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Kafa Travmasi Modelleri

Head Trauma Models

OZET Travmatik beyin hasari, birincil ve ikincil yaralanma ile karakterize olup birincil travmatik beyin
hasar1, carpma aninda beyin parankimini zorlayan mekanik kuvvetlerin sonucunda ortaya ¢ikar. Ikincil
yaralanma mekanizmalari, birincil yaralanma tarafindan baslatilan ve saatler ile giinler arasinda ortaya
¢ikan karmasik biyokimyasal ve fizyolojik siiregleri icerir. Travmatik beyin hasarinda ortaya ¢ikan pa-
tofizyolojiyi arastirmak igin in vivo ve in vitro modeller kullanilabilir. in vivo modeller arasinda en po-
piiler olan ve tercih edilen ‘agirlik diisiirme modeli’dir. Son yillarda, ucuz olmalari, tekrarlanabilir
olmalari, etik sorun yaratmamalari gibi nedenlerden dolayi in vitro modeller kullanilmaya baglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Kraniyoserebral travma; hayvan deneyleri; in vitro teknikler

ABSTRACT Traumatic brain injury is characterized by primary and secondary insult. Primary trau-
matic brain injury occurs as a result of mechanical forces at impact time. Secondary injury mechanisms
involve complex biochemical and physiological processes initiated by the primary injury and occurring
between hours and days. In vivo and in vitro models can be used to investigate the pathophysiology of
traumatic brain injury. The most popular and preferred among in vivo models is the ' weight drop
model'. In recent years, in vitro models have been used for reasons such as cheaper, reproducible, and
not causing ethical problems.

Keywords: Craniocerebral trauma; animal experimentation; in vitro techniques

ravmatik beyin hasari , sanayilesmis iilkelerde ve gelismekte olan diinyada geng

yetiskinlerde 6nde gelen 8liim nedenidir. Diinya Saglik Orgiitii, travmatik beyin

hasarini artan sayida trafik kazasinin neden oldugu sessiz bir salgin olarak gor-
mektedir. Son 20 yilda, travma sonrasi sonuglar énemli dl¢lide iyilesme gostermesine
ragmen, degerlendirme, terapotik miidahaleler ve uzun vadeli komplikasyonlarin 6n-
lenmesi onemli bir zorluk olmaya devam etmektedir.!

I FiZYOPATOLOJ

Travmatik beyin hasari, birincil ve ikincil yaralanma ile karakterizedir. Birincil travma-
tik beyin hasari, ¢arpma aninda beyin parankimini zorlayan mekanik kuvvetlerin sonu-
cudur. Beyindeki birincil hasar, asagidaki ana kategorileri igeren ¢ok sayida mekanizma
tarafindan indiiklenebilir: 1) Beynin kafatasindan dogrudan kontiizyonu; 2) Beyin kon-
tiizyonu kafatasinin piiriizlii i¢ ylizeylerine kars1 bir hareketin neden oldugu ve/veya bey-
nin darbe tarafinin karsisindaki dolayli (kontrakup) kontiizyonu 3) Beyin yapilarinin
kafatasina ve birbirine gore hareketinden kaynaklanan beyin dokusunun kesilmesi ve
gerilmesi; 4) Beyin ve dura mater arasinda yer alan koprii kan damarlarinin yirtilmast.
Birincil yaralanma farkli biiytikliikte olup genellikle hafif, orta ve siddetli olarak karak-
terize edilir.!* Travma yeterli siddette ise kan-beyin bariyerinin hasarina neden olur. Bu
da daha sonra bagisiklik hiicrelerinin ekstravazasyonu ile artan noroinflamasyonu, mo-
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lekiillerin, iyonlarin, amino asitlerin, proteinlerin yeniden
yapilanmast ile ikincil yaralanmaya katkida bulunur. Uya-
rict amino asit salinimi, oksijen radikal reaksiyonlari ve
nitrik oksit iiretimi, beyin hiicresinin yaralanmaya verdigi
yanitta i¢ i¢edir. Tkincil hasar, iyonik homeostaz dengesiz-
ligini, ndrotransmitterlerin asir1 salmimmini, mitokondriyal
disfonksiyonu, lipid peroksidasyonu ve membran bozul-
masini igerir.*?

I PREKLINIK IN ViVO MODELLER

Kismen de olsa insan travmatik beyin hasarinda sergilenen
birincil patofizyolojiyi {lireten birkag¢ in vivo hayvan mo-
deli vardir. Segilen deneysel modelin su kriterleri karsila-
mas1 hayati dnem tagimaktadir: 1) Yaralanmaya neden
olmak i¢in kullanilan mekanik kuvvet, kontrollii, tekrarla-
nabilir ve dl¢iilebilir olmali. 2) Verilen hasar tekrarlanabi-
lir, dlciilebilir ve insan kosullariin bilesenlerini taklit
edebilmeli. 3) Morfolojik, fizyolojik, biyokimyasal veya
davranigsal parametrelerle lgiilen hasar, hasara neden olan
mekanik kuvvetle ilgili olmali. 4) Yaralanmaya neden
olmak i¢in kullanilan mekanik kuvvetin yogunlugu, sonu-
cun ciddiyetini tahmin edebilmelidir.*® Her ne kadar biiyiik
hayvanlar boyut ve fizyoloji olarak insanlara daha yakin
olsa da, maliyetleri, kiigiik boyutlar1 ve standartlastiriimig
sonug Ol¢limleri nedeniyle travmatik beyin hasari arastir-
malarinda ¢ogunlukla kemirgenler kullanilmaktadir. Tip li-
teratliriinde, travmatik beyin hasarlarini taklit etmeye
¢aligsan farkli hayvan modelleri bulunmaktadir. Bunlarin
her biri, belirli bir travmatik beyin hasari tipini yeniden
iiretmek ve simiile etmek icin tasarlanmistir. Bu anlamda,
giinlimiizde mevcut olan farkli modeller, uygulanan enerji
aligverisinin tipine (direkt hasar-indirekt hasar) veya hasa-
rin tipine (fokal veya yaygin) gore kategorize edilebilir.®
Asagida, calismalarda en ¢ok tercih edilen travma model-
leri siralanmustir.

KAFATASININ UZERINE AGIRLIK DUSURME MODELI

Bu tip modelde yaralanma, dogrudan kafatasina (kraniyo-
tomi olsun veya olmasin) bir darbe ile tetiklenir. Gelenek-
sel olarak, deney hayvaninin kafatasina agirlig1 bilinen bir
kiitlenin diigiiriilmesi ile ger¢eklestirilir. Yaralanmanin bii-
yiikligii agirligim kiitlesine ve diisiirtildiigii yiikseklige bag-
lidir. Bu model tarihi siirecte dnce Feeney, sonrasinda ise
Shohami tarafindan kullanilmistir. Feeney’nin agirlik dii-
siirme modelinde agirlik kraniotomi yapilmis saglam dura
tizerine diisiiriilerek kortikal kontiizyon olusturulur. Mor-
folojik olarak, yaralanmadan sonraki ilk birkag saat iginde
beyaz cevherdeki kanamalardan, 24 saat i¢inde nekrotik
bir bosluk gelisimine kadar ilerler. Kavitasyonun sonraki 2
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hafta boyunca genisledigi goriiliir.” Shohami agirhik dii-
stirme modelinde ise; serbest diisen 333 gr agirliginda bir
cubuk 2-3 cm yiikseklikten 32-40 gr agirhgindaki fareye
diistiriiliir. Fare bir platforma yerlestirilir ve ¢ubugun kiint,
silikon kapli ucu agikta kalan kafatasina diiser. Travma son-
rasinda hem norolojik bozulma hemde kan beyin bariye-
rinde bozulma meydana gelir® Hem Feeney hem de
Shohami tarafindan gelistirilen modeller beyinde fokal ha-
sarin olugmasina neden olur.

Buna karsilik Marmarou ve ark. tarafindan gelistirilen
model diffiiz beyin hasarina neden olur. Travma aletinin
ana prensibi metallerden yapilmis 450 gram agirlhigin yer
cekiminin etkisi ile metal boru icerisinden si¢anlarin kafa-
tasindaki metal diske diisiiriilmesinden ibarettir. Bu mo-
delde, travma aleti 2.15 m boyunda, i¢ ¢ap1 19 mm, dis cap1
25 mm olan metal bir boru, bu boruya ait vertikal bir sabit-
leyici, siganlarin yerlestirildigi 12x12x43 cm ebatlarinda
metal muhafaza ile korunmus 10 cm kalinliginda kopiik
madde, 3 mm yiiksekliginde, 10 mm ¢apinda paslanmaz ce-
likten metal disk ve 50 gram agirliginda 18 mm c¢apinda 5
adet metalik segment icermektedir. Kraniumda, bregma ve
lambda noktalar1 arasindaki orta hatta siyanoakrilik yapis-
tiricl ile parietal kemige 10 mm ¢apindaki paslanmaz ¢elik
disk monte edilir. Marmarou’nun modeli, 6zellikle korpus
kallozum, internal kapsiil, optik yollar, serebral ve serebel-
lar pediinkiiller ve beyin sapindaki uzun yollarda néronla-
rin, aksonlarin, dendritlerin ve mikro damarlarin yaygin ve
iki tarafli hasari ile karakterize edilir. En 6nemli sorun, so-
lunum depresyonuna bagli yiiksek mortalite oranidir.’ Bu
nedenle zaman i¢inde modifiye yontemler gelistirilmistir.
Ucar ve ark. 300-450 gr metal agirlifin 1 metre yiikseklik-
ten diistiriilmesi sonrasinda kafa travmasi olusturmuglar-
dir.’® Biz de,
caligmalarimizda bu ydntemi kullanmay1 tercih ediyo-

yapmis oldugumuz kafa travmasi

ruz.'12 Bu yontemde; deney hayvanlari, 18-21°C oda si-
cakligindaki kontrollii kosullar altinda bir kafese yerlestirilir
ve travma olusmadan dnce 12 saatlik aydinlik-karanlik pe-
riyodik kosullarina tabi tutulur. Travmadan once, her hay-
vana intraperitoneal olacak sekilde 30 mg/kg kloral hidrat
enjeksiyonu ile anestezi uygulanir. Bu sekilde trakeal entii-
basyon olmadan spontan soluyabilirler. Kan basinci femo-
ral arterden izlenir. Solunum hizlari, kalp hizlar1 ve rektal
viicut sicakliklari takip edilir. Travma cihazi, kemik mumu
ile sicanin kafatasi tepe noktasina sabitlenen metalik bir
kask {iizerine yergekimi ile serbestce diisen celik agirligi
olan bir pleksiglas tiip siitunundan olusur (Resim 1).

300-450 gr arasinda degiskenlik gosteren celik agir-
lik, 1 m’lik yiikseklikten pleksiglas tiipiin icinden gegirile-
rek distriliir. Pelksiglas tiipiin i¢ yiizeyi 20 mm, dis yiizey
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RESIM 1: Yazarin kafa travmasi calismalarinda kullandigi agirlik diistirme sis-
temi. Mavi ok: i gapi 20 mm, dis ¢ap! 25 mm olan cam boru, Kirmizi ok: 300-450
gr arasinda degiskenlik gésteren celik agirlik, Beyaz ok: Kask olarak kullanilan 2
mm kalinhiginda celik disk.

ise 25 mm capta olup i¢ yiizey siirtiinmeyi azaltmak i¢in
ince bir yaglayici ile sivanir. Kask olarak 2 mm kalinliginda
¢elik disk kullanilir. Anestezi uygulanmis siganlarin her bi-
rinin kafa derisi tras edilir ve orta hat insizyonu yapilarak
periost agilir. Metalik disk, kemik mumu kullanilarak kafa-
tasmnin orta kismina sabitlenir. Hayvanlar kopiik yatak tize-
rine prone pozisyonda yerlestirilir. Daha sonra pleksiglas
tiiptlin alt ucu dogrudan kaskin {izerine gelecek sekilde dii-
zenlenir ve belirlenen agirlik diisiiriiliir. Tekrarlanan darbe-

leri 6nlemek igin agirliga esnek olmayan bir ip baglanir.'*12

Travma sonrasinda sican beyinleri hasarsiz bir sekilde
¢ikarilarak sakrifiye edilir (Resim 2).

KONTROLLU KORTIKAL ETKi MODELI

Kontrollii darbe, hava basingli veya elektromanyetik meta-
lik bir piston tarafindan bregma ve lambda arasinda uzanan
tek tarafli bir kraniotomi sonrasinda ortaya ¢ikan saglam
duraya uygulanan travma ile gerceklestirilir. Travma son-
rasinda alttaki kortekste deformasyon meydana gelir. Bu se-
kilde akut subdural hematom, aksonal yaralanma,
kontiizyon, kan-beyin bariyeri hasari gibi durumlar taklit
edilir. Bu yontem oOncelikle fokal fasara yol agmakta genis
bir kortikal kay1p, hipokampus ve talamik bolgelerde hasar,
sitotoksik ve vazojenik beyin 6demi olusturmakta boylece
insanlarda goriilen agir kafa travmas: modellerini taklit et-
mektedir. Kullanilan ¢arpma hizi, carpma diizenegini etki-
leyen basinca bagli olarak 0,5-10 m/s arasindadir. Kortikal
deformasyonun derinligi, silindiri tutan ¢apraz ¢gubugun
dikey olarak ayarlanmasiyla 1-3 mm arasinda kontrol edi-
lir ve degistirilebilir. Darbe stiresi ise 25-250 ms arasinda
ayarlanabilir. Bu yaralanma modelinin diger travma mo-
dellerine gore avantaji, zaman, hiz ve carpma derinligi gibi
mekanik faktorlerin kontrol edilebilmesinin kolayligidir. Ek
olarak, bu modelde agirlik diisiirme modellerinde goriilen
geri tepme yaralanmasi riski goriilmez.'>#

Kontrollii kortikal etki modeline érnek Dr. Mehmet
Bilgen tarafindan tasarlanan travma aleti gdosterilebilir
(Resim 3). Model, sinir dokusunda kontiizyon olusturma
prensibine dayanir. Bilgisayar kontrollii mekatronik parca-
lardan insa edilen alet, si¢an, fare ve diger deney hayvanla-
rinda beyin ve omurilik travmalarint modelleme &zelligine
sahiptir. Sinir dokusuna hasar vermek amaciyla tasarlanmig
metal uc¢lart vardir. Uglar, beyin veya omurilik hasarina
veya hayvanin cinsine gore degisik olgiilerde yapilabilir.
Uglarin néral dokuya ¢arpma anindaki hizi ve doku yiize-
yinde yapmus oldugu penetrasyonun derinligi ve siiresi trav-

RESIM 2: A: Klempin burr hole icine yerlestirilmesi; B: Klempin burr hole igine yerlestirilip, agiimaya caligilmasi manevrasiyla kranyum ikiye ayrilmast; C: Diseksiyonla ¢i-

karilan sigan beyni. (Resimler yazarin kendi galismalarindan alinmistir.)



Arzu flbay Giirgen ve ark.

Kafa Travmasit Modelleri

RESIM 3: Dr. Mehmet Bilgen tarafindan tasarlanan travma aleti. M=Motor, S=mil,
C=elektronik servo kontrol / stiriicti, p=gli¢ kaynagdi, F=xyz cergeve, V=Omurilik ve
omurga desteklemek icin dikey direkler, HF1/HF2=yaralanma ¢alismalari ve
travma igin stereotaksik bags cergeveleri.

manin siddetini belirleyici ana parametrelerdir. Bu para-
metrelerin degerleri, dokuda olusturulmak istenen hasarin
derecesine gore ayarlanabilir. Fare modelinde travma apa-
rat1 sensorimotor kortekse 3 mm ¢apli vurucu ug, 1,5 m/s
vurucu hiz,80 ms temas siiresince 1 mm derinlikte kulla-
nilmagtir. '

BALON SISIRMESINE BAGLI FOKAL LEZYON MODELI

Bu model, yer kaplayan olusum kullanilarak beyinde gegici
intrakraniyal hipertansiyon olusturularak yapilir. Kafa de-
risi kesilerek kemik aciga ¢ikarilir ve bregma belirlenir.
Bregmanin 1 mm kranialinde ve 4 mm saginda bir noktada
dis matkabi ile kemik delinir. Dura mater nazikge agilir ve
balon sistemi 5 mm derinlige kadar sokulur. Daha sonra
sistemdeki kaniilden 1 mI’lik bir siringa vasitasiyla 60 sa-
niye i¢inde verilen 100 ml salin ile balon sisirilir. Kaniil 10
dakika boyunca klempli tutulur. Bu siire sonunda klemp
acilir, balon igerigi ¢ikarilir ve skalp siitiire edilir.'?

SIVI VURMALI YARALANMA MODELI

Bu modelde yaralanma, kraniotomi sonrasinda saglam du-
raya s1v1 basinci darbesinin uygulanmasiyla saglanir. Kra-
niotomi genellikle bregma ve lambda arasinda ya verteks
yada sagittal siitiiriin 4 mm lateraline yapilir. Kraniotomi
sagittal siitiirden 3,5 mm’den daha yakina yapilirsa hem ip-
silateral hemde kontrlateral kortekste hasar meydana gelir.
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Kraniotomi alanina kiigiik plastik bir kapak yerlestirilir.
Cihaz, steril izotonik salin ile doldurulmus bir pleksiglas
silindirik hazneden olugur. Rezervuarin bir ucunda, hay-
vanlarin kafatasina yapistirilan plastik kapaga baglanan ve
bir tiipe monte edilen bir doniistiiriicii bulunur. Silindirik
haznenin kargt ucundaki sarkacin ¢arpmast ile olusan ba-
sing darbesi, saglam duraya iletilir ve alttaki beynin defor-
masyonuna neden olur.'®

I PREKLINIK IN VITRO MODELLER

In vitro model sistemleri, tekrarlanabilir, daha stk kontrol
edilebilen, ¢evresel olarak izole edilmis deneyler yapmak
i¢in iyi bir platform saglar. Beyin parankiminin sistemik
inflamasyon veya hipoksi/iskemi gibi sistemik etkilenme-
ler olmadan mekanik uyaranlara yanitini incelemek icin
kullanilabilirler. Ayrica daha ucuz olmalari, etik sorun ya-
ratmamalar1 gibi avantajlari vardir. flaveten, tam beyin do-
kusu veya ayrigmis hiicrelerle ¢alisma olasiligi vardir.
Sonuglar, insanlardaki travmatik beyin hasarma daha dogru
tahmin etmeyi saglar. Tiim bu nedenlerden dolay1 ndrop-
rotektif ajanlarin arastirilmast igin tercih edilebilirler.!”!8
Buna karsin bazi dezavantajlar1 vardir. Ornegin, bu de-
neyleri yaparken, doku ¢ikarilirken ve manipiilasyon sira-
sinda meydana gelen hasari her zaman dikkate almamiz
gerektigidir. Diger bir sinirlama ise dokunun sadece sekiz
saatlik canli kalabilmesi nedeniyle bu ¢aligmalart yiiriit-
mek igin kisa siireye ihtiya¢ olmasidir.®

TRANSEKSIYON

Transeksiyon modelleri, aksotomi ve beyaz cevherde pe-
netran yaralanma c¢aligmalarina izin verir. Makrotransek-
siyon ve mikrotranseksiyon modellemeler seklinde
smniflandirilabilir. Mikrotranseksiyon modellemede noéritler
veya niikleer yapilar gibi belirli hiicre partikiilleri veya or-
ganeller hedeflenir. Makrotranseksiyon modellemede ise
doku diizeyinde kiiltlir plakalarinda yapisik néronlart ka-
zimak i¢in plastik bir stile, donen bir ¢izici veya bigaklar
kullanilarak yapilir. Yaralanmanin siddeti, lezyonlarin sa-
yist artirilarak gerektigi sekilde artirtlabilir. Hasarin kap-
samu1 hasarli hiicrelerin orani ve morfolojik degsiklikleri ile
degerlendirilerek dlciiliir. Makrotranseksiyon modellemesi
eksitotoksisite ve glial aktivasyon dahil olmak tizere ikin-
cil yaralanma yollarini incelemek i¢in tercih edilir.!”!®

KOMPRESYON

Beyin dokusunun yaralanmasina neden olan fokal yara-
lanmalar, agirlik diisiirme ve garpma yontemleri kullanila-
rak doku diizeyinde in vitro olarak taklit edilebilir.
Yaralanmanin ciddiyeti, kuvvet, derinlik, carpma tertibati-
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nin sekli ve silire ayarlanarak kontrol edilebilir. Kompres-
yon modelleri 6zellikle ikincil yaralanma yollarinin ince-
lenmesinde kullanilir. Bu ydntemde, hem uygulanan
kuvvetin hem de doku deformasyonunun &l¢lilmesi zordur.
Bu nedenle yaralanma biyomekaniginin tam bir karakteri-
zasyonu miimkiin degildir.®!7-18

HIDROSTATIK BASING

Kiiltiirlere gegici veya statik basing uygulanmasi yaralan-
maya neden olur. Statik modeller basinci yavasga arttirir,
ancak hiicresel bir yanit elde etmek i¢in basincin travmatik
beyin yaralanmasi sirasinda meydana gelen seviyelerin ¢ok
Otesinde artmasi gerekir. Bu hidrostatik kosullar altinda,
beyin dokusu neredeyse sikistirilamaz oldugundan, beyin
deformasyonu ¢ok kii¢iiktiir, bu nedenle asir1 basing gerek-
sinimine ihtiya¢ duyulur. Kapali bir hazne iizerine bir agir-
lik birakilarak tiretilen gegici basing dalgalari, kapali kafali
yaralanmasi sirasinda meydana geldigi diisiiniilen basing
degisikliklerini iiretir. Basing dalgas1 dokudan gecerken, ba-
sing gradyanlar1 deformasyona neden olur ve bu da yara-
lanmaya yol acar. Bununla birlikte, doku deformasyonunun
dogrulanmasi zor olabilir.'”!* Hidrostatik basing, kompres-
yondan farklidir, ¢iinkii sabit bir basing uygulanir.

HUCRE GiZiK MODELLERI

Yukarida belirtilen modellerin hepsinin ortak dezavantaji,
mevcut klinik travmatik beyin hasarinin anlayisini tam ola-

rak tasvir edememeleridir. Tkincil yaralanma siireclerini
aragtirmak i¢in, hiicreleri 6nemli 6l¢iide yaralayan, ancak
onlari dldiirmeyen bir model daha uygundur (Resim 4). Bu
model, spesifik ikincil yaralanmaya yol a¢an bir dizi farkli
sinyal yolunu tetikler. Bu nedenle 6liimciil olmayan trav-
matik noronal hasar taklit etmek i¢in altin standart olarak

kabul edilmektedir. Bu model, dnceden belirlenmis genlik
ve siireye sahip kademeli bir basing darbesi uygulandiginda
deforme olan esnek bir silastik tabanli alt1 oyuklu kiiltiir
plakalarinda kiiltiirlenmis sican astrositleri tizerinde ger-
¢eklestirilmigtir.2%!

S A
RESIM 4: Yazarin kendi galismalarinda kullandigi hiicre gizik modeli.2! Oklar gizik
sonrasl yara kenarlarini géstermekte olup (A) hiicrelerin in vivo duruma benzer

sekilde gogalma, go¢ etme ve farklanmalari ile tamir yaptiklari alani (B) isaret et-
mektedir.
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