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Travmatik beyin yaralanmasi, toplum icin ciddi bir saglik sorunu teskil etmektedir. Toplumun aktif yasam surecinde bulunan
populasyonun travmaya mazuriyetinin fazla olacagindan sosyoekonomik olarak da koti etkileri bulunmaktadir. Gelismis Ulkelerde
cerrahi endikasyonu bulunmayan travmatik beyin yaralanmasinin ylkselen bir ivme ile artisi konunun hassasiyetini artirmaktadir.
Gunlik calisma dizeninde, her an karsimiza gelebilecek bu soruna erken miidahale sonraki sureglerin basarisini da artiracaktir.
Primer kafa travmasindan sonra gelisecek sekonder yaralanma, metabolik degisiklikler sonrasi meydana gelmekte, morbitidite ve
mortalite Gzerine olumsuz etkileri bulunmaktadir. Tibbi tedavinin esas amaci mevcut durumu korumak oldugu dikkate alindiginda,
olusabilecek degisikliklerin dnlenmesi etkin tedavi olacaktir. Bu derleme yazisinda, olusan metabolik slire¢ hakkinda bilgi veriimeye
calisiimigtir.
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ABSTRACT

Traumatic brain injury is a serious health problem for the community. The high rate of traumatic brain injury in the active population
increases the socioeconomic effect. The increasing rates of traumatic brain injury, which has no surgical indication, in developed
countries increases the significance of the subject. Early intervention in this problem that may come up at any moment during
daily work will increase the success of the subsequent stages. Secondary injuries after primary head trauma occur after metabolic
changes and have negative effects on morbidity and mortality. Considering that the main purpose of medical treatment is to
maintain the current situation, prevention of possible changes will be effective treatment. In this review article, we tried to provide
information about the relevant metabolic processes.
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[ | GiRi$ Oksijen eksikliginde (hipoksi, hipoperfiizyon) ise, anaerobik

) . s " solunum sistemi caligir.

eyin dokusu toplam vicut agirhiginin %2’sini olusturma-
B sina ragmen, kalp debisinin %15’ini alip, oksijenin %20’ = 1 glukoz +2 ADP +2 P, 2 laktat + 2 ATP

sini glikozun ise %25’ini tiketmektedir (11). Yiksek
enerji gereksinimin tek yakiti ise glikoz olup, beyin dokusun-
da cok kisitl bir depolanmasi mevcuttur. Olusturulan enerjinin
%60’1 hiicresel aktiviteler i¢in, %40 homeostasis igin kullanilir.
Normal kosullarda oksidatif fosforilasyon kullanilir.

Normal kosullar altinda, serebral metabolizma igin oksijen mik-
tari (cerebral metabolic rate of oxygen CMROQO,) 3,3 mg/100g/
dk, glukoz miktari (cerebral metabolic rate of glucose CMRglc)
5,5 mg/100g/dk’dir. Saglikli bir insanda serebral perflizyon
basinci 50-150 mmHg arasinda oldugu strece serebral kan
=1 glukoz + 6 O,+2 ADP +38 P, 6 CO, + 6 H,0O + 38 ATP akiminin otoregulasyonu saglaniyor demektir. Vaskuler kalib-
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rasyon, arteriyel karbondioksit oranina da duyarli olarak sag-
lanir. 20-60 mmHg sinirlarinda tutulan parsiyel korbondioksit
basinci (PaCO,) miktarindaki her 1 mm hg degisim serebral
kan akimini %2-3 oraninda degistirir. Hiperkarbi vazodilatas-
yon ve serebral kan akiminda artisa neden olur iken, hipokarbi
vazokonstriksiyon ve serebral kan akiminda azalmaya neden
olur.

Fizyopatoloji

Travmatik beyin yaralanmasi sonrasi olusan ilk mekanizma
doku tahribati ve bdlge dokunun kan akiminin bozulmasidir.
Bu durum iskemik bir tablo olusturup ATP Uretimini ve
sonrasinda depolarini tlketir. Non-oksidatif fosforilasyon
asamasl devreye girer. Enerji azalmasi sonrasi eksitatuar
ndrotranmitterlerde (N-metil D-aspartat, Glutamat, aspartat
vs) asir salinim meydana gelir. Bu salinim neticesi terminal
zar depolorizasyonu olusur. Hucre ici sodyum-kalsiyum
dengesinin bozulmasi neticesinde de serbest radikaller ve
yag asitleri artisina ve hilicre homeostasisin bozulmasina
neden olur. Sitotoksik 6dem olusum mekanizmasinin temeli
buna dayanmaktadir. Hiicre disina c¢ikan serbest radikaller
kan beyin bariyerinde de harabiyet yaratarak vazojenik 6dem
mekanizmasinin metabolik temelini olustururlar (Sekil 1) (20).

Sekonder beyin hasari, bozulmus serebral kan akimi, travma
sonrasi ve/veya hipoksiye bagli olusan sitotoksik trtinlere bagh
hlcre 8lumleri, serebral 6dem gibi birgok etkenin birlesimidir.
Travma sonrasli tedavide esas amag ikincil hasarin olusmasini
engellemektir. Olusabilecek geri dénlisimsiz hasarlarn en aza

indirmek ve rejenerasyon slresinin bir an énce baslamasina
yardimci olmak tedavi etkinliginin esas sonucu olarak
karsimiza ¢cikmaktadir (20).

Primer beyin yaralanmasi sonrasi ndéronlar, glial hicreler,
aksonlar ve damar yapilarinda hasar meydana gelir. Bu
hasarlanma neticesinde, dakikalardan aylara kadar uzanan bir
yelpazede ikincil hasar meydana gelebilir. Primer hasarlanma
sonrasinda olusabilecek hipoksi, hipotansiyon, beyinde sisme
ve intrakranial basing artisi ikinci hasar riskini artiran unsur-
lardir. Bu durum travmaya bagh olusabilecek ndrodefisitler
ve mental durum bozuklari ile yakindan iligkilidir. 110 hastayi
iceren bir calismada, travmatik beyin yaralanmasi sonucu has-
taneye gelen hastalarin yogun bakim izlemi yapilmistir. izlem
kriterleri intrakranial basing artisi, serebral perflizyon basincin-
da (SPB) azalma, juguler ven oksijen orani, hipoksi, hipotansi-
yon, ylUksek ates, tasikardi ve bradikardi olarak belirlenmistir.
Hastalarin %90’ninda, bir veya daha fazla ikincil atak gelismis
ve bunlarin %50’sinde klinik kétllesme tespit edilmistir (19).

Metabolik Otoregiilasyon

Travmatik beyin yaralanmasi (TBY) sonrasi CMRO, yari yariya
azalarak 1.6 ml/100g/dk’ya diser. Serebral kan akimi (SKA)
azalmasina ragmen, arterio vendz oksijen farkinda (AVFO,)
bir degisiklik olmamasi bunun bir ispati olarak goéralir (12).
Komadaki hastalarin, CMRO, diizeyleri 3.3 ml/100g/dk’dan
2.1 ml/100g/dk’ya dismesine ragmen SKA ile orantili bir
gidisat genellikle gértilmez. Bu uyumsuzluk ilk 24 saat i¢cinde
daha sik gordldr (13). Travma sonrasi komada bulunan 75 has-
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Sekil 1: Travmatik beyin yaralanmasi (TBY) sonrasi gelisen metabolik mekanizmalar ve hiicre 6limd.
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talik bir seride SKA miktarr CMRO, seviyesini agtigi durumlar
tanimlanmis olup 33-55 ml/100g/dk arasi géreceli hiperemi 55
mm/100g/dk Ustlinde ise mutlak hiperemi olarak tanimlanmisg-
tir. Takip edilen hastalarin %55’inde bu uyumsuzluk tespit edil-
mistir. %45’inde ise normal olarak gérulmustur (13). Uyumun
bozulmasi ile (yukaridaki deg@erlerin asilmasi ile) olusan hipe-
remi tablosu, TBY’de diffliz beyin sismesi (6dem) ve intrakra-
nial basing artigi ile yakindan iligkili oldugu icin hasta akibeti
acisindan buytk 6énem arz etmektedir. TBY sonrasi dusen
metabolizma hizina ikincil olarak glikoz metabolizmasinda da
dusus olur. SKA-CMRO, uyumsuzlugu oksidatif fosforilasyon
substrati olan glikoz miktarinda ytikselmeye yani hiperglisemi-
ye neden olur. Hiperglisemi tablosu gelisen hastalarin akibeti
gelismeyenlere gore daha kot olarak tespit edilmistir (10).

Basing Otoregiilasyonu

Kan basing kontroll Uzerine bircok tibbi gelismelerle birlikte
basin¢ otoregllasyonu ciddi TBY sonrasi, 6nemli dinamikler-
den biridir. Yapilan bir arastirmada basin¢ otoregtlasyonunun
ilk birka¢ guin bozulmadigi tespit edilmis olup, gegici bozulma-
larinda klinik gidisi etkilemedigi icin gézardi edilebilecegi tespit
edilmistir. Merkezi sinir sistem damar yapilarina etki etmeyen
ilac eklentileri ile yapilan degistirilmis kan basing ayarlari tze-
rine yapilan 117 hastalik bir calismada, %51 hastada basing
otoregulasyonun bozulmamis oldugu tespit edilmistir (3).

intrakranial Basing Artisi

intrakranial basing artisi, siddetli kafa travmalarinda sik
karsilagilan bir durumdur. Normal kosullarda, intrakranial
basing erigkinde 8-15 mmHg’dir. Monro — Kellie doktrini, sabit
hacimleri ilkesini ile basing artisini aciklar. intrakranial alan, rijit
bir yapi ile olusturulmustur ve basing degisikliklerine toleransi
(esnemesi) yoktur. Hacim alanini 3 yapi doldururur.

1) Beyin dokusu
2) Beyin omurilik sivisi
3) Serebral kan hacmi.

Ug kompartmandaki mekanizmada olusan herhangi bir hacim
degisikligi, digerleri tarafindan kompanse edilmesi ile hacim
dengesi saglanmaya calisili. Kompanzatuar mekanizmalar
asildigi takdirde kafa ici basin¢ artisinda hizli bir yikselme
trendi baglar (Sekil 2).

intrakranial basing artisi infantlarda 15 mmHg, eriskinlerde 20
mmHg duzeylerine kadar tolere edilebilir. Bu dizeylerin Usti
kotl prognoz gostergesidir. Direncli basing artislarinin %50’si
kitle etkisi ile (hematom) %33’ diffliz yaralanma ile iligkilidir
(3). 233 hastalik bir calismada intrakranial basing degeri, 15
mmHg Ustinde olan her bes kisiden birinin 8lim riskinde
bagimsiz faktér olarak tespit edilmistir. Ayni calismada basing
degeri 20 mmHg altinda tutulanlarin, yiksek olanlara gore
daha iyi prognoza sahip oldugu tespit edilmistir (16).

Biyokimyasal Degisiklikler

TBY sonrasinda beyin dokusu normalden ¢ok daha hassas
bir yapi haline gelir. Bu durum ikincil yaralanma i¢in hazirlayici
bir faktérdlr. Travma sonrasinda beyin dokusunda meydana
gelen mekanik yaralanma tim hicre ve hiicre elemanlarinda
bazi degisikliklere neden olur. ikincil yaralanma, travmanin
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atesleyici faktdr oldugu saatler ve hatta glnlere yayilan bir
dizi biyokimyasal degisikliklerin sonucudur. Bu biyokimyasal
degisiklikleri anlamak tedavi protokollerinde iyilesmeyi ve
hasta prognozunda o&nemli gelismeleri saglayacaktir. TBY
sonrasinda hastalarin %30-40’inda ileri zamanda ndrolojik
koétilesme olur. Bu duruma lucid intervali denir (6).

Tibbi tedavinin esas amaci mevcut durumu korumak oldugu
dikkate alindiginda, olusabilecek degisikliklerin 6nlenmesi
etkin tedavi olacaktir. Bu degisiklikler basliklar halinde soyle
siralanabilir (7):

* Hipoksi-iskemi

e Odem

¢ Eksitotoksitite

e Kalsiyum regulasyon bozuklugu

* Apoptozis

* Hducre iskelet proteolizisi

¢ Metabolik ve mitokontrial dizensizlikler
¢ Oksitadif stress faktorleri

¢ Enflamasyon.

Hipoksik-iskemi TBY sonrasi olugsan ikincil hasarlanmanin
esas faktdridir. Yapilan bir arastirmada TBY sonrasi %60-90
insidans tespit edilmistir (16). Hipoksik-iskemi, hiicre tizerinde
yogun bir baski olusturur. Oksitadif fosforilasyona ihtiyaci
yUksek olan beyin dokusunda ATP eksikligi olusur. Hiicre iyon
kanallarinda bozulmalar meydana gelir. Bu hlicre ici iyon ve su
dengesinde olusan bozuklugun temelidir.

Sitotoksik 6dem sonrasinda, hlicre igi uyarici amino asit
birikimi olusur. Bu amino asitlerin reseptdrlerini aktive etmesi
sonucunda sodyum membran kanallar acilir ve hicre icine
yogun sodyum akigl olur. Sodyum artisi hiicre depolarizasyo-
nuna neden olur. Hlicre yogunlugunun artmasi sonucu onkotik
basing etkisi ile hiicre ici sivi artigi gelisir. Kisir ddngi netice-
sinde 6dem miktari artar.

Normal beyin dokusunda uyari iletiminde uyarici ve baskilayici
ajanlar ve bunlarin reseptérleri bulunur. TBY sonrasinda olusan
doku hasari ve asiri uyarilma sonucu bu astrosit ve presnaptik
ndronlardan direkt olarak glutamat aspartat gibi uyarici ajanlar
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salinir. Bunlarin kontrolsiiz salinimi bir dizi reaksiyon olusturur
(Sekil 3) (14). Uyariima sonucu (6rnegin: NMDA, AMPA
reseptorleri) hiicre icine yogun kalsiyum ve sodyum girisi olur.

Hucre ici konsantrasyon artisi pasif onkotik basing ile su girigini
artinr ve neticesinde htcresel sisme olur. Birgok enzimin
(fosforilaz, kalpain, kaspaz ve nitrik oksit sentetaz) kofaktori
olan kalsiyumun artigi zincirleme reaksiyonlarin meydana
gelmesine neden olur (21). Hicre iskelet sistemi proteinler
ve cekirdek yapi bu enzimlerin aktivasyonu sonrasinda ciddi
hasara ugrar. Hasarlanan hiicre mekanizmasi icine daha fazla
sivi gceker. Neticede apoptozis ve nekrozis olusur.

Serbest oksijen radikalleri, oksidatif fosforilasyon mekanizma-
sinda etkinligi bulunan, ylksek derecede reaktif maddelerdir.
Mitokondri igcine yogun oranda bulunan bu radikallerin TBY
sonrasi hiicre i¢i dizeylerinde ciddi artis meydana gelir (9).
Travma sonrasi erken ddnemde gelisen bu artistan tim hicre
elemanlari etkilenir. Proteinler, karbonhidratlar, yaglar ve nik-
leik asitlerin fonksiyonlarini baskilarlar (8). Beyin dokusunda
diger dokulardan daha az oranda antioksidan olmasi, beyni
bu radikallere kargi daha hassas bir yapi haline getirir (1). TBY
sonrasi bu hassasiyetin artmasi, ikincil yaralanmanin siddetini
ve yayginhigini artirmasinda 6nemli bir etken olarak karsimiza
cikar. Noron icinde ise glutatyon azligi beyindeki diger hiicre-
lerden daha hassas olmasinin nedenidir (4).

Glutatyon (GSH), glutamik asid, sistein ve glisinden olusan bir
tripeptittir. indirgeyici ajan ve antioksidan ézellikleri olan glutat-
yon, hlicrenin oksido-rediiksiyon dengesini strdirtp hlcreleri
endojen ve ekzojen kaynakli oksidanlarin zararl etkilerinden
korumaktadir (22). Lipidler, serbest radikallere karsi en hassas
biyomolekdllerdir. Hicre zar iki lipid tabakasi icerdigi icin,

yogun miktarda lipid bulunmaktadir. Serbest radikallerin artisi,
homeostasis i¢in ciddi bir risk faktori olusturmaktadir. Serbest
radikallerin lipidlerle girdigi bu reaksiyona, non-enzimatik lipid
peroksidasyonu denir. Ug veya daha fazla cift bag iceren yag
asitlerinin peroksidasyonunda malondialdehit (MDA) meydana
gelir. Yag asidi oksidasyonunun spesifik veya kantitatif bir
belirleyicisi olmamasina ragmen, lipid peroksidasyonu dizeyi
icin 6nemli bir marker olarak kullaniimaktadir (23).

B AKSONAL iYILESME

Gestasyonun 6. ayindan itibaren tespit edilen oligodendrosit ve
astrositler merkezi sinir sisteminde yogun oranda bulunmak-
tadir. Astrositlerin ndronlarla olan iligkisi tam aydinlatilamamig
olsa da, oligodendrositlerin gérevi biraz daha netlestiriimigtir.
Merkezi sinir sisteminde miyelinizasyon ve aksonlarin bes-
lenmesine destek gdrevleri olan bu hiicre grubu, sinir sistemi
uyari iletiminde énemli bir yere sahiptir (18). Multiple skleroz
gibi bircok demyelizan hastalik ve travma sonrasi olusan
aksonal yaralanmaya bagl nérolojik defisitler ve/veya is glict
kaybinin nedeni oligodendrositlerin gbrevini yapamamasi ola-
rak 6ngorilimektedir (5). Travmatik beyin yaralanmasi sonrasi,
hastaneye ulastirilan tim hastalar icin “6ncelikle zarar verme”
prensibi ile hareket edilmelidir. Tim tibbi ve teknolojik ilerle-
melere ragmen, néronal hasarin iyilesme mekanizmasi tam
anlasilamamistir. Olusacak ikincil hasarlanmadan korumak,
hasta icin 6ncelik arz etmektedir. Travmatik beyin yaralanmasi
sonrasinda olusacak yenilenme organizasyonu, yaralanma
tipine ve hastanin yasina bagh olarak degismektedir. Ayni tip
yaralanmalar erigkin ve pediatrik ¢cagda farkli klinik sonuclar
verebilmektedir (17).

Presynaptic

Glial cell

Postsynaptic
neuron

Sekil 3: Presinaptik glutamat salinimi - post sinaptik etkilesim.
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Travmatik beyin yaralanmasi sonrasinda, kan beyin bariyerinin
bozulmasi ile lezyon bodlgesine I6kosit hicumu olur ve
lezyon alaninda akut inflamasyon siireci baslar. inflamatuvar
mekanizma ve nekrozis olugan alan etrafinda astrosit
proliferasyonu ve penumbra gelisimi baslar (18). Son yapilan
calismalar gostermistir ki olusan bu fibriller doku, lezyon ile
normal doku arasinda bariyer olusturmakta ve zincirleme
reaksiyonu sinirlamaya calismaktadir. Mantiksal olarak giris
ve cikiglar kapatan bu bariyer sisteminin, ayni zamanda
rejenerasyonuda engelledigini distinmek uzak ihtimal degildir.
Carmen ve ark. 2007 yilinda yaptigi bir calismada, skar
dokusunun aksonal buyUmeyi, aksonal remyelizasyonu ve
oligodentrosit progenitérlerinin farklilasmasini engelleyerek
iyilesme surecini olumsuz etkiledigi gdsterilmistir (2).

Travmatik beyin yaralanmasi, noral kék hicre proliferasyonu
ve ndronal progenitdr hilcrelerin farklilasmasinda uyarici
etki yaratir. Sicanlarda calisilan travmatik beyin yaralanmasi
modelinde, subventrikiler boélge ve hippokampal dentat
girus bdlgesinde, her iki hlcre turtnin artisi gdsterilmigtir.
Ayni calismada geng siganlardaki hiicre artisinin daha fazla
oldugu da tespit edilmistir (15). insanlar (zerine yapilan
arastirmalarda subventrikiler alandaki progenitér ve kok
hicrelerin hippokampal alandan daha aktif oldugu gdsterilmis
ve progenitdrlerin in vitro Uretimi basarimistir (16).

Tim bu calismalara ragmen travmatik beyin yaralanmasi
sonrasi miyelizasyon mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Spinal bdlge Uzerine yapillan birgok calismada re-
miyelinizasyonun %20-30 oraninda devam ettigi tespit
edilmistir (2). Bromodeoksilridin boyamasi ile yapilan
calismalar bu hicrelerin artigl, travma sonrasi esas etkinligi
olan astrosit ve oligodentrositler kadar olmadigini géstermistir.

B SONUC

Travmatik beyin yaralanmalar, dinya genelinde 6nemli bir
toplum sagligi ve sosyoekonomik sorun teskil etmektedir.
Travma sonrasi gelisen fizyopatolojik degisiklikler, hastanin
klinik gidisati icin hayati &nem tasimaktadir. Bu mekanizma-
larinin biliniyor olmasi ve irdelenmesi, travma sonrasi olusan
sekonder yaralanmanin éntine gecmekte; sekel veya mortalite
oraninda azalmalari saglayabilmektedir.
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