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Arastirma Makalesi / Research Article

Sicanlarda Deneysel Kafa Travmasi Sonrasi Kan Sekeri Degisikliklerinin
Istatistiksel Analizi

Mehmet MERAL"

Oz

Travmaya bagli santral sinir sistemi hasarlar1 6nemli 6liim ve sakatlik sebebidir. Ancak travma sonucu olusan hasardan
sadece primer beyin harabiyeti degil bunu takip eden kompleks fizyopatolojik sekonder olaylar da sorumludur. Travma
sonras1 beyin dokusunun sistemik bozukluklara daha duyarli hale geldigi tespit edilmistir. Travma sonrasi ortaya ¢ikan
hipoksi ve iskemik olaylar sereberal enerji metabolizmasi belirgin sekilde etkileyerek yaygin beyin harabiyeti
olustururlar. Agir kafa travmasini takiben erken dénmede hipergliseminin mevcut oldugu, kan glikoz diizeyi ile travmayi
takiben iyilegsme arasinda negatif iliski oldugu gosterilmistir. Deneyde toplam 42 adet 250/350 gram agirliginda erkek
Wistar albino sigan kullanildi. Siganlarin 36 tanesinde yukarida belirtildigi sekilde kafa travmasi olusturuldu. Alti
tanesinde travma olusturulmadi, kontrol grubu olarak olgiimleri yapildi. Calismamizda travma grubundaki siganlarda
travma sonrasi yapilan tiim 6lgiimlerde belirgin hiperglisemi tespit edildi (P<0.0001). Hiperglisemi ilk 24 saat icerisinde
en yiksek seviyede seyretti. 48 saatten sonra azalmakla birlikte 7. giinde kan sekeri degerleri travma 6ncesi degerlerin
tizerinde goriildii (P<0.0001). Kontrol grubunda tiim 6l¢iimlerde kan sekeri degerleri normal seyretti.

Anahtar kelimeler: Agir kafa travmasi, Kan sekeri, Deneysel agir kafa travmasi.

Statistical Analysis of Blood Glucose Changes After Experimental Head Trauma
in Rats

Abstract

Trauma-related central nervous system injuries are an important cause of death and disability. However, not only primary
brain damage but also complex physiopathological secondary events are responsible for the damage caused by trauma. It
has been determined that brain tissue becomes more sensitive to systemic disorders after trauma. Post-traumatic hypoxia
and ischaemic events markedly affect cerebral energy metabolism and cause widespread brain damage. It has been shown
that hyperglycemia is present in early recovery following severe head trauma and that there is a negative correlation
between blood glucose level and recovery following trauma. A total of 42 male Wistar albino rats weighing 250/350
grams were used in the experiment. Head trauma was induced in 36 rats as described above. Six rats were not traumatized
and measured as a control group. In our study, significant hyperglycemia was detected in all measurements made after
trauma in rats in the trauma group (P<0.0001). Hyperglycaemia was at the highest level in the first 24 hours. Although it
decreased after 48 hours, blood glucose values were above the pre-trauma values on the 7th day (P<0.0001). In the control
group, blood glucose values were normal in all measurements.

Keywords: Severe head trauma, Blood glucose, Experimental severe head trauma.
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1. Giris

Kafa travmalan sik karsilasilan adli, tibbi ve cerrahi yonleri ile dnemli bir konudur. Genel
travmaya bagh éliimlerin %50 sinde kafa travmasi en 6nemli sebeptir. Ozellikle cocuklarda ve geng
erigkinlerde morbidite ve mortalitenin en sik goriilen sebebidir (Becker ve Gudeman, 1980; Jennett
ve Galbraith, 1983). Travmaya bagl santral sinir sistemi (SSS) hasarlar1 6nemli 6liim ve sakatlik
sebebidir (Becker ve Gudeman, 1980). Travma sonucu SSS’de primer doku hasari meydana
gelmektedir. Ancak travma sonucu olusan hasardan sadece primer beyin harabiyeti degil bunu takip
eden kompleks fizyopatolojik sekonder olaylar da sorumludur (Chesnut ve ark., 1993; Generalli,
1990). Travma sonrasit beyin dokusunun sistemik bozukluklara daha duyarli hale geldigi tespit
edilmistir. Travma sonrasi ortaya ¢ikan hipoksi ve iskemik olaylar sereberal enerji metabolizmasini
belirgin sekilde etkileyerek yaygin beyin harabiyeti olustururlar (Jenkins ve ark., 1989).

Agir kafa travmasini takiben erken donmede hipergliseminin mevcut oldugu, kan glikoz diizeyi
ile travmay1 takiben iyilesme arasinda negatif iliski oldugu gosterilmistir (De Salles ve ark., 1987;
Gardiner ve ark., 1982). Hipergliseminin hipoksi ve iskemi mevcudiyetinde serebral enerji
metabolizmasini degistirerek ndronal hasarin iyilesmesini geciktirdigi, klinik ve ndrolojik cevabi
bozdugu ve mortaliteyi arttirdigi tespit edilmistir. Hiperglisemiyi fizyolojik smirlar icerisinde
tutmanin norolojik iyilesme tizerine olumlu etkiler yaptigi belirtilmistir (Hamilton ve ark., 1995;
Jenkins ve ark., 1989; Kerby ve ark., 2012; Pulsinelli ve ark., 1982; Rehenora ve ark., 1981;
Siemkowicz ve ark., 1978).

Agir kafa travmasinda yapilan klinik ¢aligmalarda travmadan sonraki ilk 12 saat igerisinde
belirgin hiperglisemi gézlenmis, travmay1 izleyen beg giinliik siirede hiperglisemi devam etmistir.
Agir kafa travmasi sonrasi ortaya ¢ikan kisa donme hiperglisemi hasara karsi olusan stres cevap ile
iligkilidir. Travma anindaki anti insiilin hormonlarin salinimi1 bu durumun nedeni olabilir. Travmay1
takiben katekolamin ve glukagon sekresyonunun arttigi gosterilmistir. Insiilin karsit1 bu hormonlarin
salimmmiyla da kafa travmasi sonrasi glikoza karsi bir intolerans olusmaktadir (King ve ark. 1971;
Rosner ve ark., 1984; Shi ve ark., 2016). Hiperglisemi hipoksi sonucu ortaya ¢ikan doku hasarini
daha da arttirmaktadir. Hipergliseminin bu etkisi, iskemi boyunca beyin laktik asid diizeyini arttirici
etkisiyle iligkilidir. Agir kafa travmasinda hiperglisemi nérolojik iyilesmeyi olumsuz yonde etkiler.
Deneysel olarak olusturulmus agir kafa travmasi modellerinde yaralanmanin ciddiyeti ile kan glikoz
konsantrasyonlarindaki artis arasinda bir iliski oldugu ve hipergliseminin de sempatoadrenal cevap
nedeniyle ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (Rosner ve ark., 1984).

Bu ¢alismada kafa travmasi olusturulan si¢anlar da travma sonrasini takip eden 7 giinliik siirecte
kan glikoz diizeylerini takip edip sonuglar1 kontrol grubuyla karsilastirip istatistiksel olarak farklar

ortaya koymaya ¢alisilmustir.
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2. Materyal ve Metot

Bu calisma Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik ve Deneysel arastirma biriminde yapildi.
Hayvanlar da agir kafa travmasi olusturulurken Marmarou’nin (Marmarou ve ark., 1994) gelistirdigi
model modifiye edilerek kullanildi. Travma aletinin prensibi metalden yapilmig 450 gram agirhigin
yergekiminin etkisiyle sigcanlarin kafasindaki metal diske 2 metre yiikseklikten seffaf bir tupln

icerisinden diisiiriilmesinden ibarettir. Bu tiipiin i¢ ¢ap1 19 mm, metal agirligin ¢ap1 ise 18 mm dir.

)

Sekil 1. Travma aleti

Calismaya baslarken ilk olarak sicanlarin basindaki tiiyler tras edildi. Steril sartlarda kafa
derisine lokal anestezi yapildiktan sonra orta hat cilt insizyonu uygulandi. Diisen agirhigin diffiiz kafa
travmasi olusturmasi ve daha genis kranial temas yiizeyi saglamak i¢in siganin verteksine 10 mm
capinda 3 mm kalinliginda disk akrilik ile yapistirildi. Boylece verteksin diiz olmamas1 nedeniyle
disk ile verteks arasindaki bosluk akrilik ile doldurulmus oldu (Marmarou ve ark., 1994). Siganlarda
travma olusturmadan ©Once intraperitoneal olarak ketamine kidroklorir(60 mg/kg) ile sedasyon
saglandi. Entiibasyonsuz spontan solunuma birakildi. Travma olusturulduktan sonra sicanin
kafasindaki metal plaka ¢ikarilip birka¢ dakika gozlendi. Yaraya antiseptik soliisyon (%10 povidone)
uygulandi. Steril sartlarda insizyon usuliine uygun siiture edildi. Travmatik diffiiz kafa travmasi
olusturulan si¢anlar 7 glin takip edildi.

Deneyde toplam 42 adet 250/350 gram agirhiginda erkek Wistar albino sigan kullanildi.
Sicanlarin 36 tanesinde yukarida belirtildigi sekilde kafa travmasi olusturuldu. Alti tanesinde travma
olusturulmadi, kontrol grubu olarak Ol¢iimleri yapildi. Kafa travmasi olusturulan 36 sigan kendi
arasinda altil1 gruplara ayrildi. Bu gruplardan travma Oncesi ve travma sonrasi periyodik olarak kan
sekeri, kan gaz1 ve hematokrit degerleri kaydedildi. Alinan kan &rnekleri Erciyes Universitesi Tip

Fakultesi Biyokimya ana bilim dalinda incelendi.
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Mortalite orani %42, kirik oran1 %14 olarak tespit edildi. Oliim sebeplerinin uzamis apneye
bagl oldugu belirlendi. Olen ve kafatasi kir1g1 olan hayvanlar ¢alisma dis1 birakildi. Calisma sayisina,
calisma dis1 birakilan siganlar yenileriyle degistirilerek ulasildi. Oliim sebeplerinin tespiti igin otopsi

yapilmadi.

2.1. istatiksel Analiz

Tiim sonuglar ortalama +// standart deviasyon seklinde sunuldu. Grup i¢i analizleri Mann

Whitney U testi, gruplar aras1 analizler Kruskal Wallis varyans analizi ile yapildu.

3. Bulgular ve Tartisma

Travma grubunda, travma oncesi kan sekeri degerleri ile travma sonrasi kan sekeri degerleri
arasinda travma sonrasi ilk iki saate en yiiksek olmak iizere yedinci giine kadar devam eden ve yedinci
giinde de halen travma oncesinden yiiksek seyreden kan sekeri degerleri elde edildi (P< 0.0001)
(Tablo 1). Bu travma sonrasi tiim degerler travma Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksekti. Kontrol grubunda kan sekeri degerleri normal seyretti (P > 0.05) (Tablo 2). Her iki grup

birbirleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derece de fark goriildii (Tablo 3).

Tablo 1. Travma grubunun kan sekeri sonuglari.

Travma Oncesi Travma Sonrasi
2. saat 6. saat 12. saat 24. saat 48. saat 7.90n
154 198 195 197 190 188 170
151 201 201 198 192 185 168
158 197 197 201 188 189 171
154 200 194 194 196 180 174
160 194 198 191 194 188 169
148 199 194 199 195 176 168
154.2+4.4 198.2425 196.5#2.7 196.843.3 1925431 184.3#5.2 170.0£2.3

Tablo 2. Kontrol grubunun kan sekeri sonuglari.

Travma Oncesi Travma sonrasi
2.saat 6. saat 12. saat 24. saat 48 saat 7.gUn
157 151 150 152 156 159 153
153 152 156 154 147 158 149
156 149 150 158 160 161 146
158 153 148 147 151 144 160
145 156 160 157 157 147 148
149 158 149 145 145 157 151

155.8+4.8 154.242.3  150.3+4.8 157.2#4.7 152.746.0 156.546.6 149.5+4.8
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Tablo 3. Travma ve kontrol grubunun degerlerinin istatistiksel karsilastirilmasi.

Grup 1 Grup 2
Donemler Ortalama Degerler Ortalama Degerler

T* Oncesi 154.2+4.4 155.8+4.8
T*sonras1 2.saat 198.2+2.5 154.2+2.3
6.saat 196.5£2.7 150.3+4.8

12 saat 196.8+3.3 157.244.7

24 .saat 192.5+3.1 152.746.0

48.saat 184.3+3.1 156.5+6.6

7.gun 170.0+£2.3 149.5+4.8

Istatiksel analiz KW:35.476 KW:0.613

P< 0.0001 P>0.05

Grupl:Travma grubu. Grup: 2 Kontrol grubu T:Travma

Son yillarda insanlardaki kafa travmasinin deneysel modelini olugturmak iizere ¢esitli metodlar
gelistirilmistir (Dixon ve ark., 1987; Foda ve Marmarou, 1994; Marmarou ve ark., 1994; Mc Intosh
ve ark., 1989; Sullivan ve ark., 1976). Ancak yaygin beyin hasarini laboratuar sartlarinda olusturmak
oldukca giictiir. Direk kraniuma, dura {izerine yada durayi acip direk noral dokuya travma
uygulanmasi seklindeki metodlara ek olarak deney hayvanlarinda sivi kullanilarak yapilan vurmalar
seklindeki travmatik hasar metodu gelistirilmistir (Dixon ve ark., 1987, Sullivan ve ark., 1976).
Mekanik travmanin saglam kafatasina uygulanmasi direk dura iizerine travma olusturmaktan daha
diffliz hasara yol acar (Dixon ve ark., 1987). Insanlarda ¢ok géoriilen diffiiz kafa travmasi ile olan
benzerligi nedeniyle calisma Marmarou ve arkadaslarmin tanimladigi kafatasinin saglam kaldigi
kapali kafa travmas1 modeli esas alinarak yapilmistir. Bu modelde ana kural diisiik insidansl kafatasi
kirig ile birlikte agir kafa travmasi olusturmaktir. Bu grupta yaklasik % 44 mortalite vardir. Kafatasi
kirigi orani ise % 12.5 dir (Marmarou ve ark., 1994). Bizim yaptigimiz ¢alismada da benzer degerler
elde edilmistir. Mortalite oran1 %42, kafatas1 kirig1 oran1 % 14 olarak tespit edildi.

(Robertson ve ark., 1990) kan glikoz diizeyinin diisilk olmasmin yiiksek olan gruba gore
ketojenezi belirgin olarak arttirdigini tespit etmislerdir. Yine bu calismada yiiksek kan glikoz
konsantrasyonu ile agir norolojik hasar ve yiiksek mortalite arasinda pozitif bir iliski oldugu tespit
edilmistir. Yapilan baska bir calismada serebral iskemi varliginda glikoz olmayan enerji
substratlarinin  kullanminin arttirilmas: ve glikozun anaerobik metabolizmasinin azaltilmasinin
norolojik hasarin azaltilmasinda koruyucu etkisinin oldugu gosterilmistir. (Rosner ve ark.1984)
yaptiklar1 ¢alismada deneysel olarak olusturulmus agir kafa travmasi modellerinde hipergliseminin
sempatoadrenal cevap nedeniyle ortaya ¢iktigini gostermislerdir. Yine ayni ¢calismada yaralanmanin
ciddiyeti ile kan glikoz konsantrasyonlarindaki artig arasinda bir iliski oldugu ve hipergliseminin
norolojik iyilesme tlizerine olumsuz etkileri oldugunu belirtmislerdir. Hiperglisemi serebral iskemi
sonucu ortaya ¢ikan doku hasarin1 daha da arttirmaktadir. (Davalo ve ark.1990) ile (Pulsinelli ve

ark.1982) yaptiklar1 ¢calismada hipergliseminin travma harici inmede de iskemik hasar1 arttirdigi,
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prognozu olumsuz etkiledigi ve norolojik iyilesmeyi azalttigini gostermislerdir. Bilindigi gibi glikoz
SSS’nin primer enerji kaynagidir. Ancak beyin enerji liretimi igin glikoz olmayan enerji substratlarini
da kullanabilir. Bunlar keton cisimleri, kisa zincirli yag asitleri, laktak ve piruvattir (Falkowska ve
ark., 2015; Hawkins ve Mans, 1982; Lying-Tunell ve ark., 1980; Roberson ve ark., 1991).
Calismamizda travma grubundaki sicanlarda travma sonrasi yapilan tiim 6l¢iimlerde belirgin
hiperglisemi tespit edildi (P<0.0001). Hiperglisemi ilk 24 saat icerisinde en yiiksek seviyede seyretti.
48 saatten sonra azalmakla birlikte 7. giinde kan sekeri degerleri travma dncesi degerlerin {izerinde
gorildi (P<0.0001). Kontrol grubunda tiim Ol¢iimlerde kan sekeri degerleri normal seyretti.
Sicanlarda agir kafa travmasimi takiben belirgin olarak hipergileminin ortaya c¢iktigi, yedi giin
boyunca giderek azalmasina ragmen yedinci giinde de travma Oncesinin iizerinde seyrettigi goriildii.

Bu veriler bu konuda yapilan diger ¢alismalar ile uyumlu idi.

4. Sonug ve Oneriler

Bu deneysel ¢calismada olusturulan agir kafa travmasi sonrasi ilk yedi giin igerisinde siganlarda
kan sekeri degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek seyretti.
Travma sonras1 yiikselen bu kan sekeri olusan beyin hasarinda sorunlu faktorlerden biridir. Kafa
travmasi sonrasi kan sekeri degerleri kontrol altinda tutularak ndral hasar 6nlenebilir. Bu konuda daha

uzun vadeli ¢alismalari yapilmasinin faydali olacaktir.

Arastirma ve Yayn Etigi Beyani

Yapilan ¢aligmada arastirma ve yayin etigine uyulmustur.
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