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Effects of anti-edema drugs on diffuse cerebral edema in rats: Experimental study
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AMAC

Travmatik beyin 6demi, ndrosiriirji pratiginde sik karsila-
silan 6nemli sorunlardan biridir. Beyin 6demi, kafaigi ba-
sincini yiikseltmekte, morbidite ve mortalite artigina yol
agmaktadir. Bu c¢alismanin amaci travmatik beyin 6demi
tedavisinde hiperozmolar tuzlarin tedavi etkinliginin sap-
tanmasi ve mannitole gore karsilastirtlmasidir.

GEREC VE YONTEM

Bu deneysel caligmada agirliklart 300-350 g arasinda degi-
sen 80 adet erkek eriskin Spraque-Dawley sican1 kullanildi.
Sicanlar kontrol; travma; sadece mannitol; travma sonrasi
mannitol; sadece %3 NaCl; travma sonras1 %3 NaCl; sade-
ce %7,5 NaCl; travma sonrast %7,5 NaCl; sadece %23,4
NaCl; travma sonrast %23.4 NaCl gruplarina ayrildi. Tim
ilaclar periton i¢ine verildi. Travma ve ilag uygulamasi son-
rast 24. saatte siganlar dekapite edildi, drnekler histopatolo-
jik olarak incelendi.

BULGULAR

Travma grubu ile travma sonrasi %23,4 NaCl verilen grup
arasinda kanama agisindan bir fark olmadigi (p=0,473),
06dem agisindan ise anlaml fark (p=0,003) oldugu saptan-
di. Gruplar plazma osmolaritesi ve serum sodyum degerleri
acisindan karsilastirildiginda kontrollerle diger tim gruplar
arasinda anlamli fark bulunmadi.

SONUC

Travma sonrasi beyin ddemi Onlemek amaciyla verilen
%23,4 NaCl’nin diger hipertonik salinlerden ve mannitol-
den daha etkili oldugu goriilmiistiir. Bu bulgunun hipertonik
salinlerin farkli doz, konsantrasyon ve siirelerde verildigi
daha genis klinik ¢aligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Beyin 6demi; hipertonik tuz; travmatik beyin
hasart.

BACKGROUND

Traumatic brain edema is one of the most common prob-
lems encountered in neurosurgical practice and it leads to
morbidity and mortality via increased intracranial pres-
sure. The aim of this study was to examine the effect of
hypertonic saline on traumatic brain edema in comparison
to mannitol.

METHODS

Eighty adult male Sprauge-Dawley rats weighting 300-
350 g were used in this experimental study. Rats were ran-
domly divided into control (C); trauma (T); mannitol only
trauma-+mannitol; NaCl 3% only; Trauma+NaCl 3%; NaCl
7.5% only; trauma+NaCl 7.5%; NaCl 23.4% only and
trauma+NaCl 23.4% groups. All medications were given
intraperitoneally. Rats were sacrificed and decapitated 24
hours after trauma with or without medications and the
brains were examined histopatologically.

RESULTS

Although no difference was observed with regard to hem-
orrhage between trauma only and trauma+NaCl 23.4%
groups, there was a statistically significant difference in
brain edema within these two groups (p=0.003). There
were no statistically significant differences within groups
with respect to plasma osmolarity and serum sodium levels.

CONCLUSION

This study demonstrates that 23.4% NaCl is more effective
than other concentrations of hypertonic saline or mannitol
in the prevention of posttraumatic brain edema. Further
clinical studies with different dosages and concentrations
of hypertonic saline are required.

Key Words: Brain edema; hypertonic saline; traumatic brain in-
jury.
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Kafa travmasi sonrasi goriilen beyin 6demi ve
olusturdugu kétii sonuglar ndrosiriirjinin 6nemli so-
runlarindan biridir. Beyin 6demi kafai¢i basincini
yiikseltmekte ve etkin bir sekilde tedavi edilmemesi
durumunda morbidite ve mortalite artigina neden ol-
maktadir. Hipotansiyon ve hipoksi durumunda ise
mortalite %75’ler diizeyine kadar ¢ikmaktadir.!'

Hiperozmolar ajanlar artmis doku suyunu azalt-
mada hizli ve etkili maddelerdir.*” En sik kullanilan
hiperozmolar ajan mannitoldiir. Mannitol plazma ve
beyin arasinda bir ozmotik basing farki olusturarak
beyin dokusundaki artmis sivinin damar yatagina ge-
kilmesini saglar. Hiperozmolar salinler de son yillar-
da antiddem amacli kullanilimi artan ilaglardandir.®
Mannitolde oldugu gibi ozmotik gradyent olusturarak
hiicrelerarasi 6demi azaltirlar. Farkli calismalarda ge-
sitli yogunluklardaki hiperozmolar salinlerin beyin
6demini azaltmada etkili olduklar1 goriilmiistiir.

Bu ¢alismadaki amacimiz travmatik beyin 6demi
tedavisinde hiperozmolar tuzlarin tedavi etkinligini
saptamak ve mannitole gore karsilagtirmak olacaktir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada agirliklar: 300-350 g arasinda degi-
sen, daha once herhangi bir deneyde kullanilmams
toplam 80 adet erkek erigkin Spraque-Dawley sicani
kullanildi. Siganlar Diizce Universitesi, Deney Aras-
tirma ve Uygulama laboratuvarindan saglandi. Deney
asamasina kadar standart sigan yemi ve ¢gesme suyuyla
beslendiler ve 12 saat gece, 12 saat giindiiz olacak se-
kilde kafes ortaminda tutuldular. Deneylerin gercek-
lestirilmesinde Amerika Birlesik Devletleri, Ulusal
Saglik Enstitlisii’niin ortaya koydugu esaslara uyuldu.
Tiim gruplarda travma olusturulmasi ve deneyin deva-
mi1 Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi, Deneysel Hay-
van Arastirma Uretim Laboratuvari’nda gergeklestiril-
di. Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi deney hayvanlari
etik kurul alt kurulundan 28.12.2008 tarih ve 100/40
say1 numarast ile etik kurul komite onay1 alinmistir.

Gruplar:

Denekler her grupta 8 sigan olmak iizere 10 gruba
ayrild.

K: Kontrol (Higbir travma ve tedavi verilmeyen
grup);

T: Travma (Travma uygulanan ancak tedavi veril-
meyen grup);

M: Sadece mannitol verilenler;

T+M: Travma sonrasi mannitol verilenler;

%3 NaCl: Sadece %3 NaCl verilenler;

T+%3 NaCl: Travma sonras1 %3 NaCl verilenler;
%7,5 NaCl: Sadece %7,5 NaCl verilenler;
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T+%7,5 NaCl: Travma sonras1 %7,5 NaCl verilen-
ler;

%23,4 NaCl: Sadece %23,4 NaCl verilenler;

T+%23,4 NaCl: Travma sonras1 %23,4 NaCl ve-
rilenler.

Anestezi ve travmanin olusturulmasi

Anestezi Oncesi tim deneklerin agirliklar tartila-
rak periton i¢ine 50 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ke-
talar, Parke Davis, Eczacibasi) uygulandi. Yeterli se-
dasyonu takiben hayvanlarin 0. ve 24. saat solunum,
nabiz ve rektal 1silar1 gibi fizyolojik degerler kayde-
dildi. Ardindan deneklerden femoral arterden kan ali-
narak orneklerde glukoz, iire, BUN, Na, K, Cl, tayini
yapildi. Tiim gruplarda 24 saat sonra kan 6rnegi tekrar
almarak sonuglar degerlendirildi.

Travma olusturulacak gruplarda denekler yiiz iistii
yatirildi. Orta hatta bregma ve lambdoid dikis goriile-
cek sekilde bir cilt insizyonu yapildi. Periost, dikis 6nde
ve arkada tiimii ile ortaya konacak sekilde yana siyrildi.
Orta hatta koronal ve lambdoid dikis arasina 10 mm
capmda 3 mm kalinliginda ¢elik disk kondu. Takiben
sicanlar 12x12x43 cm boyutlarindaki stinger bir zemin
lizerine yiiziistii yerlestirildi ve Marmarou’nun tarif etti-
gi travma aleti pozisyonland1.” I¢ ¢ap1 19 mm, dis ¢ap1
25 mm olan bir tiiplin i¢cinden 450 g agirhigindaki ¢elik
cubuk 2 metre yiikseklikten birakilarak denegin kafa-
sina carpmasi saglandi. Travmadan hemen sonra solu-
numu kaybolan, pupillalar1 genisleyen ve bazilarinda
da ndbet goriilen denekler (toplam 10 siganda solunum
durmasi, 3 siganda nobet goriildii) hemen entiibe edilip
ventilatdre bagland1 (Harvard rodent ventilatér model
683, ABD), kalp masaji yapilarak resiislitasyon uygu-
landz, yeterli diizeyde solunumlart gelene kadar destege
devam edildi. Acilan cilt kesileri 2/0 ipek ile dikildi.
Solunumlart diizelen denekler kafeslerine alindi. Trav-
ma sirasinda kaybedilen 3 si¢an yerine yeniden travma
yapilarak gruplarin sayisi esit hale getirildi. Denekler
bulunduklar1 grupta uygulanacak tedavi protokoliine
gore yeniden canlandirmadan hemen sonra mannitol
ve tarif edildigi sekilde ve degisik oranlarda hipertonik
salin (HTS) intraperitoneal (IP) olarak uyguland:. 24.
saatte tim denekler dekapite edilerek beyin ve beyin
sap1 bir biitlin halinde ¢ikarildi. Beyinler %10 formole
konularak fikse edildi.

Intraperitoneal mannitol ve salin uygulanmasi

Sadece mannitol ve travma sonrasi mannitol veri-
lenlere %20 mannitolden 0,5 g/kg IP uygulandi. Daha
sonra 0,5 g/kg/giin dozu 6 saatte bir 4 esit parcada IP
verilerek ayni son (4.) doz tedavi 24. saatte tamam-
landi. Sadece salin (%3, %7,5 ve %23,4) ve travma
sonrasi salin verilenlere ise 4 ml/kg/saat dozunda 4
saate bir 6 esit pargada IP verilerek son doz (6.) tedavi
24. saatte tamamlandi. Tim denekler girisim sonrasi
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kafeslerine kondu ve 24. saatte tekrar anestezi veril-
dikten sonra dekapite edildi.

Histopatolojik degerlendirme

%10’luk tamponlu formalin ile tespit edilen doku-
lardan hipokampal ve pons-serebellum seviyelerinden
alinan orneklerden hazirlanan aksiyel kesitler, hema-
toksilen eozin yontemiyle boyandi. Histopatolojik de-
gerlendirmede kanama varligi ve siddeti, dem varlig
ve siddeti, enflamasyon ve miyelinoliz varligi, siddeti
ve yerlesimleri degisken olarak alindu.

Kanama varligi; serbest eritrositlerin parankim ve
ventrikiilde bulunup bulunmadigina gore, kanamanin
siddeti ise mikroskopta 20 biiyiitme alaninda kanama-
nin %10’un altinda olmasi 1+; %10-50 arasinda olmasi
2+; %50’nin iizerinde olmasi 3+ olarak degerlendirildi.

Odem varlig1 parankimde hiicrelerin arasinmn agi-
larak mikrokistik alanlarin olusmasina gore, édem
siddeti ise mikroskopta 20 biiyilitme alaninda 6demin
%10’un altinda olmas1 1+, %10-50 arasinda olmasi 2+,

%50’nin lizerinde olmas1 3+ olarak degerlendirildi.

Enflamasyon varligit PMN I6kosit, lenfosit, plazma

hiicresi ve eozinofil varlig1 arastirilarak yapilda.

Miyelinozis varligi beyaz cevherde miyelin kaybi-
na bagl beyaz alan olusmasi, histiyositik hiicre varlig
aragtirilarak yapildu.

Istatistik yontemleri

Istatistiksel ~ karsilastirmada  non-parametrik
(Mann-Whitney, Wilcoxon, bagimsiz 6rneklem testi,
Kruskall-Wallis), parametrik (eslestirilmis 6rneklem
testi) ve Medyan Shapiro-Wilk testleri kullanildi, p
degerinin 0,05’in alt1 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Travmanin ve sonrasinda verilen tedavilerin fizyo-
lojik degerlerde bir degisiklik yapip yapmayacagini
anlamak icin sicanlarda 0. saatte ve 24. saatte agirlik,
rektal 1s1, solunum sayis1 ve kalp atim hiz1 gibi fizyo-
lojik parametrelere bakildi. Yapilan istatistiksel karsi-
lastirma sonucu bu degerler agisindan gruplar arasinda
anlaml1 bir fark tespit edilmedi. 0. saatte ve 24. sa-
atte bakilan biyokimyasal degerler Tablo 1 ve Tablo
2’de gosterilmistir. Plazma osmolaritesini hesaplaya-
bilmek i¢in Na, glukoz, BUN, iire ve K degerlerine
bakildi. Kontrol grubu ile diger gruplar arasinda 24.

Tablo 1. Deneklerin 0. saat biyokimyasal deger ortalamalari

Gruplar n Plazma osmolalitesi Glukoz Ure BUN Na K
Ort.£SS Ort.£SS Ort.£SS Ort.£SS Ort.£SS Ort.£SS

K 8 287,463+4,513 130,500+19,640 36,375+4,534 17,37542,264  137,000+1,852  4,900+0,656
T 8 292,01342,568 175,000+19,610 37,750+3,284 17,625+1,768  138,000+0,926  4,785+0,414
M 8 296,9134+2,998 148,875+12,778 39,750+9,483 18,625+4,241  141,000+1,309  5,055+0,740
T+M 8 293,063+4,874 137,375+8,070 42,000+4,629 19,37542,134  139,250+2,121  5,330+0,514
%3 NaCl 8 290,488+1,658 169,000+23,183 39,625+4,104 18,500+1,852  137,250+0,707  5,021+0,528
T+%3 NaCl 8 289,625+2,286 158,625+22,532 39,250+3,454 18,375+1,685  137,125+0,991  5,381+0,798
%7,5 NaCl 8 297,788+2,982 162,500+25,618 37,750£5,625 17,500+2,673  141,250+1,488  5,594+1,048
T+%7,5 NaCl 8 295,875+3,735 162,625+10,042 41,125+5,566 19,125+2,696  140,000+1,512  5,684+0,492
%23,4 NaCl 8 295,800+5,829 172,750+22,493 40,000+3,464 18,750+1,909  139,750£3,059  5,158+0,372
T+%23,4 NaCl 8 296,513+4,848 160,500+21,206 40,000+4,870 18,500+2,390  140,500+2,000  4,930+0,413

SS: Standart sapma; BUN: Kan iire azotu; Na: Sodyum; NaCl: Sodyum kloriir; K: Kontrol; T: Travma; M: Mannitol; T+M: Travma sonrasi mannitol verilenler.

Tablo 2. Deneklerin 24. saat biyokimyasal deger ortalamalar1

Gruplar n Plazma osmolalitesi Glukoz Ure BUN Na K
Ort.£SS Ort.£SS Ort.£SS Ort.£SS Ort.£SS Ort.£SS

K 8 285,075+42,264 142,000+40,010 47,625+20,206 22,250+9,270  134,625+22,557  6,640+1,113
T 8 295,163+7,124 130,750+10,593 39,7504+4,132 18,625+1,923 140,625+3,623  6,720+0,325
M 8 299,288+5,564 178,625+75,855 39,000+6,234 18,500+3,071  141,3754£2,326  7,209+1,895
T+M 8 291,475+8,289 187,750+68,104 37,875+6,105 17,625+£2,925  137,375+3,204  7,224+2,864
% 3 NaCl 8 300,038+7,903 190,250+38,964 43,375+7,190 20,250+3,454  141,125+4,051  6,803+2,629
T+% 3 NaCl 8 291,975+22,737 192,875+67,226 30,125+2,416 14,000+0,926  138,125+10,670  7,594+4,524
%7.5 NaCl 8 294,925+5,837 150,000+28,097 33,75043,882 15,625+1,847 140,500+2,449  6,043+0,965
T+%7.5 NaCl 8 299,788+5,968 139,750+11,622 41,750+6,182 19,625+2,925 142,500+2,777  6,343+0,654
%23.4 NaCl 8 294,913+4,554 138,750+10,264 35,5004+4,472 16,625+2,134 140,625+2,264  5,860+0,469
T+%23.4 NaCl 8 297,563+9,222 189,625+141,506 36,125+5,139 16,87542,295 140,500+2,390  5,461+2,004

SS: Standart sapma; BUN: Kan iire azotu; Na: Sodyum; NaCl: Sodyum kloriir; K: Kontrol; T: Travma; M: Mannitol; T+M: Travma sonrasi mannitol verilenler.
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Normal
hipokampiis

Sekil 1. Odem ve kanamanin goriilmedigi kontrol grubu.

saat Na degerlerinin karsilagtirilmasi sonrasi bulunan
p degerlerinin karsilagtirma sonuglari; K-T (p=0,525),
K-%3 NaCl (p=0,874), K-T+%3 NaCl (p=0,792), K
-%7,5 NaCl (p=0,314), K-T+%7,5 NaCl (p=0,634),
K-%23,4 NaCl (p=0,29), K-T+%23,4 NaCl (p=0,288)
sonuglar arasinda anlamli bir fark goriilmedi. K-T+M
(p=0,035) travma sonrasi mannitol verilen grupta ista-
tistiksel olarak anlamli hiponatremi goriildii. Kontrol
grubu ile diger gruplar arasinda 24. saat plazma osmo-
laritesi degerlerinin karsilagtirtlmasi sonrast bulunan
p degerlerinin karsilastirma sonuglart; K-T (p=0,345),
K-M (p=0,916), K-T+M (p=0,093), K-%3 NaCl
(p=0,227), K-T+%3 NaCl (p=0,916), K-%7,5 NaCl
(p=0,248), K-T+%7,5 NaCl (p=0,6), K-%23,4 NaCl
(p=0,115), K-T+%23,4 NaCl (p=0,345) gruplar ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriillmedi.

Histopatolojik bulgular

Olgularda 6dem varlig1 daha ¢ok periventrikiiler
yerlesimli izlenirken kanamalar daha ¢ok subpial ol-
mak iizere parankimal ve ventrikiiler yerlesimli olarak
izlendi. Travmali olgularda 6demin az goriilmesi dik-
kati ¢ekti. Hicbir olguda miyelinoliz ve enflamasyon
bulgusu gozlenmedi.

Gruplara gore patolojilerin degerlendirilmesi;

Kontrol grubunda 8 denekte de 6dem, kanama ve
enflamasyon tespit edilmedi (%100-0) ve yine 8 de-
nekte de miyelinoz negatifti (%100 negatif) (Sekil 1).

Travma grubunda 6 denekte 1+ seviyesinde 6dem
tespit edildi (%75), 2 denekte ddem tespit edilmedi
(%25). iki denekte kanama tespit edilmedi (%25), 3
denekte 1+ seviyesinde (%37,5), 2 denekte 2+ seviye-
sinde (%25), 1 denekte 3+ seviyesinde (%12,5) kana-
ma saptandi. Kanamalarin %50°’si ventrikiiler bolgede,
%16,66’s1 parankimal bdlgede, %16,67’si parenkimal
ve subpial bolgede, %16,67’si parenkimal, serebellar
ve ventrikiiler bolgede tespit edildi. Sekiz denekte de
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Ventrikiiler kanama

7

Parankimal kanama

Parankimal 6dem

Sekil 2. Travma grubu; 6dem, ventrikiiler ve parenkimal kana-
ma goriiliyor.

Renkli sekiller derginin online sayisinda goriilebilir
(www.tjtes.org).

miyelinoz negatif (%100) olup, enflamasyon yoktu
(%100) (Sekil 2).

Mannitol grubunda 8 denekte de 6dem, kanama ve
enflamasyon tespit edilmedi (%100) ve miyelinoz ne-
gatif (%100 negatif) bulundu.

T+M grubunda 6 denekte ddem tespit edilmedi
(%75), 2 denekte 1+ seviyesinde d6dem tespit edildi
(%25). Dort denekte kanama tespit edilmezken (%50),
4 denekte 1+ seviyesinde parenkimal bolgede kana-
ma (%50) tespit edildi. Kanamalarin %100’# parenki-
mal bolgede tespit edildi. Sekiz denekte de miyelinoz
(%100) ve enflamasyon saptanmadi (Sekil 3).

%3 NaCl grubunda 8 denekte de 6dem tespit edil-
medi (%100). Alti denckte kanama tespit edilmedi
(%75), 1 denekte 1+ seviyesinde (%12,5), 1 denekte
2+ seviyesinde kanama tespit edildi (%12,5). Kana-
malar subpial oldugundan iyatrojenikti. Sekiz denekte
de miyelinoz negatif (%100) olup, enflamasyon yoktu
(%100).

Parankimal 6dem

Sekil 3. Travma sonrasi mannitol verilen grup; 6dem goriiliiyor.
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Ventrikiiler kanama e

Parankimal kanama
pmm——

Sekil 4. Travma sonrast %3 NaCl verilenler; parenkimal ve
ventrikiiler kanama var; 6dem goriilmiiyor.

T+%3 NaCl grubunda 8 denckte de ddem tespit
edilmedi (%100). U¢ denekte 1+ seviyesinde kanama
(%37,5), 5 denekte 2+ seviyesinde kanama (%62,5)
tespit edildi. Kanamalari %50’si sadece subpial bol-
gede goriiliirken, %50’si parenkimal, serebellar, vent-
rikiiler ve subpial bolgede goriildii. Sekiz denekte de
miyelinoz negatif (%100) olup, enflamasyon yoktu
(%100) (Sekil 4).

%7,5 NaCl grubunda 4 denekte 6dem tespit edil-
medi (%50), 3 denekte 1+ seviyesinde 6dem (%37,5),
1 denekte 2+ seviyesinde 6dem (%12,5) tespit edildi.
7 denekte kanama tespit edilmedi (%87,5), 1 denekte
1+ seviyesinde kanama (%12,5) tespit edildi. Kanama
parenkimal bdlgede goriildii. Sekiz denekte de miyeli-
noz negatif (%100) olup, enflamasyon yoktu (%100).

T+%7,5 NaCl grubunda 5 denekte ddem tespit
edilmedi (%62,5), 3 denekte 3+ seviyesinde 6dem
(%37,5) tespit edildi. Tki denekte kanama goriilmez-
ken (%25), 3 denekte 1+ seviyesinde kanama (%37.,5),
1 denekte 2+ seviyesinde kanama (%12,5), 2 denekte
3+ seviyesinde kanama (%25) tespit edildi. Kanama-
larin %50’si parenkimal bolgede, %16,67’si ventrikii-
ler bolgede, %16,67’si serebellar bdlgede, %16,66°s1
subpial bolgede goriildii. Sekiz denekte de miyelinoz
negatif (%100) olup, enflamasyon yoktu (%100) (Se-
kil 5).

%23,4 NaCl grubunda 8 denekte de 6dem tespit
edilmedi (%100). Alt1 denekte kanama tespit edilmedi
(%75), 1 denekte 1+ seviyesinde kanama (%12,5), 1
denekte 2+ seviyesinde kanama (%12,5) tespit edil-
di. Kanamalarin %100’{ parenkimal bolgede goriildii.
Sekiz denekte de miyelinoz negatif (%100) olup, enf-
lamasyon yoktu (%100). Kanamalar subpial oldugu
i¢in iyatrojenikti (Sekil 6).

T+%23,4 NaCl grubunda 8 denekte de 6dem tespit
edilmedi (%100). Dort denekte kanama tespit edilme-
di (%50), 3 denekte 2+ seviyesinde kanama (%37,5),
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Parankimal kanama

Sekil 5. Travma sonras1 %7,5 NaCl verilen grup; parankimal
kanama var, 6dem goriilmiiyor.

Subpial kanama

Sekil 6. Sadece %23,4 NaCl verilen grup; ddem goriilmemek-
te, iyatrojenik subpial kanama var.

Renkli sekiller derginin online sayisinda goriilebilir
(www.tjtes.org).

1 denekte 1+ seviyesinde kanama (%12,5) tespit edil-
di. Kanamalarin %50°si ventrikiiler bolgede, %251
parenkimal bdlgede, %25°1 subpial bolgede goriildii.
Sekiz denekte de miyelinoz negatif (%100) olup, enf-
lamasyon yoktu (%100) (Sekil 7).

Parenkimal kanama D

Sekil 7. Travma sonras1 %23,4 NaClI verilen grup; parenkimal
kanama var, 6dem goriilmiiyor.
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TARTISMA

Agir kafa travmasi giinlilk norosiriirji pratiginde
sik goriilen, acil ¢oziim bekleyen yiiksek morbidite ve
mortalitesi olan 6nemli bir sorundur. Agir kafa trav-
mal1 hastalarin, prognozunda en 6nemli faktorlerden
biri travma sonucu gelisen beyin 6demi ve bunun
tedavisidir. Son 20 yildaki klinik ve laboratuvar ca-
lismalar, beyin 6deminin fizyopatolojisinde gizli kal-
mis pek ¢ok yoniin aydinlanmasini saglamistir. Beyin
O6demi ve neden oldugu kafa i¢i basing artmasi send-
romunun (KIBAS) tedavisindeki yetersizlikleri asmak
amaciyla cesitli deneysel modeller olusturulmustur.
Deneysel modellerde olusturulan yaralanmanin me-
kanizmasi, beyinde hasar olusturulan yer, travmanin
stiresi ve ciddiyeti gibi pek ¢ok etmen, olusacak trav-
may1 ve sonuglarini etkiler. Konunun aydinlatilmasina
yonelik olarak literatiirde gelistirilmis modeller; yara-
lanmaya kars1 olusacak morfolojik, serebrovaskiiler,
metabolik ve reseptor degisiklikleriyle ilgili yanitlart
kisa ve uzun donemde degerlendirilmislerdir.

Kullanilan deneysel travma modelleri arasinda
santral ve lateral sivi ¢arpma, sert cisimle yaralama,
akselerasyon, enjeksiyon, lokal gerilim, soguk hasar,
penetran yaralanma modelleri sayilabilir.® ! Yaptigi-
miz ¢aligmada Marmarou ve arkadaglarinin olusturdu-
gu yliksekten agirlik diisiirme (akselerasyon) travma
modeli kullanilmistir. Bu modelin kolay uygulanabilir
olusu, kapali kafa travma modeli olarak siganlarda uy-
gulanabilmesinin yani sira diger modellere gdre bazi
avantajlart da vardir. Birincisi, direkt duraya ¢arpma
modellerinde goriilen beyin sapi hasart olugsmadan
agir kafa travmasi meydana gelir."” Ikincisi, agr
travmalarda ¢arpmadan hemen sonra goriilen gegici
kan basinci artis1 gorece hafiftir, serebral kan akimi
otoregiilasyonunun ve kan beyin bariyerinin devamli
bozulacagi seviyeye ulasmaz, bdylece hipertansiyon
olmadan travmanin etkisi izole edilebilir. Ugiinciisii,
insanda agir kafa travmalarindan sonra sik goriilen
diffiiz aksonal yaralanmanin bu modelde olusturula-
bilmesidir. Dordiinciisii ise, agir kafa travmali olgu-
larda yasayanlarda 4-6 hafta sonra gozlemlenebilen
posttravmatik ventrikiilomegalinin gézlemlenmesidir.
[13-151 Bu nedenlerle antiodem olarak kullanilan ilag-
larin insandaki agir kafa travmasima en yakin model
olan yiiksekten agirlik diisiirme (akselerasyon) mode-
linde arastirildi.

Kafa travmasi sonrasi gelisen beyin édemi dnem-
li bir problemdir. Kafa travmasinda beyin ddemi ve
takiben KIBAS gelisimi siklikla 8liime neden oldugu
gibi yasayanlarda agir sekellere yol agar,l'®!”) Beyin
travmasi sonrast kan beyin bariyerinin (KBB) yikil-
masini izleyerek gelisen vazojenik 6demin, beyin sis-
mesinde ve sonrasinda gelisen kafaici basing artisinda
en o6nemli faktor oldugu dustinilmistir.'®"! Yapilan
manyetik rezonans goriintileme (MRG) calismala-
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rinda kan-beyin bariyerinin travmadan hemen son-
ra acildigi, travma sonrasi yaklasik 30. dakikada ise
kapandig1 saptanmigtir. Bu gézlemler travma sonrasi
gelisen sabit ekstraselliiler sivi artisint ve vazojenik
6dem gelisimini agiklamaktadir.?” Ayrica 6dem, ge-
lisen KIBAS’ye bagli olusan sistemik hipertansiyonla
ile de artmaktadir. Son yillarda yapilan morfolojik ve
MRG ¢aligmalari travmatik beyin 6deminde vazojenik
6demin roliiniin gereginden fazla abartildigin1 goster-
mektedir.’?%2!1 Travmatik beyin 6deminde KBB’nin
yikilmast sonucu gelisen vazojenik odemin klinik
kotiilesmede tek basina bir neden olmadigi, buna is-
kemiyle iligkili selliiler 6demin de katildig1 yapilan
calismalarda gosterilmistir.?? Serbest radikaller ve ek-
sitatdr aminoasitlerin fazla salinimi da sodyum ve kal-
siyum dengesinin bozulmasina neden olarak iskemik
(ya da norotoksik) 6demin olugmasina yol agar.[23-2%]

Sonug olarak travma sonrasi olusan ddemin gelisi-
minin iki evreli oldugu anlasilmaktadir. ilk énce trav-
manin direkt etkisine bagli olarak gecici KBB agilmakta
ve belirgin vazojenik 6dem gelismektedir. Bu asamada
O0dem 4. saatte bir tepe yapmaktadir. Daha sonra daha
yaygin ve yavas bir sekilde selliiler 6dem (iskemik
veya norotoksik) gelismekte, 24. saatte maksimum dii-
zeye ulasip, 1 veya 2 hafta sabit kalmaktadir.*

Deneysel beyin 6deminin tedavisinde kullanilan
hipertonik salinlerin avantajlar1 mannitole gore daha
fizyolojik olmalari, hipotansiyon durumunda dahi
verilebilmeleri, fizyolojik bosluklara rahatlikla da-
gilmalar1 ve buradaki dengeleri bozmamalari, beyin
perfiizyonunu arttirmalari, immiinreaktif 6zelliginin
olmasidir. Kullaniminda intravendz ve 1P yollar kulla-
nilabilir. HTS’lerin dezavantajlari ise zor elde edilebi-
lirligi ve etki siirelerinin kisa olmasidir.

Yaptigimiz g¢alismada travma grubu ile kontrol
grubu arasinda beyin 6demi (p=0,003) ve kanamasi
(p=0,004) agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
vardir. Kontrol grubunda hi¢ 6dem ve kanama goriil-
mezken, travma grubunda 6 denekte (1+) ddem, pa-
renkimal, ventrikiiler, serebellar kanamalar goriilmiis-
tiir. Ancak 2 denekte 6dem ve kanama goriilmemesi
travmanin yeterli siddette olmamasina baglanmustir.

Kontrol grubu ile travma sonrasi mannitol verilen-
ler arasinda kanama (p=0,025) ag¢isindan istatistiksel
anlamli bir fark goriilmiis, ancak 6dem (p=0,143) aci-
sindan bir fark goriilmemistir. Kanamada olan farklilik
travmanin agir oldugunu ve 6demde farkliligin olma-
mast mannitoliin tedavide etkili oldugunu gostermistir.

Kontrol grubu ile travma sonrasi %3 NaCl veri-
lenler arasinda kanama (p=1,000) ve 6dem (p=0,143)
acisindan bir fark goriilmemistir. Kanamada farklilik
olmamasi travmanin yetersizliginden kaynaklantyor
olabilir. Dort denekte kanama goriilmemistir. Bu ne-
denle %3 NaCl verilenlerde 6dem olmamasini tedavi-
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ye baghdir diyemeyiz. Hipertonik saline bagli miyeli-
nozis gorillmemistir.

Kontrol grubu ile travma sonrasi %7,5 NaCl veri-
lenler arasinda kanama (p=0,004) a¢isindan istatistik-
sel anlaml1 bir fark goriilmiis, 6dem (p=0,063) agisin-
dan bir fark goriilmemistir. Kanamada olan farklilik
travmanin agir oldugunu ve édemde farkliligin olma-
mas1 %7,5 NaCl’nin tedavide etkili oldugunu gosteri-
yor. Hipertonik saline bagli miyelinozis goriilmemistir.

Kontrol grubu ile travma sonrasi %23,4 NaCl veri-
lenler arasinda kanama (p=0.027) agisindan istatistiki
anlamli bir fark goriilmiis, 6dem (p=1,000) acisindan
bir fark goriilmemistir. Kanamada olan farklilik trav-
manin agir oldugunu ve 6demde farkliligin olmamasi
%23,4 NaCl’nin tedavide etkili oldugunu gdosteriyor.
Hipertonik saline bagli miyelinozis goriilmemistir.

Travma grubu ile travma sonrasi mannitol veri-
lenler arasinda kanama (p=0,114) ve 6dem (p=0,053)
degerleri arasinda bir fark goriilememistir. Bu da bize
mannitoliin 6demi yeterince ¢6zemedigini gostermek-
tedir. Iki denekte 6dem goriilmiistiir.

Travma grubu ile travma sonrast %3 NaCl veri-
lenler arasinda kanama (p=0,112) acisindan bir fark
olmadigi, 6dem (p=0,003) acisindan farkli oldugu
gorilmiistiir. Bu da %3 NaCl’nin baslangicta 6demi
¢Ozdiigiinii diisiindiirse de, daha sonradan kanamalarin
daha ¢ok subpial olmasi nedeniyle travmanin yetersiz
oldugu distindiirmiistiir.

Travma grubu ile travma sonrasi %7,5 NaCl veri-
lenler arasinda kanama (p=0,87) ve 6dem (p=0,734)
acisindan bir fark olmadig1 goriilmiistiir. Bu da %7,5
NaCl’nin kontrol grubuna gore 6dem ¢oziicii etkisinin
goriilmesine ragmen 6dem diizeyi agisindan travma
grubundan farkli olmamasinin yeterince 6demi ¢oze-
medigini gostermistir.

Travma grubu ile travma sonrast %23,4 NaCl ve-
rilenler arasinda kanama (p=0,473) ag¢isindan bir fark
olmadigi, 6dem (p=0,003) agisindan farkli oldugu go-
rilmistir. Bu da %23,4’tin 6dem ¢dzmede etkili oldu-
gunu gostermektedir.

Travma sonrast %7,5 NaCl verilenler ile travma son-
rast %23.4 NaCl verilenler arasinda kanama (p=0,38)
ve 6dem (p=0,063) acisindan bir fark gériilmemistir.

Sadece %3 NaCl verilenler ile travma sonrast %3
NaCl verilenler arasinda kanama (p=0,89) ve 6dem
(p=1,000) acisindan bir fark gortilmemistir. Bu da %3
NaCl’nin etkili olmadigini1 gostermistir.

Sadece %7,5 NaCl verilenler ile travma sonra-
st %7,5 NaCl verilenler arasinda kanama (p=0,012)
degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
mevcut ama ddem (p=0,816) a¢isindan bir fark goriil-
memistir. Bu da %7,5 NaCl’nin etkili oldugunu gos-
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termistir.

Sadece %23,4 NaCl verilenler ile travma sonrasi
%23,4 NaCl verilenler arasinda kanama (p=0,014)
degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
mevcut ama 6dem (p=1,000) agisindan bir fark goriil-
memistir. Bu da %23,4 NaCl’nin etkili oldugunu gos-
termistir.

Vassar ve arkadaslari®” sistolik kan basinci 100
mmHg’nin iizerinde olan 166 travmali olguda %7,5
HTS / %4,2 deksran ile Ringer laktat bolus ve deva-
minda Ringer laktat iceren sivi infiizyon tedavisini
karsilastirmiglar. Bu ¢aligmada gruplar arasinda Glas-
gow koma skoru (GCS), Injury Severity Score (ISS),
“revised” travma skorlar1 arasinda fark bulunamamais-
tir. HTS verilen grupta daha az siv1 verilerek yiiksek
arteriyel basing ve hemodinamik denge saglandi. Ek
olarak ciddi travmatik beyin hasarli olgularda HTS re-
siisitasyonu ile yliksek sag kalim saglandi.

Wade ve arkadaslar1®® hipotansif kafa travmali has-
talara HTS/deksran ile izotonik s1vi verilen randomize
8 ayr1 galigmay1 metaanaliz yontemiyle derlemislerdir.
Sekiz ¢alismada da HTS/deksran verilen gruplarda 24
saat tedavi sonrasi ndrolojik degerlendirilmesinde is-
tatistiksel olarak anlamli (p=0,048) diizelme oldugu
gOrilmustiir.

Yakin zamanda yapilan bir calismada GKS <9 ve
hipotansif (SKB <100 mmHg) TBH’li 229 hastaya
%7,5 HTS ile Ringer laktat resiisitasyonu yapilmis-
tir. Ek olarak her gruba 250 ml bolus %7,5 HTS veya
Ringer laktat verilmistir.?”) Ortalama SBP, ortalama
yas, GKS, ortalama ISS, maximum abbreviated injury
score (MAIS), bas yaralanma skoru, ates, entiibasyon
oran1 ve transport zamani her iki grupta ele alindi. iki
grup arasi mekanik ventilasyon veya inotropik ajana
ihtiyag, gaz degisimi, serebral perfiizyon basincinin 70
mmHg olmasi, KiB ve SKB aras1 fark saptanmamustir.
Taburcu norolojik degerlendirmeler arasi ve 3 ay son-
raki Glasgow cikis skoru (GOS) arasinda da anlamli
bir fark goriilmemistir.

Bir¢ok olgu sunumu ve kiigiik serilerde HTS te-
davisinin KiB’yi diisiirdiigii gdsterilmistir. Mannitole
direncli kontrol edilemeyen ve idrar ¢ikisi olmayan
yiiksek KIB’li 2 hastaya %29,2’lik HTS den 20 ml
verildigi zaman renal islev ve KiB’de diizelme goz-
lenmistir.*” Tedaviye direncli artmis KiB’li bir hasta-
da tek doz %7,5’1lik bolus HTS ile %50’nin tizerinde
diizelme gbzlenmistir.B*! Suares,**) mannitole direncli
8 hastada %23,4 HTS’den 30 ml bolus seklinde bir
tedavi denemistir. Biitiin hastalarin KiB degeri birkag
saat icinde 41,5’ten 17 mmHg diismiistiir. Farkli doz-
lar denenmesine ragmen serum Na degeri artmamustir.
Fakat CVP veya idrar ¢ikisi degismemistir. Berger ve
arkadaslar1P®¥! yatak basmin kaldirilmasi, hiperventi-
lasyon, sedasyon, barbitiirat, normotermi ve mannitol
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tedavisi uygulanan izole ciddi kafa travmali 2 hastada
KIB’nin 20 mmHg nin altina diismemesi tizerinde 30
ml bolus HTS verilmesi sonras1 KIB’yi diigmiislerdir.

Simma ve arkadaglari® HTS ile ilgili ilk ileriye
doniik randomize c¢alismay1 yapmislardir. Ciddi TBH
olan 32 pediatrik hastaya ilk 72 saat igerisinde RL ile
%1,7 HTS iceren siviy1 kontrollii olarak vermislerdir.
Amac HTS tedavisi ile serum Na degerini 145-150
mEgq/l diizeyinde tutmakti. HTS verilen hastalarda
IKB’de azalma goriildii. Respiratuvar distres sendro-
mu riski azaldi. Mekanik ventilasyon zamaninin kisal-
dig1 ve sagkalimin arttig1 izlendi. Serum Na ve IKB de-
gerlerinin birbiriyle iligkili oldugu not edildi. Gruplar
arasinda serum Na degerleri arasinda fark bulunmadi.
Genellikle sagkalim oraninin yiiksek oldugu goriildi.
B34 Cooper ve arkadaglari®! tek bolus HTS ve Ringer
laktat resiisitasyonunun farkli olmadigini tespit etmis-
tir. Fakat restisitasyon sivisinin toplam miktarinda fark
olmadig1 saptanmistir. Bu yiizden yeterli siv1 verilmesi
ve hemodinamik resiisitasyonun norolojik defisitin 6n-
lenmesinde etkili olan tek gergek faktdrdiir. Bu calis-
mada ayni zamanda sinirli sivt miktarinin kullanimi ve
HTS resiisitasyonda kullanildigi zaman kardiyovaskii-
ler parametrelerden etkiler de ortaya konmustur.

Hipertonik salin tedavisi esnasinda hemodinamik
parametreler dikkatli izlenmelidir. Kesinlikle diger
ilaglarin etkili olamadig1 yiikselmis KiB kontroliinde
HTS kullanilmalidir. Farkli dozda kullanim protokol-
leri ve uygulanis sekilleri olguya gore hekim tarafindan
degerlendirilmelidir. Gelecekte yapilacak laboratuvar
deneyler ve klinik ¢aligmalar kullanim protokollerinin
ve dozlarinin standardize edilmesi agisindan faydali
olacaktir. Bu ¢alismada ti¢ farkli konsantrasyondaki
hipertonik salin (%3, %7,5, %23.4) ayn1 dozlarda ve
fraksiyone edilerek uygulanmistir.

Mannitol plazma osmalaritesi 320 mOsm/L’nin
iizerine ¢iktig1 zaman etki gosteremez, fakat HTS
plazma osmalaritesi 360 mOsm/L’ye ¢ikincaya kadar
etkisini gosterebilir. Bu HTS nin kullanimda bir avan-
tajidir.l%!

Araliksiz 72 saat siiren HTS tedavisinden sonra
serum Na diizeyinde yalnizca 10-15 mEq/I’lik artis
goriilmiistiir. Yapilan c¢aligmalar, Na degerinin 170
mEq/I’nin {izerine ¢ikmadig1 siirece herhangi bir
komplikasyonun olmadigini gostermistir. Ayrica Na
degeri belli bir seviyeye ¢iktiktan sonra HTS atriyal
natritiretik hormon (ANH) salinimini uyararak ve ar-
tirarak serum Na diizeyinin diismesini de saglamakta-
dir.%)

Grup ici ve gruplar arasi karsilastirmalar sonrast
yapilan istatistiksel degerlendirmelere gore yaptigimiz
bu ¢aligmada; %3 NaCl’nin etkisinin yeterli olmadigi,
%7,5 NaCl ile mannitoliin etkilerinin ayn1 diizeyde ol-
dugu, %23,4’{in ise diger iki tedavi yonteminden daha
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etkili oldugunu gosterilmistir. Suares’in yaptig1 ¢alis-
mada da %23,4’liik NaCl’nin mannitolden etkili ol-
dugu benzer sekilde bulunmustur.®?! Ayrica higbir yo-
gunluktaki hipertonik salinde patolojik olarak santral
pontin miyelinozise ait bir bulguya rastlanmamustir.

Bulgular birlikte degerlendirildiginde, uygulanan
deneysel modelde her iki hemisferde de 6dem gelis-
tigi tespit edilmistir. Bu ¢alismada beyin parenkimi,
pons, serebellar doku ve ventrikiil i¢ginde kanamalarin
oldugu, kafa travmasinin ciddi ve diffiiz olusturuldu-
gu gosterilmistir. Kullanilan hipertonik salin formla-
rindan higbirinde serum Na ve plazma osmolarite de-
gerlerinde kullanima bagl istatistiksel olarak anlamli
bir fark gelismemistir. Bu da bizim yogunluk orani ne
olursa olsun 48-72 saatlik hipertonik salin kullanimina
bagli serum Na ve plazma osmolaritesinde bir degisik-
lik olmayacag1 kuramimizi dogrulamaktadir.

Yapilan patolojik incelemelerde travma sonrast hi-
pertonik salin verilen gruplar ile kontrol grubu arasinda
O6dem agisindan bir fark goriilmemesi, travmaya bagh
kanama acisindan ise ciddi farkin olmasi, tedavide et-
kili olduklarini gostermistir. Gruplar arasi yaptigimiz
karsilastirmalar sonucu hipertonik salinlerden %23,4
NaCl’nin diger hipertonik salinlerden ve mannitolden
daha etkili oldugu goriilmiistiir. Ayrica ponsun patolo-
jik incelemelerinde hicbir salin grubuna bagli santral
pontin miyelinozis bulgusuna rastlanmamistir. Bu so-
nuglar dogrultusunda litaratiirde klinik ¢aligmalarda da
gosterilen antiddem tedavisinde mannitol yerine hiper-
tonik salin kullaniminin daha etkin oldugu sdylenebilir.
Bu sonuglar ile yaptigimiz deneysel calisma sonuglari
literatiirdeki diger galigmalarla uyumlu olarak deger-
lendirilmistir. Bundan sonraki yapilacak ¢aligmalarda
hipertonik salinler farkli dozlarda, farkli konsantras-
yonlarda ve farkli siirelerde (48. saat ve 7 giin) dene-
nebilir ve yan etkiler arasindaki fark karsilagtirilabilir.

Yazar(lar) ya da yazi ile ilgili bildirilen herhangi
bir ilgi ¢akismast yoktur.
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