerinde ve forkhead trankripsiyon

faktorlerinde fosforilasyon artis1 travmadan 24 saat sonra jel elektroforezi ile
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gosterilmistir [82]. Eriskin farede yapilan kontrollii travmalarda da kortikal lezyonda
Akt fosforilasyonu izlenmistir [83]. Fosfo-Akt temel olarak noronlarla birlikte
bulunur. Bir apoptoz markeri olan TUNEL-staining proteini fosfo-Akt pozitif olan
noronlarda izlenmemektedir. Bunlarin sonucunda Akt fosforilasyonunun TBH sonrasi
apoptozu engelledigi sonucuna varilmigtir. Sinir transeksiyon caligmalarinda da
Akt’nin ndronlarin korunmasinda aksonal rejenerasyonda koruycu rolii oldugu
bilinmektedir [84]. Optik sinir transeksiyonu sonrasi gecikmis ganglion hiicre 6liimii
ile Akt fosforilasyonu iliskilendirilmistir [85]. Spinal motor ndronlarda siyatik
aksotomi sonrast Akt aktivasyonu izlenmistir. Tiim bunlar gostermektedir ki PI3K/Akt

sinyal yolaklar1 hiicre sagkalimi ve tamir stireclerinde rol almaktadir.
2.6.1.3. Glikojen sentaz kinaz-3 (GSK-3)

GSK-3 proteini insiiline yanit olarak ortaya ¢ikan glikojen metbolizmasinda
gosterilmis olmasina ragmen son ¢alismalarda néronal yagam, 6liim, proliferasyon ve
diferansiasyon olaylarinda da rol aldig1 gosterilmistir [86, 87]. GSK-3 tiim hiicre
tiplerinde goriilebilmesine ragmen GSK-3f izoformununda serin-9’un fosforillenmesi
ile bu kinaz inaktive olur. Ser-9 fosforilasyonu ile olusan pseudosubstrat bu enzimin
substratlarinin fosforillenmesini engeller. G-protein ¢iftleri ve bazi tirozin kinazlar ile
aktive olan Akt, PKC, PKA, P70 s 6 kinaz gibi protein kinazlar Ser-9 fosforlilasyonunu
katalizlerler. GSK-3 birgok sinyal yolag: tarafindan inhibe edilebilir. Glikojen sentaz’a
ek olarak GSK-3’iin ; tau, B-katenin, eukaryotik initiation factor (elF)-2B, cyclin D1,
heat-shock factor-1, CREB, c-Jun, c-Myc ve nuclear factor of activated T cells
(NFATc) gibi substratlarida bulunmaktadir. Bu proteinler birgok farkli temel hiicresel

reaksiyonda rol aldig1 icin GSK-3 temel bir hiicresel regiilator fonksiyonu gortir.

GSK-3’1in santral sinir sistemi travmalari ile iliskisi daha az bilinmektedir. 17
giinliik ratlarda 1. ve 3. Giin yapilan kontrollii orta siddette kafa travmasinda
hipokampal kesitlerde phospho-ser9-GSK3p diizeylerinde azalma oldugu goriilmiistiir
[5]. Eriskin ratlarda 7. Servikal spinal kord seviyesinden yapilan hemiseksiyon sonrasi
GSK regiilatorii lityum klorid ile phospho-ser9-GSK3B diizeyleri arttirtlmistir ki

bunun sonucunda 6n ve arka ekstremite fonksiyonlarinda diizelme izlenmistir.
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2.6.2. Santral sinir sistemi travmasi sonrasi in-vitro olarak yapilan

protein kinaz ¢calismalar

Santral sinir sisteminin kompleks yapisindan dolay1 bazi biyokimyasal olaylari
hiicresel diizeyde in-vivo olarak ¢alismak oldukga giigtiir. Bu nedenle bazi in-vitro
modeller gelistirilmistir [88]. Noronal hiicre kiiltiirlerinde kiiltiir {izerine uygulanan
yaralama, ¢izme gibi mekanik travmalar sonrasinda in-vivo ortamdakine TBH benzeri
astrosit proliferasyonu gibi yanitlar1 alinmigtir [89]. Bu modelde ayrica in-vivo
ortamdakine benzer ERK aktivasyonu yanitlart alimmistir ki bu yanitlar erken
donemde yaralanmis alanda olurken ge¢ donemde tiim astrosit tabakasinda meydana
gelmektedir [90]. In-vitro ortamda yapilan travma sonrasinda astrositlerde matrix
metalloprotinase-9 salgis1 da artar. Astrositlerde goriildiigii haldenéronlarda

goriilmeyen bu yanit ERK ve p38 aktivasyonu ile meydana gelmektedir [73].

Ellis ve arkadaslari tarafindan olusturulan bir diger in-vitro travma modelinde
ise TBH’da meydana gelen gerilme kuvvetleri sonucu olusan hasar1 modellemek
amaclanmistir. Bu modelde hiicre kiltlirii silastik bir membran iizerinde
olusturulmaktadir. Bu membranin 6zelligi iizerine kuvvet uygulandiginda ¢ok hizl bir
sekilde deforme olmasi1 ve daha sonra tekrar eski haline gelmesidir [91]. Bu travma
modeliyle normal insanda goriilen rotasyonel akselerasyon-deselerasyon esnasinda
olusan travma modellenebilmektedir. Bu model ile olusturulan travmalar sonrasinda
in-vivo ortamdakine benzer gegici kalsiyum artiglar1 [92], fosfolipaz aktivasyonu [93]
[94]), serbest radikal formasyonu [95] ve intraselluler ATP azalmas1 [96] gibi yanitlar
elde edilebilmistir. Uygulanan gerilim kuvvetinin siddetine bagl olarak da farklh
oranlarda ERK aktivasyonu izlenmistir [97]. Ayrica gerilim kuvvetleri Ser473
fosforliasyonu ile Akt aktivasyonuda meydana getirmektedir. Travma sonrasi Ser9

fosforliasyonu ile meydana gelen GSK-3f inhibisyonu da izlenmistir [98].

2.6.3. Travma ile artan ATP salinimi ile meydana gelen protein kinaz

aktivasyonu

Yapilan son caligmalarda kinazlarin aktiflesmesinde rol oynayan temel
faktorlerden birinin ekstraselluler ortamda artan ATP oldugu gosterilmistir. Membran

biitiinligliniin bozuldugu durumlarda hizli bir sekilde ortamdaki ATP ortamda artar
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[99]. ATP p2-niikletoid reseptorleri araciligr ile siirekli olarak ERK, Akt, GSK-3f3
sinyallerini tetkikler [100-103]. Bu ¢alismalar 1s181inda hiicre kiiltiirlerinde gerilim ile
olustutulan travma sonrasi ortama eklenen bir difosfohidrolaz ile ortamdaki mevcut
ATP AMP’ye indirgenmis olup bunun sonucunda ortamdaki ERK diizeyinin %75
azaldig1 gosterilebilmistir [97]. Diger bir yaklasimda ise gerilim kuvveti ile olusturulan
travma sonrasinda bir p2-niikleotid antagonisti uygulanmasi sonrasi ortamdaki ERK

ve Akt diizeyleri sirasiyla %75 ve %95 oraninda azalmistir.

ATP disinda bilinen bir diger aktivatdr ise ortamdaki glutamat aracili
eksisotoksisitedir. lonotropik ve metabotropik glutamat reseptor blokaj: ile aktiflesen
ERK aktivasyonunu astrositlerde %10 oraninda azaltmaktadir [104]. Buna bagli olarak
glutamat aracili eksisotoksisitenin astrositlerden ziyade néronlarda meydana geldigi

duistiniilebilir.
2.6.4. Gelecek tedavi yaklasimlar:

Bu bilgiler 1s131nda birgok ilging soru ortaya atilabilir. Ornegin travma
sonrasinda oksidatif stres, metabolizma, inflamasyon, hiicresel sinyallerde yapisal
degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir. Travma sonrasinda bunlara sebep olan genler acaba
bu protein kinazlar ile regiile ediliyor olabilir mi? Bu genler ayrica hiicre yasam 6liim
sikliislinii, astrogliozis, ndrodejenerasyon, aksonal rejenerasyon gibi olaylart nasil

kontrol etmektedir?

Bu sorular1 bir kenara birakacak olursak biliyoruzki hiicresel sinyal
yolaklarindaki degisikliklerin kanser, inflamasyon ve diyabet gibi bir ¢ok hastaliga
sebep oldugu biliniyor. Protein kinaz kaskadlarinin daha detayli kesfi ile bu sinyal
yolaklarinda yer alan daha kii¢iik molekiiler yapilarin bulunmas1 ve bunlara gére daha
spesifik tedavi ydntemlerinin bulunmasi olasidir [105, 106]. Ornegin Gleevac® isimli
bir Abl kinaz inhibitérii glinlimiizde kronik myeloid Ilosemi tedavisinde
kullanilmaktadir. Hali hazirda giinlimiizde yiiksek selektif MAPK inhibitorleri
deneme asamasindadir [105]. U0126 ve PD 098059 potansiyel ve selektif olarak MEK
aktivasyonunu engeller. SB 203580 ve SB 202109 MAPK aktivasyonu etkilemezken
p38’i inhibe eder Wortmannin Akt sinyalizasyonunu bozarak PI3K’1 inhibe eder.
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Wortmannin ayrica ortamdaki konsantrasyonuna bagli olarak Myosin light chain kinaz

inhibisyonu da yapar.

2.7. RAS inhibitorii farnesiltyosalisilik asit (FTS)
2.7.1. Genel bilgiler

Farnesitiosalisilik asit (FTS, salisirab) C22H300>S formiiliine sahip 358.5 Kda
olan bir molekiildiir. Formal ad1 “2-//(2E,6E)-3,7,11-trimethyl-2,6,10-dodecatrien-1-
YlJthio]-benzoic acid’*tir.

Sekil 2.7.1.1. FTS molekiiler yapisi

COOH

Farnesiltiosalisilik asit hiicre i¢i Ras aracili sinyalleri Ras’in hiicre
membranindan ayrilmasini engelleyerek bloke eder. Inaktif olan Ras hiicre
membraninda GDP ile bulunur. GDP fosforilasyonu ile aktiflesen RAS-GTP
kompleksi hiicre i¢i subtratlarina baglanarak apoptoz, nekroz, inflamatuar yanitlara

sebep olur.
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Sekil 2.7.1.2. Travmaya RAS protein yanit1 ve FTS

TBH
‘ (+) Glutamat -
NMDATr
$)

GEF

— MIAPK APOPTOZ
inactive Ras active ‘ NEKROZ
GDP '(‘— INFLAMASYON
GAP

Travmatik beyin hasari sonrasi primer yaralanma meydana geldikten sonra
glutamat aracili eksisotoksisite ve sekonder yaralanmaya sebep olacak kaskadlar
aktiflesir. TBH sonrasi glutamat NMDA reseptorlerini tutunur ve bunun sonucunda
post sinaptik membranda transmembran proteinleri ile hiicre i¢i membrana bagl
bulunan ve GDP ile inaktif formunda olan RAS proteini Guanine nucleotide exchange
factors (GEFs) ile fosforile edilerek aktiflestirilir. RAS-GTP kompleksi aktif
formdadir ve aktiflestikten sonra hiicre i¢i subtratlar1 olan Ertk/MAPKSs ve diger bir¢ok
protein ile baglanarak apoptoz, nekroz, hiicre yasam oliim sikliisii ile iliskili bircok
reaksiyonun baglamasina sebep olur. Aktif RAS-GTP kompleksi ise normal
kosullarda GTPase activating proteins (GAPs) ile defosforile edilerek inaktif formuna
doner. Aktif RAS-GTP kompleksi travmatik beyin hasar1 sonrasi ortaya cikan

sekonder beyin hasarinda anahtar rol oynatan bir protein kompleksidir.

FTS aktif RAS-GTP kompleksine baglanip bu proteini selektif olarak inhibe
eder. Daha 6nce hayvan TBH modellerinde uygulanan FTS nin kontlizyo voliimiinde
%50 oranina kiiclilmeye ve %60 oraninda fonksiyonel iyilesme sagladig1 gosterilmistir

[13].
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Sekil 2.7.1.3 G-protein reseptor aracith MAPK/ERK kaskadlarinda rol

alan proteinler

Pathway Diagram Keys Transcription Tumoriganesis Progression

Sekil “Cell Signaling Technology, Inc. (www.cellsignal.com)” izni alinarak

kullanilmistir

FTS sadece RAS-GTP kompleksine yani aktif RAS kompleksine
baglanmasindan dolay1 aktivite bagimli bir inhibitordiir ve bu yiizden hayvanlarda

toksisite ve advers etkisi bulunmamaktadir [12].


http://www.cellsignal.com/
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2.7.2. TBH ve FTS

Daha once yapilan c¢alismalarda FTS’nin sistemik olarak uygulanmasindan
sonra c¢ikarilan hayvan beyin homojenatlarinda FTS’nin yaklasik 20-30 dakika
igerisinde beyinde maksimum konsantrasyona ¢iktigi ve yaklasik olarak 2 saat
boyunca yliksek diizeyde kaldigi izlenmistir [ 13]. Kafa travmas1 hayvan modellerinde
yapilan incelemerde kontiizyon olan tarafta; olmayan tarafa ve sham grubuna gore
fosfo erk ve RAS diizeylerinin travmadan yaklasik 10 dakika sonra arttig1 ve 2 saat

boyunca yiiksek oldugu goriilmiistiir [13].

Jansen ve arkadaslarinin yaptigi hayvan calisamlarinda 5 mg/kg dozunda
uygulanan FTS’nin yan etki yaratmadan tiimdr supresyonu gostermesi nedeniyle
Shohami ve arkadaglarinin kafa travmasi hayvan modelinde bu dozda sistemik olarak
uygulanan FTS’nin nromal sartlarda travmadan sonra 2 saat siireyle yiliksek kalan
RAS-GTP miktarinda anlamli diizeyde azalmaya sebep oldugu gosterilmistir [13].
Travmanin 24. saatinden sonra (RAS-GTP diizeylerinin neredeyse normale

donmesinden sonra) uygulanan FTS nin faydasi gosterilememistir.

Travma sonrasi olusan kontlizyo voliimleri yaklasik olarak 3-7 giin arasinda
stabil boyutlara ulagsmaktadir. Bunlar daha sonra doku kaybi ve kavitasyon ile
sonug¢lanmaktadir.Daha 6nce yapilan ¢alismalarda Sistemik olarak uygulanan FTS nin
kontrol grubuna gore kontlizyo voliimlerinde anlamli kii¢lilme sagladigi ayrica 1. hafta
sonunda ndrolojik diizelmenin kontrol grubuna goére %60 oraninda daha iyi oldugu

goriilmiistiir [13].

Tiim bu bilgilerin 15181nda erken donemde uygulanacak olan FTS’nin uzun

donemde noroprotektif etkileri bulunmakta, norolojik iyilesmeyi hizlandirmaktadir.
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2.7.3. Hibrit nanopartikiil (HNP)

Nanopartikiiller, ilag molekiillerinin limitleyici karakteristik 6zelliklerini
maskeleyerek ve stabilitesini arttirarak membran bariyerlerini agmasini saglar.
Nanopartikiiller araciligi ile verilen ilaglar ortamda daha uzun siire kalip daha
kontrollii ilag salinimi saglayabilirler. FTS tek basina kan beyin bariyerini etkin
konsantrasyonda gegememektedir [107] .Calismamizda FTS’yi HNP’ye ylikleyerek
kontlizyo voliimii igerisinde daha uzun etkili salinim saglanmasi1 amaglanmistir. Daha
uzun ve kontrollii salinim ile ilaglarin tek basina verildigi zaman ortaya ¢ikan yan
etkiler azaltilabilir ayrica ilacin daha diisiik dozlarinda daha biiyiik etkinlik

saglanabilir.

Tez calismamizda lipid-polimer hibrit nanopartikiilleri hazirlanmistir. Lipid-
polimer hibrit nanopartikiilleri ilag tastyici sistem olarak pek c¢ok hastaligin
tedavisinde timit vaad eden sonuglar vermektedir. Bu sistemler hidrofobik polimerik
cekirdek ve lipid tabakasi ile ayrilan bir hidrofilik polimerik kabuktan meydana
gelmektedir. Lipid-polimer hibrit nanopartikiilleri lipozomlar vrnanopartikiillerin
avantajlarim1 (lipozomlarin biyolojik membranlar ile etkilesme, nanopartikiillerin
stabilite avantajlar1) bir araya getiren ilag tasiyici sistemleridir. Ayrica suda az ¢oziinen
ilaclarin yiiksek derecede enkapsiilasyonu, uzun stireli ila¢ salinimi, miikemmel serum
stabiliteleri ve degisik hiicrelere hedeflendirilmeleri gibi avantajlart da bulunmaktadir

[108].

Calismamizda HNP polimer agirliginin %5°1 kadar FTS yiiklemesi yapilmistir.
Daha once yapilan calismalarda %35’den fazla yapilan yiiklemelerde anlamli fark
saglanamamigtir. Hibrit nanopartikiillerinm hazirlanmasinda c¢ekirdek (nispeten
hidrofobik polimer) olarak FDA onayli, toksik olmayan, biyogecimli ve biyoparcalanir
olan sentetik bir polimer olmasi nedeniyle PLGA se¢ilmistir. DOTAP igeren HNP
formiilasyonu ile invitro ortamda FTS salinim1 150 saat kadar siirmektedir. Bu uzun

etkinlik stiresi nedeniyle DOTAP igeren HNP polimeri tercih edilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney hayvanlari ve barinma kosullari

Bu arastirma, Hacettepe Universitesi Norolojik Bilimler ve Psikiyatri Enstitiisii
Beyin Arastirmalar1 Laboratuvarlari’nda yiriitiilmustiir. Calismada, agirlig 25 - 35
gram arasinda olan toplam 25 adet eriskin Swiss Albino erkek fare kullanilmstir.
Standart barinak kosullarinda, polikarbon kafeslerde, 12 saat aydinhik — 12 saat
karanlik dongiisii dongiis 08:00°de baslamaktadir), 22+1°C sicaklik, % 30-55 nem
orani ve su ile yiyecege smirsiz erisim (ad [libitum) saglanmistir. Fareler iizerinde
uygulanan tiim deney paradigmalari, ulusal ve uluslararast hayvan deneyleri
mevzuatina ve kilavuzlarina uygun olup; Hacettepe Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu tarafindan 29.08.2016 tarih ve 2016/40-1 karar numarasi ile

onaylanmaistir.

3.2. Deney gruplari ve protokol

Calismada toplam 25 adet fare kullanismustir. 5 ayr1 grup ve her grupta 5 fare
(n=5) olacak sekilde gruplandirma yapilmistir. Hayvanlara 7.5 cm yiikseklikten 67 gr
olacak olacak sekilde serbest agirlik diistirerek yakin kafa travmasi modeli
uygulanmistir. Bu travma modelinde mevcut agirlik ve yiikseklik ile orta siddette kafa
travmas1 elde edilmistir. Hafif siddette (67 gr agirlik, 5 cm yliikseklik) yeterli
kontiizyon elde edilme olasilig: diisiik olup agir kafa travmasinda (67 gr agirlik, 10 cm
yiikseklik) mortalite oraninin yiiksek olmasindan dolay1 orta siddette kafa travmasi
modeli tercih edilmistir. 5 hayvan sham grubu, 5 hayvan kontrol grubu geriye kalan
15 hayvan ise deney gruplar olarak siniflandirilmistir. Hayvanlarin gruplara gore

dagilimlarn su sekildedir:

Grup 1: Sham grubu (5 hayvan): Bu gruptaki hayvanlara indiiksiyonda %5,
idamede %2’lik izofloran anestezisi uygulanmistir. Izofloran anestezisi altinda
farenin skalpine orta hat insizyonu yapilarak kranium, sagittal siitiir ve sag
parietal kemik ekspose edilmistir. Ardindan insizyon 6.0 prolen dikis ile siitiire

edilerek hayvanin ayilmasi beklenmis, ardindan kafesine alinmistir.



42

Grup 2: Kontrol grubu (5 hayvan): Bu gruptaki hayvanlara indiiksiyonda
%S5, idamede %2’lik izofloran anestezisi uygulanmustir. Izofloran anestezisi
altinda farenin skalpine orta hat insizyonu yapilarak kranium, sagittal siitiir ve
sag frontal kemik ekspoze edilmistir. Hayvan agirlik diistirme (travma)
diizenegine yerlestirilerek 7.5 cm yiikseklikten 67 gr agirhiginda silindirik
agirlik sag parietal kemik iizerine diisiiriiliip travmadan hemen sonra agirlik
kaldirilmistir. Sedasyon altinda 6.0 prolen ile skalp insizyonlar1 kapatilip

ayilmalar1 beklenmis, ayilan hayvanlar kafeslerine alinmistir.

Grup 3: Travma sonrasi intravenoz FTS uygulanmasi (5 hayvan): Bu
gruptaki hayvanlara indiiksiyonda %S5, idamede %2’lik izofloran anestezisi
uygulanmistir. izofloran anestezisi altinda farenin skalpine orta hat insizyonu
yapilarak kranium, sagittal siitiir ve sag frontal kemik ekspoze edilmistir.
Hayvan agirlik diisiirme (travma) diizenegine yerlestirilerek 7.5 cm
yiikseklikten 67 gr agirhiginda silindirik agirlik sag parietal kemik iizerine
distiriiliip travmadan hemen sonra agirlik kaldirilmistir. Sedasyon altinda 6.0
prolen ile skalp insizyonlar1 kapatilip ayilmalar1 beklenmis, ayillan hayvanlar
kafeslerine alinmigtir. Travmanin uygulanmasindan sonra 1. saatte bu gruptaki
hayvanlar kafeslerinden alinarak kuyruk veninden FTS verilmis ve tekrar

kafeslerine konulmuslardir.

Grup 4: Travma sonrasi intravendz nanoparca (tasiyict) uygulanmasi (5
hayvan): Bu gruptaki hayvanlara indiiksiyonda %5, idamede %?2’lik izofloran
anestezisi uygulanmistir. Izofloran anestezisi altinda farenin skalpine orta hat
insizyonu yapilarak kranium, sagittal siitiir ve sag frontal kemik ekspoze
edilmistir. Hayvan agirlik diisiirme (travma) diizenegine yerlestirilerek 7.5 cm
yiikseklikten 67 gr agirhiginda silindirik agirlik sag parietal kemik iizerine
distiriiliip travmadan hemen sonra agirlik kaldirilmistir. Sedasyon altinda 6.0
prolen ile skalp insizyonlar1 kapatilip ayilmalar1 beklenmis, ayilan hayvanlar

kafeslerine alinmigtir. Travmanin uygulanmasindan sonra 1. saatte bu gruptaki
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hayvanlar kafeslerinden alinarak kuyruk veninden nanoparga verilmis ve tekrar

kafeslerine konulmuslardir.

Grup 5: Travma sonrasi intraveno6z nanoparcaya yiiklenmis FTS
uygulanmasi (5 hayvan): Bu gruptaki hayvanlara indiiksiyonda %5, idamede
%?2’lik izofloran anestezisi uygulanmistir. Izofloran anestezisi altinda farenin
skalpine orta hat insizyonu yapilarak kranium, sagittal siitiir ve sag frontal
kemik ekspoze edilmistir. Hayvan agirlik diisiirme (travma) diizenegine
yerlestirilerek 7.5 cm yiikseklikten 67 gr agirh@inda silindirik agirlik sag
parietal kemik iizerine diisiiriiliip travmadan hemen sonra agirlik kaldirilmstir.
Sedasyon altinda 6.0 prolen ile skalp insizyonlar1 kapatilip ayilmalar
beklenmis, ayilan  hayvanlar  kafeslerine  alinmigtir. ~ Travmanin
uygulanmasindan sonra 1. saatte bu gruptaki hayvanlar kafeslerinden alinarak
kuyruk veninden nanopargaya yiiklenmis FTS verilmis ve tekrar kafeslerine

konulmuslardir.

Her bir gruptaki hayvanlara uygulanan islemler asagida ayrintili olarak agiklanmustir.

Sekil 3.2.1. serbest agirhiklar sekilde sag parietal kemik iizerinde kirmizi olarak

isaretlenen alana diisiiriilmiistiir.
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3.3. Anestezi ve yasamsal bulgularin takibi:

Deney baslangicinda agirlik 6l¢iimiinii takiben, genel anestezi indiiksiyonu %5°lik
izofloran inhalasyonu ile gerceklestirilmis ve idame %2’lik izofloran ile (tiim islemler
siresince) saglanmistir. Arka ayak sikistirma yontemi ile anestezi derinligi kontrol
edildikten sonra fareler yliz iistii pozisyonda agirlik diisiirme diizenegine
yerlestirilmistir. Hayvana yiiz maskesi ile deney siiresince oksijen destegi ve izofloran
anestezisi uygulanmistir. Deney esnasinda siirekli olarak kalp atim sayisi ve kan
oksijen satiirasyonu pulse oksimetre ile (V3304 Digital Table-Top Pulse Oximeter,
SurgiVet, Amerika Birlesik Devletleri) monitorize edilmistir. Tiim islemler boyunca
ortalama 2 L/dk oksijen destegi saglanmis ve fare kendiliginden solunumu devam eder
vaziyette takip edilmistir. Oksijen satiirasyonu deney siiresince %92’nin iizerinde
tutulmustur. Rektal sicaklik probu ve homeotermik battaniye yardimi ile (Harvard

Apparatus Limited, Ingiltere) viicut sicaklig1 37.0+0.2°C"de tutulmustur.

Sekil 3.3.1. Kraniyumun ortaya konulmasi

3.4. Kafa travmasinin olusturulmasi

Anestezi altinda fare kafatasi lizerindeki deri orta hat insizyonu ile agilarak
kranyum biitiiniiyle ortaya konmustur (her iki frontal ve parietal kemikler, oksipital

kemik goriinecek sekilde). Kranium ekspozisyonu saglandiktan sonra hayvanlar
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travma diizenegine alinmistir. Sekil 3.4.1°de goriilen agirlik diisiirme diizeneginin
altina hayvan, sag parietal kemik tam olarak silindirik agirligin temasi yiizeyine denk
gelecek sekilde yerlestirilmis ve izofloran ve O2 destegi altinda silindir bi¢imindeki
67 gram’lik c¢elik agirlik 7.5 cm ylikseklikten disiiriilmiistiir. Travmanin hemen
sonrasinda agirlik kaldirilmis ve hayvanin ayilmasi beklenmistir. Ayilma esnasinda O

destegine devam edilmistir.

Sekil 3.4.1. Agirlik diistirme diizenegi ile kafa travmasinin olusturulmasi.
Silindirik tiip igerisine vertikal olarak yerlestirilmis 6 mm ¢apli (temas eden ucu 3 mm
capli, 1 cm uzunlugunda; ana govde ile birlesik), 10 cm uzunlugunda 67 gram
agirhiginda metal agirlik, tizerindeki horizontal kol yardimiyla istenilen yiikseklikten

diistirtilebilmektedir.
3.5. Hibrit Nanopartikiillerin (HNP) Hazirlanmasi

HNP emiilsiyon sonikasyon metodu ile hazirlanmistir. Kisaca, organik fazin bir
serisinin elde edilmesi i¢in, Poli (laktik-ko-glikolik asit) (PLGA- 50:50) asetonitrilde
¢Oziilmiis (2.5 pg/mL) ve polimer oraninin %5' 1 (a/a) kadar farnesil tiyosalisilik asit
(FTA) organik faza ilave edilmistir. Su fazin1 elde etmek igin 1 mg/mL
konsantrasyonda Lesitin, DSPE-PEG ve DOTAP ayr1 ayr1 %4 (h/h) etanolde ¢6ziilmiis
ve deiyonize su ile karistirilmistir. Organik faz sulu faza damlalar halinde ilave edilmis
(organik faz:sulu faz orani, 1:10)ve agz1 kapali bir vial iginde Branson B 220 Smith

Kline (USA) ultrasonik banyo kullanilarak (42 kHz, 100 W) 5 dakika sonikasyon
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uygulanmistir. Sonug olarak, HNP filtreli santrifiij tiipleri (Millipore, 10 kDa) ile
santrifiij edilmis ve 3 kez PBS (pH 7.4) ile yikanmistir. Olusan HNP’ler (polimer

miktarmin 30%' u (a/a) kadar PEG igeren) taze hazirlanmistir.

3.6. Norolojik degerlendirme

Daha oOnce yapilan hayvan kafa travmast modellerinde RAS-GTP
kompleksinin ve buna bagli olarak fosfo-ERK diizeylerinin 30 dakikada yiikselmeye
basladig1 beyinde yaklasik olarak 2 saat siireyle maksimum diizeyde kaldig1 ve 24.
Saatten sonra normal diizeylere indigi gosterilmistir [13]. Bu nedenle hayvalara
norolojik degerlendirmeler travmadan sonra 24. saatte ve 5. giinde sakrifikasyon

Oncesinde yapilmistir.

Hayvanlarin ndrolojik degerlendirmeleri Beni-Atani ve arkadaslarinin
tanimladig1 Tablo 3.5.1°de gosterilen “modified neurologic severity score (mNSS) " ile
yapilmustir. Bu skorlama hayvanlarin fonksiyonel durumlarini degerlendirmek igin
kullanilmaktadir. 0 puan hi¢ noérolojik kaybi olmayan, 18 puan ise agir ndrolojik
disfonksiyonun oldugu ve higbir gorevi gerceklestiremeyen hayvanlar ifade
etmektedir. ik muayene travmadan sonra 24. Saate yapilmis olup hayvanlarin
norolojik durumlari kayit altina alinmigtir. 2. Norolojik degerlendirme ise travmadan
sonra 5. Giinde yapilmistir. Norolojik muayeneler “calismaya kor” bir gozlemci
tarafindan yapilmistir. 24. Saat ve 5. Gilin sonunda yapilan muayeneler ile ilk
muayeneler arasindaki puan farki AmNSS olarak kaydedilmistir. Aradaki farkin
biiyiikliigii fonksiyonel diizelmenin derecesi ile dogru orantilidir. Bu puanlar FTS nin

fonksiyonel diizelme iizerine etkisinin gosterilmesi i¢in kullanilmistir.
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Tablo 3.6.1. Modified neurologic severity score (mNSS)

Kuyrugundan tutularak kaldirilma

On ekstremitede fleksiyon yok 1
Arka ekstremitede fleksiyon yok 1
30 saniye igerisinde kafanin vertikal diizlemden 10 derece ve 1

daha fazla kaldirilmas1 yok

TOPLAM 3

Farenin yere konulmas (sadece bir tanesi secilir)

Normal yiirtime 0
Diiz ylriiyememe 1
Paretik taraf boyunca halkasal hareket 2
Paretik tarafa diisme 3

Duyu testleri

Gorsel ve taktil uyarana yanit yok 1
Propriyosepsiyon yanit1 yok 1
TOPLAM 2

Silindir denge testi (sadece bir tanesi segilir)

Sabit postiirle dengeli durus var 0

Silindire tutunma 1

Silindire tutunma ve 1 ekstremitenin diismesi 2




48

Silindire tutunma ve 2 ekstremitenin diismesi 3
Dengede durmaya calisma fakat diisme (>40 sn) 4
Dengede durmaya calisma fakat diisme (>20 sn) 5
Diisme, denge veya tutunma cabasi yok 6

Refleks kaybi ve anormal hareketler

Pinna refleksi (eksternal audituar meatusa dokunuldugunda basin 1

sallanmas1) yok

Kornea refleksi yok 1

Irkilme refleksi (ellerin ¢irpilmasiyla ortaya ¢ikan sese tepki) yok 1

Nobet, myoklonus, myodistoni var 1
Toplam 4
Toplam 18

Herbir refleksin yoklugu veya belirtilen gorevi yerine getirememesi pozitif puan
olarak eklenir. 1-6 puan hafif, 7-12 orta siddette, 13-18 agir siddette kafa travmasi

olarak smiflandirilir.
3.7. Radyolojik degerlendirme

5.giiniin sonunda hayvanlar Bilkent Universitesi Ulusal Manyetik Rezonans
Arastirma Merkezi (UMRAM)’ne gotiiriilerek magnetik rezonans goriintiilemeleri
yapilmastir. Philips Ingenia 1.5 S ™ ile T2 agirlikli aksiyel goriintiilemeler elde
edilmistir. MRG ¢ekimi esnasinda hayvanlara Ketamin/xylasin ile sedasyon
saglanmistir. Goriintiilemeler “caligmaya kor ndroradyolog” tarafindan rastgele denek
secilerek yapilmistir. Radyolojik olarak T2 kesitlerde kontlizyon/penumbra alanlari
volumetrik olarak hesaplanmistir. Kontiizyon etrafindaki penumbra alan1 T2 sekansta

artmis intensite gostermekte olup 6dem alani ile korelasyon gdsterir [109]. Volumetrik
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BxC

hesaplama s formiili kullanilarak hesaplanmistir. Bu formiilde A aksiyel

kesitlerde kontiizyonun en genis oldugu yerdeki genisligi, B ise A’ya dik olarak ¢izilen
uzunlugu, C ise kesit sayisini ifade eder. Kesit sayisi eger aksiyel kesitlerde kontiizyo
genisligi en genis kesittekinin %75 ve lizerinde ise kesit sayisi 1, %25-75 arast ise 0.5,
%25 ten diisiin ise 0 olarak hesaplanir. Bu hesaplama yontemi bilgisayarl planimetrik

metod ile kiyaslandiginda yiiksek oranda giivenilir bir metoddur [110, 111].

3.7 Tetrazolium (TTS) ile degerlendirme

Kimyasal adi1 2,3,5, triphenyl, 2H-tetrazolium chloride (TTC) olan terazolium
tuzu mitokondriyal enzimlere baglanarak oksidatif reaksiyonlari gerceklestiren
hiicrelerde reaksiyon verir. Kafa travmasi sonrasi kontiizyon olusan dokularda daha
sonra enfarktt meydana gelir. TTS uygulanan beyin parankiminde enfarktt alanlarinda
TTS ile boyanma ger¢eklesmez. % 0,05 olarak hazirlanmig TTS boyas1 enfarktta
ugramis parankim ile saglam parankim arasinda optimum demarkasyon hatti
olusturabilecek konsantrasyondur [112]. % 0,05 konsantrasyonda hazirlanmig TTS
¢ozeltisi +4 °C ortamda ve 151k almayacak sekilde her beyin i¢in ayr1 ayr1 hazirlanmis
kutulara konulmustur. Sakrifikasyon sonrasi ¢ikarilan fare beyinleri “slicing” islemi
sonrast kesitler toplam 20 dakika TTS igerisinde tutulup daha sonra Ol¢iim igin
soliisyondan ¢ikarilmistir. Kesitler 151tk mikroskobu altina alinarak referans olgiim
cetveli ile fotograflanip dijital ortama aktarilmistir. Dijital resimlerde enfarkttin en
genis oldugu kesitlerde dlgiimler mm? cinsinden &lgiimler yapilmistir. Olgiimler “NIS
Elements Advanced Research, NIKON instruments, EUROPE B.V.” yazilimi

kullanilarak planimetrik olarak hesaplanmistir.
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3.8. Sakrifikasyon ve beyinlerin ¢cikarilmasi, kesitlerin alinmasi

5. glin ndrolojik ve MRG ile degerlendirmeleri yapilan hayvanlar sakrifiye
edildi. Bunun i¢in yiiksek doz kloralhidrat anestezisi altindaki hayvanlara torakotomi
yapilarak kalp ortaya konulduktan sonra sol ventrikiilden hayvanin karacigeri
beyazlasincaya kadar heparinli soliisyon verildi. Hemen ardindan dekapitasyon
yapilarak beyinler c¢ikarildi ve slicing yapildi (Sekil 3.8.1) ve kesitler TTS
soliisyonlarina konuldu ve 20 dakika uygulama sonrast kesitler ¢ikarilarak 1sik
mikroskobu altinda resimler alindi ve NIS- Elements Advanced Research (Nikon

instruments , EUROPE) yazilimi ile yiizey 6l¢iimleri yapildi.

Sekil 3.8.1. Torakotomi, kardiyak perfiizyon ve beynin koronal diizlemde

kesitlerinin alinmasi (slicing)

3.9. istatistik Degerlendirme

Calismada elde edilen verilerin degerlendirilmesi i¢in SPSS for Windows 23
IBM inc. (USA) programi kullanildi. Veriler ortalama+standart sapma olarak
sunulmustur. Ikiden fazla sayida bagimsiz grubun ortalamalarmin karsilastirilmasinda
Kruskal-Wallis testi, iki bagimsiz grubun ortalamalarinin karsilastirilmasinda ise

Mann Whitney U testi kullanildi, P<0,05 anlamli kabul edildi.
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4. Bulgular

4.1. Kafa travmasinin siddeti

Yapilan calismada 2 hayvanda kafatasi kirig1 meydana gelmistir. Mortalite
izlenmemistir. Travma sonrast hayvanlarda oksijen destegi altinda komplikasyon

gelismemistir ve stabil seyretmislerdir.

Sekil 4.1.1:

Sekilde olusturulan kafa travmasi sonrast kafa tasi kiriklart (A-B)
goriilmektedir. Ayrica travmaya bagli izlenmis subaraknoid kanama da ( C ) sekilde

goriinmektedir.

4.2. Norolojik muayene sonuglar1 (mNSS)

Deneklerin ndrolojik degerlendirmeleri kafa travmasi olusturulduktan sonra 1.
giinde ve 5. Giinde yapilmistir. Yapilan ndrolojik degerlendirmeler sonucunda sham
grubunda herhangi bir ndérolojik kayip izlenmemistir. Kontrol grubunda yapilan
degerlendirmede mNSS skorlar1 24. Saatte ortalama olarak 8,6 (en diisiik 7, en biiyiik
11, standart deviasyon 1,51, n=5) olarak hesaplanmistir. 5. Giin yapilan muayenede
ise 7,4 (en diisiik 6, en yiiksek 9, standart sapma 1,14, n=5) olarak hesaplanmistir.
Farnesiltiosalisik (FTS) alan grupta 24. Saat mNSS skoru ortalama 7,2 (en diisiik 6, en
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yiiksek 8, standart sapma 0,83, n=5), 5. giin mNSS skoru ortalama 4.2 (en diisiik 3, en
yiiksek 5, standart sapma 0,83, n=5) olarak bulunmustur.Nanoparcaya (NP) yiiklenmis
Farnesiltiosalisilikasit alan grupta (FTS + NP) 24. Saat mNSS skoru ortalama 7.6 (en
diisiik 7, en yliksek 8, standart sapma 0,54, n=5), 5 giin yapilan degerlendirme sonrasi
mNSS skoru ortalama 3.4 (en diisiik 2, en yiiksek 4, standart sapma 0,89, n=5) olarak
hesaplanmistir. Sadece Nanoparca (tasiyici) verilen grupta 24. Saat mNSS skoru
ortalama 8,8 (en diislik 7, en yliksek 10, standart sapma 1,09, n=5), 5 giin sonunda
yapilan degerlendirme sonucunda mNSS skoru ortalama 8,2 (en diisiik 6, en ytiksek 9,

standart sapma 1,3, n=5) olarak hesaplanmistir.

1. Giin sonunda yapilan ve 5. Giin sonunda yapilan norolojik degerlendirme
puanlart arasindaki farklar deneklerin bu 5 giin icerisindeki ndrolojik olarak
diizelmelerini yansitmaktadir. Bu fark AmNSS olarak hesaplanmistir. Gruplar
arasindaki norolojik diizelme diizeylerinin karsilagtirilabilmesi i¢in AmNSS skorlar
karsilastirilmistir. Yiiksek AmNSS skorlar1 daha iyi nérolojik diizelmeyi gosterir.
AmNSS skolarinin karsilastirilmast sonucunda kontrol grubunda ortalama AmNSS 1,2
+ 0,44, sadece FTS alan grupta 2,8 +1,3, FTS+NP alan grupta ortalama 4,2 +0,44,
sadece NP (tasiyici) alan grupta ise ortalama 0,6 £0,54 olarak bulunmustur (Sekil
4.2.1)

4,5

3,5

w

2,5

AmNSS

N

15

[

0,5

-

Kontrol FTS FTS + NP NP
Sekil 4.2.1. : Sirastyla kontrol, FTS alan grup, FTS + NP alan grup ve sadece
NP (tastyici) alan gruplarin AmNSS puanlar verilmistir. Yiiksek AmNSS puani daha

1yi norolojik diizelmeyi gostermektedir.
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Gruplar arasinda yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda ;

Kontrol grubu ile sadece FTS alan grup karsilastirildiginda 24. Saat sonunda yapilan
muayene sonucunda FTS alan grupta kontrol grubuna gore ortalama olarak %19.4’liik
bir iyilesme izlenmistir. Mevcut muayeneler 5. Gilinde yapildiginda sadece FTS alan
grupta kontrol grubuna gére iyilesme oran1 %43 daha iyidir. Istatistiksel olarak mevcut
iyilesme diizeylerinin karsisaltirilabilmesi icin AmNSS skorlar1 karsilagtirilmistir.
Sonug olarak Kontrol grubunda AmNSS puani ortalama olarak 1,2 iken , FTS alan
grupta AmNSS puani 2.8 olarak hesaplanmistir. Sekonder hasarin olusmus oldugu bu
5. Giiniin sonunda FTS alan grupta kontrol grubuna goére %43’liik iyilesme istatistiksel
olarak anlamliliga yakindir (p=0,056, Mann-Whitney U, 2-sided, non-parametric,
n=10).

Nanoparcaya yliklenmis olan farnesiltiosalisik asit (FTS_NP) ile kontrol grubu
karsilagtirildiginda 5. Giinlin sonunda yapilan mNSS puanlar1 kontrol grubu igin
ortalama 7,4 , FTS NP grubu i¢in 3,4’tlir. 5. Giinlin sonunda FTS NP alan grupta
kontrol grubuna gore iyilesme orani %54 daha iyi olarak hesaplanmistir. AmNSS
skorlar1 karsilastirildiginda kontrol grubunda AmNSS puani 1,2 iken FTS NP alan
grupta bu deger 4,2°dir. Yapilan istatistiksel karsilastirma sonucunda noérolojik
diizelmenin FTS NP alan grupta kontrol grubuna gore %54 daha iyi oldugu ve bunun
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (p=0,008, Mann-Whitney U test, 2-
sided, non-parametric, n=10). Sadece FTS alan grupla FTS NP aran gruplar
karsilastirlldiginda sadece FTS alan grupta AmNSS skoru 2,8 iken Nanopargaya
yiikklenmis FTS alan grupta AmNSS degeri 4,2dir. FTS nin nanopargaya yiiklenerek
verilmesinin etkin olarak norolojik diizelmede faydali oldugu, sadece FTS verilen
gruba gore daha 1yi norolojik diizelme goriilmiis olup bunun istatistiksel olarak anlamli
¢tkmamasinin sebebi (p=0,095, Mann-Whitney U test, 2-sided, non-parametric, n=10)
denek sayisinin az olmasi ve deney siiresinin kisa olmasi ile agiklanabilir. Kontrol
grubu ile sadece nanoparga verilen grup karsilastirildiginda kontrol grubunda AmNSS
1,2 iken, nanoparca verilen grupta AmNSS 0,6’dir. Yapilan istatistiksel
karsilastirmada nanoparganin tek basina verilmesinin norolojik diizelme iizerine etkisi
olmadig1 ve anlamli1 fark yaratmadig goriilmiistiir ( p= 0,222, Mann-Whitney U test,

2-sided, non-parametric, n=10). FTS verilen grupla sadece nanoparga verilen grup
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karsilagtirilmis ve FTS’nin sadece nanopargaya gore istatistiksel olarak anlamli bir
norolojik kazanim sagladig1 gosterilmistir ( p=0,016, Mann-Whitney U test, 2-sided,
non-parametric, n=10)FTS’yi nanopargaya yliklerek vermenin istatistiksel olarak
sadece nanoparca vermeye gore nodrolojik olarak anlamli iyilesme sagladigi

gosterilmistir (p=0,008 , Mann-Whitney U test, 2-sided, non-parametric, n=10)

Sham grubunda ndérolojik muayene mNSS iizerinden degerlendirildiginde

ndrolojik kayip izlenmemistir.

4.3. Radyolojik bulgular

Radyolojik degerlendirmeyle ilgili detaylar materyal ve metod kisminda
anlatismistir. 5. giin yapilan radyolojik goriintiilleme sonucunda alinan goriintiilerden

elde edilen volumetrik degerler istatistiksel olarak karsilastirilmistir.

Sekil 4.3.1. A: T2 agirhikh aksiyel MRG goriintiillemede kontrol grubuna

ait en genis aksiyel capa sahip kontiizyo alamm goriinmektedir. B: FTS +

Nanopar¢a almis gruba ait yine sag parietalde lezyon goriinmektedir.
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Kontrol grubunda olusturulan kontiizyolarda ortalama kontiizyo volimii 168
uL £31,4 (n=5) olarak bulunmustur. FTS grubunda voliim ortalama 78 pL £28 (n=5),
FTS + NP grubunda ortalama 49 pL +12 (n=5), sadece NP verilmis olan grupta ise
ortalama 152 pL £27 (n=5) olarak bulunmustur.

250

200

= 150
=
z
p
> 100
) -
0

Kontrol FTS FTS + NP NP

Sekil 4.3.2. : MRI kontiizyo voliimlerinin ortalama degerlerinin gruplara gore

dagilima.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda FTS verilen grupta kontiizyo voliimiiniin
kontrol grubuna gore %53 daha kiigiik oldugu goriildii. FTS verilmesinin belirgin
olarak kontiizyo voliimlerinin kiigiilmesini sagladig1 goriilmiis olup istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,008; Mann-Whitney U test, non-parametric 2-sided, n=10).
Kontrol grubu ile Nanopargaya yiiklenmis FTS verilen grup karsisatirildiginda
kontlizyo voliimiiniin ortalama voliimler baz alindiginda %70 kii¢iildiigi goriilmiis
olup istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,008). Kontrol grubu ile sadece nanoparca
verilen grup karsilastirildiginda %10 oraninda olan kiiclilme istatistiksel olarak
anlaml degildir (p=0,548). FTS nin nanoparcaya yiiklenerek verilmesinin sadece FTS
verilmesine gore lezyon boyutlarinda istatistiksel olarak anlamli kii¢iilmeye sebep
olmadig1 goriilmiistiir (p=0,151). FTS verilmesinin sadece Nanoparca verilmesi

lizerine etkisi istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,008).
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4.4. Tetrazolium (TTS) ile degerlendirme

Tetrazolium ile boyama sonrasi hazirlanan preparatlarin 151k mikroskopu
altinda dijital goriintiileri elde edilmistir. Elde edilen goriintiilerde kontiizyo alanlar

bilgisayar ortaminda planimetrik degerlendirme ile hesaplanmistir.

Sekil 4.4.1. : A: TTS ile boyanmis ve daha sonra slicing yapilmis fare beyni. B: Ayn1
farenin makroskopik olarak slicing yapilmadan ve TTS ile muamele edilmeden dnceki
hali. Ayni preparatta subaraknoid kanamaninda oldugu goriilmekte. C: TTS ile
muamele edilmis ve 151k mikroskopu altinda goriintiileri alinmig prepaparatin dijital

ortamda planimetrik 6l¢imiinii gosteren resim.

TTS ile muamele sonras1 goriiniir hale gelen enfarkt alanlar1 karsilastirilmistir.
Sham grubunda TTS ile muamele sonras1 enfarkt izlenmemistir. Kontrol grubunda
ortalama enfarkt alan1 11,46 mm?+2,3 iken FTS alan grupta bu alan 6,2 mm®+1,33,
Nanoparcaya yiiklenmis FTS verilen grupta 4.46 mm?+0,5, sadece Nanoparca verilen

grupta 10,84 mm?£0,99 olarak hesaplanmistir.
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Sekil 4.4.2. : 4 grubun ortalama TTS enfarkt alanlarmin grafiksel olarak

gosterilmesi.

Gruplar arasinda yapilan ikili istatistiksel degerlendirmede Kontrol grubuna
gore FTS verilen grupta enfarktt alaninin ortalama olarak %45 daha kiigiik oldugu
goriildiigl goriilmiistiir. Mevcut sonug istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,008 , Mann-
Whitney U test, 2 sided, non parametric, n=10). Nanoparg¢aya yiiklenmis FTS verilen
grupta ise enfarktt volumunun %60 daha kiigiik oldugu hesaplanmis olup istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriilmiistir (p=0,008). FTS grubuna gdre, nanpoparcaya
yiiklenerek verilen FTS nin daha etkin oldugu ve enfarktt alanim1 %15 daha fazla

azalttig1 saptanmistir. Ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunamamastir.
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5. TARTISMA

Bu calismada agirlik diisiirme yontemiyle farelerde orta siddette kapali kafa travmasi
meydana getirilmistir. Travmaya bagli meydana gelen norolojik kayiplar; norolojik
muayene, radyolojik (MRG) ve TTS boyasi ile incelenmistir. FTS ve nanopargaya
yiikklenmis FTS’nin ndrolojik kazanim, radyolojik diizelme ve kontiizyo voliimleri
tizerine etkileri incelenmistir. Calismanin ana bulgular1 ayr1 ayr1 her degisken kendi

igerisinde degerlendirilerek birkag baslikta ele alinacaktir.

Kafa travmalar1 sonrasi (0zellikle orta ve agir siddette kafa travmalari)
sonrasinda olusan primer hasari takiben dakiakalar, saatler icerisinde baslayan ve
giinler hatta haftalar stiren sekonder hasara bagli kalict morbidite veya mortalite ortaya
cikabilmektedir. Primer hasarin olay aninda olmasindan dolay1 temel olarak kazanin
onlenmesi disinda koruyucu yontem bulunmamaktadir. Sekonder hasar ise bir dizi
noroinflamatuar yanitlarin ortaya ¢ikmasi ile meydana gelen ve cogu zaman kalici olan
norolojik kayiplarin meydana gelmesine neden olur. Yaptigimiz ¢calismada olusturulan
kafa travmasi sonrasinda ortaya ¢ikan kayiplar mNSS skorlari ile degerlendirilmistir.
Uygulanan FTS ve diger kimayasallara yanit hayvanlarin 1 hafta sonraki nérolojik
durumlart  incelenerek  mNSS  skorlar1  arasindaki  farklar  kolaylikla
karsilagtirilabilmistir. Ayni sekilde radyolojik incelemeler ve TTS ile yapilan
kontiizyo/enfarktt voliimlerinin degerlendirilebilmesi ile mevcut FTS wve hibrit
nanoparcaya (HNP) yiiklenerek verilen FTS nin bu voliimler {izerine etkisi sayisal

degerler elde edilerek karsilastirilabilmistir.

Kafa travmalar1 sonrasi oOzellikle ge¢ donemde ortaya c¢ikan norolojik
kayiplarin sebebi sekonder hasar olarak gosterilmis olup son yillarda 6zellikle bu
sekonder hasara neden olan noéroinflamatuar yanitlarin mekanizmalarinin anlasilmasi
ve hedefe yonelik tedavilerin planlanabilmesi i¢in oldukg¢a fazla sayida g¢alisma
yapilmaktadir. Travma sonrasi sekonder hasar1 azalttig1 daha 6nce gosterilmis olan
FTS’nin [13] hem nanopargaya yiiklenerek hemde tek basina néroinflamatuar yanitlari
azalttigina dair sayisal veriler elde edilmesi amaglanmistir. Mevcut calisma hem
radyolojik, hem nodrolojik hemde TTS ile enfarktt voliimlerinin incelenmesi ve

karsilastirilmasi agisindan literatiirde tektir.
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FTS bahsedildigi gibi bir hiicre transmembran proteinine bagli olan ve GDP’ye
bagli halde inaktif olan RAS-GDP’nin aktif olan RAS-GTP formuna baglanarak hiicre
i¢ci substratlar1 ile etkilesimini engelleyerek inflamatuar yaniti azaltmaktadir. Son
caligmalar RAS aracilig1 ile aktive olan MAPK’in inflamatuar yanitlara sebep
oldugunu gostermistir [73, 75, 90].

Calismamizda daha once noroprotektif etkileri gosterilmis olan FTS’nin bu
etkisinin hibrit nanoparcaya (HNP) vyiiklenerek arttirilabilir olup olmadiginin
gosterilmesi amaglanmistir. Fareye kuyruk veninden verilmis FTS’nin 24. Saatte
etkisi kontrol grubu ile karsilastirildiginda %19,4 daha iyi iken 5. Giin sonunda
bakildiginda %43 daha iyi oldugu goriilmiistiir. FTS nin erken donemde anlamli fark
yaratmamas1 fakat bu etkinin kiimiilatif olarak ilerleyen giinlerde ortaya ¢ikmasi
sekonder hasarin dogas1 geregindendir. RAS-GTP aktivasyonunun daha dnce yapilan
calisamalarda 24. Saatten sonra normale dondiigii gosterilmistir [13]. Bu nedenle
sekonder hasarin ilk 24 saat igerisinde tetiklenmesinden dolay:r FTS nin ilk 24 saat
icerisinde belirgin diizelme saglayamamasi bununla agiklanabilir. FTS nin tek basina
verilmesi sonrast 5. Gilin sonunda %43 oraninda norolojik kazanim elde edilmistir.
FTS’nin HNP’ye yiiklenerek verilmesi sonrasinda 5. giin yapilan degerlendirme
sonrasinda AmNSS skoru ortalama olarak 4,2 +0,44 olarak hesaplanmistir. Kontrol
grubu ile mukayese edildiginde yaklasik olarak %54 daha iyi bir ndrolojik diizelme
oldugu gosterilebilmistir. Bu diizelme istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.008).
FTS’nin HNP’ye yiiklenerek verilmesi ile tek basma FTS verilmesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 goriilmiistiir (p=0.095). FTS’nin tek basina
verilmesinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamliliga yakin fark yaratmis
olmasidan dolay1 (p=0,056) FTS’nin HNP’ye yiiklenerek verilmesinin sadece FTS
verlmesine gore daha anlamli kazanim saglayacag diisiiniilebilir. FTS nin etkinliginin
giinler igerisinde daha iyi ortaya ¢iktig1 anlasilmis olup bu ¢alismada yapilmamis olan
5. giin sonrasinda yapilacak ek norolojik muayeneler ile kontrol grubuna gére AmNSS
skorlarinin daha iyi olmasi beklenebilir. Bunun sonucunda HNP + FTS verilen grubun
istatistiksel olarak daha anlamli sonuglar verebilecegi diisiiniilebilir. Bu nedenle
mevcut ¢alisma baz alinarak daha uzun siireli yapilacak bir ¢aligma ile bu etkilerin
anlamlilig1 daha iyi anlasilabilir. HNP nin tek basina verilmis olmasi kontrol grubu ile

mukayese edildiginde anlamli fark yaratmamistir (p=0,222). FTS verilen grupla
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sadece HNP verilen gruplar karsilastirildiginda FTS verilen grubun sonuglart HNP’ye
gore anlamli olarak daha iyidir (p=0,016), ayn1 sonu¢ HNP+FTS grubu ile sadece HNP
verilen grup karsilastirildiginda da gecerlidir (p=0,008). Sonug olarak tek basina

HNP’nin AmNSS puanlari iizerine etkide bulunmadig gosterilmistir.

Travma sonrasi ortaya c¢ikan kontlizyo nedeniyle norolojik kayiplar ortaya
¢ikmaktadir. Kontiizyo voliimiiniin biiylikliigii ile olusan serebral hasar ve enfarktt
kacinilmaz olarak ndrolojik bozulmanin temelini olusturur. Travma aninda belirgin
olarak goriilemeyebilen kontlizyo sekonder hasarin tetiklenmesi sonrasi saatler
icerisinde biiylir. Travmadan ortalama olarak 6 saat sonra belirginlesen kontiizyo
yaklasik olarak 5-7 giin sonunda stabil boyutlara ulasir ve haftalar icerisinde
gerileyerek yerini litik veya gliotik kavitasyona birakir. Sekonder hasarin
azaltilmasimin sonug olarak kontlizyo voliimiiniin daha kiigiik olamasini1 dolayisiyla
serebral parankim kaybinin daha az olmasimi saglamasi beklenir. Caligmamizda
radyolojik olarak yapilan degerlendirmeler sonucunda kontrol grubunda ortalama
kontlizyo volimii 168 pL £31,4 (n=5) olarak hesaplanmistir. Bu deger sadece FTS
grubu ile karsilatirildiginda FTS alan grupta kontiizyo voliimiiniin %53 daha kii¢lik
oldugu ve istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (p=0,008). Bu oran daha
once literatiirde Shohami ve arkadaslarinin  yapmis oldugu benzer c¢aligmadaki
oranlarla yakin benzerlik gostermektedir. Kontrol grubu ile mukayese edildiginde
HNP+FTS grubunda bu oranin daha da iyi oldugu ,kontiizyo voliimiiniin %70 daha
kiiciik oldugu goriilmiistiir (p=0,008). Sadece HNP verilmesi kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda anlamli fark yaratmamistir (p=0,548). Tiim bunlarin sonucunda
HNP+FTS kompleksinin kontiizyo voliimii iizerine olduk¢a etkili oldugunu
gostermektedir. FTS grubu ile HNP+FTS grubu karsisatirildiginda ise HNP+FTS

kompleksi tek basina FTS verilmesine gore anlamli fark yaratamamistir (p=0,151).

Calismanin giiclii yanlar1 kisa silirede tekrarlanabilir olmasi, hizli sonug
alinabilmesi ve hibrit nanopartikiile yiiklenen FTS’nin istatistiksel olarak anlaml
olmasada kontlizyonel beyin dokusuna gecisinin sadece FTS’ye gore daha iy1 oldugu
gosterebilmis olmasidir. Sekonder hasarin giinler igerisinde olusmasi ve norolojik
diizelmenin haftalar hatta aylar siirmesi uzun dénem sonuglar1 incelenemedigi i¢in

calisma bu agsamada zayif kalmistir. Ayrica denek sayisinin arttirilmasi gruplarin kendi
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icinde daha homojen sonuglarin elde edilmesini saglayacagi i¢in ¢alismadaki denek

sayisinin arttirilmasi daha iyi sonuglar elde edilmesini saglayabilir.

Bu ¢alismada kafa travmasi daha 6nce benzer ¢caligmalarda uygulanan anestezi
(izofloran, indiiksiyon 5 It/dk, idame 2 1t/dk), islem esnasinda oksijen destegi (2 1t/dk)
ve puls-oksimetre ile O takibi yapilmasi (>92 %) , viicut sicakliginin sabit tutulmasi
(37.0£0.2°C) gibi yontemler sayesinde serbest agirlik diisiirme modelinde

standardizasyon saglanmigtir.

Kontlizyo sonrast ortaya c¢ikan enfarkt alanlarmin degerlendirmesi bu
calismada TTS ile yapilmistir. Planimetrik olarak yapilan 6l¢iimler sonrasinda enfarkt
voliimleri karsilagtirilmustir. infarkt alan1 kontiizyo alani ile dogru orantilidir. Infark
ise parankim kaybina neden olarak fonksiyonel kayiplara sebep olur. Calismamazida
TTS ile muamele edilmis preparatlardaki enfarkt voliimleri degerlendirildiginde
kontrol grubunda bu degerin ortalama olarak 11,46 mm?=+2,38 (n=5) oldugu goriildii.
Bu deger sadece FTS verilmis grupta 6,2 mm? +1,33 (n=5) iken FTS+HNP verilen
grupta 4,46 mm?+0,5 (n=5) olarak hesaplanmistir. Gruplar karsilastirildiginda kontrol
grubuna gore FTS nin enfarkt alani ilizerine belirgin olarak kiiciilme sagladig:
gorilmistiir. Kontrol grubuna gore %45 olan bu oran istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,008, n=10). Ayn1 etki FTS’nin nanoparcaya yiiklenerek verilmesi
ile artmaktadir. FTS+HNP kompleksi ile saglanan etki kontrol grubuna gore %60 daha
tyidir (p=0,008, n=10). Her ne kadar FTS+HNP verilen grupta enfarktt voliimleri
belirgin olarak daha iyi goriinse de tek basma FTS verilmesine gore anlamh

bulunamamastir (p=0,095).

Kontiizyon ¢evresinde haftalar boyunca sebat eden iskemi varligi daha énceki
calismalarda da gosterilmistir [113]. Ayrica erken dénem de néroinflamasyonun
engellenmesinin etkilerinin uzun dénemde ortaya ¢iktig1 anlasilmis olup, bu nedenle
incelemenin sadece 5. giin degil daha uzun donemde yapilmasi enfarkt alanlarindaki

kiiciilmenin istatistiksel olarak daha anlamli ¢ikmasini saglayabilir.

Deney sonucunda 1. ve 5. giinler arasindaki norolojik muayene farklarina
bakildiginda 5. giinden sonra yapilacak periyodik muayenelerde norolojik muayene

farklarinin daha anlamli ¢ikmasi beklenebilir. Bu nedenle daha uzun bir periyotta
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yapilacak benzer bir ¢aligmada FTS nin HNP’ye yiiklerek verilmesinin sadece FTS
verilmesine gore istatistiksel fark yaratmasi beklenebilir. Bu farkin gosterilebilmesi
icin daha uzun donem periyodik muayenelerin ve radyolojik goriintiillemerin
yapilacag1 ve daha ¢ok hayvanin kullanilacagi benzer protokole uyularak farkli kafa

travmasi siddetlerinde (hafif, orta, agir) yapilacak bir ¢alisma da planlanmaktadir.

Yapilan ¢aligmada FTS’nin HNP’ye yiiklenerek verilmesi sonucunda ortaya
c¢ikan fonksiyonel ve radyolojik kazanimlar kafa travmasi vakalarinda sekonder hasari
azaltmaya yonelik ucuz, etkin bir tedavi modalitesi olusturulmasinda umut vaat eden

bir yontem olarak one ¢ikmaktadir.
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6. SONUC

Bu caligmada Swiss albino farelerde agirlik diisiirme metoduyla olusturulan

travmatik beyin hasari modelinde Nanopargaya (HNP) yiiklenmis FTS’nin

noroprotektif etkiilerinin izlenmesi amaclanmistir. Orta siddette kafa travmasi

olusturulan bu ¢alismada ;

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

FTS’nin travma ile aktive olan ERK/MAPKSs yolaklarini etkin bir sekilde
inhibe ettigi ve kafa travmalarinda faydali oldugu gosterilmistir. ,
Olusmus kafa travmalarinda MR G, fonksiyonel durum, TTS ile olusturulan
enfarkt vollimlerinin korele oldugu goriilmiis olup bundan sonra
yapilabilecek benzer calismalarda hayvan sakrifikasyonu yapilmadan
MRG ile kontilizyo izlemi yapilabilecegi gosterilmistir,

FTS + HNP kompleksinin kafa travmasinda ndrolojik diizelme sagladigi
goriilmiistiir (p=0,008).

FTS + HNP kompleksinin radyolojik olarak kontiizyo voliimiinii belirgin
olarak kiigiilttiigli (p=0,008) goriilmiistiir.

FTS + HNP kompleksi enfarkt alanlarinin belirgin olarak kii¢iilmesini
saglamistir (p=0,008)

FTS+HNP kompleksi norolojik fonksiyonlarin diizelmesinde (%54),
radyolojik kontiizyo voliimiiniin azalmasinda (%70), TTS ile belirlenen
enfarkt alaninin azalmasinda (%60) net fayda saglamaktadir,

FTS tek basina istatistiksel olarak anlamliliga yakin fonksiyonel norolojik
diizelme (p=0,056), istatistiksel olarak anlami radyolojik kontiizyo
volliimiiniinlin kii¢lilmesini (p=0,008), makroskopik enfarkt voliimlerinin
kiiciilmesini saglamistir (p=0,008)

Standardize edilmis kosullarda serbest agirlik diisiirme halen hayvan kafa

travmas1 modellerinde gecerli bir yontem oldugu gosterilmistir.

FTS’nin HNP’ye yiiklenerek verilmesinin, fonksiyonel ve radyolojik

diizelmede net fayda sagladigi bu nedenle ERK/MAPKSs yolaginin etkin bir inhibitorii

oldugu gosterilmistir.
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