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OZET

Giris

Bu prospektif ¢alismada serum fosforile norofilaman agir zincir (pNF-H) ve noron
spesifik enolaz (NSE) biyobelirteclerinin kafa travmasi hastalarindaki prognostik degerinin

arastirilmasi amaglanmustir.
Metot

Calisma ocak 2015-haziran 2015 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi
Acil Servisine basvuran kafa travmasina maruz kalmis ve beyin cerrahi klinigi tarafindan
kontrol beyin tomografi ¢ekilmesi Onerilen hastalar, kanamasi olan ve olmayan olarak iki
gruba ayrildi ve kontrol grubu olarak 3. bir grup kafa travmasi olmayan travma hastalarindan
secildi. Her grup i¢in 15 hasta ¢alismaya alindi. Her 3 grup iginde hastaneye basvuru aninda
demografik verileri, vital bulgulari, GKS degerleri not edildi. NSE ve pNF-H serumda
caligmak iizere kan numunesi alindi. Kanamasi olan ve olmayan grupta 24. saatinde de kan

numunesi alind1 ve GKS kayit edildi. 1 aylik GOK’lar1 degerlendirildi.
Bulgular

Her 3 grup i¢in 15 hasta toplamda 45 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin
demografik verileri arasinda fark yoktu. (p>0.05) NSE i¢in 0. saatinde ve 24. saatinde gruplar
arasinda anlamh fark yoktu. (p>0.05) pNF-H igin, 0. saatte kanamas1 olan grup ile kontrol
grubu arasinda fark vardi. (p<0.05). NSE ve pNF- H hastalarin prognozunu gdéstermede

istatistiksel olarak anlamsiz bulundu. (p>0.05)
Sonuc¢

NSE ve pNF-H kafa travmasinda prognozla iliskili goriinmemektedir. Hastaneye
basvuru aninda, pNF-H’1n kontrol grubuna goére kanama grubunda anlamli yiiksek olmasi,

pNF-H’1n beyin hasarini gosterebilecek bir biyobelirte¢ oldugunu diistindiirmektedir.



ABSTRACT
INTRODUCTION

In this prospective study, it aimed to search prognostic value of serum biomarkers like
phosphorylated neurofilament heavy chain (pNF-H) and neuron-spesific enolase (NSE) in

patients with head trauma.
METHODS

The patients who applied to emergency department of Necmettin Erbakan University
on between 15 january-15 june with head trauma and suggested to have a control CT scan by
neurosurgery department, were seperated into two groups as have hemorrage or not. A third
group was selected as a control group from patients with trauma which is not head trauma. 15
patients were taken to study per group. Demographic informations, vital signs and GCS scores
of all three groups were written down. Blood samples were taken to study for serum NSE and
pNF-H levels. Blood samples of the group with hemorrage and the group have not hemorrage
were taken at the 24th hour, and their GCS scores were noted. Their a month Glaskow

outcome scala (GOS) were evaluated.
FINDINGS

15 patients for every 3 groups, totally 45 patients were included to the study. There
was no difference between the demographic informations of the patients. (p>0.05). There was
no significant difference between the groups for NSE at the Oth and 24th hours. (p>0.05).
There was variation between the control group and the group with hemorrage at the 0’th hour
for pNF-H. (p<0.05). NSE and pNF-H were found meaningless to show prognosis of the

patients statistically.
CONCLUSION

NSE and pNF-H are not found connected with prognosis in head traumas. Being
significantly high of pNF-H levels in the group with hemorrage than the control group at
applying moment to the hospital, make think that pNF-H is a biomarker which can show brain

damage.
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1.GIRIS
Kafa travmalart modern toplumlarin en 6nemli sorunlarindan birini olusturmaktadir.
Her gecen giin artan ara¢ kullanimi, is hayatininda alinan onlemlere ragmen is kazalarinin

devam etmesi ve hizlanan sosyal hayat nedeni ile kafa travmasi insidansinda artig

yasanmaktadir. Bu tiir kazalar ciddi mortalite, morbidite ve is glicii kaybina neden olmaktadir.

Travmaya bagli olarak santral sinir sisteminde (SSS) ilk skalp yaralanmasi, kemik
kirig1, kontiizyon, diffiiz aksonal yaralanma, ve intrakranial kanama gibi primer beyin hasari
olusmaktadir. Primer beyin hasarimi takiben saatler ve gilinler icinde gelisen karmasik

fizyopatolojik olaylar sonucu sekonder beyin hasar1 gelismektedir.

Travma ve serebral iskemide; sekonder beyin hasarinin baslaticis1 olarak hiicre igi
serbest kalsiyum artisin1 takiben antioksidan mekanizmalardaki bozulma ve lipid

peroksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan serbest oksijen radikalleri sorumlu tutulmaktadir.

Yurt disinda ve iilkemizde kafa travmasi hastaneye basvurularin énemli bir kismin
olusturmaktadir. Tiim travma hastalarinin %55-60’1nda hafif veya ciddi kafa travmasi
bulunmaktadir ve travmaya bagli oliimlerin %350’sinden kafa travmasi sorumludur. Kafa
travmasi ile bagvuran hastalarda intrakranial yaralanmalari tespit etmede bilgisayarli beyin
tomografisi (BBT) altin standart haline gelmistir. Orta ve agir kafa travmasi ile bagvuran
hastalarda gelis Glaskow Koma Skoru(GKS) prognoz agisindan 6nemli bir gostergedir. Gerek
maliyeti gerek yiiksek doz radyasyon igermesi nedeni ile BBT yerini alabilecek ve/veya
cekilen BBT sayini minimalize etmek ve hastalarin prognozunu tahmin etmek i¢in klinik ve

deneysel ¢alismalar yapilmaktadir.

Bu calismada hafif, orta ve agir kafa travmasi nedeni ile acil servise basvuran
hastalarda fosforile norofilaman agir zincir (pNF-H) ve Noron Spesifik Enolaz’in (NSE)
bagvuru aninda ve 24. saatinde serum diizeylerine bakilip BBT yerini alabilecek tanisal bir
test olup olmadiginin arastirilmasi, kontrol amacli BBT ¢ekilen hastanin prognozunu tahmin

etmekte kullanilabilecek bir prediktor olup olmadiginin arastirilmasi amaglanmustir.



2.GENEL BiLGILER

2.1.TANIM

Kafa travmasi, hareketli bir cismin durmakta olan kraniuma c¢arpmasi sonucu
akselerasyon veya hareketli kraniumun sabit bir yiizeye carpmasi sonucu deselerasyon etkisi
olusur. Etyolojisinde en sik trafik kazalari, is kazalar1, diigme, delici kesici alet yaralanmalari
ve spor yaralanmalar1 yer almaktadir. Travmatik beyin hasar1 (TBH) ile kafa travmasi klinik
uygulamalarda ve bazen literatiirde esanlamli olarak kullanilmaktadir. Kafa travmasi, kafada
meydana gelen her tiirlii yaralanmay1 kapsar (6rn: skalp kesisi, hematom, maksillofasiyal
yaralanma vs. ) ama her zaman beyin hasar1 oldugu anlamina gelmez. Travmatik beyin hasari,
travma sonucu olusan beyindeki patofizyolojik degisiklikleri i¢ine alan, gegici veya kalict
olarak biligsel, fiziksel ve psikososyal fonksiyonlar: etkileyebilme potansiyeline sahip

dinamik bir siirectir.
2.2.TARIHCE

Kafa travmasina ait ilk rapor M.O 2800 yillarda yasayan musirli hekim Imhotep’e
aittir. Kafa travmalarini 3 gruba ayirmis; tedavi edilir, edilebilir ve edilemez. Avusturya ve
Fransa'da cilali tas devrine ait mezarda bulunan kafataslarinin % 10'unda burr hole belirtileri
goriilmiistiir. Avrupada tedavi amaci ile burr hole Hippocrates (M.0.460-355), Cornecius
Celcus (M.S. L. yy), Galen (M.S.131-201) gibi eski Roma tibbi doktorlarinca kullanilmistir.
Ibni Sina (Avicenna) M.S. 9. yiizyilda burr hole 6nermistir(Erbengi 1993, Gokalp 1998).

Berengorius Bologna Universitesi'nde bir profesér olan Caprrli Jacop, 1518'de kafa
travmalar tizerine ilk kitab1 yazmistir. Bu kitap sadece ndrosiriirji konular tizerine yazilmisg
ilk kitaptir (Pasaoglu 2005). Anadoluda, arkeolojik caligmalar sonucu Kiiltepe ydresinde
yasamis Asurlarin burr hole yaptiklar1 ortaya cikarilmistir. Arkeolojik calismalardaki en
carpict bulgu Urartu dénemine (M.O. 800) ait Dilkaya-Van y&resinde bulunan kafatasidir.
Kafa travmasi geg¢irmis, orta meningeal dallarini ¢aprazlayan, frontalden oksipitale uzanan
lineer fraktiire sahip bir hastada, muhtemelen epidural bir hematomu bosaltmak i¢in 11x6 cm
boyutlarinda serbest flep kraniotomi gergeklestirilmistir. Onii¢ tane burr hole acilmis ve
bunlar bir keski yardimiyla birlestirilerek kemik kaldirilmis ve islem sonrasi tekrar yerine

konulmustu r(Erbengi 1993).

Travmatik intrakranyal lezyonlarin tedavisinde, 19. yiizyi1l sonunda ve 20. yiizyil

baslarinda ndrosiriirjinin Onciilerinden Victor Horsley, Harvey Cushing, W.H. Jacobson,



Hugh Cairns ve Walter Dandy'nin katkilar1 sayesinde ilerleme elde edilmistir. 1970'li yillarda
Hounsfield tarafindan Bilgisayarli Tomografinin gelistirilmesi ve klinik kullanima girmesi ile
kranial patolojilerin degerlendirilmesinde bir devrim gergeklestirilmistir (Erbengi 1993,

Gokalp 1998)

2.3.EPIDEMIiYOLOJIi

Rutland-Brown ve arkadaglarinin (2006) yaptig1 bir ¢caligmaya gore, Amerika Birlesik
Devletlerinde (ABD) her yil yaklasik 1,1 milyon kisi kafa travmasi nedeniyle hastaneye
basvurmakta, 235.000 hasta yatirilarak tedavi edilmekte ve 50.000 kisi de hayatini
kaybetmektedir. (Rutland-Brown 2006) ABD’de 2014 yilinda 100.000 de 715.7 kisi acil
servise kafa travmasi nedeni acil servislere basvurmustur. ABD’de 2014 yilinda kafa
travmasina bagl Sliimler 100.000 de 17.1 olarak tespit edilmistir. Diinya Saglik Orgiitiiniin
(WHO) verilerine gore yilda 100.000 de 83.7 tiim travmalara bagli 6liim bildirilmistir. Bu
oran llkemizin de bulundugu Avrupa bdlgesinde 100.000°de 131,5’tir (World Health
Organization 2012). Bu yaralanmalarin ¢ogunlugu gelismemis ve gelismekte olan iilkelerde
meydana gelmektedir. Ulkemizde ise travmaya bagl oliimler yilda 100.000 de 120°dir.
Ulkemizde kafa travmasi insidanst ve epidemiyolojisi ile ilgili yeterli calisma
bulunmamaktadir. Yapilan az sayida g¢alismada, tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de
sehirlesme ve endiistrilesmenin bir sonucu olarak trafik kazalari, is kazalar (yiiksekten diisme
gibi) ve bireysel silahlanmanin sonucu olarak da atesli silah yaralanmalar1 kafa travmalarinin
en sik goriilen sebepleridir (Okten 1997, Cirak 1999). Ulkemizde 2006 yilinda yapilan bir
calismada, acil servise bagvuran 1787 kafa travmali hastanin 430 hastaneye yatirilmis ve TBH
en sik iki nedeni diisme (%40) ve trafik kazast (%37) oldugu gosterilmistir. Kafa travmasi

kadin/erkek orani 1/2 dir (Karasu 2009).
2.4 KAFA TRAVMASININ DEGERLENDIRILMESI

Bir¢ok klinikte kafa travmasini degerlendirmek i¢in Glaskow Koma Skoru (GKS)
kullanilmaktadir. Koma klasifikasyonu skorlama sistemi 1974 yilinda Glasgow Universitesi
Norolojik Bilimler Enstitiisii beyin cerrahisi profesorleri Graham Teasdale ve Bryan J. Jennett
tarafindan gelistirilip, yaynlanmistir (Eizadi 2011). GKS baslangicta kafa travmalarinda
bilin¢ seviyesini degerlendirmek i¢in kullanilsa da artik glintimiizde ilk yardim, 112 acil ve
her tiirlii akut medikal ve travma hastalar1 i¢in kullanilmaktadir. Ayrica hastanelerde yogun

bakim tinitelerindeki kronik hastalar1 monitorize etmek i¢in de kullanilmaktadir. Norolojik



disfonksiyonun ciddiyetini tahmin etmeyi ve yaralanma sonras1 2 hafta iginde mortaliteyi %85

oraninda tahmin etmeyi saglar. GKS en diisiik 3 puan, en yiliksek 15 puandir (Atlanta,GA:

Centers for Disease Control and Prevention, 2003).

TABLO 1A: GLASKOW KOMA SKALASI

GLASKOW KOMA SKALASI

MOTOR YANIT SESLI UYARAN GOZ ACMA
6 | EMIRLERE UYAR ANLAMLI SOZLER SPONTAN ACIK
5 AGRIVILOKALIZE KONFU ANLAMLI SOZ ILE ACAR

EDER
4 | AGRI ILE CEKER ANLAMSIZ SOZ AGRI ILE ACAR
3 | DEKORTIKE ANLAMSIZ SES KAPALI, ACAMAZ
2 | DESEREBRE SES YOK

15

1 | YANITSIZ TOPLAM GKS:

Glasgow Universitesi Nérolojik Bilimler Enstitiisii

Klinisyenler ve arastirmacilar GKS kullanarak kafa travmalarim1 hafif, orta ve agir

olmak iizere ii¢ gruba ayirmislardir.
GKS skoru 8 ve altinda olanlar agir,
GKS skoru 9-12 arasinda olanlar orta,

GKS skoru 13-15 arasinda olanlar ise hafif TBH olarak siniflandirilmistir(Atlanta, GA:

Centers for Disease Control and Prevention, 2003).

Bugiine kadar yapilan bir¢ok arastirmada, intrakraniyal komplikasyonlar ve
goriintliileme ihtiyaci agisindan hafif kafa travmasi gegiren hastalarin hangilerinin risk altinda
oldugunun saptanmasi amaclanmistir. Fakat arastirmalarin sonuglar1 farkli tanimlar, farkl
metotlar ve farkli sonuglardan dolay1 kesinlik kazanamamistir. Hafif kafa travmali hastalarin
yaklasik %3’linde ani, beklenmeyen ndrolojik kotiilesme gelistigi goriilmiis ve hastalarin

%1’inden azinda cerrahi agidan 6nemli lezyonlar saptanmistir (Reilly 1975,Rockswold 1987,

Heegaard 2007).



Bilgisayarli Beyin Tomografinin gelistirilmesi kafa travmali hastalarin tanisal
degerlendirilmesinde bir doniim noktasi olmustur. Bu yontemle intrakraniyal hematomlara
(intraserebral, epidural, subdural), herniasyon, beyin 6demi, travmatik infarkt ve kafa tabani
kiriklart gibi hemorajik olmayan lezyonlara kolayca tani konabilir duruma gelinmistir.
Yontem ilk olarak beynin incelenmesinde kullanilmig ve adina Komputerize Aksiyal
Tomografi denilmistir. Ulkemizde ilk defa 1975 yilinda uygulanmaya baslanan bu ydnteme

bilgisayarli beyin tomografi (BBT) ad1 verilmistir (Heegaard 2007).

Hizli degerlendirme, yaygin kullanim alani, kontrendikasyonlarinin olmamasi ve kesin
tan1 konabilmesi kafa travmali hastalarda BBT’nin degerlendirmede ilk tercih edilen
goriintiileme yontemi olmasini saglamistir (Heegaard 2007). Bati iilkelerinin bir¢ogunda hafif
kafa travmali hastalarin degerlendirilmesinde BBT rutin kullanilmaya baglanmis, 1990’larin
baslarinda yapilan geriye doniik calismalarda hafif kafa travmasi ile bagvuran hastalarin
tiimiine BBT cekilmesi 6nerilmistir (Stein 1990, Harad 1992). Kanada’da on biiyiik hastanede
yapilan bir calismada hafif kafa travmali hastalarda BBT kullanimmin 9%30-80’lerden
%165’1ere yiikseldigi gosterilmistir (Stiell 2005).

Her ne kadar hafif kafa travmalarinda BBT nin kullanim1 yayginlagsa da anormal BBT
bulgular1 oran1 %3-9 ve bunlardan cerrahi miidahale gerekenlerin oran1 %0,1-0,4 civarindadir
(Rosengren 2004). Dolayisiyla hafif kafa travmalarinda ¢ekilen BBT lerin biiyiik bir kisminin
normal saptandig1 ve bu nedenle se¢ici kullaniminin gerekliligi konusunda fikir birligi giderek

artmaktadir.

ABD’deki acil servislerde, kafa travmasi nedeniyle tahmini olarak yilda yaklasik
270.000 BBT ¢ekilmektetir. ABD’de BBT’nin ortalama maliyeti 500-800 USD arasinda
degismektedir. Bu da yilda 135-216 milyon USD ulusal maliyet demektir. ABD verilerine
gore hafif kafa travmali hastalarda intrakraniyal lezyonlar i¢in ¢ekilen BBT nin getirisi %0,7-

3,7 arasinda olup cok diistiktiir (Stiell 1997, Stiell 2001).

Sonug olarak BBT’nin hafif kafa travmali hastalarda daha selektif kullanilmasi saglik
sisteminde gider yikiinii azalttii, acil servis kalabaligini ve tomografi cihazlarinin
bulunmadig1 kirsal kesimlerden gereksiz sevkleri onledigi sOylenebilir (Stiell 1997, Stiell

2005).

Bugiine kadar yapilan bir¢ok ¢alismada hafif kafa travmali hastalarda norokraniyal

travmatik lezyonlar ve cerrahi miidahale olasilig1 nedeniyle risk siniflandirmasina gidilmis ve



kimlere BBT ¢ekilmesi konusunda bazi klinik belirtegler ve klinik karar verme kurallar
uygulanmaya ¢alisilmistir. Giliniimiizde bu konu halen tartismalidir. Bu grup hastalar diisiik,

orta, yiiksek risk grubuna ayrilmistir (Heegaard 2007).

Uygulama agisindan bakildiginda risk degerlendirmesi yapilarak bu grup hastalarda
selektif BBT kulanimi ve selektif uzamis gézlem yapilmasi acil servis doktorlarinin tercihi
olmustur. Orta riskli hastalarda ya BBT ile degerlendirme ya da uzamis gozlem
onerilmektedir. Diisiik riskli hastalarda ise yazili oOnerilerle BBT ¢ekilmeden evlerine
gonderilmeleri tavsiye edilmektedir. Burada amag¢ ndrolojik kotiilesme gerceklesebilecek

hastalar1 saptayabilmektir (Servadei 2001, Heegaard 2007).

Bugiine kadar hangi hastalarin BBT den yarar saglayacagini belirlemek icin birgok
arastirma yapilmig ve bir takim klinik karar kurallar1 gelistirilmistir. Klinik karar kurallar
orijinal arastirmalar sonucu ortaya ¢ikan klinik bir problem hakkinda karar vermede yardimci
olan Oykii, fizik muayene ve de basit testlerden yararlanarak ii¢ ya da daha fazla degiskenin
sorgulandig1 bir strateji aracidir (Rosengren 2004). Bu stratejilerden bazilarinin gegerliligi
kabul edilmis, klinik uygulamalarda etki sagladigi goriilmiistiir. Klinik ve demografik
faktorlerden dolayr bu stratejiler farkliliklar gosterebilmektedir. Bu stratejilerin  bazi
caligmalarda karsilastirildigr fakat anlamli olarak birinin digerinden daha iyi sonuglar verdigi

gosterilememistir.

Literatiire bakildiginda bagimsiz olarak gelistirilen ve lizerinde en ¢ok durulan iki

karar verme kuralt mevcuttur (Rosengren 2004).

Haydel ve ark (2000) tek bir merkeze basvuran, tiimiine BBT ¢ekilen ve GKS skoru
15 olan 1429 kafa travmali hastanin analizi sonucu elde edilen New Orleans Kriterlerini
(NOK) gelistirmistir. Bu kriterler Tablo 1B’de belirtilmistir. NOK’a gore 7 kriterden birinin
olmasi halinde hastaya BBT ¢ekilmesi gerekmektedir. GKS skoru 15’in altinda olan

hastalarin hepsi BBT incelemesi gerektirir.



Tablo 1B : New Orleans Kriterleri- Haydel ve ark.’ndan (2000) alinmistir

Kiint kafa travmasi sonrasi bilin¢ kayb1 ya da amnezi ve GKS skoru 15 olan hastalar
asagidaki kriterlerden en az birinin olmasi durumunda BBT ile degerlendirilmelidir.

1. 60 yas Ustii

2. Bag agris1 Q

3. Kusma

4. Alkol ya da ilag zehirlenmesi A

5. Kisa bellekte defisit™®

6. Klavikula iizeri bolgede travma bulgusu**

7. Nobet***

Q Diffiiz ya da lokal

A Klinik olarak ya da diizey bakilarak saptanan alkol alim1

*Kalic1 antregrad amnezi

**Kontiizyon, abrazyon, laserasyon, deformite, yiiz ve kafatas1 kemigi kirig1 bulgulart
*** Postravmatik nobet ya da nobet siiphesi

NOK’un ortaya kondugu bu ¢aligmaya 3 yas ve lizerindeki hastalar dahil edilmistir.
Bagka nedenlerden dolayr BBT ¢ekilemeyen, biling kaybi ya da amnezi tariflemeyen,
travmadan 24 saat sonra bagvuran ve norolojik muayenesinde defisit saptanan hastalar ¢aligma

dis1 birakilmistir (Haydel 2000).

NOK’un anormal BT bulgular1 esas alindiginda duyarliligr %100, 6zgilligii %25,
negatif tahmini degeri de %100 olarak saptanmistir. NOK kullanim1 sonucunda kontrol
popiilasyonuna gore BBT kullaniminda %22 oraninda azalma tespit edilmistir. Fakat bu
calisma yetersiz vaka sayisi, gozlemciler arasi onayin ve diger potansiyel onemli klinik

parametrelerin degerlendirilmemesinden dolay1 elestirilmistir (Rosengren 2004).

Stiell ve ark. (2001) tarafindan yapilan 3128 hastanin analiz edildigi ¢ok merkezli bir
calisma sonucunda Canadian Computed Tomograpy Head Rule (CCHR) kurali
gelistirilmistir. Bu ¢alismada GKS skoru 13-15 olan hastalar, ndrosiriirjikal miidahale ve
klinik a¢idan 6nemli BBT bulgular1 (beyin cerrahlarinin, néroradyologlarin ve acil tip
doktorlarinin olusturdugu uzlagmaya gore) yoniinden degerlendirilmistir. Fakat bu ¢alismada
merkezlerin farkli hasta degerlendirme politikalarindan dolay:r hastalarin %33’tine BBT

cekilmemistir.

CCHR kuralinin olusturuldugu bu c¢aligmaya 16 yas ve iizeri, kiint kafa travmasi

sonrasi 24 saat icerisinde bagvuran, bilin¢ kaybi, oryantasyon bozuklugu ve belirgin amnezisi



olan hastalar dahil edilmistir. Travma Oykiisiinlin birincil ve de net olmadig1 (6rn. epileptik
nobet, senkop sonrasi), gozle goriiliir penetran yaralanmasi veya muayene ile saptanabilen
kafatas1 ¢okme kirigi olan, akut fokal ndrolojik defisit saptanan, major travma nedeniyle
unstabil vital bulgular1 olan, acil serviste degerlendirme Oncesi ndbet geciren, kanama
bozuklugu Oykiisii ya da oral antikoagiilan (6rn. varfarin) kullanimi olan, tekrar aym
nedenden Gtiirli 24 saat igerisinde basvuran ve gebe olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir

(Stiell 2001).

CCHR kuralinin nérolojik miidahale agisindan duyarliligt %100, 6zgiilliigii %68,7
bulunmustur. Yiiksek risk faktorleri ile degerlendirildiginde bu hastalarin sadece %32’sine
BBT gerekmistir. Klinik agidan 6nemli beyin hasarim1 gostermede duyarlilign %98.4,
ozgulligli %49,6 saptanmustir. Orta risk faktorleri de dahil edilerek hastalar
degerlendirildiginde hastalarin %52’sine BBT gerekmistir (Stiell 2001). Tablo 1C’de CCHR

kriterleri gdsterilmistir.

TABLO 1.C:Canidian Computed Tomography Head Rule Kriterleri

Norosiriirjikal miidahale acisindan minoér kafa travmali* hastada yiiksek risk kriterlerinden
en az birinin varhginda BBT cekilmelidir.

Yiiksek Risk

1. GKS skoru travmadan 2 saat sonra 15’in altinda olmast

2. Siipheli acik ya da kafatasi ¢okme kirig1 bulgusu

3. Kafa kaidesi kirig1 bulgularindan herhangi birinin olmasi (hemotimpanum, Panda g6z
(bilateral periorbital ekimoz), Savasci1 Belirtisi (preaurikular bolgede ekimoz), otore ya da
rinore)

4. 2 ya da daha fazla kusma

5. 65 yas ve listi

Orta Risk

1. Travmadan 30 dakika oncesi ya da daha fazlasina kadar olan amnezi
2. Tehlikeli travma olus mekanizmasi (yayaya motorlu ara¢ ¢arpmasi, motorlu aragtan firlama,

1 metre ya da 5 basamak yiikseklikten diisme)

*Minor kafa travmali hasta GKS skoru 13-15 arasinda olan, biling kaybinin, belirgin amnezinin
ya da oryantasyon bozuklugunun sahitli oldugu hastalar olarak tanimlanmustir.

Stiell ve arkadaslarindan alinmastir.




2.5.GLASGOW KLINiK SONUC (OUTCOME) SKALASI

Glasgow Klinik Sonu¢ Skalast (GOS) kafa travmali hastalarin diizenli araliklarla
norolojik muayeneleri yapilarak, iyilesme derecesini takip etmede kullanilan bir skorlama
sistemidir. Tablo 1D’de gdsterilmistir. Izlem araliklar1 1, 3, 6, 9 ve 12 ay ile yil ve yillar
seklinde olabilmektedir (Bekar 2005). En kotiiden en iyiye dogru 1° den 5° e kadar
puanlandirilan hasta grubunda 4 ve 5 alan hastalar 1yi klinik sonug olarak kabul edilirken 1, 2,

3 alan hastalar ise kotii klinik sonug olarak kabul edilmektedir.

TABLO 1D : GLASKOW KLINIK SONUC (OUTCOME) SKALASI

GLASGOW OUTCOME SKALASI

Skor | Durum Tanim
5 | Tam lyilesme Ufak tefek sakatliklarin diginda normal yasama geri doner
4 | Hafif Maluliyet Bagimsizdir, ancak maliildiir, baz1 islerde bagimsiz ¢alisabilir

3 | Ciddi Maluliyet Bilinglidir, fakat maliildiir, giinliik islerde birine bagimlidir

Kalic1 Vejetatif
2 |Yasam Cok az yanit verebilir ve uyku ile uyaniklik dongiisii karigmistir
1 |Olim

2.6.PATOFIiZYOLOJi
2.6.1.PRIMER BEYIN HASARI

Primer beyin hasarinda makroskopik diizeyde bakildiginda beyaz madde yollarinda
kopma, fokal kontiizyonlar, intraserebral veya ekstraserebral hematomlar ve diffiiz 6dem
goriilebilir. Hiicresel diizeyde ise, ilk hasardan dakikalar ya da saatler sonra, membranlarda
kiigiik deliklerin olusmasi, iyon kanallarindan sizintilar ve proteinlerde yapisal degisiklikler
gibi erken sinir hasar1 bulgular1 ortaya ¢ikar. Siddetli yirtilmalar mikrohemorajilere neden

olabilir.

Patofizyolojik olarak primer beyin hasari, fokal ve diffiiz olarak ikiye ayrilmaktadir.
Fokal beyin hasarinda kubbe ve kaide kiriklar1 gibi kafatasi kiriklari, kontlizyon ve
hematomlar goriiliir (Maas 2008). Fokal travmalar esas olarak uygulanilan lokalizasyona ve

biiyiikliiklerine bagli olarak morbidite ve mortaliteyi etkilerler. Diffiiz aksonal hasarlar (DAH)




ise siklikla motorlu arag¢ yaralanmalarindan sonra ortaya ¢ikar. Beyin ve beyin sap1 boyunca
aksonlarda morfolojik ve fonksiyonel hasarla karakterizedir ve beyaz cevherde diffiiz
dejenerasyona yol acar (Cernak 2005). Klinik pratikte difiiz aksonal hasar ve fokal hasarlar
cogunlukla birlikte goriiliirler (Marik 2005). Sik goriilen primer kafa travmalarini asagidaki

sekilde siralayabiliriz:

2.6.1.1.Skalp yaralanmalar:

Kiint travmalarda ezilme ve siyrilma seklinde yaralanma olabilecegi gibi siddetli travmalarda
par¢alanma ve hatta kranyum iizerinden tamamen siyrilma seklinde ciddi yaralanmalar
olabilir. En sik goriilen skalp yaralanmasi laserasyon veya aviizyon seklinde olmaktadir

(Jennet 1994).

2.6.1.2.Kranium fraktiirleri

Kafatas1 fraktiirleri lineer, kommunike veya depresyon fraktiirleri seklinde olabilir.
Fraktiirlerin; iistiinde uzanan bir laserasyonun varligina veya fraktiirlerin paranazal siniislere
ya da orta kulaga uzanisina gore, agik veya kapali fraktiirler olarak daha ileri bir siniflamasi

yapilabilir (Jennet 1994).

2.6.1.3.Kafa ici hasarlanmalar
1-Kommosyo Serebri

Travmadan hemen sonra kisa bir siire i¢in suur kaybiyla karakterize klinik tabloya
kommosyo serebri denir. Bu, beyinde patolojik bir degisiklik olmadan, fizyopatolojik olarak
beyin sapindaki uyaniklik durumunu idare eden retikiiler formasyonun reversible fonksiyon

bozuklugu ile agiklanmaktadir.

2-Kontiizyon ve Laserasyon

Serebral kontlizyon ile laserasyon deyimleri arasinda kesin bir smir olmasa da,
kontiizyon denilince; beyinde, siyriklar ve eziklerin yaygin olarak bulundugu anlasilir. Doku
ve vaskiiler sistem yirtilmamigtir. Fakat kapiller staz olusmus, Beyin omurilik sivisi (BOS)
emilimi azalmis ve 0dem meydana gelmistir. Yer yer petesiyel kanamalar goriilebilir.
Laserasyonda ise olay daha lokalize ve daha ciddidir. Damarlar yirtilmis ve beyin dokusunun
biitiinliigli bozulmustur. Beyin laserasyonunda sinir dokusu lezyonu geri doniisiimsiizdiir ve

hemen daima glial bag dokusu olusumu ile iyilesir (Jennet 1983, Jennet 1994).
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3-Subaraknoid Kanama

Siddetli kafa travmalar1 sonucunda, subaraknoid mesafeye kan sizmasi hemen daima
kortikal kontiizyonla birliktedir ve bu tabloya travmatik subaraknoid kanama denir. Travmatik
subaraknoid kanama olusumunda biiyiik olasilikla ¢ok yonlii mekanizmalar rol oynar.
Intrakraniyal arterler ve koprii venlerinin, komplet, inkomplet tek veya coklu travmatik
yirtilmas1 yada kortikal kontiizyonlardan diffiizyon yoluyla travmatik subraknoid kanama
olabilir. Bu kanamalar beyin omurilik sivist dolagimini engelleyip, kafai¢i basincinin

artmasina ve sekonder beyin lezyonlarmin gelisimine neden olur.

4-Epidural Hematom

Epidural hematomlar nisbeten daha az siklikta goriilmektedir ve genellikle diisiik hizli
kiint travmalara baghdir. Epidural hematomda hastalarin travma sonrasi bilincini tamamen
kaybetmeyen kisa siireli komaya giren ve toparlanan veya hasardan sonra devam eden
komatéz halleri olur. Epidural hematomun yarisindan fazlasi serebral hemisferin
konveksitesinde arteriya meningea media ve dallarinin besledigi bolgelerde goriiliir. Epidural
hematomlar siklikla temporal veya temporoparietal bolgede yer alirlar. %10°u frontal bolgede
veya posteriyor fossada ortaya ¢ikar. Hematomun klinik tablosu klasik olarak; kisa stireli bir
suur kaybi periyodu, bunu takiben bir lusid interval ve daha sonra suur kaybi ile fokal
bulgularin ortaya ¢ikmasidir. En erken bulgular, ipsilateral pupilin dilate olmaya baglamasi,
bunu takiben internal ve eksternal okiilomotor sinir paralizisi ve suur diizeyindeki hizh

bozulmadir (Jennet 1983, Jennet 1994).

5-Subdural Hematom

Subdural hematom, kanin duramater ile araknoid membran arasindaki subdural
mesafede toplanmasidir. Subdural hematomlarin biiyiik ¢ogunlugu venéz orjinlidir(34). Akut
subdural hematomlar, kural olarak posttravmatiktir ve beynin hareketi ile baglantili
lezyonlardir. Duranin i¢ ylizeyi ile beynin yiizeyi arasinda bir kdprii yapan bir venin riiptiirii
veya beynin yiizeyindeki kiigiik bir arterin riiptiirii ile olusabilir, bunlar kafatasi kiriginin
varliginda sik¢a goriilmelerine ragmen kirik yeri subdural hematomun karsi tarafinda olabilir.
Beyinde hemorajinin en sik kaynagi, genellikle patlamaya hazir lob olarak adlandirilan
temporal lobun temporal poliiniin laserasyonu olabilir (Jennet 1983, Jennet 1994, Marik

2002).
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6-intraserebral Hematom

Intrakraniyal hemoraji hafif veya siddetli kafa travmalarindan sonra olusur ve
genellikle kitle lezyonu olustururlar. Parankim igerisindeki kan, bilgisayarli tomografide
hiperdens gozlenir. Intraparankimal hematomlarin pek ¢ogu travmadan ancak 24 saat sonra
goriinlir hale gelir. Bu nedenle klinik kdtiilesme veya progresif kontrol edilemeyen
intrakraniyal hipertansiyon durumlarinda yeniden goriintiileme c¢aligmalari yapilmalidir.
Biiyiik intraserebral hematomlar, beynin frontal ve temporal bdlgelerinde bulunur.
Intraserebral hematomlar, kursun yaralanmalari, perfore yaralanmalar ve depresyon fraktiirleri
gibi darbenin, kafanin nispeten kiiciik bir bolgesine isabet ettigi vakalarda goriiliir (Marik

2002).

Kontlizyon, beynin derin yapilarinin deformasyonu olup komaya kadar varabilen
biling kaybi ile seyreden yaygin ndrolojik hasara yol acar ve DAH daha hafif bir formu olarak
kabul edilir. “kup” veya “kontrkup” kontlizyonlar vaskiiler harabiyet ile doku harabiyetinin
kombinasyonu ile olusur. Kup kontiizyon, kafatasina direk olarak gelen darbeye bagli bir
kuvvetin etkili oldugu bolgede, kontrakup kontiizyon ise darbeye bagli kuvvetin etkili oldugu
bolgenin zit tarafinda, beynin deforme olup tekrar eski seklini almasi silirecinde meydana

gelen negatif basing sonucu olusur (Ergiingér 2005).

Travmatik intrakraniyal kanamalar, agir TBH bulunan hastalarin %25 - %35’ inde,

orta TBH olan hastalarin %5-%10’unda goriilebilmektedir (Maas 2008).

DAH, genellikle motorlu ara¢ kazalarindan sonra fokal ve diffiiz beyin travmasinda
travmanin siddetinden bagimsiz olarak olustugu gibi iskemi sonucu da ortaya c¢ikabilir

(Adams 1989)

Beyin ve beyin sapt boyunca aksonlarda morfolojik ve fonksiyonel hasarla
karakterizedir ve beyaz cevherde diffiiz dejenerasyona yol acar (Maas 2008). DAH’ nin koti
prognoz i¢in gercekci bir gosterge oldugu kanitlanmistir ancak hala tan1 koymada giicliikler
vardir (Fork 2005). DAH na yol agan, ilk travmanin etkisi ile olusan yirtilma kuvvetlerinin
disinda gecikmis baska mekanizmalarin oldugu goriilmiistiir. Travmay1 takiben gelisen primer
beyin hasarinda DAH’nin karakteristik ozellikleri olarak, sisen aksoplazmaya ait amorf,
belirgin bir sekle sahip olmayan ve retraksiyon toplar1 olarak adlandirilan, beyaz cevher

icerisine dagilmis aksonal parcalanmalar goriiliir (Povlishock 1993).
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Aksonal hasar i¢in 06zgill immunohistokimyasal belirtecler, gelismis goriintiilleme
teknikleri ve serum biyobelirteclerinin kullanilmasi ile beyaz cevher hasarinin ilerleyen ve

gecikmis dejeneratif bir siire¢ oldugu orta ve siddetli TBH nda olusabilecegi gdsterilmistir.

Yapilan calismalar, beyaz cevher hasarmin aktif ilerleyen bir siire¢ oldugunu
gostermistir. Travmayi takiben inflamasyonun neden oldugu aktif lezyonlar goriiliir, hiicre
iskeletinde kirilmalar olur ve sonugta aksonal iletim bozulur. Beyaz cevher lezyonlarinin daha
once disiliniilenden daha fazla olarak bircok semptomdan sorumlu olabilecegi ve hafif
TBH’ndan sonra hastalar1 etkileyen ilerleyen noérokognitif sorunlarin kaynagi olabilecegi artik
kabul edilmektedir (Marik 2002).

2.6.2.SEKONDER BEYIN HASARI

Primer beyin hasari, travma sirasinda direkt olarak mekanik kuvvetlerin etkisiyle
olugsmaktadir. Sekonder beyin hasar1 ise travmadan sonra saatler ve giinler icerisinde ortaya
cikan ve baslangictaki darbeye karsi viicudun sistemik fizyolojik cevabi sonucunda olusan
noronal hasardir. Beyin travmasini takiben ndronal hasarin yayilmasinda rol oynadigi
diisiiniilen bircok biyokimyasal madde mevcuttur. Bu maddelerin salinimi hiicrelerin
membran biitliinligiinii bozarak ve iyon degisikliklerine yol agarak hasar goérmiis olan beynin
daha da kotiilesmesine yol agacak bir siireci baglatmaktadir. Bu maddeler glutamat ve aspartat

gibi eksitator aminoasitler, sitokinler ve serbest radikallerdir (Gourin 1997, Shoumi 1997).

Hipoksi ve hipotansiyon sekonder beyin hasarinin olugsmasinda temel rol
oynamaktadir. Travmadan sonraki ilk 24 saat icinde serebral kan akimi normal
bireylerdekinin yarisina kadar inmekte ve iskemik sinirlara varmaktadir. Yapilan otopsilerde
%80 oraninda posttravmatik iskemik lezyonlara rastlanmistir (Marik 2002). Kafa travmasi
stirecindeki olaylar genellikle ayn1 anda gergeklesir ve intrakraniyal olarak birbirlerine karsi
etkileri karmasik olabilmektedir. Beyin perfiizyon basincindaki diisiis, intrakraniyal basincin
artmasi veya sistemik arteriyel basincin azalmasina bagldir. Sonugta serebral dolasim zarar
gorebilmektedir. Eger sistemik hipoksi mevcutsa beyin oksijenasyonunun daha fazla tehlike

altinda oldugu soylenebilir (Hatton 2001).

Serebral kan akimi, 100 gram beyin dokusundan 1 dk’da gecen mililitre cinsinden kan
miktaridir ve beyinde bolgesel olarak degismekle beraber, ortalama 50 mL/100 g/dk’dir.
Serebral kan akimi 18 mL/100 g/dk’nin altina diiserse geri doniisiimsiiz néronal hasar ortaya
cikar. Serebral perflizyon basinci, kani beyine iten gii¢c olup, ortalama arteryel kan basinci ve

kafa i¢i basinci arasindaki farktan olusur [Serebral perfiizyon basinci = ortalama arteryel kan
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basmnci - kafa i¢i basing (KiB)]. Serebral vaskiiler direng ise, kanin serebral arterlerden
venlere dogru akimina karsi koyan giictiir. Bu da baslica kan viskozitesine ve vaskiiler
faktorlere baghdir (Marik 2002). Serebral kan akimi degisikliklerinde serebral arterler,
kapillerler, veniiller ve venler énemli rol oynarlar. Serebral kan akimi degerleri serebral
vaskiiler direng ile degisir. Direnci azaltan; kan pH diismesi, serebral metabolizmanin artmasi,
pCO2'nin artmast ve pO2min 50 mmHgnin altima inmesi gibi faktorler serebral
vazodilatasyona neden olarak serebral kan akimini artirir. Direnci artiran; kan pH ytikselmesi,
serebral metabolizmanin azalmast ve pCO2'nin azalmasi gibi faktorler de serebral

vazokonstriiksiyona neden olarak serebral kan akimini azaltir (Bouma 1991).

Akut kafa travmasinda KiB’in artmasi serebral kan akimini azaltir. Bunun sonucu
olarak beyine gitmek iizere arkus aorta ve karotid arterlerden gecen kan miktar1 azalir ve
aortik ark ve karotid siniiste bulunan baroreseptorlerden kalkan impulslar bulbusta bulunan
vazomotor refleksi uyararak kalpten pompalanan kanmi artirir. Boylece sistemik arteryel kan
basincini artirarak serebral kan akiminin artmasina neden olur ve beyin dokusunun beslenmesi
icin gerekli olan perfiizyon basincini saglamaya c¢aligir. "Cushing refleksi cevabi" olarak
bilinen bu koruyucu mekanizma klinikte ani tansiyon yiikselmesi ile kendini gosterir (Kocsis
2008).

Akut kafa travmali hastalarda, serebral dokularin kanlanmasi i¢in gerekli olan
perflizyon basinci 70 mmHg’'nin iizerinde olmalidir (Marik 2002). 50 mmHg'nin altina
indiginde hipoksi, 40 mmHg'nin altina indiginde iskemi olusur ve beyinde otoregiilasyon
bozularak irreversibl degisiklikler baslar (Marmarou 1991).

Kafa travmasinda prognozu etkileyen faktdrlerden birisi de KiB’tir. KiB'in normal
degerleri erigkinlerde 0—10 mmHg’dir. Erigkinlerde 20 mmHg (1 mmHg = 1.36 cmH20)
iizeri basincin 5 dakikadan uzun siirmesi patolojik olarak kabul edilir. KIB arttiginda énce
kan, sonra da BOS kafa i¢i boslugunu terk eder ve bunlarin terk ettigi yeri beyin doldurur ve
herniasyon tablolar1 olusur. KIB'in normal sinirlarda tutulmasi, kafa travmalarinda mortalite
ve morbiditeyi diisiirmektedir ve tiim tedavilerde KiB"1 azaltmak amaglanmalidir (Marik
2002).

Biitiin kafa travmalar1 degisik siire¢ ve sonucglara yol agabilecek bircok farkli
patofizyolojik mekanizmalar1 baglatabilir. Sekonder hasar saatler veya giinler sonra gelisir ve
kalsiyuma bagimli hiicre hasari, norotransmitter salinimi, reaktif oksijen tiirleri (ROT)
olusumu, gen aktivasyonu, mitokondriyal disfonksiyon ve inflamatuar yaniti igerir (Maas

2008). Sekonder beyin hasar1 patofizyolojisi sekil 1’de 6zetlenmistir.
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SEKIL 1: SEKONDER BEYIN HASARI PATOFIZYOLOJiSi

Kafa Travmasi
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Serebral iskemi

Norotransmitter
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Hiicresel 6dem ve
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(SKA: Serebral kan akimi )
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2.6.2.1.KAN BEYIN BARIYERI ve BEYIN ODEMI

Beyin 6demi agir kafa travmali olgularin hemen hepsinde olusur. Orta siddetteki kafa
travmalarinda ise bu oran %5-10 arasindadir. Posttravmatik ilk 30 dakika igerisinde
ekstraselliiler voliimde artis olur. Bu artisin kaynagi travmanin olusturdugu mekanik etkiye
bagli olarak kan-beyin bariyerindeki (KBB) orta agirlikli molekiiller i¢in olan gegici
acilmadir. Posttravmatik 1. saatten sonra ekstraselliiler mesafe hizli bir sekilde kiigiilerek su
molekiilleri hiicre icerisinde artmaya baglar. Bu sirada meydana gelen glikozun
mikrosirkiilasyona ulasamamasi veya sekonder gelisen iskemi sebebi ile iyonik hemostazin
tekrar saglanamamasi hiicre i¢i 6ddemin daha da fazla artmasina sebep olur. Genel olarak
beyin 6demi degerlendirildiginde; posttravmatik ilk giinde goriilen beyin 6demi ister genel
isterse de fokal orjin olarak vazojenikten daha fazla sitotoksik olarak kabul edilir. Vazojenik
0dem pek muhtemel olarak posttravmatik 10-15 giinlerde fokal kontiizyon alanlarinin

etrafinda belirgin olmaya baglamaktadir.

2.6.2.2.KALSIYUMA BAGLI HUCRE HASARI

Beyaz ve gri cevherdeki sekonder hasarin ilerlemesinde, anormal kalsiyum dengesi
onemli rol oynamaktadir. Sinir hiicre hasarinda eksitotoksik hiicre 6liimii, programlanmis
hiicre 6liimiiniin baslamasi ve postsinaptik reseptdr modifikasyonlar1 ile iligkilidir. Aksonal
hasarda kalsiyum, aksonlar arasindaki baglantinin kesilmesi ile sonug¢lanan olaylar kaskadini
baglatir. Hem sinir hem de aksonal hasarda fazla kalsiyum erken mitokondriyal sisme ile
iligkilidir (Buki 2006). Mitokondri tarafindan fazla kalsiyum tutulmasi kendi membraninda
depolarizasyona, membran permeabilite ge¢is porlarinin agilmasina ve programlanmis hiicre
Olimi faktorlerinin salinisinin baslamasina neden olur (Saelens 2004). Mitokondriyal
fonksiyonun kaybolmasi yalniz kalsiyum tamponlama kapasitesini elimine etmez, ayni
zamanda adenozin trifosfat (ATP) bagimli iyon pompalarinin bozulmasi ile sonuglanan
kalsiyum akisma katkida bulunur. Immiinsupresif ve mitokondriyal membran permeabilite
porlarinin inhibitdrii bir ilag olan siklosporin A’nin aksonal patoloji ve néronal hiicre kaybini

azaltmasi bu durumun 6nemini agiklayan bir 6rnek olarak verilebilir (Buki 2006).

Beyaz cevherin sekonder hasarinda Onemli diger mekanizma aksonal membranin
sizdirir yani hiicre dig1 kalsiyumun gegisine izin verir hale gelmesidir (Wolf 2001). Aksonda
kalsiyumun artmasi sonucu, ana yapisal proteinleri indirgeyen enzimler uyarilir ve aksonun

seklinin korunmasindan ve transporttan sorumlu proteinler zarar goriir. Tiim bu olaylar
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taginmis proteinlerin birikimine, aksonal 6deme ve sonunda iletimin bozulmasina neden olur
(Maxvell 1997). Bir enzim ailesi olan kalpainler aksonal hasarin ana mediatorleri olarak
oldukea ilgi gérmektedirler. Bu enzimlerin farmakolojik antagonistleri hayvan modellerinde
giiclii bir koruma sagladiklari i¢in beyaz cevher hasarinda potansiyel tedavi hedefi olabilirler
(Posmantur 1997, Buki 2003). Kalpainler hiicre i¢i kalsiyum diizeyinin diisiik olmas1 gibi
normal fizyolojik durumlarda bir¢ok diizenleyici fonksiyonu yerine getirirler. Patofizyolojik

durumlarda ise yap1 ve transporttan sorumlu aksonal proteinleri hedef alirlar (Huang 2001).

2.6.2.3.EKSITOTOKSITE

Beyin travmasini takiben uyarici nérotransmitter glutamatin hiicre dis1 konsantrasyonu
artar. Presinaptik membrana bagli iyon pompalarinin bozulmasi ve kalsiyum aracili ekzositoz,
ndronlardan depolarizasyona bagli glutamat salinimima neden olur (Yi 2006). Bu fazla
ndrotransmisyonun hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun toksik diizeyde artisina katkida
bulundugu diistiniilmektedir.

Glutamat reseptdrleri kimyasal agonistlerine duyarliliklarina gore AMPA (o—amino—
3-hidroksi—5—metil-4—isoksazolepropionik asit) veya NMDA (N-metil-D—aspartik asit)
reseptorleri olarak siniflandirilir.

AMPA reseptor iletiminde gerilmeye bagl degisiklikler tanimlanmistir. Benzer olarak
kortikal noronlara travmatik hasar AMPA reseptor agonistlerine artmis iletim cevabina yol
acar. Hasarli noronlarda daha fazla AMPA reseptdr iyon iletimi, giiglii hipereksitabilite, hiicre
ici serbest kalsiyum konsantrasyonlarinda artis goriiliir ve diger toksik olmayan
konsantrasyonlardaki sentetik glutamat reseptdr analoglarina duyarlilik gosterirler (Goforth
1999). AMPA reseptor duyarsizlasmasinda azalma veya fazla duyarlilik oldugunda,
travmadan sonra sinaptik glutamatin kisa siireli artigina bagli ndrotoksisite hipereksitabiliteye,
epileptik aktiviteye veya kalsiyuma bagli hiicre sismesine, hiicre hasar1 ve 6liimiine yol

acabilir.

AMPA resptorleri 4 alt birime sahiptir (GluR1-4). GluR2 alt birimi eksik reseptorler
kalsiyuma fazla gegirgendir (Isaac 2007). TBH’n1 takiben hasar alanini infiltre ettigi bilinen
proinflamatuar bir sitokin olan tiimor nekrozis faktér alfa (TNF-a) belirgin olarak hiicre
kiiltiirtinde noronlardaki sinaptik GluR2 diizeylerini azaltir ve GluR2 alt birimi eksik AMPA
reseptorlerinin yiizey ekspresyonunu arttirir (Steelwagen 2005). Sinaptik glutamat ile

birlestiginde, hasarli glia ve inflamatuar hiicrelerden salinan TNF-a tarafindan kompozisyonu
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yeniden diizenlenen AMPA reseptorleri, hasar sonrasi kalsiyumun asir1 yiiklenmesine yol
acar. Bir inflamatuar mediator ve glutamaterjik sinir iletimi arasindaki bu iliski, AMPA
reseptorlerine bagli gecikmis eksitotoksisite i¢in yeni bir 151k tutmaktadir.

GluR2 alt birimi eksik AMPA reseptorleri ¢inkoya da fazla gecirgendir (Sensi 2004).
Serbest ¢inko, ¢inko dengesini korumak i¢in mitokondri tarafindan alinir. Mitokondriye fazla
kalsiyum alimima benzer olarak, mitokondriyal disfonksiyona, uzamis mitokondriyal
membran potansiyel kaybina ve ROT olusumuna yol acar (Koppenol 1999). Bu etkiler GluR2
kaybinin ndronal hiicre hasar1 ve 6liimiinde 6nemli bir basamak oldugunu gdosterir.

AMPA reseptorlerine bagli hipereksitabiliteye ek olarak, birgok TBH calismasinda
artmis NMDA reseptor aktivitesine dikkat ¢ekilmistir. Hiicre ici NMDA reseptoriiniin reaktif
oksijen ve nitrojen parcaciklar ile birlesmesi glutamaterjik uyaridan sonra, basta kalsiyum
iyonlar1 olamak iizere dliimciil bir iyon akisina neden olur. Ornegin, noronlarda nitrik oksit
(NO) olusumu NMDA reseptor aktivitesine baglidir. Eksitotoksisite boyunca mitokondri fazla
serbest kalsiyumu tutup hiicre i¢i kalsiyum dengesini korumaya ¢aligir. Mitokondrideki artmis
kalsiyum diizeyleri siiperoksit iyonunu iceren ROT nin {iretimini arttirir. Mitokondride olusan
stiperoksit iyonlarinin NMDA hiperaktivitesi sonucu olusan NO ile reaksiyonu oldukga
reaktif nitratlayici tiirler olan peroksinitritleri olusturur (Koppenol 1999). Deneysel TBH nda
artmig peroksinitritler 6liimciil hiicresel siirecler olan aminoasitlerin aromatik halkalarinin
nitratlanmasina, lipid peroksidasyonuna, ve DNA kirilmalarina neden olur (Dawson 2004)

Travma sonrast NMDA reseptorleri ve ndronal NO olusumu arasindaki fiziksel
iligkideki diizensizlik beyin hasarinin tedavi girisimlerine {imit vermistir. Reseptoér kompleksi
ve yapisal proteinler arasindaki etkilesim engellenerek, travmanin uyardigi peroksinitrit ve

NO olusumu in vitro olarak basariyla azaltilmistir (Arundine 2004).

2.6.2.4.INFLAMASYON

SSS’nin dis uyarilara karsi yanit verebildigi son 20 yildir diisiiniilmektedir. Bu zamana
kadar beyin dokusu, lenfatik sistemi olmadig1 ve KBB hiicreler ve ¢oziinmiis maddelere karsi
gecirgen olmadigr i¢in “immiinolojik ac¢idan ayricalikli” olarak degerlendirilmekteydi
(Benveniste 1998). Yapilan ¢aligmalar, TBH’dan sonra KBB’den immiin hiicrelerin 6zellikle
de 16kositlerin gogii oldugunu gostermistir (Hickey 1991). “Immiinolojik agidan ayricalikli”
olma teorisinin temelinde olan KBB’nin gecirimsizliginin bozulmasi, artik travmadan sonraki
immiinolojik olaylarda kolaylastirici faktor olarak diisiiniilmekte ve giiniimiizde i¢ doku
bilesenleri ile devam eden noroinflamasyon olarak adlandirilmaktadir (Lu 2005). SSS’nin

kalict hiicreleri olan astrosit ve mikroglia, diisiik diizeyde sinif 1 ve 2 major histokompatibilite
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kompleksleri eksprese etmenin yaninda sitokin, kemokin ve onlarin reseptdrlerini de
sentezleyebilir (Benveniste 1998).

TBH, son zamanlarda SSS’nin  noroinflamatuar  bir  hastalifi  olarak
degerlendirilmektedir. Beyinde erken inflamasyonun gostergesi aktive mikroglialarin,
noétrofillerin ve ddemin bulunmasidir. Mikroglia, immiin reaktif denetleyici bir hiicre gibi
davranir ve patojenlerin tutulmasi, konak¢i savunmasi ve doku onarimi igin gereklidir
(Kreutzberg 1996). Travmay:1 takiben mikroglia periferik makrofajdan morfolojik ve
immunolojik olarak ayirt edilemez hale gelir. Sik kullanilan noéroinflamasyon modellerinde
mikroglianin interlokinler ve reaktif oksijen tiirevleri gibi proinflamatuar molekiillerin ana
kaynagi oldugu bildirilmistir (Nakajima 2004). Buna karsilik astrositlerin, anjiogeneze yardim
eden biiylime faktorlerini salgilayarak, enerji kaynagi azalmis nérona glutamin ve laktat gibi
alternatif enerji kaynaklar1 saglayarak ve yeni olugan ndronlarin farklilagmasini destekleyerek
yardimci rolii oldugu kabul edilmistir. Ne tamamziyla noérotrofik ne de ndrotoksik bir hiicre
olan mikroglianin sinir biiyiime faktorii ailesinin norotrofinlerinin de kaynagi oldugu
gosterilmistir (Dong 2001). Ayn1 zamanda astrositlerin glial skar olusumunda rolii oldugu
bilinmektedir ve noronlarin canlilifi ve aksonal rejenerasyonda tartismali bir faktordiir
(Rostworowski 1997).

Deneysel fokal hasarda immiin sistemin serebral cevabi tanimlanmigsa da, TBH
sonras1 ilk 24 saatte notrofilik infiltrasyon ve 3-5 giinde makrofajlarla takviye edilen
inflamatuar siirecin gergeklesmesi aslinda beyin kontiizyonuna baglidir (Clark 1994). Buna
karsilik deneysel diffliz aksonal hasarda, sistemik dolagimdan akut nétrofil cevabi olmadan
astrosit ve mikroglianin immiinaktivasyonu ve periferik makrofajlarin infiltrasyonu
gosterilmistir. Bu immiin reaksiyonlardaki farklililk KBB’deki degisik derecelerdeki
bozulmalardan ya da kisinin gosterdigi immiin yanittan kaynaklanabilir. Bir¢ok deneysel TBH
aragtirmas1 fokal hasar modellerine odaklanmakla birlikte DAH’daki immiin yanit son
yillarda aydinlanmaya baglamistir (Csuka 2000).

Cesitli immiin ve immiin olmayan hiicrelerden sistemik ve intratekal {iretilen
sitokinler, periferden hematojen hiicrelerin takviyesi, serebrovaskiiler gecirgenligin artmasi ve
SSS’deki kalic1 hiicrelerin aktivasyonunun devam etmesi ile noroinflamasyona aracilik
ederler (lucas 2006). Bu mediatdrler yalnizca noroinflamatuar yanitin yayilmasindan sorumlu
degil ayn1 zamanda onun varliginin bir gostergesidir. Sitokinler hasarla es anlamli degildir.
Noroprotektif ve norotrofik etkileri gosterilmis olmakla beraber sinir gelisimi ve normal SSS

fonksiyonlarmin siirdiiriilmesi i¢in gerekli olduklar da iyi bilinmektedir (Benveniste 1998).
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Interlokin 1 (IL-1)’in zararli etkileri, fokal hasarda mikroglialardan, diffiiz hasarda
noronlar ve travmanin erken dénemlerinde aciga ¢ikan reaktif astrositlerden eksprese edilen
IL—1 reseptorii araciligi iledir (Rothwell 2003, Lu 2005). IL—1’den kaynaklanan hasar, yalniz
sitokinin kendisine bagli degil daha ¢ok TNF-a, siklooksijenaz 2, fosfolipaz A2 ve
prostaglandinleri i¢eren diger proinflamatuar sitokinleri aktive etmesi, onlarla sinerjistik etki
gostermesi ve glutamat aracili eksitotoksisiteyi artirmasina baghdir. TBH nda IL-1 baglica
proinflamatuar ve ndrotoksik molekiil olsa da astrositlerdeki néron biliylime faktoriini
uyarmast ile noroprotektif Ozellige de sahiptir (Rothwell 2003). IL-1 ile devam eden
noroinflamasyonun koétii prognoz ile iliskili oldugu deneysel olarak gosterilmistir. TBH olan
hastalardan serebrospinal sivilarinda yiiksek IL—1 diizeylerine sahip olanlarda Glaskow Koma
Skalas1 daha diisiik bulunmustur (Shiozaki 2005). TNF-a, IL-1 gibi, TBH calismalarinda
sadece proinflamatuar bir sitokin olarak diisiiniiliirken, son yillarda olast néroprotektif
ozellikleri ortaya ¢ikmaya baglamistir.

TNF-o’nin mikroglialarin tiretimini ve hipertrofiye olmalarini arttirdigi, bu hiicresel
kaynaklardan parakrin etki ile kendi iiretimini attirdigi bilinmektedir. Ayrica 6zellikle diffiiz
hasarda 6nemli olan periferik dolasimdan 16kosit toplanmasini, KBB’nin bozulmasina yol
acan proteolitik enzimlerin salimimin1 ve astrositik yeniden yapilanmanin ve ndronal
rejenerasyonun inhibisyonunu destekler (Shohami 1999). Fokal hasar modelleri, TNF-a’nin
etkilerinin yayilan 6zelligini gostermektedir. Ornegin TNF-a ekspresyonu fokal hasarli farede
kontralateral korteks ve hipokampusta artmis olarak bulunmustur; kontrollii kortikal ¢carpma
modellerinde ise pik serebral 6dem olmadan Once en yliksek diizeyde saptanmistir (Kita
1997). Buna karsilik diffiiz hasar modelleri beyin dokusunda ekspresyon olmadan 24 saat
icinde serum TNF-a diizeylerinin arttigini géstermistir. Bu da diffiiz hasarin ¢ok farkli immiin
yanitlara neden oldugu tartismasina yol agmistir (Kamm 2006).

Interlokin 6 (IL-6), ndroinflamasyonda sitokinlerin “dual rolii”ne prototiptir. Periferik
ve santral olarak akut faz reaksiyonundaki rolii iyi bilinmektedir ve endotelden noéronlara
kadar genis bir kaynaga sahiptir (Romano 1997). Spesifik antiinflamatuar 6zellikleri, TNF-
o’nin baskilanmast ve IL-1 reseptorlerinin indiiksiyonunu igerir. Fakat noroprotektif
ozellikleri néron bliylime faktoriiniin iiretiminin uyarilmasina, oksidatif stres ve glutamat
aracili toksisiteye karsi savunmayi ve revaskiilarizasyonu arttirmasina baglidir (Penkowa
2000). Noronlardan, astrositlerden ve mikroglialardan IL—6 iiretimi SSS’de akut faz
reaktanlarinin ana kaynagidir ve astrositlerin aktivasyonlar1 IL-6’ya bagimlidir (Hans 1997).
Reaktif astrogliosis, glial fibriler asidik protein eksprese eden astrositlerle belirlenir ve

TBH’nin hiicresel yanitinda tartigmali bir konudur. Literatiirde glial skar olusumunu ve
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proinflamatuar sitokin salinimini siirdiirdiigii veya bozulmus KBB’nin onarimina yardim
ettigi kabul edilmektedir (Herx 2001). DAH modelinde reaktif astrogliosis, IL-6 mRNA
upregiilasyonu ile birlikte ilk 2 saat i¢inde baslar ve travmadan sonra 2 hafta devam eder
(Kremlev 2005). Interlokin-10 (IL-10) ve doniistiiriicii bilyiime faktorii beta (TGF— B),
immiinsiipresif etkileri olan antiinflamatuar sitokinlerdir ve etkilerini TNF-o, IL-1 ve
interferon—y gibi proinflamatuar sitokinleri inhibe ederek gosterirler (Lu 2005, Kremlev
2005). IL-10, santral ndroinflamasyonu azaltirken politravmali hastalarda periferik olarak
immunosiipresyona yol acar. Multitravmali hastalarda bu ¢ok 6nemlidir, ¢iinkii sistemik
antiinflamatuar yanitlar klinik olarak enfeksiyona yatkinligi arttirmak gibi sekonder beyin
hasarina katki saglayabilir. Bunun disinda antiinflamatuar sitokinin kendisi néroinflamasyona
bagli sekonder beyin hasarini azaltabilir. Sitokinlerin iiretiminin beyin dokusunda artmasi
lokal sonucu iyilestirirken, sistemik olarak iiretilmesi genel sonucu kotii etkileyebilmektedir.
Bu da intraserebral ve periferal immunolojik olaylar arasindaki iliskinin dikkat g¢ekici bir
ozelligidir. Lokosit iletisimi ve gociindeki rolleri ile bilinen kemokinler, TBH’dan sonra
periferik l6kositlerin gogiinli baglatirlar. Yapilan c¢alismalarda kemokinlerin intraserebral
iretimi gosterilmistir (Ransohoff 1998).

Kemirgenlerde makrofaj inflamatuar protein—2 olarak bilinen interlokin 8(IL-S8),
notrofiller i¢in giiclii bir kemotaktik faktordiir ve proteazlari indiikleyerek sekonder hasara
aracilik ettigi bildirilmistir (sherwood 2000). Siddetli kafa travmasi gegiren hastalarda ilk 6
saat icinde serebrospinal sivida IL—8’in {iretiminin artti§1 gosterilmistir. IL-8’in, kemotaksis
disinda, KBB disfonksiyonunu ve ndron biiyiime faktoriiniin tiretimini uyarmak gibi etkileri
de vardir (Kossmann 1997).

Monosit kemoatraktan protein—1 kan kaynakli monositlerin gogii i¢in ¢ok onemlidir
(stamatovic 2005). Diffiiz hasar modelinde monosit kemoatraktan protein—1 proteininin artisi,
hasardan sonra 4-16 saat i¢inde goOsterilmis, ancak immiinhistokimyasal inceleme ile
monosit/makrofajlarin perivaskiiler goriiniimiine benzer olarak makrofaj inflamatuar protein—
2 ve akut notrofilik infiltrasyon goriilmemistir (Rothwell 2003). Bu nedenle kemokin salinim
sekli noroinflamasyonun bir yoniidiir ve farkli tip primer beyin hasari ile ilgili hiicresel
yanitlar1 diizenledigi diistiniilmektedir.

Gliniimiizde artik SSS’nin periferik immiin infiltrasyona reaktif bir yap1 olmadig1 ve

santral immiinoaktivasyonun periferik immiinolojik olaylar1 etkiledigi diisiiniilmektedir.
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2.6.2.5.0KSIDATIF HASAR

Oksidatif hasar TBH’da gelisen sekonder hasarin 6nemli bir bilesenidir. Beyin dokusu
asagida siralanan bir¢ok 6zelligi nedeni ile oksidatif hasara daha duyarlidir:

1) Beyin dokusunu olusturan hiicrelerin membranlar1 lipid bakimindan diger
organlarin hiicrelerinden daha zengindir.

2) Noronlarin membran/stoplazma oranlar1 diger hiicrelere gore daha biiyliktiir, yani
oran membran yoniine dogru kaymustir.

3) Oksidatif metabolik aktivite oldukg¢a yiiksektir.

4) Oksidan stresten koruyucu enzimler olan antioksidan enzim aktiviteleri diigiiktiir.

5) Spesifik norokimyasal reaksiyonlarla endojen olarak fazla miktarda ROT
iretilmektedir. Bunun en iyi 6rnegi dopamin oksidasyonudur.

6) Periferal hasara yatkin olan uzamis akson morfolojisi ile uyumlu néronlara 6zgii
ozellikleri vardir.

7) Noronlarin son boliinmesini tamamlamis olmasi ve dolayisiyla bdliinememesi
hasara ugrayan hiicrenin yerine yenisinin gelememesi sonucunu dogurmaktadir, bu da
dokunun hasara daha yatkin hale gelmesine neden olmaktadir.

Biitlin bu 6zellikleri dolayisiyla oksidatif strese diger doku ve organlardan daha yatkin
olan beyin dokusunun korunma ihtiyaci diger dokulardan daha fazladir (Stamatovic 2005).
Serbest radikaller, atomlarin ve molekiillerin yapisinda elektronlar c¢iftler halinde bulunurlar.
Her cift, nukleus etrafindaki boslukta hareket eder. Serbest radikal, bir ya da daha fazla
ciftlesmemis elektron iceren yapilar olarak tanimlanir. Ciftlesmemis elektronlar atom veya
molekiiliin kimyasal reaktivitesini degistirir ve onu daha reaktif hale getirirler (Potts 2006).

Reaktif serbest radikaller, radikal olmayan pekcok molekiil ile de reaksiyona
girebilirler. Boylece serbest radikal zincir reaksiyonu yoluyla yeni radikallerin ortaya
¢tkmasina neden olurlar ( Or: Lipid peroksidasyonu) (Potts 2006).

Normal sartlar altinda serbest oksijen radikal (SOR) iiretimi ve yikimi arasinda bir
denge vardir. Iskemi yaratan olaylarda (6dem, damar hasari, damar okliizyonu) SOR’larmn
iretimi artmaktadir. Serebral iskemide rol oynayan SOR’lar arasinda; siiperoksit (O2-), nitrik
oksit (NO), hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil radikali (OH-) sayilabilir (Potts 2006).

Serbest radikallerin patolojik etkisiyle iki yoldan hiicre hasar1 gelisir:

1) Lipidlerin peroksidasyonu ile hiicre zarinin gegirgenligi bozulur

2) Olusan serbest radikaller ¢evrelerindeki zincirleme reaksiyonun yayilmasiyla daha

uzaklardaki biyolojik molekiillerle reaksiyona girerek hasar olusturur.
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Serbest radikallerin olusturdugu patolojik stireg; lipid peroksidasyonuna yol acarak
hiicre membraninin gecirgenliginin bozulmasina yol agar. Bu siirece bagimli ve bagimsiz
olusan zincirleme reaksiyonlar ile hiicrenin diger organelleri igerisinde bulunan doymamis
yag asitleri, baz1 enzimlerin yapisina giren proteinler, karbonhidratlar ve niikleik asitler de
hasar olustururlar (Ikeda 1990, Siesjd 2008).

Lipid peroksidasyonu, lipid hidroperoksitlerinin aldehit ve diger karbonil bilesiklerine
doniismesi ile sona erer. Peroksidasyon, membranin lipid yapisindaki degisiklikler nedeni ile
zar iglevinin bozulmasi, olusan serbest oksijen radikallerinin hiicrenin diger bilesenlerine
etkisi ile vaskiiler gecirgenlikte artma, enflamasyon, 6dem, kemotaksis ile sekonder hiicre
hasarma yol acar (Ikeda 1990, siesjd 1995). Lipid peroksidasyonunun son iiriinii
malondialdehid (MDA) dir.

Beyin biyobelirteci genellikle protein yapisindadir. Kafa travmasinda calisilabilecek
biyobelirte¢ biyolojik sivilarda defalarca ve gilivenli sekilde calisilabilmelidir. Biyobelirtecin
ozelliklerini anlamak klinisyene ilgili organ hakkinda &nemli bilgiler saglamaktadir. Ideal
biyobelirte¢ nasil olmalidir;

1-Sipesifite: beyin dokusuna 6zgii olmal1 ve beyin hasarin1 yansitabilmeli

2-Sensivite: son derece bol ve kolay dl¢tilebilmeli

3-Tedavi etkinligini 6l¢mek: biyobelirtecin seviyeleri basarili tedavi miidahaleleri

yansitabilmeli

2.7.Noron Spesifik Enolaz

Enolaz yaygin olarak bulunan glikolitik enzim 2-fosfo-D-gliserat hidrolazin bir
izomeridir (Geofrey 1975). Enolaz, 2-fosfogliserati fosfoenol priivata ¢eviren glikolitik bir
enzimdir. Ug immiinolojik subiinitesi bulunur (a, B, v). Dimerik aa formu glial hiicreler i¢in
spesifiktir. Deneysel calismalarda, travmatik ve iskemik beyin hasarindan sonra BOS' da
Oonemli oranda artislar gosterdigi bildirilmistir. Deneysel hayvan ¢alismalarinda noron spesifik
enolaz (NSE) travma siddeti ile korele oldugu gosterilmistir (Woertgen 2001). insan
calismalarinda ise GKS ile ters bir korelasyon sergilemistir (Giizel 2008). Klinik ¢aligmalarda
da; SSS'ni ilgilendiren pek ¢ok durumda (inme, kafa travmasi, multipl skleroz, Alzheimer
hastaligt ve epileptik ndbetler) BOS’daki NSE diizeylerinde benzer sekilde artislar
saptanmustir (Janice 1983).
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2.7.1.NSE nin yapis1 ve ozellikleri

Moore ve ark.(1965) iki asidik protein olan S-100 ve 14-3-2 proteini izole etmistir.
Daha sonraki yillarda 14-3-2 proteinin yapisal, fonksiyonel ve immiinolojik kriterlere gore
NSE ile ayni1 oldugu gosterilmistir. Enolazin aa izoenzimi gliyal hiicrelerde saptandigindan
nonndronal enolaz (NNE) seklinde isimlendirilmistir. En asidik form NSE, en az asidik

formun NNE oldugu gdsterilmistir (Cicero 1970, Murty 1986)

NSE ve NNE magnezyum varliginda 2 fosfoglisereta yliksek affinite gostermektedir.
NNE fiire, kloriir ve 1stya oldukca hassas olmasina karsin NSE 1s1 kloriir ve {ireye belirgin
direng gostermektedir. NNE 0,5 M NaCl i¢inde 15 dakikada tamamen inaktive olurken, NSE
inaktivasyonu i¢in 3 saat kadar siire gerekmektedir. NNE 3 M fiire konsantrasyonunda 10
dakikada inaktive olurken, NSE inaktivasyonu i¢in daha yiiksek {iire konsantrasyonu

gerekmektedir (Marongos 1980, Kasier 1989)

2.7.2.NSE’nin saptandig1 dokular

Dokularda a izoenzimi en yaygin olarak bulunmaktadir. Kas enolaz1 aa , karaciger
enolazi BB dimerlerinden olusur. NSE o ve y dimerlerinden olusur. Beyinde en fazla oo
dimerleri bulunmakla beraber ay ve yy dimerleri de bulunmaktadir (Marangos 1980, Henry

1986, Kasier 1989).

NSE noéronlarin sitoplazmasinda belirgin lokalize ve yavas aksoplasmic tasinmaya katilir (Li
2009). NSE hasarlanmamis néronlar tarafindan ekstraseliiler siviya sekrete edilmez. Ne
zaman aksonlar hasar goriirse hemostazi saglamak i¢in upregiile edilir (De 2001). Diger
proteinler arasinda NSE’nin bu upregiilasyonu yaralanma sonrasi ilk haftada hasarlanmig
beyin ve perikontiizyonel alanda gliilkoz azalmasi ve artmis gliikoz metabolizmasinin kanitidir
(Wu 2004). NSE’nin konumu ve hasarlanmamis néronlardan salinmamamsi travmatik beyin
hasar1 i¢in yiiksek 6zgiillii ve duyarlilik beklenen bir biyomarkirdir (Berger 2002). Buna gore
NSE nérolojik yogun bakimlarda terapotik monitdr ve uzun vadeli prognostik belirteg olarak
yliksek bir potansiyele sahip goriinmektedir. Periferal santral néroendokrin hiicrelerde (APUD
hiicreleri) tespit edilebilir (Begaz 2006). APUD hiicreli noroendokrin tiimorlere
(ndroblastoma, retinoblastoma, tiroid mediiller ca, pankreas islet hiicreli ca, karsinoid tm,
feokromasitoma ve kii¢iik hiicreli akciger ca) spesifik bir belirtectir. Ayrica septik sok,

pndmoni ve noral travmalarda NSE diizeyinde yiikselmeye neden olabilir (Zhang 2010).
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2.8.Fosforile norofilaman agir zincir

Sinir lifi ndronlarin 6nemli bir yapisal elemant olup, heteropolimer yapisindadir: hafif
zincir (NFL 68 kDa) , orta zincir (NFM 150 kDa) ve agir zincir (NFH 190-210 kDa ) a-
internexin (58-66 kDA) (Petzold 2005 a,b). Norofilaman (NF) alt birimleri somada lokalize
ve akson transportunda gorev alirlar boylece baglantisiz aksonlarda birikirler (Chen 1999).
Yaralanma sonrasi kalsiyum akini fosforilasyon durumunu degistiren kalsinorini aktive eder
ve itici glicler NF yan kollarin1 harekete gecirir. Bu tiir giicler NF sikismasina yol agar ve
hiicre iskelet biitiinliigiinde kayipla sonuglanir (Jafari 1999). Norofilaman beyin omurilik
stvisinda aksonal yaralanma, dejenerasyon ve ndronal kayip ve tespiti i¢in ndronal hasarin
derecesine hakkinda bilgi saglayan 6zel bir biyobelirtectir (Hu 2002, Norgren 2003, Rosen
2004, Nylen 2006, Lewis 2008, Matsushige 2009, Zanier 2011). Ozellikle daha biiyiik ¢aplh
aksonlardan konsantre edilir (Boylan 2009). pNF-H proteolize nispeten dayanikli, bu nedenle
diger norofilamanlara gore kanda bozulmus olma olasiligi daha azdir. Calismalar gosterdiki
pNF-H diger alt birimlere gore kalpain ve diger proteolazlara daha direnclidir (Schlaepfer
1985, Pant 1988, Jhanson 1991, Greenwood 1993, Shaw 2004).

pNF-H serbest travmatik beyin hasari ve iskemik inme hayvan modellerinde beyinde

de bulunmustur (Aronowski 1999, Huh 2002).

Periferik kanda pNF-H seviyelerinin artmasi spinal kord yaralanmasi, travmatik beyin
hasari, subaraknoid kanama ve iskemik inmeli erigkin hastalarda hasar siddeti ve prognoz ile
iliskili bulunmugstur (Shaw 2005 Matsushige 2009, Shing 2011, Hayakawa 2012, Vajtr 2012).
pNF-H ¢ocuklarda travmatik beyin hasari1 ve nobetlerle iligkilidir (Zurek 2011, Matsushige
2012).

Beyin hasarini takiben periferik dolasima yeteri kadar salinir ve proteolize direngli
olmas1 nedeni ile &lgiilebilir. Akut beyin hasar1 olan diger klinik hastaliklarda, ELISA ile
tespit edilmis ve klinik siddeti ve klinik sonug ile iliskilendirilmistir (Lewis 2008, Shing 2011,
Hayakawa 2012, Vajtr 2012, Matsushige 2012).
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3.MATERYAL ve METOD

Bu calisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulu

tarafindan onaylanmistir. (Karar sayisi: 2015/95)

Bu klinik prospektif calismada kafa travmasi nedeni ile Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Acil servisimize basvurmus, BBT ¢ekilmis ve amnezi,
inatct bag agrisi, tekrarlayan kusma ve/veya GKS diisiikliigli nedeni ile beyin cerrahi klinigi
ile konsiiltasyon yapilan ve beyin cerrahi tarafindan kontrol BBT Onerilen kafa travmali
hastalar dahil edildi. Kontrol grubu i¢in kafa travmasi olmayan (ekstremite travmalari izole

gbglis veya batin travmasi) diger travma hastalari ¢alismaya dahil edildi.
Dahil edilme kriterleri:
1-18 yas tistii yetiskin,
2-Gebe olmayan hastalar
Dislanma Kkriterleri:
1-18 yas alt1 cocuk ve addlesanlar
2- Gebe olan ve emziren bayanlar
3- Kendisinden veya yakinlarindan goniillii olur onami1 alinamayan hastalar

(Calismaya dahil edilen hastalar 3 gruba ayrildi.

1. Grup : [lk ve kontrol BBT de kanamas1 olmayan hastalar
2. Grup : flk BBT’de kanama olan ve kontrol BBT ¢ekilen hastalar
3. Grup : Kontrol grubu (kafa travmasi olmayan; ekstremite, izole gogiis

ve batin travmali hastalar)

Bilinci yerinde olan hastalarin kendisinden, bilinci yerinde olmayan hastalarin birinci
derece yakinlarindan bilgilendirilmis yazili onam formu alindiktan sonra hastalar bu
calismaya dahil edildi. Kendisinden veya yakinindan onam alinamayan hastalar ¢alisma dis1
birakildi. Calisma siiresince hastalar i¢in klinisyenin karar verecegi tetkik ve tedavi siirecine

kesinlikle miidahale edilmedi.
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Caligmaya dahil edilen hastalarin,kontrol grubu i¢in hastaneye bagvuru aninda, 1. ve 2.
grup i¢in basvuru aninda ve bagvurunun 24. saatinde 5-10 ml vendz kan numunesi alindi.
Numune alindiginda hastanin GKS, 1s1k refleksi, norolojik muayenesi ,travmanin olus sekli,
0zgecmisi, yapilan rutin tahlillerithemogram, PT, PTT, INR ,glukoz, iire, kreatinin, sodyum,
potasyum, AST, ALT,) , ¢ekilen BBT lerin radyoloji raporlar1 kayit edildi. Hastalarin 1. Saat,
24. saat GKS ve 30. Giin norolojik durumlar1 degerlendirilip GOS hesaplandi.30.giin GOK

icin hastalarin hastane kayitlar1 incelendi ve telefon ile hastalara ulasildi.

Numuneler 1000 devirde 15 dakika santrifiij edildikten sonra -80°C’de saklandi.
Calismanin sonunda elde edilen numunelerin hizmet alim yontemiyle temin edilen kitler

araciligiyla ELISA yéntemi ile serumda calisilmasi yapilda.
Cahsmada Kullanilan Cihaz ve Aletler

Bio-tek ELx 50 marka ELISA yikayicisi

BIOTEC marka ELISA okuyucusu

Abbott Architect 16000 marka rutin otoanalizori

New Brunswick U570 marka -80 °C’ lik derin dondurucu
Eppendorf marka santrifiij cihaz

Nichiryo ve Socorex marka otomatik pipetler

LMS marka vortex

37 °C’ lik inkiibator

® N o vk wh =

Kullanilan Kitler

NSE ELISA kiti (DRG marka Almanya lot n0:3902)

pNF-H ELISA kiti (YH Biosearch marka Cin lot n0:20150706)
NSE ve pNF-H ol¢iimii

Serum NSE ve pNF-H diizeyi, ¢ift antikorlu sandvi¢ ELISA yéntemi ile calisan kit
kullanilarak 6lgiildii. Serum numuneleri konulduktan sonra plate’in iistii kapatilarak 37 °C’de
1 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda plate icerigi aspire edildi ve tiim kuyucuklara 100
mikrolitre biyotin igaretli anti-human NSE ve pNF-H antikor soliisyon eklendi ve 37 °C’de 60
dk inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda kuyucuklar, yikama tamponu ile ELISA yikayicis
kullanilarak 3 kez yikandi. Yikama sonrasinda her bir kuyucuga 100 mikrolitre ABC
soliisyonu eklendi ve 37 °C’de 30 dk inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasinda kuyucuklar,
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yikama tamponu ile ELISA yikayicisi kullanilarak 5 kez yikandi. Yikamanin ardindan tiim
kuyucuklara 90 mikrolitre TMB soliisyonu eklendi ve 37 °C’de 20-25 dk inkiibe edildi.
Inkiibasyonun ardindan kuyucuklara 100 mikrolitre TMB stop soliisyon eklenerek reaksiyon
durduruldu. Reaksiyon sonunda meydana gelen rengin absorbansi, yari otomatik ELISA
okuyucusunda ve 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 6l¢iildii.

Cekilen BBT ler ¢alismadan haberi olmayan hastanemizde ¢alisan radyoloji uzmanlari

tarafindan yorumlanmigtir
istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizi, SPSS Version 16.0 programi (SPSS Inc., Chicago,
Ilinois, ABD) ile yapildi. Tanimlayic1 bulgular ortalama + standart sapma ve yiizdelerle ifade
edildi. Verilerin normal dagilimi (parametrik ya da non-parametrik) Kolmogrov Smirnov testi
ile degerlendirildi. Nonparametrik verilerin karsilastirilmasinda, Mann Whitney U testi ve

Kruskal Wallis testi kullanildi.

Demografik 6zellikler ve komorbid durumlar agisindan hasta ve kontrol gruplar
arasinda farkin anlamli olup olmadiginin tespiti i¢in, Ki-Kare testi uygulandi. Korelasyon

analizi i¢in Pearson testi kullanildi.
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BULGULAR

Calismaya her 3 grup icin 18 yas istii 15 hasta dahil edilmistir. Calismaya alinan 45
hastanin 37°si (%82.2) erkek, 8’1 (%17.8) kadindi. Kadin/erkek orani 1. grup i¢in 1/4, 2. grup
icin 2/13, kontrol grubu i¢in 1/4’idi. Gruplar arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel anlamli
fark yoktu (p>0.05). 1. grup icin yas aralig1 18-83 yas, ortalamas1 41.7+£23.9, 2.grup i¢in yas
aralig1 18-84 yas, ortalama 33.0+18.6 ve kontrol grubu i¢in yas araligi 18-84 yas, ortalama
42.8424.0 ve tiim gruplar i¢in ortalama 40+22.4 yas idi. Olgularin etyoloji gore dagilimi; 1.
grup i¢in diisme 3 (%20), arac ici trafik kazast 5 (%33.3), ara¢ dis1 trafik kazas1 5 (%33.3),
Diger 2 (%13.3) idi. 2. grup i¢in diisme 5 (%33.3), arac ici trafik kazas1 3 (%20), ara¢ dist
trafik kazas1i 5 (%33.3), ve kontrol grubunda etyoljisinde delici kesici alet yaralanmasi ve
kafa travmasi olmayan diisme ve ¢arpma yer almaktaydi. 1. grupta 3 hasta diabetes mellitus,
2. grupta 1 hasta hipertansiyon, 2 hasta koroner arter hastalig1 ve kontrol grubunda 2 hasta
hipertansiyon ve 1 koroner arter hastalig1 6zgecmisine sahipti. 2. grupta 2 hastanin kan etanol
diizeyleri yliksekti. 3 grupta oral antikoagulan kullanim1 yoktu. Gruplar arasinda yas, cinsiyet,
etyoloji, ek hastalik ve ila¢g kullanimi agisindan istatistiksel anlamli fark yoktu. (p>0.05)

Hastalarin demografik verileri tablo 4A’da verilmistir.

TABLO 4A : Hastalarin Demografik Verileri

1. Grup 2. Grup Kontrol Grubu
(n=15) (n=15) (n=15)
Cinsiyet Kadin/Erkek 1/4 2/13 1/4
Yas Ortalama| 41.7+423.9 33.0£18.6 42.8+24.0
Aralik 18-83 18-84 18-84
Diisme 3 (%20) 5 (%33.3) -
Etyoloji AITK |  5(%33.3) 3 (%20) --
ADTK| 5(%33.3) 5 (%33.3) --
Diger| 2 (%13.3) 2 (13.3) --
DM 3 (%20) 0 0
Ozgegmis HT| 2(%13.3) 1 (%6.6) 2 (%13.3)
KAH 0 2 (%13.3) 1 (6.6)
flag Aspirin 1 (%6.6) 2 (%13.3) 2 (13.3)
Coumadin 0 0 0
Etanol yiiksekligi 0 2 (%13.3) 0
AITK : arag ici trafik kazasi, ADTK: ara¢ dis1 trafik kazasi, DM: diabetes mellitus,
HT: hipertansiyon, KAH: kroner arter hastalig1
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Hastaneye bagvuru siiresi 1. grup i¢cin minimum: 18 dakika maximum: 380 dakika,
ortalama 88+100 dakika, 2. grup i¢in minimum: 20 dakika, maximum: 151 dakika, ortalama
54437 dakika , kontrol grubu i¢in minimum: 20 dakika, maximum: 140 dakika, 58+44 olarak
heseplandi. 1. grupta ilk ¢ekilen BBT ile kontrol BBT arasinda gegen siire minimum:11 saat,
maximum: 18 saat, ortalama 13+2.4 saat, 2. grup i¢in minimum: 9 saat, maximum: 56 saat,
ortalama 21+8.3 saat olarak tespit edildi. 1. grup i¢in ilk kan numunesi ile ikinci kan
numunesi alimi arasinda gegen slire minimum: 23 saat, maximum: 26 saat, ortalama 24.2+0.5
saat, 2. grup i¢in gecen siire minimum: 23 saat, maximum: 25 saat, ortalama 24.4+0.6 saat
olarak hesaplandi. Hastaneye bagvuru siiresi, ilk BBT ile ikinci BBT arasinda gecen siire ve

ilk kan numunesi ile ikinci kan numunesi arasinda gegen siireler tablo 4B’de gosterilmistir.

TABLO 4B : Hastaneye basvuru, BBT ve numunelerin toplanma siiresi

1.Grup 2.Grup Kontrol
Hastaneye En diistik 18 20 20
basvuru siiresi En yiiksek 380 151 140
(dakika) Ortalama 88+100 54437 58+44
Ik BBT ile En diisiik 11 9 -
ikinci BBT arasinda En yiiksek 18 56 --
gecen siire (saat)  Ortalama 13+2.4 21+8.3 --
[1k kan ile En diisiik 23 23 --
ikinci kan arasinda  En yliksek 26 25 --
gecen siire (saat)  Ortalama 24.2+0.5 24.4+0.6 --

Hasta gruplart GKS gore hafif, orta ve agir olarak degerlendirildiginde 1. grupta
hastaneye bagvuru aninda 13 (%86.6) hasta hafif kafa travmasina ve 2 (%13.3) hasta orta kafa
travmasina sahipti. Bu iki hastanin birisinin 0. saat GKS’u 10’du ve 24. saat GKS’u 14’¢
yiikseldi. Bu hastanin kan etanol diizeyi normaldi ve idrarda uyusturucu testinde opiyad
pozitif olarak tespit edildi. Orta kafa travmasina sahip diger hastanin GKS’u 0. saatte 9 idi ve
hasta entiibe edildi, sedasyon verildi ve 24. saat GKS’u 5 olarak tespit edildi. Bu hastanin kan
etanol ve idrarda uyusturucu testi negatifti. 3 giin sonra hasta extiibe edildi ve extiibe edilirken

GKS’u 15 idi. Orta kafa travmasina sahip iki hastanin ¢ekilen kontrol BBT lerinde patoloji
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tespit edilmedi. Hastalara GKS’u diisikk olmasi nedeni ile diffiiz aksonal hasar (DAH)
degerlendirmek i¢in MR cekildi fakat hastalarda DAH yoktu. ikinci grupta ise GKS’na gore
0. saatte 5 (%33.3) hasta hafif, 2 (%13.3) hasta orta, 8 (%53.3) hasta agir kafa travmasina
sahipti. 24. saatte ise 5 (%33.3) hasta hafif, 10 (%66.6) hasta agir kafa travmasina sahipti.
ikinci grupta 7 hastaya sedasyon verildi ve iki hastanin kan etenol diizeyleri yiiksekti. 1. ve 2.

gruptaki hastalarin GKS’lar1 tablo 4C’de gdsterilmistir.

TABLO 4C : Hastalarin GKS gruplarina gore dagilim

1. Grup 2. Grup
0. Saat 24. Saat 0. Saat 24. Saat
Glasgow 13--15 13 (%86.6) 14 (9%93.3) 5(%33.3) 5(%33.3)
Koma 9--12 2 (13.3) 1 (%6.6) 2 (%13.3) 0
Skalasi 3--8 0 0 8 (%53.3) 10(%66.6)

n (%) olarak ifade edilmistir.

Birinci grupta gekilen ilk ve kontrol BBT de kanama tespit edilmedi. Bu grupta 5
(%33.3) hastada skalp yaralanmasi ve/veya skalp hematomu ve 2(%13.3) hastada da lineer
fraktiir tespit edildi. 2. grubun ¢ekilen ilk BBT de ise 6 (%40) hastada skalp yaralanmasi, 4
(%26.6) hastada lineer fraktiir, 7 (%46.6) hastada SAK, 1 (%6.6) hastada epidural kanama 3
(%20) hastada subdural kanama, 7 (%46.6) hastada kontiizyon ve/veya mikrohemoraji, 1
(%6.6) hastada intraparankimal hematom, ve 5 (%33.3) hastada beyin 6demi vardi. 2. Grupta
cekilen kontrol BBT’lerde 1 (%6.6) hastada subdural kanama, 1 (%6.6) hastada
mikrohemoraji ve 2 (%13.3) hastada beyin 6demi gelistigi goriildii. En sik goriilen patoloji 8
(%53.3) hasta ile kontlizyon ve mikrohemoraji olurken en az goriilen patoloji ise 1(%6.6)
hasta ile epidural ve intraparankimal hematom oldu. 2. grupta 10 (%66.6) hastanin
BBT’lerinde birden fazla patoloji mevcuttu. 2. grupta 3 (%20) hasta beyin cerrahi tarafinda

acil operasyona alindi. Travma etyolojisi ile BBT tespit edilen patolojiler arasinda istatistiksel
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anlamlt bir iligki bulunamadi (p>0.05). Cekilen BBT de tespit edilen patolojiler tablo 4D’de

gosterilmistir.

TABLO 4D : BBT de tespit edilen patolojiler

1. grup 2. grup
Patoloji ) )

Ilk BBT Kontrol BBT Ilk BBT Kontrol BBT
Patoloji yok 8 (%53.3) 8 (%53.3) 0 0
Skalp yaralanmasi 5(%33.3) 5(%33.3) 6 (%40) 6 (%40)
Lineer fraktiir 2 (%13.3) 2 (%13.3) 4 (%26.6) 4 (%26.6)
SAK 0 0 7 (%46.6) 7 (%46.6)
Epidural 0 0 1 (%6.6) 1 (%6.6)
Subdural 0 0 3 (%20) 4 (%26.6)
Kontiizyon/Mikrohemoraji 0 0 7 (%46.6) 8 (%53.3)
Intraparankimal Hematom 0 0 1 (%6.6) 1 (%6.6)
Beyin Odemi 0 0 5 (%33.3) 7 (%46.6)

Hastalarin alina kan 6rneklerinde 0. saat ve 24. saat serum NSE ve pNF-H diizeyleri
ol¢iildii. Buna gore NSE, hastaneye bagvuru aninda, kontrol grubunda 25.89+1.41 ng/ml, 1.
grupta 28.22+1.44 ng/ml, ve 2. grupta 32.53+1.35 ng/ml, dl¢iildi. 24. saatte ise 1. grupta
27.35+1.59 ng/ml, ve 2. grupta 30.824+2.89 ng/ml olarak tespit edildi. Gruplar arasinda NSE
acisindan istatistiksel anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0.05). pNF-H ise hastaneye basvuru
aninda kontrol grubunda 6.33+4.42 ng/ml, 1. grupta 43.45+9.25 ng/ml, ve 2. grupta
83.31+1.40 ng/ml, olarak tespit edildi. 24. saatte, 1. grupta 66.07+1.20 ng/ml, ve 2. grupta
70.71+1.30 ng/ml 6lgiildii. 0. saatte kontrol grubu ile kanamasi olan grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu. (p<0.05) 0. saatte kontrol grubu ile kanamasi olmayan grupta ve
kanamasi1 olmayan grup ile kanamasi olan grup arasinda istatistiksel a¢idan anlamli fark

bulunmadi. (p>0.05) Tablo 4E’de gruplarin NSE ve pNF-H degerleri gdsterilmistir.
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TABLO 4E :Hastalarin NSE VE pNF-H verileri

NSE 0. saat | NSE 24. saat | pNFH 0. saat | pNFH 24. saat
GRUP ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml
LGRUP ORTALAMA ¢ 5511 44| 27.3541.59 | 43.45:9.25 | 66.07+1.20
2GRUP ORTALAMA |35 532135 | 30.8242.89 | 82314140 | 70,71%1.30
KONTROL = ORTALAMA | 55 g9, 44 6.33£4.42
Toplam — ORTALAMA | 2¢ 84141 | 20.0942.30 | 44.0349.99 | 68.39+123

Hastalar 30. giin GOK puanlarina gore iki gruba ayrildi. 1-2-3 iyi sonug, 4-5 kotii
sonug olarak degerlendirildi. 1. grupta 15 (%100) hastada 1yi klinik sonugla taburcu edildi. 2.
grupta ise 3 (%20) hasta kotii klinik sonuca ve 12 (%80) hasta ise iyi klinik sonuca sahipti.
Kotii klinik sonuca sahip hastalar beyin cerrahi tarafindan acil operasyona alinan hastalard.
Bunlardan ikisi hastane takibi sirasinda vefat etti ve biri vejetatif yasamdaydi. GOK agisindan

gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p>0.05) Hastalarin 1 ay sonrast GOK

puanlarina gore dagilimlar tablo 4F’de gosterilmistir.

TABLO 4F : GOK simiflamasina gore hasta dagihmlar

Glaskow
Outcome

Skalasi

1. Grup 2. Grup
5 15 (%100) 10 (%66.6)
4 0 2 (%13.3)
3 0 0
2 0 1(6.6)
1 0 2 (%13.3)
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TARTISMA

Bilim, teknoloji ve tip alaninda yasanan gelismelere ragmen kafa travmas tilkemizde
ve diinyada ciddi mortalite ve morbiditeye neden olmaktadir. Kafa travmasina bagl Sliimler
tim oOliimlerin %2-4 teskil etmektedir. Travmatik beyin hasarmin ciddiyetini miktarini ve
prognozunu tahmin etmek icin bilim adamlar1 tarafindan bir¢ok calisma yapilmis ve

yapilmaya devam etmektedir.

Kafa travmasi erkeklerde ve sosyoekonomik diizeyi diisiik toplumlarda daha sik
goriiliir (Guerrero 2011). Kafa travmasini yas gruplarina gére dagilimi trifazik bir grafik izler.
Buna gore 5 yas altinda, 15-29 yas arasinda (en sik) ve 65 yas ilizerinde daha sik goriliir
(Tinet 2006). Pickett ve ark. (2001) yaptig1 calismada Kanada’nin Ontario bolgesinde kiint
kafa travmalarin yaslara gére dagilimi ve nedenleri arastirilmis, her yas grubunda erkeklerin
kadinlara gore daha fazla kafa travmasina maruz kaldig, her iki cinsiyet i¢inde ¢ocukluk yas
grubunda yetiskinlere gore daha fazla kafa travmasina maruz kaldigr tespit edilmis.
Kadin/erkek oran1 1/2’dir. Yine ayni ¢alismada ¢ocukluk yas grubuna istenmeden diismeler,
yetiskinlerde trafik kazalar1 ilk sirada tespit edilmistir (William 2006). Sogiit ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 100 hastanin 69’u 16 yas alt1 ve 31’1 16 yas Ustii olarak tespit
edilmis ve yliksekten diisme en sik neden oldugu goézlemlenmistir (S6git 2010). Sogiit ve
arkadaslarinin (2010) yaptig1 ¢alismada Kadin/erkek orani 1/4 idi. Bazi ¢alismalarda ise
Kadin/erkek orani 1/2 idi. Bizim ¢alismamizda da Kadin/erkek orani 1/4 olarak tespit edildi.
Kadin erkek orani arasindaki farkin toplumsal farkliliklardan, sosyoekonomik kosullar ve

secilen hasta gruplar arasindaki farkliliklardan kaynaklandigini diisiindiirmektedir.

Karasu ve ark. (2009) yaptig1 ¢alismada, acil servise bagvuran 1787 kafa travmali
hastanin 430 hastaneye yatirilmis ve TBH nin en sik iki nedeni diisme (%40) ve trafik kazasi
(%37) oldugu gosterilmistir. Yapilna baska bir ¢alismada, ¢ocuklarda en sik kafa travmasi
sebebi diigme olmasina ragmen en sik 6liim nedeni trafik kazalari olarak tespit edilmistir
(Ayoglu 1996). Bizim yaptigimiz ¢alismada en sik kafa travmasi sebebi %76 trafik kazasi ve
%26.6 diisme olarak tespit ettik. Trafik kazalarinin fazla olmasi ¢alismamizda 18 yas ve lstii

hastalar dahil edildigi i¢in oldugunu diistindiirmektedir.

Cirak ve arkadaglariin yaptigi calismada acil servise basvuran tiim travma
hastalarinin demografik verileri i¢inde acil servise bagvuru siireleri degerledirilmis. 1597
hastanin %31’ (n=489) 1 saat icinde ve %53l (n=851) 1-4 saatler arasinda acil servise

bagvurduklarim1 gdstermisler(Cirak 1999). Bizim ¢alismamizda ise hastalarin %71°1 ilk saat
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icinde ve %95°1 ilk 4 saat i¢in acil servisimize basvurdu. Bizim ¢alismamizdaki yiizdelerin
daha ytiksek olmasinin sebebi kafa travmasinin toplum tarafindan daha ciddi bir saglik sorunu
olarak algilanmasi ve hizli bir sekilde 112 aranmasmin veya hastaneye basvurulmasinin

sonucu oldugunu diisiindiirmektedir.

Cete ve ark.(2001) yaptig1 calismada travma mekanizmast ile intrakraniyal yaralanma
acisindan istatistiksel bir anlam bulunamamistir. Miller ve ark. (2012) ve Gomez ve ark.
(2011) yaptig1 calismada travma mekanizmasinin intrakranial yaralanma i¢in risk faktori
olmadig1 gostermisler. Fakat Stiell ve ark. (1997) CCHR gelistirdikleri ¢alismada motorlu
ara¢ kazalarinda ozellikle yayaya ara¢ carpmasi, ara¢ disina firlama, yiiksekten diisme gibi
yiiksek enerjili durumlarda anormal BBT bulgulari ile travma mekanizmasi arasinda istatiksel
olarak iliskilendirmiglerdir. Bizim yaptigimiz ¢alismada travma mekanizmasi ile intrakranial
yaralanma agisindan istatistiksel bir iliski tespit edilmedi. Buda bize travmanin olus seklinden

daha ziyade travmanin siddetinin 6nemini géstermektedir.

Acil servise getirilen kafa travmali hastalarda travmanin siddetini degerlendirmede
GKS klinisyenlere oldukca degerli bilgiler saglamaktadir. GKS avantajlar1 yani sira
klinisyenleri zorladig1r durumlarda mevcuttur. Hastanin alkollii olmasi, sedatize edilmis olmasi
norolojik muayenesini etkileyebilecek herhangi bir ilag almisg olmasi1 hastanin muayenesinde
alinmis olan GKS yaniltict olabilmektedir. (Gabble 2003) GKS degerlendirilen goz
hareketleri, ekstremite hareketleri ve sozel yanit degerlendirmesini etkileyen patolojiler

sonucu GKS yaniltici olabilir.

GKS kafa travmali hastalarda travma sonrasi sagkalimin prediktdrii olarak
dogrulugunu tanimlayan birgok caligma yaymlanmistir (Meredith 1995, Tornetta 1999).
GKS’nun motor kompanentinin travmay1 takiben mortaliteyi tahmin etmede etikili oldugu
gosterilmistir. (Tornetta 1999) Luke ve ark. (1999) yaptig1 retrospektif ¢alismada 136 tane
helikopterle transfer edilmis hastada GKS’nun travmanin erken doneminde sagkalimda
faydali bir gosterge oldugu bulunmus. Ayni ¢alismada GKS artan hasta grubunda sagkalimda
benzer bir artig tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda GKS 3-8 arasi olan 8 hastanin 3’i
(%37.5) GOK koétii sonuglandi. Bu hastalarin gelis GKS’1 ayn1 gruptaki diger hastalara gore
daha dusiiktii. Takiplerinde GKS’1 geligine gore artan hastalarda sekelsiz iyilesti.

BBT gelistirilmeye baglandigi 1970°li yillardan sonra kafa travmali hastalarin
degerlendirilmesinde altin standart haline gelmistir. Doktorlar tarafindan cerrahi bir

patolojinin atlanma korkusu kafa travmali hastalarda gereksiz yere BBT kullanima ve artan
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bir maliyete neden olmaktadir. Hafif kafa travmasi ile bagvuran hastalarin %95’inde normal
BBT bulgular1 ve %01’inde cerrahi gerektiren patoloji tespit edilmistir. (Stiell 1997) NOK ve
CCHR gibi karar verme kurallar1 yapilan c¢alismalarda gereksiz BBT kullanimini
engellemektedir (Stiell 1997, Cirak 1999).

Travmanin direkt etkisi ile primer beyin hasar1 ve bu takip eden saatler ve giinler
icerisinde gelisen sekonder beyin hasar1 olusmaktadir. Sekonder beyin hasarinda; kalsiyuma
bagli hiicre hasari, serbest radikallerin olusumu, norotransmitter salinimi, inflamatuar yanat
gibi mekanizmalar iizerine ¢aligsmalar yapilmaktadir. (Maas 2008) travmatik beyin hasarinda
prognozu Onemli Olglide olumsuz etkileyen sekonder beyin hasarina neden olan
makanizmalarin bazilar1 tedavi ile ortadan kaldirilip mortalite ve morbiditenin azaltilmasi

hedeflenmektedir (Teunissen 2005).

Tip alanindaki geligsmeler, hiicre yapisinin ve isleyisinin daha net anlagilmasi
sonrasinda sistemleri ve organlarin fonksiyonlarini daha net degerlendirmek igin
biyokimyasal parametreler gelistirilmistir. (6rn: iire-cre, ast-alt CK-MB-troponin) (Turkish
Journal of Biology 2000) Bu giine kadar kafa travmasinda olusan hiicre hasirini gosteren
beyin i¢in 6zgiil olabilecek bir biyobelirte¢ bulmak i¢in birgok ¢alisma yapilmistir. Simdiye
kadar laktat dehidrojenaz (LDH), CK-BB, a-II Spectrin Breakdown Product (SBDP) ,
Ubiquitin C-Terminal Hydrolase-L1 (UCHL1) , Glial Fibrillary Acidic Protein (GFAP) ,
S100b , Myelin Basic Protein (MBP) , Cleaved-Tau (C-Tau) ve benzeri biyomarkirlar néron
hasari i¢in ¢alisilmigtir (Ost 2006, Ottens 2008,Geyer 2009, Dvorak 2009,Papa 2010, Reeves
2010, Su 2012).

Son yillarda NSE’nin beyin hiicre hasarin1 gosterdigini saptayan ¢aligmalar yapildi.
Literatiirde yapilan bu ¢alismalar incelendiginde degisik sonuclar elde edilmektedir. Rabbe ve
ark. yaptig1 calismada NSE ve kafa travmali hastalarin kontiizyon hacmi ve hasarin yaygiligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski gosterememislerdir (Raabe 1998). Chabok ve
ark. 2012 yilinda yaptig1 calismada DAH olan 28 hastanin serum NSE diizeyi ve klinik sonug
arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Ilk 3 giin igindeki yiiksek NSE diizeyi ile kotii klinik
sonucu iligkili bulmuglardir. S6giit ve arkadaslarinin (2010) yaptig1 ¢alismada yasayan grupla
olen grup arasinda istatistiksel olarak NSE diizeylerini anlamli yiiksek bulmuslardir. Bizim
yaptigimiz calismada ise NSE diizeyi kontrol grubunda diisiik, kanama olmayan grupta hafif
yliksek ve kanama olan grupta daha da yiiksek ortalamaya sahip olsada, kotii klinik sonug ve
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gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark tespit edilmedi. Calisma gruplarindaki hasta sayilar

calismamizin kisithligidir.

Bir bagka ¢aligmada TBH sonras1 66 hastada NSE ve S100b serum salinim paterni ile
BBT patolojik bulgular1 arasindaki iligki incelenmistir. Kortikal kontiizyonu olan hastalarda
travmadan sonra Olgiilen ilk deger NSE’nin pik degeriydi ve 24 saatte dl¢lilmiistii. Bu pik
deger 4 giin icerisinde geriledi. DAH ve kitle etkisi yapmayan beyin ddeminde ise 4 giin
boyunca giderek arttigin1 gostermislerdir. NSE ve S100b tiim konsantrasyonlar1 kontiizyon
hacmi ile iliskiliydi. Ancak alinan ilk 6rnek TBH en gecerli gostergesiydi (Herrmann 2000).
Literatiire bakildiginda genel goriis olarak kafa travmasina 6zgii olabilecek biyobelirteclerin
yiiksekliginin kontiizyon hacmi ile dogru oratili olarak artigi goriilmektedir. Bizim
calismamizda kontlizyon ve kanama hacimlerinin degerlendirilmemesi bir kisitlilik olarak

gortilebilir.

Stein ve ark. yaptig1 calismada ise artmis ICP (>20 mmHg) ve NSE arasindaki iliski
incelenmistir. Travmadan 12 saat oncesini ve 12 saat sonrasini incelemisler ve ge¢ faz (12
saat sonras1) NSE diizeyleri ile artmig ICP arasinda zayif bir korelasyon tespit etmisler (Stein

2011).

Son yillarda beyin hasarin1 gostermesi agisindan ¢alisilan bir biyobelirtegde
norofilamandir. Zurek ve ark. TBH olan ¢ocuklarda yaralanma tipi ve klinik sonu¢ tahmini
icin serum NFH o6lclimii kullanilabilecegini bildirdi. Bu calismada ilk tomografisi yaygin
aksonal hasar olan ¢ocuklarda anlamli derecede yiiksek bulundu. (Zurek 2011 b) Vajtr ve ark
yaptig1 c¢alismada ise DAH ve fokal hasar olan hastalarin serum NFH seviyelerini
karsilagtirmiglar. DAH olanlarin fokal aksonal hasar olanlara gore medyan serum NFH
seviyeleri 10 giin boyunca yiiksek bulunmus (Vajtr 2012). Gatson ve arkadaslarinin yaptigi
calismada kontrol grubuna goére BBT (+) grupta pNF-Hin 100 kat artmis olarak
bulmuslardir.(Gatson 2014). Bizim yaptigimiz ¢alismada ise 13 katlik bir artis oldugunu
gordiik. Calismamizda kontrol grubunun ortalamasina gore 1. grubun ortalamasinda 7 kat artig
ve 2. grubun ortalamasinda 13 kathik bir artis oldugunu gordiik. Calismamizda gruplar
arasinda boyle bir artis tespit etmemiz bize pNF-H’1n, NSE’a gore kafa travmasi i¢in daha
spesifik bir biyobelirte¢ oldugunu diisiindiirmekte ve kanamasi olan hastalari, kanamasi

olmayan hastalardan ayirt edebilecek bir biyobelirte¢ olabilecegini diigiindiirmektedir.
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Cahsmanin kisithhiklar:

Calismamiz tek merkezli prospektif bir ¢aligmadir.

Calismamizdaki hasta sayilart azdir.

(Cekilen BBT de kanama ve kontiizyon hacimleri hesaplanmamustir.

Kontrol grubundaki hastalarin 24. saat pNF-H ve NSE’nin verileri yoktur.
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SONUC

Calismamiz sonucunda kafa travmasinda NSE ve pNF-H hastalarin prognozunu

gostermede yetersiz goriinmektedir.

Hastaneye bagvuru aninda, pNF-H’1n kontrol grubuna gore kanama grubunda anlamli
yliksek olmasi, pNF-H’in santral hadiseleri gosterebilecek ve gereksiz BBT ¢ekimini
minimalize edebilecek bir test olabilir. Bunun i¢in daha biiylik ve ¢ok merkezli ¢alismalarla

desteklenmesi gerekmektedir.
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EKLER
Ek1 : HASTADAN ALINMIS AYDINLATILMIS ONAM

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Acil servis tarafindan tibbi bir
aragtirma olarak yapilacagi belirtilerek “Kafa travmasi nedeniyle acil servise getirilen
hastalarda serum pNF-H ve NSE ‘nin prognostik yonden degerlendirilmesi’ adli bu
arastirmayla ilgili bana Dr.Mehmet KASA tarafindan ayrintili bilgi aktarildi. Arastirma ic¢in
benden hastaneye basvuru aninda ve 24 saat sonrasinda 5-10 cc kan alinip g¢alisma igin
kullanilacagi bu islemin hastalifimin tanis1 ve tedavisinde herhangi bir gecikmeye yol
acmayacagl anlatildi. Beyin tomografisi ¢ekimi esnasinda radyasyona maruz kaldigim,
radyasyonun kisa ve uzun vadede yan etkilerin olabilecegi, gerekli durumlarda tomografi
cekilmesinin zaruri bir ihtiya¢ oldugu, bu arastirmaya katilmam nedeni ile bana gereksiz yere
tomografi ¢ekilmeyecegi bilgisi verildi. Arastirmada zararima olabilecek girisimsel bir
uygulama olmayacagi bana sOylendi. Bu bilgilerden sonra arastirmaya “katilimc1” olarak

davet edildim.

Hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda
bliyilk 6zen ve saygiyla yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarmin egitim ve
bilimsel amagclarla (yayin,bildiri vb.) kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla

korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda aragtirmadan c¢ekilme hakkimin oldugunu biliyorum
(Ancak arastirmacilar1 zor durumda birakmamak igin arastirmadan gekilecegimi onceden
bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica, arastirmacilar tarafindan da arastirma

dis1 tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina

girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunuyla karsilasirsam herhangi bir saatte, hangi

arastiriciy1, hangi telefon ve adresten arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam

konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim.
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Bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi basima belli
bir diistinme siiresi sonunda, adi gecen bu arastirma projesinde “katilimer” olarak yer alma

kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti goniillii olarak kabul ediyorum.

Bu metnin imzali bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimci

Adi, soyadi: Tel:

Imza:

Katilimciyla goriisen hekim

Adi soyadi, unvani: Aras. Gor. Dr.Mehmet KASA Tel: 0536 526 5531
[mza: 0332223 7203
Ek 2 : HASTA YAKININDAN ALINMIS AYDINLATILMIS ONAM

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Acil servis tarafindan tibbi bir
arastirma olarak yapilacagi belirtilerek “Kafa travmasi nedeniyle acil servise getirilen
hastalarda serum pNF-H ve NSE ‘nin prognostik yonden degerlendirilmesi’ adli bu
aragtirmayla ilgili bana Dr.Mehmet KASA tarafindan ayrintili bilgi aktarildi. Arastirma icin
bilinci tam anlamiyla yerinde olmayan 1. Derece yakinimdan (......................... )
hastaneye basvuru aninda ve 24 saat sonrasinda toplar damardan 5-10 cc kan alinacagi bu
islemin yakinimin tanisinda ve tedavisinde bir gecikmeye yol agmayacagi anlatildi. Beyin
tomografisi ¢ekimi esnasinda radyasyona maruz kalindigi, radyasyonun kisa ve uzun vadede
yan etkilerin olabilecegi, gerekli durumlarda tomografi ¢ekilmesinin zaruri bir ihtiya¢ oldugu,
bu arastirmaya katilmam nedeni ile yakinima gereksiz yere tomografi ¢ekilmeyecegi bilgisi
verildi. Arastirmada yakinimin zararina olabilecek girisimsel bir uygulama olmayacagi bana

sOylendi. Bu bilgilerden sonra arastirmaya “katilime1” olarak yakinim adina davet edildim.
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Yakinima ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda biiyilk 6zen ve saygiyla
yaklagilacagima inaniyorum. Arastirma sonuclarinin egitim ve bilimsel amaglarla
(yayn,bildiri vb.) kullanim1 sirasinda yakinima ait kisisel bilgilerin ihtimamla korunacagi

konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda yakinimin kendine gelmesi ve istemesi halinde veya
benim istegim halinde arastirmadan ¢ekilme hakkimizin oldugunu biliyorum.(Ancak
arastirmacilart zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan g¢ekilecegimi 6nceden bildirmemin
uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica, arastirmacilar tarafindan da arastirma disi

tutulabilir.

Arastirma ic¢in yapilacak harcamalarla ilgili ben ve yakinim herhangi bir parasal

sorumluluk altina girmiyoruz. Bize de bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirma sirasinda bir saglik sorunuyla karsilagirsak herhangi bir saatte, hangi

arastiriciy1, hangi telefon ve adresten arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmig degilim. Bu arastirmaya yakinimin adina karar

vererek ‘’katilimec1’” olmasina izin verdigimin farkindayim.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli
bir diistinme siiresi sonunda, ad1 gegen bu arastirma projesinde yakinimin “katilimec1” olarak
yer almasina izin veriyorum. Bu konuda yapilan daveti goniillii olarak yakinim adina kabul

ediyorum.

Bu metnin imzal bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimer yakininin

Adi, soyadi (yakinlik derecesi ):

Imza: Tel:
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Katilimciyla yakiniyla goriisen hekim
Ad1 soyadi, unvani: Aras. Gor. Dr.Mehmet KASA Tel: 0536 526 5531

Imza: 0332223 7203
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