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OZET

Calismamizda deneysel olarak hafif travmatik beyin hasari
olusturulan ratlardan alinan serum oOrneklerinde travmatik beyin hasarini
gostermede biyobelirte¢ olarak kullanilabilecek Fosforile Noérofilaman Agir

Zincirin travmadan sonraki ilk alti saatlik seyrini arastirmak amaclanmigtir.

Hayvan deneyi olarak tasarlanan galismamizda 32 adet Spraque-
Dawley cinsi disi sigan kullaniimigtir. Denekler, 3 deney grubu ve 1 kontrol
grubu olmak Uzere 4 gruba esit (n=8) sekilde ayrilmistir. Deneklere 80 cm
yuksekten serbest dusme ile birakilan 50 gr'lik bilye ile travmatik beyin hasari
olusturulmustur. Kontrol grubunda travmatik beyin hasari yaratiimadan,
deney gruplarinda ise travmatik beyin hasari sonrasi 2., 4. ve 6. saat serum

Fosforile Norofilaman Agir Zincir dlguimustur.

Travmatik beyin hasari sonrasi 2. saatte ve 4. saatte Ol¢llen serum
Fosforile  Norofilaman Agir Zincir degeri travmatik beyin hasari
olusturulmayan kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh duzeyde
yuksek bulunmustur. Serum Fosforile Norofilaman Agir Zincir duzeyleri, 4. ve
6. saatlerde 2. saate goére tedricen dusmekte, 6. saatte kontrol grubu

degerleriyle benzer duzeylere inmektedir.

Elde edilen kanitlar dogrultusunda, travma sonrasi hafif travmatik
beyin hasari gelisen ve goruntuleme yontemi ile bulgu saptanamayan
hastalarda, Ozellikle ilk 2 veya en fazla ilk 4 saatte serum Fosforile
Norofilaman Agir Zincir degeri yuksekliginin travmatik beyin hasari tanisinda

kullanilabileceg@i dustunulmustar.

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

Hasari, Fosforile Norofilaman Agir Zincir.



SUMMARY

First Six Hours of Serum pNF-H Levels in Rats with Experimental Mild

Head Trauma

The aim of our study is to investigate the course of Phosphorylated
Neurofilament Heavy Chain, which can be used as a biomarker to define
traumatic brain injury, in the first six hours after trauma in serum samples

taken from rats with experimentally mild traumatic brain injury.

In our study, which was designed as an animal experiment, 32
female Spraque-Dawley rats were used. The subjects were enrolled equally
(n=8) into 4 groups as 3 experimental groups and 1 control group. Traumatic
brain injury was created with a 50 gr ball dropped to the subjects by free fall
from a height of 80 cm. Serum Phosphorylated Neurofilament Heavy Chain
level was measured without creating traumatic brain injury in the control
group, and at the 2nd, 4th and 6th hours after traumatic brain injury in the

experimental groups.

Serum Phosphorylated Neurofilament Heavy Chain values measured
at the 2nd and 4th hours after traumatic brain injury were statistically
significantly higher than the control group. Serum Phosphorylated
Neurofilament Heavy Chain levels gradually decreased at the 4th and 6th
hours compared to the 2nd hour, and dropped to similar levels with the

control group at the 6th hour.

Briefly, it was thought that a high serum Phosphorylated
Neurofilament Heavy Chain value, especially in the first 2 or at most in the
first 4 hours, could be used in the diagnosis of traumatic brain injury in
patients who developed mild traumatic brain injury after trauma and could not

be detected by imaging.

Vi



Keywords: Emergency Room, Head Trauma, Mild Traumatic Brain Injury,

Phosphorylated Neurofilament Heavy Chain.
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1. GIRIS VE AMAC

Dinyada yilda 27 milyonun Uzerinde yeni travmatik beyin hasari
(TBH) vakasi gorulurken, yuksek morbidite ve mortalite hizlari nedeniyle
insanlik icin 6nemli sosyoekonomik yuke neden olmaktadir (1). Klinik olarak,
TBH vakalari, Glasgow Koma Skalasi (GKS) skoruna gore, motor, goz ve
sb6zel yanitlarinin bilingli seviyesinin degerlendirilip; hafif, orta veya siddetli
seklinde kategorize edilir. Bununla birlikte, GKS genellikle hafif ve orta
dereceli TBH'nin ayirt edilmesinde yeterince guvenli degildir. Bu yluzden
mevcut kilavuzlara gore TBH duzeyini degerlendirmek amaciyla manyetik
rezonans goruntileme (MRG) veya bilgisayarli tomografi (BT) taramalari
kullanilir (2). Akut kirik ve kanama disinda neredeyse tUm travma sonrasi
lezyonlari saptamak igin MRG, BT'den daha sensitif olmasina ragmen, rutin
MRG kullanimi cihaz varligi ve kullanim maliyeti ile sinirhdir (3).

TBH GKS skoruna gore siddetli (GKS 3-8), orta (GKS 9-12) ve hafif
(GKS 13-15) olarak siniflandirilabilir (4). Hafif TBH (mTBI, BT negatif) tim
TBH vakalarinin buyudk c¢ogunlugunu (%80-90) olusturur (5). Hafif TBH
olgularinda ilerleyici norokognitif disfonksiyon gelisebilirken, bu hastalarda
Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi ve amyotrofik lateral skleroz (ALS)
gibi noérodejeneratif ve hafif bilissel bozukluk, depresyon, miks afektif
bozukluk ve bipolar bozukluk gibi psikiyatrik hastaliklarin gelisme riski vardir
(6-8).

Hafif TBH vakalarinin %30’a yakininda BT bulgulari normal
olabilmektedir (9, 10). BT'de anormal bulgu saptanmayan TBH vakalar
gerekli Oneriler ile taburcu edilir, fakat bu hastalar aslinda subklinik
yaralanmalara ve kalici fonksiyonel semptomlara sahip olabilir. Kafa travmasi
(KT) tanisinda MRG sinirh bir kaynak oldugundan, MRG ile tespit
edilebilecek anormallikleri tahmin edebilen akut dénemde dolasimda
saptanabilen bir biyobelirteg, BT normal olan hafif TBH tanili hastalar igin

kritik Gneme sahiptir (9, 10).



TBH gelisimi sonrasi, beyin omurilik sivisi (BOS) ya da serumda,
hasarin siddetine gére degisen dizeylerde gesitli biyobelirtegler salinir (11).
Bu biyobelirtegler, hafif TBH varliginin tahmininden, tedavi basarisi ve
hastaligin siddeti ve prognozunun kestirimine kadar birgcok amagla
kullanilabilmektedir (10-12). Norofilamanlar (NF), molekuiler katlelerine goére
bese ayrilan filaman ailesinden olugsmaktadir. Bunlarin en buyugu
norofilaman agir zinciridir (NF-H), ardindan (azalan molekuler agirlik sirasina
gore) orta zincir (NF-M), hafif zincir (NF-L), a-internexin ve periferin
gelmektedir (13). NF'lar arasinda, aksonal yaralanmada NF-H digerlerine
gbre daha Ustlin gorulmektedir (14-16). NF-H'in fosforillenmis sekli olan
fosforile NF-H (pNF-H)'In gerek deneysel hayvan calismalarinda TBH
sonrasinda ve gerekse de insan TBH vakalari ile yapilan ¢alismalarda BOS
ve kanda salindigi bulunmustur (16-18).

Kafa travmali hastalarin buylk bir ¢ogunlugu ilk 6 saat iginde
hastanelerin acil servisine (AS) basvurmaktadir (19-21). AS’te hafif dizeyde
TBH hastalarina yapilan tum islemler de yaklasik 6 saat olarak surmektedir
(21-23). AS calisma ortami tani ve tedavi islemlerinin hizli bir sekilde
yapilmasi gereken yerlerdir (24). Kafa travmali hastalarin da muimkin
oldugunca cabuk degerlendiriimesi gerekmektedir (5). pNF-H salinimin
suresi ile ilgili farkh galigmalar mevcuttur (25). Fakat literatur tarandiginda KT
sonras! ilk alti saat iginde pNF-H kan dizeyinin yukseldigini arastiran
calismaya rastlanmamistir (26).

Calismamizin amaci deneysel olarak KT olusturulan ratlardan alinan
serum orneklerinde TBH'ni gostermede umut vadedebilecek bir biyobelirteg

olan pNF-H'nin travmadan sonraki ilk alti saatlik seyrini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kafa Anatomisi

Santral sinir sistemi hassas bir yapiya sahiptir; bu nedenle destek ve
koruyucu dokular ile gevrilidir. Santral sinir sistemi, dig kisimda kranium ve
kolumna vertebralis, i¢ kisimdaysa meninks adi verilen Ug farkh zar yapisi ile
sarihidir (27).

2.1.1. Kafa Derisi (Skalp)
Kafa derisi 5 katmandan olusur (28). Sekil 1'de Scalp katmanlari

sunulmustur.

s - Skin -
v _~Connective tissue
| (close subcutaneous tissue)

2 =—— Aponeurosis SCALP
N i “—Loose connective tissue
= o Pericranium o
-1 . —Exlemalable -
Piogy N P o
[1hy Diploé
o CRANIUM

m Internal table
= Endocranium (dura)

Sekil 1. Scalp katmanlan (29).

2.1.1.1. Cilt (S-Skin)

Frontal ve oksipital bdlgelerde daha kalindir. Cilt gok sayida yag bezi
ve kil folikGli iceren tabakadir. Dermis ve epidermis cilt katmanlaridir.
Arteryel, vendz ve lenfatik drenaj agisindan zengindir (28).
2.1.1.2. Cilt alti doku (C-Connective Tissue)

Kompakt, kalin ve sert fibréz tabakadan olusur. Ustiinde yer alan deri

dokusuna iyi invaze halde bulunur. Ayni zamanda altinda yer alan



aponeurotik tabakaya da invazedir. Scalp travmalarinda kontrolu
saglanmazsa hastayi sok tablosuna sokacak kadar kanamaya sebep olabilir
(30).

2.1.1.3. Galea aponeurotica (A-Aponeurotica):

Dayanikh bir fasya dokusu olan Galea aponeurotica, kaslarin yukari
hareketini, alnin kiristirlmasini ve kafa derisinin 6n ve arka hareketlerini
gerceklestiren kaslar butunuduar (31).

21.1.4. Gevsek bag dokusu (Areolar doku) (L-Loose Connective
Tissue):

Subgaleal hematomlar genellikle bu tabakada olugsmaktadir. Ayrica
bosluklu yapisi sebebiyle enfeksiyon agisindan riskli bir bolgedir. Emisseria
veni ile scalp enfeksiyonlari kafa igine yayilabilmektedir. Buna bagli olarak
menenijit ve ensefalit tablosu olusabilmektedir (31).
2.1.1.5. Perikraniyum (P-Pericranium)

Kafatasina sikica baglanmayi saglayan tabakadir. Sekil 2’de Scalp
katmanlari ve vaskller yapilar gorulmektedir. Skalp en vaskularize
dokularindan bir tanesidir. Bu nedenle bu bdlgedeki kanamalarda dikkat

edilmelidir. Kanama kontrolu 6zellikle geng ve ¢gocuklarda ¢ok dnemlidir (32).

Skin
Connective tissue
Epicranial aponeurosis

Granular foveola . " :
Superior sagittal sinus

Loose areolar tissue

. : Emissary vein
Pericranium Arachnoid granulation ¥

Calvaria \

lj.r e . — > ._ A Subdural space
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Diploic vein

Dura mater

Superior
cerebral EF T

T ——Arachnoid mater

. ——Subarachnoid space
Pia mater

Cerebral artery
Superior cerebral vein

Falx cerebri

1 ‘ & \Cerebra[ hemisphere

Sekil 2. Scalp katmanlari ve vaskuler yapilar (33).

Superfisiyal temporal arter hasarinda abondan kanama tablolar

olusabilmektedir. Skalp yaralanmalarinin muayenesi aseptik kosullar



saglanarak yapilmalidir. Yara yerinde olasi yabanci cisim, kanama hatti,
fraktar varh@r ve BOS akisi incelenmelidir. Yabanci cisimler uzaklastiriimali,
doku temizlenmeli ve gerekirse cerrahi olarak kapatiimahdir. Cerrahi
suturasyon 6zenle yapilmali ve temiz olarak kapatiimalidir (32).

Scalp yaralanmalarinda, scalpta ve scalp altinda gelisen
hematomlar, subgaleal hematom ve sefal hematom olarak isimlendirilirler.
Sutdr hatlarini  atlayabilir, genellikle palpasyonla fluktuasyon hissedilir.
Cogunlukla frakturle birliktedir (34).

Sefal hematom genellikle pariyetal bdlgede ve unliateral olmaktadir
ve sUtlr hattini gegmez. Zamanla kalsifiye doku haline dénusebilir. Sefal
hematomlarin tedavisinde lokal soduk uygulama yapilabilir. Genelde
kendiliginden 2-3 hafta iginde rezorbe olur. Digardan igne yardimiyla drenaj,
enfeksiyon riski nedeniyle 6nerilmez (35).

2.1.2. Kafatasi

Kafatasi bazis denen bir kaide ve kalvariyum adi verilen bir gatidan
olugsmaktadir. Kafatasi kemikleri Neurocranium ve Splanchnocranium olmak
uzere iki kisimda incelenir (Sekil 3 ve 4). Neurocranium (kafa kemikleri)
frontal, etmoid, sfenoid, oksipital, iki adet paryetal ve iki adet temporal

kemikten olusmaktadir (36).
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Sekil 3. Kafatasi kemikleri (33).
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Sekil 4. Kafatasi kemikleri (33).

Kafatasi kemiklerinin digi dizgun bir yapida iken, i¢ kisminda birgok
kenar ve gikinti bulunmaktadir. i¢ kisimda 6zellikle bu girintili ve gikintili
yaplyl saglayan Splanchnocranium (yluz kemikleri) bulunmaktadir (Sekil 5).
Os lacrimale, os zygomaticum, os nasale, os maxilla, os palatinum ve os
concha nasale inferior cifttir. Vomer ve mandibula ise tek adet bulunmaktadir
(36). KT aninda akselerasyon ve deselerasyona bagl bu c¢ikintili yapilara

carpma sonucunda hasarlanma olmaktadir (37).
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Sekil 5. Kafatasi kemikleri (33).

2.1.3. Meninksler

Santral sinir sistemini dista cranium ve columna vertebralis sararken,
ic tarafta ise meninks denen Ug¢ zar sarmaktadir (Sekil 6, 7). Meninksler g
kattan (dura mater, arachnoidea mater ve pia mater) olusur. Dura mater

pachymeninx olarak, arachnoidea mater ve pia mater leptomeninx olarak da
adlandirilir (38).
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Sekil 6. Beyin zarlari (33).
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Sekil 7. Beyin zarlari ve araliklar (33).



2.1.3.1. Dura mater

Damardan ve sinirden zengindir. Kollajen bag dokusundan olusan,
esneme Ozelligi olmayan, kalin ve saglam bir zardir. Lamina externa ve
lamina interna bulundurmaktadir. Bu iki tabaka genelde birbirine sikica
bagdlidir ama belli yerlerde ayrilarak vendz sinusleri olustururlar. Ayrica
lamina eksterna ile kafatasi kemikleri arasindaki bosluk epidural aralik olarak
adlandirilir (38).

Lamina interna cavitas cranii’yi falx cerebri, tentorium cerebelli ve
diaphragma sella gibi uzantilar bosluklara ayirir. Kafa tabani kiriklarinda
genellikle dura mater yirtilabilmektedir. Dura mater yirtilmalarinda BOS
sizintisit olmaktadir. Buna bagh olarak BOS, kulak, burun ya da
nazofarinksten gelebilmektedir (39).
2.1.3.2. Arachnoidea mater

ince membran yapisindadir. Dura mater ile arasindaki bosluga
subdural aralik adi verilir. Araknoid ile dura mater arasinda ¢ok sayida kopru
ven bulunmaktadir. Bu aralikta ser6z sivi bulunmaktadir. Pia mater ile
arasindaki araliga ise subarachnoid arallk denmektedir. Bu aralikta BOS
bulunmaktadir. Ayrica sisternalar olusturarak epifiz bezi, a.cerebri posterior,
v.manga cerebri ve a.cerebri media gibi major yapilari da sarmaktadir (38).
2.1.3.3. Piamater

ince bag dokudan zengin olan en icteki meningeal dokudur. Dura
mater gibi lamina externa ve internasi bulunmaktadir. Lamina interna
BOS’tan beslenen avaskiler bir dokudur. Beyin ve medulla spinalis ile
seyrederek, en derin sulcuslara kadar uzanim gostermektedir (38).

2.1.4. Beyin

Yetiskin insan beyni ortalama 1300-1500 gram agirligindadir.
Kafatasinin hacminin %80’inini olusturur. Beyin serebrum, serebellum ve
beyin sapindan olusur. Sekil olarak girintili ve c¢ikintil bir yapiya sahiptir
(Sekil 8-10). Genel olarak cikintili kisimlara girus, bileske kisimlarina ise

sulcus ve fisstir denmektedir (40).
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Sekil 8. Beyin girus ve loblar (33).
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Sekil 9. Beyin loblari (33).
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Sekil 10. Beynin sagittal kesiti (33).

Dura mater, beyin bolumlerinin arasina uzanarak supratentoriyal ve
subtentoriyal bosluklari olugturur. Subtentoriyal alanda serebellum ve beyin
sapl, supratentoriyal alanda ise hemisferler bulunmaktadir. iki beyin hemisferi
arasinda bulunan septal yapi olan Falks serebri, beyin dokusunun serbest
hareketlerini engeller. Tentoriyum serebelli ise oksipital loblar ve serebellumu
ayirir (41).

Frontal lob motor homonculus olarak da adlandiriimaktadir. Ayrica
duyu assosiasyonunu saglayan prefrontal korteks, Broca alani, goérme
hareketlerinden sorumlu alan gibi major bolumleri icermektedir. Kitle ya da
travmada, sekonder olarak prefrontal korteks hasarinda sosyal davranig
bozukluklari gorulebilmektedir (42). Paryetal lob primer duyu alanlari ve
talamus iligkili lobdur (43). Oksipital lob 6zellikle gérmenin assosiyasyonunun
yapildigi lobdur (44). Temporal lob hem primer igitme alani hem de isitmenin
assosiyasyonunun yapildigi alandir (45).
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Saglikh bir insan vicudunun toplam oksijen kullaniminin  %20’sini
beyin kullanmaktadir. Bu kullanim yas, travma, hastalik, kilo gibi birgok
faktorden etkilenmektedir (46).

Bazal ganglionlar ekstrapiramidal sistemi olugturur. Postir ve
hareketin temelini olusturur. Limbik sistemin bir parcasi olan hippokampus
hafiza ve uzaysal problemleri ¢gdzmede rol alir (47). Diensefalon (ara beyin)
talamus, hipotalamus, subtalamus ve epitalamustan olugsmaktadir. Talamus
Ozellikle agrilarin algilanmasi ve duyularin ince ayrintilarinin algilanmasinda
onemlidir (48).

Hipotalamus otonom ve istemli fonksiyonlardan olan, beslenme,
vucut 1sist ve sivi alimi gibi fonksiyonlari duzenler. Ayrica hormonal
mekanizmalarla blyume, gelisme ve biyolojik ritim Gzerine etkilidir.
Hasarlanmasinda uygunsuz ADH sendromu, diabetes insipitus ve uyku
bozukluklari gorulmektedir (49).

Serebellum pons ve bulbustan olusur. Serebellum denge, kliselesmis
hareketler (ylUzme, ylrime) ve ince hareketlerden sorumludur. Hasarinda
klinikte hipotoni, denge bozukluklari, nistagmus, asinerji, dismetri, hareket
tremoru ve disdiadokinezi gibi bulgular saptanir (50).

2.1.5. Beyin Omurilik Sivisi

BOS, lateral ventrikillerde yer alan koroid pleksuslar tarafindan
uretilir. Uretim sonrasi sodyum, klor ve bikarbonat gibi elektrolitlerle
ventrikullere transportu saglanir (51).

BOS ventrikilerden subaraknoidal bosluga gecer. BOS, basincin
merkezi sinir sisteminde esit dagilmasini saglayarak merkezi sinir sistemini
korur. BOS’un hacmi yaklagik 150 mililitre (ml)’dir. Kraniyal kavite yaklagik
olarak 1900 ml olmakla birlikte, BOS’'un 25-30 ml’'si ventrikillerde bulunur

(Sekil 11). Koroid pleksuslardan gunlik 500 ml BOS dretilir (51).
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Sekil 11. Ventrikller yapilar (33).

BOS lateral ventrikullerden Uretildikten sonra sirasiyla 3.ventrikdl,
4.ventriktle gecip, omurilik ve beyin ¢evresine dagilir. Bu dagilim sonrasinda
basinci esit bir sekilde paylastirmis olur. Kraniyal kavitede var olan herhangi
bir kitlesel lezyon, enfeksiyon ve tikaniklikta BOS basinci etkilenebilmektedir.
Buna bagh olarak beyin perfizyonu da etkilenmektedir. Bu nedenle BOS ile
iligkili olarak serebral kan akimi, serebral perfuzyon basinci (SPB),
intrakraniyal basing ve Monro-Kellie Doktrini gibi degiskenlerde
etkilenmektedir (52).

intrakraniyal alan (¢ bélimden yani serebral kan, BOS ve beyin
dokusundan olusmaktadir. Monro-Kellie hipotezine gbére bu hacimlerden
herhangi birindeki azalma digerinin volimundn artmasi ile sonuglanir. Buna
bagh olarak intrakraniyal basing sabit tutulmaya gahsilir (53).

Normal kompansatuar mekanizmalar vyetersiz kaldiginda kafaigi
basingta artisa neden olacak klguk degisiklikler bile SPB’nin azalmasina
neden olmaktadir. Sonu¢ olarak SPB diser ve serebral doku iskemiye,

tromboza ve oksidatif strese karsi daha duyarli hala gelir. intrakraniyal bu
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dengenin akut bozulmasinda en sik sorumlu olan durumlardan biri kafa
travmalaridir (54).

KT sonucu olusan hasarlar, primer ve sekonder olarak kategorize
edilebilir. Primer hasarlar, noron ve aksonlarin mekanik olarak
hasarlanmalardir. Bu tarz hasarlanmalar genel olarak sekelle seyretmektedir.
Ancak sekonder hasarlari neden olan 6dem, iskemi, intrakraniyal basing
artis1 gibi durumlar hasar birakmadan tedavi edilebilir. Sekonder hasarlarda
tedavi ve yonetim ne kadar iyi olursa, mortalite ve morbidite bununla dogru

orantili olarak azalmaktadir (55).

2.2. Kafa Travmasi

2.2.1. Kafa Travmasi Tanimi

Genel anlam olarak KT ile TBH terimleri karistirimaktadir. TBH
beyine dogrudan veya dolayl kuvvetler bagl olarak, beyin dokusunun zarar
gormesidir. Kafaya ¢arpan bir nesnenin kuvveti veya delici bir cisim dogrudan
hasarlanma yapabilir. Dolayli yaralanmalar beynin kafatasi igcinde hareket
etmesine bagl olusmaktadir. Normalde kraniyum, BOS ve vaskiler yapilar
mekanik olarak beyin dokusunu korumaya caligir. TBH bu kapasitenin
asilmasina bagl olarak geligir (56).

TBH beyin dokusunda gelen hasar gecici veya Kkalci fiziksel,
psikososyal ya da biligsel sorunlara neden olabilmektedir. KT terimi, TBH ile
beraber olsun ya da olmasin ylz, skalp ve kafatasinin laserasyon,
kontlzyon, atesli silah yaralanmalari, maksillofasiyal abrazyon ve fraktiur gibi
kafanin hasarlanmasidir. Her KT, TBH’na neden olmaz (57).

2.2.2. Kafa Travmalarinda Siniflandirma

Kafa travmalari bircok sekilde siniflandiriimaktadir. Hastalar
yaralanma mekanizmasi, biling duzeyi, nororadyolojik degerlendirme ve
yaralanmanin anatomik dagilimina gore siniflandirihr. Her KT'nda beyin
hasari olusmamaktadir. Ama bahsedilecek olan KT siniflandirmasiyla TBH

siniflandirmasi ig igedir (58).

15



2.2.2.1. Travma mekanizmasina gore
2.2.2.1.1. Kunt kafa travmalan

Kant KT, delici kesici alet olmaksizin kafanin bir yluzeyden aldigi
darbelerdir. Travmanin enerjisine gore, yuksek ve dusuk enerjili kafa
travmalari seklinde ikiye ayriimaktadir (59).

Otomobil c¢arpmasi, yuksekten disme gibi yuksek enerjili kafa
travmalaridir. Bu travmalarda c¢oklu sistem hasarlari olugsabilmektedir. Bu
nedenle detayli olarak hastanin degerlendiriimesi gerekmektedir (60).
Bayilma, disme gibi nispeten daha hafif olan travma turudir. Genelde
vazovagal refleks, hipoglisemi gibi sebeplerle birlikteligi mevcuttur. Hasta
olasi sebepler agisindan da degerlendiriimelidir (61).
2.2.2.1.2. Penetran kafa travmalari

Travmada doku butinliglini bozan yabanci bir cisim mevcuttur.
Atesli silah yaralanmalari ve digerleri olarak ikiye ayrilmaktadir (62).

Genellikle savas, intihar ve suikast durumlarinda gorulen travma
turaddr. Pnomosefali, intrakraniyal kanama siklikla eglik etmektedir. Acil
cerrahi ihtiyaci olabilecek, mortal KT taraddr (63). Diger penetran
yaralanmalar, trafik kazalari, savas, gunlik yasantilardaki kazalar ve is
kazalari esnasinda yabanci cisimle birlikte olan travmalardir. Genellikle
bicak, demir gubuk, sis gibi yabanci cisimlerle olmaktadir (64).
2.2.2.2. Travma siddeti ve klinige gore

GKS, kolay, basit, tekrarlanabilirligi yuksek, genel prognoz tahmini iyi
ve yuksek guvenilirligi nedeniyle yetiskinler icin en yaygin kullanilan nérolojik
yaralanma siddeti lgegidir. Ozellikle TBH degerlendiriimesi igin gok degerli
bir siniflamadir. Dezavantaj olarak tibbi sedasyon, fel¢, endotrakeal
entlbasyon ve zehirlenme durumlarinda kullanimi kisithdir (65).

GKS skoru 3 ile 15 arasinda puanlandiriilmaktadir. 3 puan en kotl ve
15 puan ise en iyi degerdir. GKS degerlendirilirken 3 parametre géz 6nunde
bulundurulur. Bunlar géz agma, sozel yanit ve motor yanittir (66). GKS skoru
puanlamasina gore 13 ila 15 puan arasinda olan kafa travmali hastalar “hafif
KT”, GKS skoru 9 ila 12 arasinda olan hastalar “orta derecede KT” ve GKS

skoru 8 veya daha duguk olan hastalar ise “agir KT” olarak tanimlanir. Kafa
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travmalarinin yaklasik olarak %80’i hafif siddettedir. Genelde tedavi ihtiyaci
olmadan takip edilir. Orta siddetli kafa travmalari mutlaka beyin hasari takibi
agisindan degerlendirilmelidir. Bunlarin %40’inda BT’de lezyon saptanmakta
ve %8 cerrahi ihtiyaci olmaktadir. Agir kafa travmalari %35 mortal olup
bunlarin %25’inde cerrahi ihtiyaci vardir (66-68).

Ayrica bir diger puanlama skoru olarak, Full Outline of
UnResponsiveness (FOUR) skoru beyin sapi muayenesi dahil edilerek
geligtiriimis bir skorlama sistemi olarak kullaniimaktadir. FOUR skorlamasi
GKS’ye goére yeni bir skorlama sistemidir. FOUR sisteminde; g6z cevabi,
motor cevabl, beyin sapi refleksleri ve solunum olmak Uzere dort parametre
degerlendiriimektedir. Her bolumden en fazla dort puan olmakla birlikte,
toplamda en fazla 16 puan alinabilir (69). Tablo 1’de Glasgow Koma Skoru

ve FOUR Skoru karsilastirmasi sunulmustur.

Tablo 1. Glasgow Koma Skoru ve FOUR Skoru karsilastirmasi (70).

FOUR Skoru

Glasgow Koma Skoru

Goz cevabi:

4=G0ozler acgik ya da acilir, emir ile takip ya
da g6z kirpma

3=Gozler agik, emir ile takip yok

2=Gozler kapali, ylksek sesli uyaranla
acihr

1=Gozler kapali, agrili uyaran ile agilir
0=Gozler agrili uyaran ile agilmaz

Motor cevap:

4=Komut ile el hareketleri
3=Agriyi lokalize eder

2=Agri ile fleksiyon cevabi
1=Agri ile ekstansiyon cevabi
0=Agrili cevabi
jeneralize miyokloniler
Beyinsapi refleksleri:
4=Pupilla ve kornea refleksi var

3= Bir pupilla genis ve fikse
2=Pupilla ya da kornea refleksi yok

uyaran yok ya da

Goz cevabi:
4=Spontan
3=S6zlu komutla
2=Agrili uyaranla
1=Acmiyor

Motor cevap:
6=Komutlara uyuyor
5=Agriyi lokalize ediyor
4-Agridan kagiyor
3-Agri ile fleksiyon
2-Agri ile ekstansiyon
1-Motor yanit yok
Sozel cevap:
5-Oryante

4-Konfluze
3-Uygunsuz cevap
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FOUR Skoru Glasgow Koma Skoru

1=Pupilla ve kornea refleksi yok 2-Anlamsiz ses
0=Pupilla, kornea ve Oksuruk refleksi yok 1-Sozel yanit yok
Solunum:

4=Entube deqil, duzenli solunum paterni
3=Entube degil, Cheyne-Stokes solunumu
2=Entube degil, duzensiz solunum,
1=Ventilator hizindan yuksek hizda
solunum

0=Ventilator hizinda solunum ya da apne

2.2.2.3. Morfolojiye gore

Kafa travmalari anatomik olarak, kafa ici lezyonlar ve frakturler olarak
ikiye ayrilir (71, 72).
2.2.2.3.1. Travmatik kafa i¢i lezyonlar

intrakraniyal lezyonlar fokal ve diffiiz beyin hasari olarak siniflandirilir
ama klinikte bu iki formlar siklikta birlikte gorulmektedir (73).
2.2.2.3.1.a. Fokal beyin hasari

Fokal lezyonlar epidural hematomlar, subdural hematomlar (SDH),
kontluzyonlar, intraserebral hematomlar ve subaraknoid kanamalari igerir
(73).
2.2.2.3.1.a.1. Kontlizyon

Kontlzyonlar genellikle medikal tedavi gerektirmeden kendiliginden
gerilemektedir. Kontuzyonlar travma alani altinda (coup) veya kontralateral
tarafta (contrecoup) olugabilir. Kontiuze alan c¢evre dokusunda O0dem ve
hemoraji genellikle saptanabilmektedir. Ayni zamanda subaraknoid kanama
eslik edebilecegdi icin hasta iyi degerlendiriimelidir. Klinik asemptomatikten
fokal norolojik defisit ve komaya kadar degisebilmektedir. Ayrica kontlizyona
hematomlar da eglik edebilmektedir (74).

Kontlizyon travma sonrasi ortaya cikan lokal mikrohemorajilerdir.
Ciddi kafa travmalarinin yaklagik %20 ila %30'unda gorulurler. Siklikla frontal
lob ve temporal lobta yer almaktadirlar. BT'de kontlzyonu olan hastalarin

yaklasik %20’sinde cerrahi ihtiyaci olacak kadar buyuk hematomlar
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saptanabilmektedir. Kontlizyon hastalarinda travmadan 24 saat sonra kontrol
BT gérmek lezyonlarin saptanmasi agisindan énemlidir (75, 76).
2.2.2.3.1.a.2. Epidural hematom

Kafatasi kemigi ve dura mater arasinda olugsan hematomlara denir.
Tum KT vakalarinin arasinda %0,2-%12’sinde goérulur. Siklikla temporal
veya temporoparietal bélgede saptanmaktadir. Klinikte en sik kalvarial kirnga
sekonder olan orta meningeal arterin yirtiimasi ile olugsmaktadir. Ayrica
parieto-oksipital bolge ve posterior fossada orta meningeal ven, diploik ven
veya venoOz sinuslerin yirtiimasiyla olusabilmektedir (77). Vakalarin Ugte
birinde kraniyal orjinli arter kanamasi haricinde epidural kanama
olabilmektedir. Koma tablosuyla basvuran hastalarin %9 kadari epidural
hematom olabilir. Epidural hematomlar en sik 20 ile 30 yas araliginda ve
trafik kazalarinda (%53), dusmelerde (%30) ve darplarda (%8) prezente
olmaktadir (77, 78).

Cerrahi iglem ile tedavi sonrasi mortalite orani yaklagik %10
civarlarindadir. Arteryel kanamalarda, siddetli kanamaya bagli herniasyon
g6zlenebilmektedir. Bu nedenle hasta takipleri sirasinda kontrol kraniyal BT
takibi onerilmektedir (79). Epidural hematom BT goérlntlist bikonveks
sekildedir. Akut déonemde merkezinde diusuk dansiteli alanlar olabilir (swirl
sign). Kemik ile dura arasinda oldugu icin kemik suturlerini gegmez. Takipler
sirasinda hematom imajinda konkavlagsma olmasi kroniklesme lehinedir (79,
80).
2.2.2.2.3.a.3. Subdural Hematom

Travmatik intrakraniyal hematomlarin %50-60"1n1 SDH
olusturmaktadir. Siddetli kafa travma basvurularinda %12 ila %Z29'unda
kraniyal BT'de lezyon goérllebilmektedir. En sik sebebi serebral korteks ve
drenaj sinusleri arasindaki kdpra venlerin yirtilmasidir. Ayrica beyin yuzeyel
veya parankiminin laserasyonuyla nedeniyle olugabilmektedir. Klinikte bag
agrisindan, laterji ve komaya kadar prezente olabilir. Yashlar haricinde
genclerde 6zellikle motorlu tasit kazalar (%56) ve dugsmelerden (%12) sonra
klinikte gorulebilmektedir. Yasllarda ise motorlu ara¢ kazalarindan sonra

%22, dusmelerden sonra %56 gozlenebilmektedir (81, 82).
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Ozellikle ileri yaslari etkileyen ani kan akimi degisimlerine bagl
olarak olusmaktadir. Alkolikler veya yaslilarda beyin atrofisi ve doku
bozulmasi olan hastalar SDH’a daha yatkindirlar.

Tablo 2'de SDH siniflamasi verilmigtir. SDH’lar kanama zamanina
gbre U¢ grupta incelenir. Bunlardan ilki olan akut SDH ilk 48 saate
pihtilasmamis kan komponentinden olusur. 48 saat-14 gun arasinda devam
subakut SDH olgularinda kan ve pihti gozlenmektedir. 14 ginden daha uzun

suren SDH olgularinda patolojik olarak sadece likefiye kan mevcuttur (83).

Tablo 2. Subdural hematom siniflama (83).

Giin Igerik BT bulgusu

Akut SDH 0-3 gilin Taze kan Hiperdens
Subakut SDH 3-14 giin Pihtili kan lzodens
Kronik SDH 14 giin sonrasi Likefiye kan Hipodens

(BT: Bilgisayarh Tomografi, SDH: Subdural hematom)

Akut SDH %50-60 oraninda gézlenmektedir. Akut SDH beyin 6demi,
intrakraniyal basing artigi veya beyin parankimin yapisinin mekanik
bozulmasina bagl hasar birakmaktadir (82). Hasar genelde aksonal kisimda
olmaktadir. SDH epidural hematoma gore daha mortal seyretmektedir.
Mortalite oranlari yaklagik olarak %60 civarlarindadir. Tedavi yaklasimi
olarak acil ve gerekli agresif cerrahi olgulardaki mortalite oranini
azaltmaktadir. Akut vakalarda cerrahi mudahale Ozellikle ilk 2 ila 4 saat
icerisinde yapilmasi onerilmektedir. Zamanin ilerlemesi durumunda mortalite
oranlari artmaktadir. Akut subdural hematom suturlari asan hilal seklinde
hiperdens lezyon olarak BT'de gézlenmektedir (78, 82).
2.2.2.3.a.4. Subaraknoid Kanama

Kafa travmalarda siklikla eslik eden kanama turudur. Avrupa’da

yurtilmis c¢ok merkezli bir calismada siddetli ve orta siddetli kafa
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travmalarinda, Subaraknoid kanama (SAK) konttiizyondan sonra ikinci siklikla
saptanmistir. SAK’da birden fazla mekanizma rol almaktadir. intrakraniyal
arterler ve kopru venlerdeki hasarlanmalar ana rolu alir. Daha ¢ok orta yas
grubu erkeklerde gozlenmektedir. En sik etiyolojik neden olarak trafik
kazalari sayilmaktadir. SAK olgularinda %48'’i orta derece, %52’si siddetli
travmaya sekonder olustugu saptanmistir. Non-travmatik SAK olgularinda en
sik sebep intrakraniyal anevrizmalarin raptart (%75) olarak saptanmigtir.
Klinikte yaygin bas agrisi, bulantt veya fotofobi gibi sikayetlerle
basvurmaktadir. Hastalar bas agrisini tariflemek igin ‘yildinm c¢arpmasr’
ifadesini kullanabilmektedir (84, 85).
2.2.2.3.a.5. intraserebral Hematom

intraserebral hematomlar (iSH) travmaya bagh gelisen hematomlar
arasinda %20 oraninda goérulmektedir. Klguk capli intraparankimal damar
yapilarinin zarar gérmesine bagl olusmaktadirlar. Genelde ayni zamanda
kontlzyon da klinige eslik edebilmektedir. Goruntulemede hematom iyi sinirli
ve homojen gorinumduyle kontuzyondan ayirt edilir. Genellikle yerlegim yeri
frontal ve temporal loblardir. Spontan ISH’'dan farkli olarak genellikle multipl
ve irregller olarak goéruntilenmektedir. Klinik, hematomun boyutuna ve
yerine goOre degisebilmektedir. Arterioven6z malformasyon, anevrizma
rupturleri, travma ve tumorler genelde etiyolojiden sorumludur (86).
2.2.2.3.b. Diffuz Beyin Hasari

Kafa travmalarina bagli en sik olusan lezyonlardir. Mekanizma olarak
akselerasyon ve deselerasyon sonucu olusur. Diffiz beyin yaralanmalari,
normal klinikk ve goruntilemeden, koma klinigine kadar karsimiza
cikabilmektedir. Konkuzyon ve diffuz aksonal hasar (DAH) olmak Uzere iki
baslik altinda incelenir (87, 88).
2.2.2.3.1.b.1. Konkiizyon

Konkuzyon, travmatik beyin yaralanmalari arasinda en sik gorulen
formdur. Kafanin hizli akselerasyon ve deselerasyonu sonucunda
olusmaktadir. Kranial BT'de akut patolojik imajin olmadidi, anlik biling
kaybiyla seyreden KT olarak tanimlanir (89). Kranial MRG’de sitotoksik 6dem

gOzlenebilmektedir. Semptomlar ve klinik tablo asirn  degiskenlik
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gOsterebilmektedir. Hasarin  mekanizmasi net olmamakla birlikte,
aksonlardaki geriime soncunda akson iyon kanallarinda farkhliklar
olugsmaktadir. Tedavi yaklagiminda genelde istirahat ve fiziksel aktivitelerden
uzak durmak Onerilmektedir. Genelde 3 hafta icinde klinik remisyon
olmaktadir. Daha agir olgularda slre uzayabilir ve komplikasyonlar
saptanabilir (89, 90).
2.2.2.3.1.b.1.a. Diffiz aksonal hasar

DAH, akselerasyon, deselerasyon, agisal veya rotasyonel kuvvetler
sonucunda olugsmaktadir. Bu kuvvetlere bagl olarak aksonlarda ve myelin
kilifinda yaygin hasarlanma olusmaktadir (87). Travma sonrasi biling kaybi,
persistan koma durumu, mortalite ve morbiditenin olusmasinin en 6nemli
sebeplerindendir. Ciddi kafa travmali hastalarin yaklasik %50’sinde klinikte
karsimiza c¢ikmaktadir. Etiyolojik olarak en sik motorlu ara¢ kazalarindan
sonra olugsmaktadir. Cogunlukla basta yapilan gorintileme sonuglari normal
olarak saptanmaktadir (87, 88).

DAH olgularinda genelde intrakraniyal kanama tablosu eslik etmez.
Bu yizden MRG’de T1 sekanslarinda patolojik imaj izlenmez. T2 ve FLAIR
sekanslarda sart olmamakla birlikte hiperintens sinyaller gériilebilir. Ozellikle
SWI veya GRE sekanslar daha hassas oldudu i¢in hipointens sinyaller olarak
goruntulenebilir. Yer olarak genellikle beyaz ve gri cevher bilegkesinde,
korpus kallozumda ve beyin sapinda bulunmaktadir. Ayni zamanda vaskuler
hasarlanmada eslik ettigi tablolarda konstrastsiz BT'de diffliz beyin édemi
goéruntulenebili. MRG’da ise beyin 6demi ve beyaz cevherde hiperintens
lezyonlar gorulebilir (91). Diffuz Aksonal Hasarin Noropatolojik Siniflamasi

Tablo 3’te gorulmektedir.

Tablo 3. Diffuz Aksonal Hasarin Noropatolojik Siniflamasi (92).

DERECE | LEZYON YERI

GRADE 1 | Serebral hemisferlerin parasagital beyaz cevherinin aksonal hasari

GRADE 2 | Grade 1+korpus kallosumda fokal lezyon

GRADE 3 | Grade 2+ serebral pedinkulde fokal lezyon

2.2.2.4. Kafatasi Kiriklari
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Kafatasi kiriklar paternine gore (lineer, pargali, deprese), anatomik
konuma goére (kubbe, kaide) ve cilt butinlugine goére (acik, kapal)
siniflandiriimaktadir. Kirik paterni genellikle iki faktorden etkilenir. Bunlardan
birincisi ¢arpma kuvvetidir. Kuvvetle orantili olarak, kuvvete en zayif olan
noktada oncellikle lineer (dogrusal) bir kirik hatti olusur. Carpma kuvveti
kemigi birden fazla pargcaya ayirmak igin yeterli kuvvete sahip oldugunda
parcall kirik olusur. Daha buylk enerji oldugunda ise normal hattindan
ayrilarak deplase kirik olusur (93).

Genis alana yayilan kuvvetlerde hasar daha az oranda olugsmaktadir.
Yerine gore ise kubbe kingi (vault kirigi) ve kaide kirigi (baziller kirik) olarak
ikiye ayrilmaktadir. Klinikte birlikte ya da ayr olarak gozlenebilmektedir. Kafa
derisi laserasyonuna gore de acik kirik veya kapali kirik olarak siniflandirilir
(94).
2.2.2.41. Lineer Kafatasi Kiriklari

Lineer kafatasi kiriklarn basit, diz bir hatta uzanan kiriklardir. Tum
kafatasi  kiriklarinin  yaklasik olarak %70’ini olugtururlar. Genellikle
temporoparietal, frontal ve oksipital bdlgelerde olmaktadirlar. Seyir olarak
darbe noktasindan zayif noktaya dogru seyretmektedirler. Genelde iyi
seyirlidirler. Ancak arteria meningea media hasari olmasi halinde epidural
hematoma neden olabilmektedirler (95). Herhangi bir foramen veya acik bir
sinus kavitesinden gecerse rinore veya otereye neden olabilir. Buna bagli
olarak enfeksiyon riski artar. Genelde noérolojik semptomlar olmaz. Lokal kirik
Uzerinde hemoraji ve ddem bulunur. Cilt butinligl saglam olan olgularda
hematom yoksa stabilizasyon gerekmez. Nadiren komplike vakalarda cerrahi
ihtiyaci olur. Uzun donemde leptomeningeal kistlere neden olabilmektedirler
(95, 96).
2.2.2.4.2. Deprese Kafatasi Kiriklari

Genelde yuksek enerjili travma sonrasi olugmaktadirlar. Siklikla
frontopariyetal alanda gozlenmektedirler. Cokme kiriklarinda, ¢oken kemik
dokusunun zararina bagh olarak klinik tablo olugmaktadir. Hasara bagli
olarak 6énce biling kaybi ve sonrasinda hasara gore norolojik kayiplar

goOzlenir. Genelde direkt grafilerde kemik frakturleri gorinse de, BT hem
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hasar hem de kirngin durumunu daha iyi anlamak igin daha ¢ok tercih edilen
goérintileme yontemidir (95, 97).
2.2.2.4.3. Kafatasi Kaide Kirigi

Kafatasi kaide kiriklari, kafatasi tabaninda bulunan 5 ana kemikten
birinin kinlmasini ifade eder. Bu yapilar sfenoid, oksipital, temporal, petrous
kemigin petrous ve skuamoz kismi, ethmoid kemigin cribriform plate kismi ve
frontal kemigin orbital plate bolgesidir. En sik temporal bolgede
gorulmektedirler. Bu nedenle klinikte epidural hematomla birlikte
olabilmektedir (98).

KT geciren hastalarin yaklagik olarak %3,5 ila %24'Unde
gorulmektedirler. Genelde norolojik defisit ve kafa i¢i kanama tabloya eglik
etmektedir. On béliim, orta béllim ve arka boliim kiriklari olmak tizere (i¢ ana
sinifta degerlendiriimektedir. On bdlim kaide kiriklarinda siklikla paranasal
sinUslerde hasarlanma olusur. Klinikte BOS kagagi, rinore, olfaktor sinir ve
optik sinir yaralanmalari, rakun gézu gibi bulgular olusur. Orta bolim kaide
kiriklarinda ozellikle petroz kemigi tutulur. Buna bagh fasiyal paralizi, sagirlik,
dis kulaktan BOS gelmesi, hemotimpaniyum, mastoid Uzerinde ekimoz gibi
kKlinik bulgu ve belirtiler goértilmektedir. Arka bolim kiriklari ise vendz sinls
yaralanmalari ile prezente olmaktadir (95, 99).
2.2.2.5. Goruntuleme Yontemi ile Siniflandirma

Kafa travmalari BT kullanilarak 2 farkli sekilde siniflandirilabilir. Bu
siniflamalar Marshall ve Rotterdam skorlamalaridir. TBH olgularinda pratik
kullanim acisindan glvenli siniflamalardir. Marshall Siniflandirmasi (Tablo
4), hastalari BT taramasinda artan ciddiyet duzeyine goére alti sinifta
degerlendirir. Yuksek siniflamalarda prognozu ve sag kalimi daha kotu
seyretmektedir (100, 101).
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Tablo 4. BT KT Marshall siniflandirmasi (102).

Diffiiz hasar 1 BT de gdriintr intrakranival patoloji vok

Sisternalar belirgin,

Diffiiz hasar 2 (-5 mum aras1 orta hat sift.

25 cc lizen yiiksek veya mikst dansiteli lezyon yok
Sisternalar basi altinda,

Diffiiz hasar 2 (-5 mum aras: orta hat sifta

25 ec izeri yilksek veya mikst dansiteli lezyon yok

Ll

o 5 mum iizerinde orta hat sifti,
Diffiiz hasar 4 25 cc izen vilksek veya nukst dansiteli lezvon yok
Bosaltillimis kitle etkili lezyon 5 | Cemahi olarak bosaltlnug herhangi bir lezyon yok
Bosaltllmams kitle etkili Cerraln olarak bosaltillmanns,

lezyvon & 25 ce iizen yitksek veya nukst dansitel lezvon

Rotterdam Siniflamasi (Tablo 5) daha yeni bir skorlama tablosudur.
Marshall siniflamasinin bazi kisithliklarini duzeltmek igin geligtirilmigtir.
Rotterdam Siniflandirmasi bagimsiz olarak puanlanan doért 6gde igerir.
Marshall sistemine benzer olarak sisternalara basi ve orta hat yapilarinda sifti
degerlendirmeye alir (101). Kontuzyonlari igermez, ancak kitle lezyonlarini
(epidural  hematom, intraventrikiler ve  subaraknoid kanamayi)
degerlendirmeye almaktadir. Rotterdam skorunda hesaplanan puana bir
puan eklenir. Tamamen normal olan BT 1 puan alir, en kétl puan 6 puana
denk gelmektedir. Rotterdam’a gore 1 puanin mortalite riski %0 iken 6 puan
hesaplamasinin mortalite riski %61°dir (101, 103).

Tablo 5. BT KT Rotterdam siniflandirmasi (104).

Prediktor
Bazal Sistema
Normal 0
komprese |
Yok p
Orta hat sift
Sift yvok veya =35 mm 0
0 =5 mun sift varlig 1
Epidural kitle
Var 0
Yok 1
Intraventrikiler Kanama veya SAK
Yok 0
Var 1
| Toplam Skor Toplam +1
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2.2.3. Kafa Travmasi Epidemiyolojisi

Kafa travmalar 6zellikle geng yas grubunda 6lum, sakatlik, is gucu
kaybinin en sik nedenlerinden bir tanesidir (105). Dinya Saghk Orgiti
kayitlarina bakildiginda KT sonrasi her 100.000 kiside 83,7 6lim olmaktadir
(Sekil 12). Ulkemizde bu oran 100.000’de 120 olarak bildirilmistir (4). 2006
yihnda Karasu ve ark. (106), bir yilda AS’e KT ile gelen hastalari
degerlendirmig, basvuran 1787 vakanin 430 tanesi hastaneye yatirnldigini,
%40’ Inin yuksekten disme ve %37’si trafik kazasi oldugunu bildirmistir.
Amerika ve Avrupa Ulkelerinde KT riskinin 200/100.000, kafa travmalarina
bagh olimdn ise 20-30/100.000 oldugu tahmin edilmektedir (107). Kafa
travmalarinin nedenlerine bakildiginda, %75’i dusme ve motorlu tasit kazalar
kaynakli oldugu saptanmigtir. Motorlu tasit travmalarinda hastalarin mortalite
oranlari %80’ hafif, %10’u orta, %10’u da yuksek riskli olarak dagiimaktadir.
Yuksek riskli hasta grubunda mortalite %40 oraninda saptanmigtir. Ayrica
exitus genelde ilk 48 saat iginde gergceklesmektedir (108).

Incidence of Traumatic Brain Injury Worldwide TBI Burden
46

» AMR-US/Can .|
by WHO Region AMR-L 58
EMR 58
AFR 7.9
EUR | 93
wer I 1.3
sear I -

0.0 5.0 10.0 15.0 20.0

Number of Cases/Year (in Millions) =

Incidence of TBI
from Road Traffic Collisions

Annual Incidence (per 100,000 people) Annual Incidence (per 100,000 people)

800 1300 3200 530.0

Sekil 12. Dunya Saglk Orgliti bolgelerine gére 2018 yili TBH verileri (4).
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KT’nin insidansi, sosyoekonomik durum, yas, Irk ve cinsiyete gore de
degiskenlik gostermektedir. Yetigkinlerde en sik neden trafik kazalariyken,
cocukluk caginda digsme en sik KT nedenidir. KT gorulme sikhgr agisindan
en riskli grup 15-24 yas arasi ve erkek cinsiyettir. ikinci sirada ise cinsiyet
oranlari benzer olan 65 yas Ustl grup gelmektedir. Genel olarak ise erkek
cinsiyet kadinlara oranla KT gecgirme riski 3 kat daha fazladir (109).

Ayrica sosyoekonomik duzeyi dusuk ve kirsal kesimlerde TBH daha
sik olmaktadir. ABD’de 2014 yilinda KT ile bagvurular artmis. 2,87 milyon Kigi
acile basvurmus. Bunlarin 812.000 tanesi pediatrik vaka olarak saptanmis
(110).

2018 yilinda yapilan bir baska ¢alismada yilda 70 milyon kisinin TBH
gegcirdigi, bunlarin %871’ hafif, %11’nin orta ve %8’nin ciddi diuzeyde oldugu
bildirilmis (111). Hyder ve ark. (112), TBH’lerin %60’inda trafik kazalari, %Z20-
30’'unda dusmeler ve kalan %10’'unda is ve spor kazalarina bagli oldugunu
saptamistir. Tirkiye Istatistik Kurumu 2017 yili verilerine gore (Sekil 13)
zehirlenme ve yaralanmaya bagli 6lumler, Glkemizdeki tum olumlerin %4,5'ini

olusturmus ve siralamada 6. olmustur (113).
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Sekil 13. Tirkiye Istatistik Kurumu 2017 zehirlenme ve yaralanmaya bagli

olum verileri (113).
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ingiltere’de yapilan bir calismada, acile KT nedeniyle basvuran hasta
insidansi 453/100.000 olarak saptanmis (114). Epidemiyolojik ¢calismalarda
KT'na bagli beyin hasarn acgisindan degerlendiriimek igin hastalarda, KT
sonrasi amnezi, konfuzyon ve norolojik degigiklikler, BT'de beyin hasari
bulgulari, GKS gibi degiskenler ele alinmistir (115). Ayrica orta ve agir
siddetli TBH olgularinda uzun dénemde fonksiyonel ve ndrolojik kayiplar
olusmaktadir. Nufusa oranla bu oran %1-2 arasinda seyretmektedir (116).
2.2.4. Kafa Travmasinin Acil Serviste Yonetimi

AS’lere trafik kazasi, yuksekten disme ve darp gibi travma hastalari
basvurmaktadir. Bu hastalarda detayli muayene ve anamnez 6nemlidir. Bu
olgular hastane Oncesi, hastane i¢i ve hastane sonrasi hizmetlerin entegre
sekilde uygulandigi bir bakim modeline ihtiya¢ duyarlar (117). KT haricinde
gogus, batin ve ekstremite muayenesi de yapilmalidir. Travma hastalarina
yaklasim ileri Travma Yasam Destegine (Advanced Trauma Life Support)
gore degerlendiriimelidir. Buna go6re birincil baki ve ikincil baki olarak
degerlendirme yapilmalidir (75).
2.2.4.1. Birincil Baki

Birincil baki hayati tehdit eden durumlarin tanimlanmasi, uygun
tedavisi ve resusitasyonu igerir. Havayolu tikaniklhidi, tansiyon pnémotoraks,
masif kanama, agik pnomotoraks, yelken gogus, perikardiyal tamponat,
intrakraniyal kanama gibi hayati tehdit eden durumlar tespit edilmelidir.
Degerlendirme sirasinda servikal omurgalara dikkat edilmeli ve solunum yolu
acikligi  saglanmalidir. Endikasyon dahilinde gerekirse entlbasyon
yapiimahdir.  Hastanin  akciger oskultasyonu 6nemlidir.  Tansiyon
pnomotoraks, pnomotoraks, yelken gogus acisindan mutlaka hasta
degerlendiriimelidir (118).

Hastanin nabizlari, tansiyonu ve dolasimi kontrol edilmelidir. Lizum
halinde gerekli destek tedavileri verilmelidir. Olasi kanama odaklar1 agisindan
gerekli muayene, tektik ve goruntuleme yapilmalidir. Norolojik agidan hasta
detayli degerlendirilmelidir. GKS skoru 8 veya altinda ise hasta entibasyon
acisindan degerlendiriimelidir. Ayrica hastanin detayli muayene igin

kiyafetsiz sekilde muayene edilmelidir. Sonrasindan hipotermi agisindan
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gerekli 1sitma islemleri yapilmalidir. Ayrica hastanin  sistematik
degerlendiriimesi igin, elektrokardiyografi, nabiz oksimetri, arteryal kan gazi,
idrar takibi icin tam idrar tetkiki, akciger filmi gibi ek tetkikleri de yapilmaldir
(119).
2.2.4.2. ikincil Baki

ikincil baki hasta stabil olduktan sonra, hasta eksiksiz olarak
anamnez ve fizik muayene agisindan detayl degerlendirilmesidir. Hastanin
anamnezinde gebelik, operasyon, aleriji, ilag kullanimi gibi tim parametreler
detayli degerlendiriimelidir. TUm fizik muayeneleri detayli olarak yapiimalidir.
ikincil bakida amag, hastanin olasi tim ihtimalleri degerlendirmektir. Bu
degerlendirmelerle birlikte uygun tedavinin verilmesidir (119).
2.2.5. Travmatik Beyin Hasarinin Tanimi ve Turleri

Her KT sonrasinda TBH olugmaz. KT sonrasi beyinde gegici veya
kalici olarak meydana gelen noérolojik, duyusal, motor veya psikolojik
bozukluklarin hepsi TBH olarak isimlendiriimektedir. Mekanizma olarak
primer ve sekonder olarak ikiye ayrilmaktadir. Primer beyin hasar genelde
travma aninda olusan, kanamalara, hicresel ve doku hasarlarina, kafa igi
basinca ve gevre doku iligkisine bagli olmaktadir. Primer beyin hasari ancak
travma dnlemleriyle engellenebilmektedir (120).

Sekonder beyin hasari, hipotansiyon, hiperkapni, hipoksi, basing,
O0dem, apoptoz, iskemi, inflamasyon ve nekroz gibi 6zellikle engellenebilir
hicresel duzeylerdeki hasarlardir. Primer hasarlardan farkh olarak terapotik
tedavilerden fayda gorulmektedir (121).
2.2.6. Travmatik Beyin Hasarinin Patofizyolojisi
2.2.6.1. Eksisotoksisite ve oksidatif stres

KT’'ndan sonra hem primer hem de sekonder yolaklarla glutamat
salinimi artar. Devaminda kalsiyum, sodyum ve potasyum gibi iyon ve iyon
kanallarinda hareketlenmeler olur. Bu elektrolit degisikliklerine bagli hucresel
yikimlar gorulur. Bu sure¢ Na/K-ATPaz ile dengelenmeye caligilsa da hasar
devam eder. Ayrica bu hasarla birlikte metablolik aktiviteye baglh olarak
serbest oksijen radikalleri, nitrik oksit, suUperoksit, peroksinitrit gibi

metabolitler ortamda artar. Kontrolsiz oksidatif artisa bagli olarak hucre
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hasari, protein oksidasyonu, DNA vyapi bozukluklari olugur. Bu sekilde
zincirleme olarak hicresel hasar devam eder ve kisir dongl halini alir (122).
2.2.6.2. Odem

KT'nda hem beyin dokusunda hem de c¢evre dokularda 6dem
gbzlenmektedir. Beyinde intrakraniyal bozukluklara badli olusan 6dem,
kontrolsliz protein ve iyon akisina neden olur. Bu dagilim bozukluguna bagl
olarak mikroglia, astrosit ve noronlarda apoptozlar ve hucresel duzeyde
hasarlanmalar gorulir. Bu sekilde gelisen sitotoksik beyin 6deminde enerji
metabolizma bozuklugu derinlesir. Osmotik ve turgor basincinin geri
olusturulamamasi ya da korunamamasina bagli olarak TBH olusur. Ayrica
artan ddeme bagli intrakraniyal basing artar. Artan basinca bagh olarak basi
hasari ve sekonder iskemi olusur (123).
2.2.6.3. inflamasyon

Genel olarak vicutta olusan hasarlanmalarda oldugu gibi TBH'da
inflamasyon c¢ok onemlidir. Proenflamatuvar sitokinler, prostoglandinler,
serbest radikaller ve kompleman yolaklarina bagh mekanizmalar ilerler.
Hasar olusan bdlgede 6zellikle kemokinler ve adezyon molekdlleri indukleyici
rol alir. Sonrasinda hem glial hicreler hem de immuan hucreleri tepkimeye
dahil olur (124).

Travma alaninda, makrofaj, notrofil, lenfosit ve T hucre infiltrasyonu
olur. TUmor nekroz faktortu (TNF), interlokin-1B (IL-1B8), interlokin-6 (IL-6) gibi
proinflamatuvar sitokinlerin dokuda salinimi artar. Buna bagl olarak serbest
oksijen radikalleri, doku iskemisi, kan beyin bariyerinde bozulma gibi birgok
faktor tetiklenir. Bu patolojik mekanizmalar sonucunda beyin hasari olugur
(125).
2.2.6.4. Nekroz ve apoptoz

Tum yukarda bahsedilen mekanizmalardan sonra hicre o6limu
genelde nekroz ya da apoptoz ile olmaktadir. Nekroz genel olarak siddetli
mekanik, metabolik veya iskemik harabiyete bagli olugsmaktadir. Hucre
yikimina bagli olusan hicresel artiklarin da uzaklastiriimasi gerekir. Nekroz
sonrasi kalan yapilarda TBH derinlestirmektedir. Programli olarak ya da

kontrolstuz inflamasyona bagl olarak hucre Olumleri ise apoptoz ile olur.
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Apoptoz genel olarak enerji dengesizlikleri, pro ve anti-apoptotik molekuller
arasindaki dengesizliklere bagl olugsmaktadir. Apoptoz ile ilgili en sik bilinen
medyatorler arasinda kaspazlar 6nemli bir yer almaktadir (126).

2.2.7. Travmatik Beyin Hasarinin Tanisi

KT’yla bagvuran hastalarda standart olarak 6nce hastanin genel
durum degerlendiriimesi yapilmalidir. Hastanin genel durumunun ciddiyetine
gore hareket edilmelidir. Hastanin travma Oykusu ve muayenede Ozellikli
olarak en ince detaya kadar yapilmalidir. Ayrica olasi kanama, diger organ
travmalari ve komplikasyonlari agisindan tum tetkikleri yapiimaldir.
intrakraniyal kanama, kafatasi kemik kiriklari ve olasi hematomlar agisindan
beyin BT sensitivitesi ve spesifitesi oldukga yuUksektir. Ancak beyin BT
maliyeti olan ve radyasyon riski olan bir yontemdir (127).

Hasta seciminde Ozellikle hafif kafa travmali (GKS 13-15) olan
hastalarda; New Orleans ve Kanada kriterleri gézden gegiriimelidir. Bu
sayede gereksiz beyin BT g¢ekimleri engellenebilmektedir. Diffiz aksonal
hasar, posterior fossa kanamalari, kafa tabani patolojileri, BT ile tani
konulamayan ve arada kalinan olgularda MRG &nerilmektedir (128).

2.2.8. Travmatik Beyin Hasarinin Tanisinda Goriintileme Yontemleri

TBH olgularinda 6zellikle BT ve MRG 6n planda kullaniimaktadir. BT
DAH, kortikal kontlizyonlar, beyin sapi hasarlari gibi nonhemorajik
lezyonlarda on plandadir. DAH siddeti, beyin 6demi, vaskuler ve anoksik
beyin dokusu igin difizyon MRG daha 6n planda tercih edilir. Perflizyon
MRG’de kan volumdu, akim hizi gibi paremetreler sayesinde klinigin siddeti ve
iyilesme durumu hakkinda yorum vyapilir. Ayrica reversible ve irreversible
beyin hasari hakkinda fikir sahibi olmak ig¢in kullaniimaktadir. Fonksiyonel
MRG oksijenizasyon miktari agisindan dokuyu inceler. Dokunun iyilesmesi ve
rezidlel sekel dokunun degerlendiriimesinde tercih edilir (129). Gorintuleme

yontemlerinde TBH ile ilgili goruntuler Sekil 14’te gorulmektedir (130).
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Sekil 14. Goruntileme yontemlerinde TBH goérinimu. (a) Epidural hematom,
(b) Subdural hematom, (c) Subaraknoid kanama, (d) intraserebral hematom,
(e) Diffuz aksonal hasar (130).

2.2.9. Travmatik Beyin Hasarinin Tanisinda Biyobelirtecler
2.2.9.1. Fosforile Norofilaman Agir Zincir (pNF-H)

Norofilamanlar sinir liflerinin dnemli yapisal elemanlaridir. Yapi olarak
heteropolimerdirler. Noérofilamanlar kabaca, hafif zincir (NF-L; 68 kDa) , orta
zincir (NF-M; 150 kDa), agir zincir (NF-H; 190-210 kDa ) ve a-internexinden
(58-66 kDA) olugmaktadir. Noral liflerin hasarlanmasinda, kalsiyum yolaklar
etkilenir. Ozellikle kalsinorin aktivasyonuna bagl olarak nérofilamanlar sikisir
ve buna bagdli iskelet yapisi hasar gorur. Genel olarak aksonal yaralanma,
dejenerasyon ve ndronal kayipta bu filamanlarin zarar gérmesiyle duzeyleri
artar. pNF-H kalpain ve diger proteazlara daha direncli oldugu icin kanda
daha yuksek miktarlarda bulunabilmektedir (16).
2.2.9.2. Noron Spesifik Enolaz

2-fosfo-D-gliserat hidrolazin izomeri olan Enolaz, 2-fosfogliserati
fosfoenol pruvata gevirir. Travmatik ve iskemik beyin hasari sonrasi BOS’ta
arttigr gosterilmistir. Yapilan calismalarda da travma siddeti ile orantih

yukseklikleri saptanmistir. Kas (aa), karaciger (BB) ve beyinde (ay) farkl
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izolatlar olarak bulunmaktadir. Néron spesifik enolaz (NSE) normalde htcre
disina ¢ikamaz, ancak hasarlanmis hicreden disari ¢ikis olmaktadir. Buna
bagh olarak ndronal hasarda hucre diginda miktarlari artmaktadir (131).
2.2.9.3. UCH-L1

Ubiquitin C-terminal hidrolaz-L1 (UCH-L1) yeni ve umut verici
biyobelirteclerdendir.  Metabolik olaylarda  ubikitinin  eklenmesi ve
uzaklastirlmasinda goérev alan bir enzimdir. TBH hastalarinda normal
hastalara gore miktarinin arttigini gosteren calismalar mevcuttur. Ayrica
travma siddetiyle dogru orantili olarak miktari artmaktadir (132).
2.2.9.4. GFAP

Glial fibriler asidik protein (GFAP), astroglial hucre iskeletinde
yogunlasan monomerik bir ara filamandir. Beyin dokusuna 6zeldir. Normalde
periferik kanda bulunmaz. Astrosit hasarinda periferik kana ¢ikar, bu nedenle
biyobelirte¢ icin iyi bir adaydir. Hala Uzerine galismalar devam etmektedir
(132).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Caligma Tasarimi ve Deney Hayvanlari

Hayvan deneyi olarak tasarlanan bu tez c¢aligsmasi, Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu (01.06.2021 tarihli ve
2021-07/01 karar numarasi ile) onay! alindiktan sonra, Uludag Universitesi
Fizyoloji  Anabilim Dali  Norovaskller Arastirma Laboratuvari’nda
yuratulmustar. Caligmada, daha 6nce herhangi bir uygulama ya da girisim
yapilmamis, agirliklari 250-300 g arasinda degisen 32 adet Spraque-Dawley
cinsi digi sigan kullaniimigtir. Deneye alinan 32 si¢gan, 3 deney grubu ve 1
kontrol grubu olmak Uzere 4 gruba esit (n=8) sekilde ayriimistir.

Siganlar Bursa Uludag Universitesi Deney Hayvanlari Yetigtirme
Merkezi'nden temin edilmistir.  Siganlar travmatik beyin  hasari
olusturulmadan 6nce 18-22°C oda sicakligi ve 12’ser saatlik aydinlik/karanlik
dongusl saglanan ortamda, su ve yiyecege serbest ulasim saglanacak
sekilde kafeslerde barindiriimigtir.

Siganlar uzerinde uygulanan deney protokolun, ulusal ve uluslararasi
hayvan deneyleri mevzuat ve kilavuzlarina uygunlugu saglanmis olup; Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hayvan deneyleri etik kurul karariyla

onaylanmistir (Ek-1).

3.2. Calisma Gruplari

Daha 6nce planlanip deneye uygun hale getirilen 32 adet sican 4
calisma grubuna 8’erli olarak rastgele sekilde ayrilmigtir. Planlanan
sakrifikasyon zamanina kadar tum gruplarda toplam yasayan sigan sayisi 32
adettir. Deney hayvanlari 4 gruba ayriimigtir;

e Grup 1 (Sham grubu) (n=8): Anestezi altinda, deney diuzenegine

yerlestirilen ve KT uygulanmadan kan 6rnegdi alinan grup
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e Grup 2 (n=8): KT sonrasi 2. Saatte pNF-H icin kan 6rnegi alinan grup
e Grup 3 (n=8): KT sonrasi 4. Saatte pNF-H icin kan 6rnegi alinan grup
e Grup 4 (n=8): KT sonrasi 6. Saatte pNF-H icin kan 6rnegi alinan grup

3.3. Anestezi

Tdm siganlar, sedasyon saglamak amaciyla bir kutuya konularak %3
sevoflurana maruz birakilmistir. Sevofluran konsantrasyonu, sicandaki
sagirhk refleksinin kaybi dogrulanarak hesaplanmigtir. Anestezi altindaki
deney hayvanlarindan intrakardiyak olarak kan numunesi alindiktan sonra

Otenazi uygulanmigtir.

3.4. Travmatik Beyin Hasarinin Olusturulmasi

Antestezi altindaki siganlarda TBH yaratilirken, Marmarou ve ark.nin
(133), agirlik dugirme modeli kullaniimistir.

Siganlara 80 cm yuksekten serbest dusme ile birakilan 50 gr’lik bilye
ile KT olusturulmustur. Bunun igin, anestezi altindaki siganlar yuzikoyun
pozisyonda kopuk yatagin Uzerine yerlestiriimis (Sekil 15) ve sonra kapali bir
KT'ni surdurmek ve agirhgr kafatasina esit olarak dagitmak icin 10 mm
uzunlugunda ve 3 mm kalinhginda paslanmaz gelik bir metal disk tam orta
hatta denk gelecek sekilde dis macunu kullanilarak kafatasina sabitlenmigstir
(Sekil 16). Sicanlar, deney mekanizmasinin alt bolimune denk gelecek
sekilde sabitlenmistir (Sekil 15).
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Inner dameter 19mm
Outer diameter 25mm
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Sekil 15. Calismada Kullanilan Travmatik Beyin Hasari Olusturma Duzenegi

(133).
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Sekil 16. Deney Hayvaninin ve Mekanik Diskin Yerlesimi (133).

3.5. pNF-H Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Siganlardan anestezi altinda dekapitasyon yoluyla kuru tlplere
alinmis olan kan oérnekleri 10 dakika sureyle +4 derece ve 5000 devirde
santrifuj edilerek serumlari ayrilmigtir. Serum orneklerindeki pNF-H dizeyleri
sigan ELISA ticari kiti kullanilarak ureticinin dnerdigi prosedure uygun olacak
sekilde spektrofotometre ile 450 nanometre dalga boyunda analiz edilmistir.

Serum pNF-H duzeyleri “pg/mL” olarak ifade edilmistir.
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3.6. istatistik Analizler

Calismanin istatistiksel analizleri IBM SPSS Statistics versiyon 22.0
yazilimi kullanilarak yapilmistir. Surekli sayisal degigkenlerin  normal
dagihma uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilima
uyan degiskenlerin tanimlayici istatistiklerinin gdsteriminde ortalama ve
standart sapma (SS) kullanilmigtir. ikiden fazla bagimsiz grubun
kargilasgtirimasinda One-Way ANOVA testi kullanilmistir. Post-hoc gruplar
arasi ikili karsilastirmalarda ortalamalar arasi fark gosterilmis ve Holm-Sidak
testi kullaniimistir. istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi p=0,05 olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Tablo 6'da deney gruplarinda pNF-H serum dlzeylerinin

karsilastiriimasi sunulmustur.

Tablo 6. Deney Gruplarinda Serum pNF-H Duazeylerinin Kargilagtiriimasi

Serum pNF-H Diizeyi

Deney Grubu Ortalama Ss p degeri*
Kontrol (pg/mL) 575,361 28,222

Travma Sonrasi 2. Saat (pg/mL) 665,232 20,024 <0.001
Travma Sonrasi 4. Saat (pg/mL) 639,785 27,972

Travma Sonrasi 6. Saat (pg/mL) 593,399 33,546

SS: Standart sapma.
*One-Way ANOVA testi kullaniimistir.

Kontrol grubunda serum pPN-H dizey ortalamasi 575,361+28,222
pg/mL, travma sonrasi 2. saat 6lgum yapilan grupta 665,232+20,024 pg/mL,
travma sonrasi 4. Saat olgim yapilan grupta 639,785+27,972 pg/mL ve
travma sonrasi 6. Saat olgum yapilan grupta 593,399+33,546 pg/mL olarak
saptanmigtir. Serum p-PN-H duzeyleri dagilimi agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0,001) (Tablo 6).

Tablo 7 ve $Sekil 17°de c¢alisma gruplari arasinda serum pNF-H

duzeyinin ikili karsilastirilmasi verilmistir.

39



Tablo 7. Calisma Gruplari Arasinda Serum pNF-H Diizeyinin ikili

Karsilastiriimasi

Karsilastirilan gruplar Ortalamalar arasi fark (pg/mL) p degeri*
Kontrol - 2. Saat 89,871 <0,001
Kontrol - 4. Saat 64,424 0,001
Kontrol - 6. Saat 18,038 0,257

2. Saat - 4. Saat 25,446 0,217

2. Saat - 6. Saat 71,832 <0,001

4. Saat - 6. Saat 46,386 0,020

*Holm-Sidak testi kullaniimistir.

1000 I
900 f
800
700 r
600
500
400
300
200
100

p<0,001

Serum pNF-H Dizeyi (pg/mL)
mKontrol m2. Saat m4. Saat = 6. Saat

Sekil 17. Calisma gruplari arasinda serum pNF-H dazeyinin ikili
kargilagtiriimasi

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandidi i¢in post-

hoc ikili grup karsilastirmalari yapilmistir. Buna gore, TBH sonrasi 2. saatte
pNF-H degeri istatistiksel olarak anlamli sekilde artmaktadir (p<0,001).

40



TBH sonrasi serum pNF-H dlizeyindeki artis azalmakla beraber, 4.
saat pNF-H degeri kontrol grubu serum dizeyine goére halen istatistiksel
olarak anlaml sekilde yuksektir (p=0,001).

TBH sonrasi 6. saatte serum pNF-H diuzeyindeki duzeyinde dusus
devam etmekte ve kontrol grubuna goére gore fark istatistiksel olarak
anlamlihgini yitirmektedir (p=0,257).

TBH sonrasi 4. saatteki pNF-H dizeyinin 2. saat duzeyine gore olan
dugusu istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,217). Bununla beraber, 6.
saatte pNF-H dizeyi 2. saat dlzeyine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
dusuktlr (p<0,001). TBH sonrasi 6. saatteki pNF-H dizeyinin 4. saat
duzeyine gore olan dususu istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,020).

TBH sonrasi 2. saatte ve 4. saatte oOlgulen serum pNF-H degeri
normal degerlere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yuksek
bulunmusken, bu deger 4. ve 6. saatlerde 2. saate gore tedricen diusmekte,

6. saatte normal sinirlara inmektedir (Tablo 7 ve Sekil 17).
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5. TARTISMA VE SONUG

Tam bilimsel gelismeler ve saglik sistemindeki degisimlere ragmen,
TBH AS’lerde, hala morbidite ve mortalitesi yuksek bir basvuru nedenidir.
Bagvurularin yaklagik olarak %80-90'n1 hafif TBH olusturmaktadir (134 ). Hafif
TBH geciren hastalarin ¢ogunda bagvuru aninda goruntileme ve klinik
normaldir. Buna bagl olarak hastalarda olugsan TBH atlanabilmektedir. Uzun
dénemde Alzheimer, ALS ve Parkinson gibi birgok klinik tabloya neden
olabilmektedir. Bu nedenle hem hasta yasam kalitesinin dismesi hem de
saglik harcamalarinin artmasi gibi bircok durum ortaya ¢ikmaktadir (135).
Hafif TBH olgularinin uzun dénem etkileri ve tanilarin atlanmasi sebebiyle,
gunlik hayatta biyobelirtecler 6nem kazanmaktadir (10). Gordon (15),
calismasinda norofilamanlarin arttigr hastaliklari degerlendirmis, Ozellikle
iskemik stroke, TBH, Creutzfeldt-Jakob Hastaligi, Parkinson Hastalgi,
Alzheimer Hastaligi, frontotemporal demans, ALS ve multiple skleroz gibi
ndronal hasarla ve atrofiyle giden hastaliklarda artis oldugunu bildirmigtir.
Bizim calismamizda amacimiz, dzellikle hafif TBH olgularinda bir biyobelirteg
olarak pNF-H duzeyinin kullanilabilirligini incelemekti. Ayrica pNF-H
duzeylerindeki degisim miktarinin ve sdresinin  klinikte  kullanimini
sorgulamaktir.

Hafif TBH olgularinda oOzellikli olan nokta, hastalarin normal kabul
edilip, g6zlem suresi sonrasi stabil hastalarin taburcu edilmesi sonrasi olugan
sorunlardir. Hafif TBH’na bagli kronik ndrolojik dejenerasyonla ya da
taburculuk sonrasi klinik koétulesmelerde hastaneye gec¢ basvurular hafif
TBH’na bagl noérolojik hasarlar olusturmaktadir (5, 21, 22). Gunumuzde
MRG ve beyin BT AS’lerde KT olgularinda siklikla kullaniimaktadir. Hafif TBH
olgularinda ise hem MRG hem beyin BT genelde normal olabilmektedir (21,
22). 2018'de yapilan CENTER-TBI ¢alismasina 4509 vaka alinmig, bunlarin
2867 tanesinde travma sonrasi ilk 24 saat icinde beyin BT c¢ekilmis, ayni
zamanda bu galismada S100B, NSE, NFL, total tau protein, GFAP ve UCH-
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L1 biyobelirte¢ olarak c¢alisiimistir. Bu ¢alismada secilmis olan tim hastalara
beyin BT ¢ekilmis, ayrica 502 hastaya beyin MRG c¢ekilmistir. BT pozitifligi ve
biyobelirte¢ pozitifligi >%50 olarak saptanmistir. Calismada ayrica GFAP
beyin BT negatif olan hafif TBH olgularinin %71’'inde anlamli yuksek
saptanmig, 152 beyin BT negatif olguya travmadan sonraki 3 hafta icinde
beyin MRG ¢ekilmis, 44 vakada anormallikler saptanmistir (11).

Yue ve ark.’nin (136) yuruttukleri bir kohort galigmasinda, 450 normal
beyin BT goruntulemesine sahip hastayi incelemis, bunlardan 330 tanesinde
beyin MRG goéruntileme normal, 120 hastada ise beyin MRG goérintilemesi
TBH ile uyumlu olarak saptanmigtir. Bu ¢alismada 6zellikle beyin BT negatif
beyin MRG pozitif vakalarda GFAP yuksek saptanmig, GFAP duzeyinin
Ozellikle ilk 24 saatte yukseldigi bulunmustur. Calismada ayrica GFAP duzeyi
yuksek saptanan hastalarda MRG takibinin faydali olacagdi dnerilmistir (136).

Gatson ve ark. (18) yaptigi calismada, hafif TBH olan 34 Kisi
incelemis, hafif TBH olgularindan 16’sinda beyin BT'de lezyon olmadigini, 18
olguda ise beyin BT’nin TBH ile uyumlu oldugunu saptamigtir. Olgularin pNF-
H dlzeyleri 1.gun ortalama 2290 ve ortanca 1850 pg/ml; 3. glin ise ortalama
1739 ve ortanca 360 pg/ml bulunmustur. Calismada ayrica, pNF-H
dizeylerinin hem BT pozitif hem de BT negatif olgularda yuksek oldugu,
bununla beraber, BT pozitif olgularda 1. ve 3. gun duzeylerin BT negatif
olgulara gore daha fazla oldugu bildirilmigtir (18).

Gill ve ark.’nin (137) yaptigi diger bir ¢calismada, 277 hafif TBH
hastasi ve 49 kontrol grubu hastasi karsilastiriimigtir. Biyobelirte¢ olarak tau
proteini, GFAP ve NFL kullaniimigtir. Hafif TBH olgularinin gogunda kontrol
grubuna gbre biyobelirteglerde yiikselme saptanmis. Ozellikle BT pozitif
olgularda BT negatif olgulara gore biyobelirte¢ miktarlari goreceli olarak daha
fazla bulunmustur. GFAP diger biyobelirteclerden daha anlamli olarak
yukselmistir. Ozellikle BT negatif ancak MRG pozitif olgularda (%25-40)
GFAP yuksekligi yol gosterici olarak degerlendirilmis. Hem BT hem de MRG
negatif olgularda hastalari 3 biyobelirtecle birlikte degerlendirmenin prognoz

icin anlamli oldugu saptanmigtir (137).
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Carlsson ve ark. (138), 1112 KT'nin uzun dénem etkilerini arastirmis,
incelemede parmakla dokunma ve tepki slresi acisindan hastalar
degerlendirmistir. Yazarlar, tekrarlanan kafa travmalarinin kimulatif etkisi
oldugunu, alkol alimi, sigara ve travma siddetinin de TBH derecesini arttiran
sebepler oldugunu bildirmistir (138). Stein ve ark. (139), travmaya sekonder
gelisen kronik travmatik ensefalopati olgularini incelemis, hasta grubunun
yaklagik olarak %16’sinda major travma oykusu bulunamamistir. Bu durumu
mindor travmalarin da beyin dokusuna hasar verebilecegine kanit olarak
gOstermigler, calismada prospektif olarak goéruntileme yontemlerinin
mumkun olamayacagi i¢in biyobelirteglerin kullanimini da énemislerdir (139).

Stern ve ark. (140), boks ve Amerikan futbolu oyuncularini
degerlendirmig, Ozellikle depresyon, intihar girisimi, durtd kontrol
bozukluklari, saldirganlik, parkinsonizm, hafiza bozukluklari, bilissel ve
fonksiyonel bozukluklarla seyreden klinik tablolari incelemislerdir. Hastalarin
O0zgegmis Oykuleriyle degerlendirimesi yapildiginda tekrarlayan kafa
travmalari saptanmig, bu hasarlanmalardan sonra tau ve TDP-43 proteinleri
birikimiyle baglantih bulunmustur. Calismada, kafa travmalarinin ileri yasta
olusturdugu tablolar dikkate alindiginda, travma aninda degerlendiriimesinin
ve yonetiminin énemli oldugu degerlendirilmigtir (140).

Vanltallie (141) calismasinda, TBH'nin intihar riski ve edinsel nobet
ile iligkili oldugunu, bu hastalarda Alzheimer, ALS, Parkinson ve kronik
travmatik ensefalopati riskinin de artmis oldugunu bildirmigtir. Hosseininejad
ve ark. (142), hafif beyin travmasiyla 122 hastayi takip etmis ve hastalarda
taburculuk sonrasi bas agrisi, bulanti ve kusmayla tekrar basvuru oldugunu
saptamisgtir.

Wang ve ark. (143), TBH olgularinda biyobelirte¢ kullanimini
deg@erlendirmis, bu amacla genellikle néron hasarina bagli NSE ve UCH-L1;
astroglia hasarina bagh S100B, GFAP; akson hasari ve demiyelizasyona
bagh olarak ise norofilaman proteinler, major basit protein (MBP) ve miRNA,
yuksekliginin oldugunu, TBH olgularinda hasta hayatini 6zellikle uzun
dénemde etkileyebilecek hasarlar igin biyobelirteglerin kullaniimasi gerektigini

vurgulamistir.
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Liu ve ark. (144), UCH-L1’nin TBH olgularinda o6zellikle erken
dénemde (2-6 saat araliginda) tespit icin kullanilabilecegini belirtmistir.
Bunun nedeni olarak ise, bu molekulin 6zellikle nérolojik dokularda bol
bulunmasi, 24 kDa agirhg: ile kolay gegis yapabilmesi, ayrica protein
agregasyonuna rol almasi olarak ifade etmiglerdir. Ayrica bu g¢alismada,
UCH-L1’nin 24 saat yarilanma 6mru olmasi nedeniyle, sebat eden serum
dizeyi yuksekliginin beyin hasarinin devam ettigini dusundurebilecegi, bu
nedenle UCH-L1’nin izlemde kullanilabilecegi belirtiimistir (144). Kiiski ve
ark.’nin (145) yaptig1 diger bir calismada, 6zellikle anevrizmaya bagh SAK
olgularinda kanda UCH-L1 ylksekligi saptanmisg, yulksekligin sebat etmesi
halinde hastanin kliniginin kotu sonlanmasiyla korele bulunmustur. Bu
nedenle TBH olgularinda takipte kullanilmak igin guglu bir belirte¢ olarak
degerlendirilmigtir (145). Benzer sekilde, Papa ve ark.’nin (146) yaptidi
calismada, 295 hasta degerlendiriimis ve travma sonrasi UCH-L1
seviyelerinin travmada sonra bir saatten daha az bir surede yukseldigi,
travma siddeti ve GKS skoru dusuklugu ile korele olarak duzeylerinin arttigi
saptanmigtir. Brophy ve ark.’nin (147) yaptigi baska bir calismada ise,
travma sonrasi UCH-L1 konsantrasyonlarinin 6zellikle travmadan sonraki ilk
24 saatte arttig1 gosterilmigtir.

Uzun ve ark. (148), 61 minor kafa travmali hastayi degerlendirmis,
BT pozitifligi olan olgularda C-Terminal Hidrolaz-L1 18,24 ng/ml, BT negatif
olgularda 20,11 ng/ml ve kontrol grubunda ortalama 8,93 ng/ml olarak
olgmuslerdir. Bu sonugclarla C-Terminal Hidrolaz-L1’in kafa travmali olgularda
yukseldigini ve BT negatif olgularda da kullanilabilecegini bildirmiglerdir
(148).

Ayrica TBH olgularinda hasardan sonra inflamasyona bagli sekonder
hasarlar olusabilmektedir. He ve ark.’nin (149) yaptigi calismada, 34 kafa
travmali hasta incelenmigtir. 15 gun boyunca hastalarda IL6 ve IL8 duzeyleri
incelenmigtir. Hastalarda travmayla dogru orantili olarak IL6 ve IL8 yuksekligi
saptanmigtir. IL6 dizeyleri KT'nin siddetine goére zamanlar sonucunda pik
seviyeye cikmistir. Agir kafa travmali olgularda ikinci gunde orta siddetli kafa

travmalarinda ise yaklasik 7.guinde pik seviyeye ulasmigstir (149).
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Rodriguez ve ark. (150), travmadan yaklasik 6 saat sonra S10083
dizeylerinin pik seviyeye ulastigini, takiplerde 96 saat iginde dizeylerin
dustugunu saptamistir. Thelin ve ark.’nin (151) yaptidi diger bir galigmada
da, travmadan yaklagik olarak 48 saat sonra ikinci bir (0,05ug/l) minimal artis
g6zlemlenmistir. Ayrica S1008 yuksekligi BT ve MRG’da saptanan hasarlarla
benzer sekilde yuksek bulunmustur (151).

Olivecrona ve ark.nin (152) yaptigi bir galismada, TBH olgulan
degerlendirilmig, hastalarda 5 gin boyunca NSE degerleri takip edilmistir.
Travma sonrasi 15. saatte bakilan kan NSE degerleri 19 ug/l civarinda
saptanmig, duzenli takiplerde NSE duzeyleri yaklasik 8 ug/l'ye kadar
dusmastur. Ayrica NSE duzeylerinin serebral perfuzyon basinci, BT
bulgularinin agirligi ve intrakraniyal basing ile iligkisi gosterilmistir (152).

Lei ve ark. (153), Mart 2011°’den 2014 Eylul ayina kadar bagvuran
TBH hastalarini degerlendirmis, 6zellikle vakalarda ilk yarim saat ile 4 saat
surede GFAP yuksekligi saptamistir. Olgularda GFAP yuUksekligi travmadan
sonraki 5 gunde devam etmigtir (153). Papa ve ark. (154), 257 kafa travmal
cocuk hastayl degerlendirmis, hastalarda ortalama GKS skoru 13 ila 15
arasinda bulunmustur. Bu calismada, Ozellikle BT'de lezyonlari olan
hastalarda GFAP dlzeyleri daha ylksek saptanmis, TBH olgularinda GFAP
Ozellikle ilk 6 saatte yluksek bulunmus ve bu nedenle erken bagvuruda
hastalari degerlendirmek igin kullaniimasi onerilmigtir (154).

Cikriklar ve ark. (155), orta ve yuUksek riskli minér KT olarak
degerlendirilen 0-6 yas araliginda 63 hasta ve 30 kontrol grubu gocugu
kargilastirmistir. Calismaya katilanlarin kan GFAP duzeyleri 1, 3 ve 5. saatte
Olculmastur. Travma sonrasi basvuran grupta GFAP duzeyleri ortalama
2,250 ng/ml, kontrol grubunda 1,775 ng/ml olarak dl¢uimustir. Bu ¢alismada
GFAP duzeyinde istatiksel anlamli farkhlik saptanmasa da, daha fazla hasta
sayisi ile degerlendirildiginde umut verici olacag belirtiimigtir (155).

Tau proteini mikrotubul stabilleyici proteinlerdendir. Liliang ve ark.
(156), 24 rat Uzerinde sagd frontoparyetal bdlge odakli deneysel TBH
olusturmus ve tau proteini duzeylerini takip etmigtir. Travmadan sonraki 15.
dk, 1., 6., 24, 48. ve 168. saat tau duzeylerini incelemis, hafif TBH

46



olusturulan deneklerde tau protein dizeyinde 1. saatten itibaren ylukselme
oldugu ve 6. saate kadar yuksekligin devam ettigi, bu nedenle hafif TBH
olgularinda travmay! degerlendirmek igin tau proteininin kullanilabilecegi
belirtilmigtir (156).

Mondello ve ark. (157), 16 adet agir TBH olgusunda 6 ay sonra kan
MAP-2 dizeyini de@erlendirmis, remodellingde de goérev alan MAP-2
duzeylerinde yukseklik saptamistir. Bu nedenle, ¢alisma onerisi olarak MAP-
2’nin travma sonrasi kronik donemde takipte kullanilabilece@i belirtilmistir
(157).

Norofilamanlar, néronal hicrenin ana c¢atisinin  olusturan
yapilardandir. Molekller agirhdina goére hafif, orta ve agir olarak
siniflandirtlir. Yerlesim olarak aksonda yer alirlar. Noronlarin yapisini ve
capini duzenlerler ve ELISA yontemiyle kanda tespit edilebilirler (13). Gatson
ve ark. (158), hafif TBH geciren ve normal bireylerde kan pNF-H duzeylerini
kargilastirmis, calismada hafif TBH olgularinda normal bireylere gére anlaml
olarak yukseklik saptanmis, sensitivitesi %87,5 ve spesifitesi %70 olarak
bulunmustur.

Shaw ve ark. (159), ratlarda travma sonrasi pNF-H duzeylerindeki
artisi arastirmig, ilk olarak 16.saatte pik dizeyinde pNF-H artisi
saptamiglardir. Anderson ve ark. (17) da, ratlar Uzerinde deneysel travma
sonrasi pNF-H duzeylerini incelemis ve travma sonrasi alinan orneklerde
pNF-H dizeyi ilk pikini 24.saatte ve 2. pikini 48 saatte yapmistir. Bu
calismada ayrica, omurilik, beyin sapi, hipokampus gibi uzun aksonal
yapilarin oldugu bdlgelerde pNF-H dizeyi daha yuksek saptanmistir (17).

Shibahashi ve ark. (26), GKS skoru orta ve agir 32 TBH olgusunda
travmadan 24 ve 72 saat sonra pNF-H dlzeylerini incelemis, o6zellikle
travmadan 24 saat sonra belirgin yUkseklik saptamistir. Yazarlar tarafindan,
optimal kesim degeri olarak 24. saat i¢in 240 ug/ml 72. Saat igin ise 80 ug/ml
olarak kabul edilmig, bu degerler TBH olgularinda yonetim ve izlem agisindan
anlamli bulunmustur (26).

Otani ve ark. (25), KT’yla basvuran 15 erkek ve 5 kadin hastada 24.
ve 72. saat, 1. ve 2. hafta pNF-H duzeylerini degerlendirmis ve TBH olmayan
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olgularda artis olmazken, TBH olgularinda artis oldugunu bulmustur. Bu
calismada pNF-H degerinin travmadan 2 hafta sonra pik yaptigi saptanmistir.
iki hastada 10.000 birimi agsan degerler saptanmig, 12 hastada 3210+1073,
kotu olan 8 hastada 988412353 degerler bulunmustur. Yazarlar tarafindan,
TBH olgularinda pNF-H bakilmasinin klinik izlem agisindan faydali olacagi
degerlendirilmigtir (25).

Kisithhklar

Calismamizin bazi kisithliklari mevcuttur. ilk olarak, bu bir hayvan
deneyidir ve hayvan deneylerinde yapisal olarak kargilagilabilecek kisitliliklar
bizim calismamiz icin de gecerlidir. Ornek olarak, laboratuvar ortaminin stres
faktorleri hayvanlar Uzerinde etkileri olabilir. Biz bu tur faktorleri azaltmak ve
hayvanlarin refahi icin, galismamiza aldigimiz deneklere yeterli 1SIk, 1sI,
besin ve su miktarini saglamaya calistik. Ayrica ¢alismamizda deney gruplari
ile kontrol grubu serum pNF-H seviyeleri arasindaki farki saptadik. Bununla
beraber, pNF-H serum degerinin hafif TBH tanisini koymada en iyi kesim
degeri ve bu degere gore sentivite ve spesifite dlgutlerinin hesaplanabilecegi
tanisal arastirmalara ihtiyag vardir.

Sonug

Hayvan deneyi olarak tasarlanan bu tez calismasinda, deney
gruplarinda TBH sonrasi 2., 4. ve 6. saatlerde deneklerden alinan kan
ornekleri kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Hafif TBH sonrasi 2. saatte ve 4.
saatte odlglilen serum pNF-H degeri normal degerlere gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde ylksek bulunmusken, bu deger 4. ve 6. saatlerde 2. saate
gore tedricen dugmekte, 6. saatte normal sinirlara inmektedir.

Bu sonuglar ve literatirden elde edilen kanitlar dogrultusunda,
travma sonrasi hafif TBH gelisen ve goruntileme ydntemi ile bulgu
saptanamayan hastalarda, ozellikle ilk 2 veya en fazla ilk 4 saatte serum
pNF-H degeri yuksekliginin TBH tanisinda kullanilabilecegi dusunulmuagtir.
Bununla beraber, bulgularimizi destekleyecek insanlar Uzerinde yapilacak

genis Olcekli tanisal (diagnostik) galismalara ihtiyag vardir.
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