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Sıçanlarda, antiödem olarak kullanılan ilaçların
diffüz beyin ödemine etkileri: Deneysel çalışma

Effects of anti-edema drugs on diffuse cerebral edema in rats: Experimental study
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AMAÇ
Travmatik beyin ödemi, nöroşirürji pratiğinde sık karşıla-
şılan önemli sorunlardan biridir. Beyin ödemi, kafaiçi ba-
sıncını yükseltmekte, morbidite ve mortalite artışına yol 
açmaktadır. Bu çalışmanın amacı travmatik beyin ödemi 
tedavisinde hiperozmolar tuzların tedavi etkinliğinin sap-
tanması ve mannitole göre karşılaştırılmasıdır.

GEREÇ VE YÖNTEM
Bu deneysel çalışmada ağırlıkları 300-350 g arasında deği-
şen 80 adet erkek erişkin Spraque-Dawley sıçanı kullanıldı. 
Sıçanlar kontrol; travma; sadece mannitol; travma sonrası 
mannitol; sadece %3 NaCl; travma sonrası %3 NaCl; sade-
ce %7,5 NaCl; travma sonrası %7,5 NaCl; sadece %23,4 
NaCl; travma sonrası %23.4 NaCl gruplarına ayrıldı. Tüm 
ilaçlar periton içine verildi. Travma ve ilaç uygulaması son-
rası 24. saatte sıçanlar dekapite edildi, örnekler histopatolo-
jik olarak incelendi. 

BULGULAR
Travma grubu ile travma sonrası %23,4 NaCl verilen grup 
arasında kanama açısından bir fark olmadığı (p=0,473), 
ödem açısından ise anlamlı fark (p=0,003) olduğu saptan-
dı. Gruplar plazma osmolaritesi ve serum sodyum değerleri 
açısından karşılaştırıldığında kontrollerle diğer tüm gruplar 
arasında anlamlı fark bulunmadı.

SONUÇ
Travma sonrası beyin ödemi önlemek amacıyla verilen 
%23,4 NaCl’nin diğer hipertonik salinlerden ve mannitol-
den daha etkili olduğu görülmüştür. Bu bulgunun hipertonik 
salinlerin farklı doz, konsantrasyon ve sürelerde verildiği 
daha geniş klinik çalışmalarla desteklenmesi gerekmektedir.
Anahtar Sözcükler: Beyin ödemi; hipertonik tuz; travmatik beyin 
hasarı.

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 travması sonrası görülen beyin ödemi ve 
oluşturduğu kötü sonuçlar nöroşirürjinin önemli so-
runlarından biridir. Beyin ödemi kafaiçi basıncını 
yükseltmekte ve etkin bir şekilde tedavi edilmemesi 
durumunda morbidite ve mortalite artışına neden ol-
maktadır. Hipotansiyon ve hipoksi durumunda ise 
mortalite %75’ler düzeyine kadar çıkmaktadır.[1-3] 

Hiperozmolar ajanlar artmış doku suyunu azalt-
mada hızlı ve etkili maddelerdir.[4-7] En sık kullanılan 
hiperozmolar ajan mannitoldür. Mannitol plazma ve 
beyin arasında bir ozmotik basınç farkı oluşturarak 
beyin dokusundaki artmış sıvının damar yatağına çe-
kilmesini sağlar. Hiperozmolar salinler de son yıllar-
da antiödem amaçlı kullanılımı artan ilaçlardandır.[8] 
Mannitolde olduğu gibi ozmotik gradyent oluşturarak 
hücrelerarası ödemi azaltırlar. Farklı çalışmalarda çe-
şitli yoğunluklardaki hiperozmolar salinlerin beyin 
ödemini azaltmada etkili oldukları görülmüştür.

Bu çalışmadaki amacımız travmatik beyin ödemi 
tedavisinde hiperozmolar tuzların tedavi etkinliğini 
saptamak ve mannitole göre karşılaştırmak olacaktır. 

GEREÇ VE YÖNTEM
Bu çalışmada ağırlıkları 300-350 g arasında deği-

şen, daha önce herhangi bir deneyde kullanılmamış 
toplam 80 adet erkek erişkin Spraque-Dawley sıçanı 
kullanıldı. Sıçanlar Düzce Üniversitesi, Deney Araş-
tırma ve Uygulama laboratuvarından sağlandı. Deney 
aşamasına kadar standart sıçan yemi ve çeşme suyuyla 
beslendiler ve 12 saat gece, 12 saat gündüz olacak şe-
kilde kafes ortamında tutuldular. Deneylerin gerçek-
leştirilmesinde Amerika Birleşik Devletleri, Ulusal 
Sağlık Enstitüsü’nün ortaya koyduğu esaslara uyuldu. 
Tüm gruplarda travma oluşturulması ve deneyin deva-
mı Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi, Deneysel Hay-
van Araştırma Üretim Laboratuvarı’nda gerçekleştiril-
di. Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi deney hayvanları 
etik kurul alt kurulundan 28.12.2008 tarih ve 100/40 
sayı numarası ile etik kurul komite onayı alınmıştır.

Gruplar: 
Denekler her grupta 8 sıçan olmak üzere 10 gruba 

ayrıldı. 
K: Kontrol (Hiçbir travma ve tedavi verilmeyen 

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

meyen grup);
M: Sadece mannitol verilenler;
T+M: Travma sonrası mannitol verilenler;
%3 NaCl: Sadece %3 NaCl verilenler;
T+%3 NaCl: Travma sonrası %3 NaCl verilenler;
%7,5 NaCl: Sadece %7,5 NaCl verilenler;

T+%7,5 NaCl: Travma sonrası %7,5 NaCl verilen-
ler;

%23,4 NaCl: Sadece %23,4 NaCl verilenler;
T+%23,4 NaCl: Travma sonrası %23,4 NaCl ve-

rilenler.
Anestezi ve travmanın oluşturulması
Anestezi öncesi tüm deneklerin ağırlıkları tartıla-

rak periton içine 50 mg/kg ketamin hidroklorür (Ke-
talar, Parke Davis, Eczacıbaşı) uygulandı. Yeterli se-
dasyonu takiben hayvanların 0. ve 24. saat solunum, 
nabız ve rektal ısıları gibi fizyolojik değerler kayde-
dildi. Ardından deneklerden femoral arterden kan alı-
narak örneklerde glukoz, üre, BUN, Na, K, Cl, tayini 
yapıldı. Tüm gruplarda 24 saat sonra kan örneği tekrar 
alınarak sonuçlar değerlendirildi. 

Travma oluşturulacak gruplarda denekler yüz üstü 
yatırıldı. Orta hatta bregma ve lambdoid dikiş görüle-
cek şekilde bir cilt insizyonu yapıldı. Periost, dikiş önde 
ve arkada tümü ile ortaya konacak şekilde yana sıyrıldı. 
Orta hatta koronal ve lambdoid dikiş arasına 10 mm 
çapında 3 mm kalınlığında çelik disk kondu. Takiben 
sıçanlar 12x12x43 cm boyutlarındaki sünger bir zemin 
üzerine yüzüstü yerleştirildi ve Marmarou’nun tarif etti-
ği travma aleti pozisyonlandı.[9] İç çapı 19 mm, dış çapı 
25 mm olan bir tüpün içinden 450 g ağırlığındaki çelik 
çubuk 2 metre yükseklikten bırakılarak deneğin kafa-
sına çarpması sağlandı. Travmadan hemen sonra solu-
numu kaybolan, pupillaları genişleyen ve bazılarında 
da nöbet görülen denekler (toplam 10 sıçanda solunum 
durması, 3 sıçanda nöbet görüldü) hemen entübe edilip 
ventilatöre bağlandı (Harvard rodent ventilatör model 
683, ABD), kalp masajı yapılarak resüsütasyon uygu-
landı, yeterli düzeyde solunumları gelene kadar desteğe 
devam edildi. Açılan cilt kesileri 2/0 ipek ile dikildi. 
Solunumları düzelen denekler kafeslerine alındı. Trav-
ma sırasında kaybedilen 3 sıçan yerine yeniden travma 
yapılarak grupların sayısı eşit hale getirildi. Denekler 
bulundukları grupta uygulanacak tedavi protokolüne 
göre yeniden canlandırmadan hemen sonra mannitol 
ve tarif edildiği şekilde ve değişik oranlarda hipertonik 
salin (HTS) intraperitoneal (İP) olarak uygulandı. 24. 
saatte tüm denekler dekapite edilerek beyin ve beyin 
sapı bir bütün halinde çıkarıldı. Beyinler %10 formole 
konularak fikse edildi. 

İntraperitoneal mannitol ve salin uygulanması
Sadece mannitol ve travma sonrası mannitol veri-

lenlere %20 mannitolden 0,5 g/kg İP uygulandı. Daha 
sonra 0,5 g/kg/gün dozu 6 saatte bir 4 eşit parçada İP 
verilerek aynı son (4.) doz tedavi 24. saatte tamam-
landı. Sadece salin (%3, %7,5 ve %23,4) ve travma 
sonrası salin verilenlere ise 4 ml/kg/saat dozunda 4 
saate bir 6 eşit parçada İP verilerek son doz (6.) tedavi 
24. saatte tamamlandı. Tüm denekler girişim sonrası 
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kafeslerine kondu ve 24. saatte tekrar anestezi veril-
dikten sonra dekapite edildi. 

Histopatolojik değerlendirme
%10’luk tamponlu formalin ile tespit edilen doku-

lardan hipokampal ve pons-serebellum seviyelerinden 
alınan örneklerden hazırlanan aksiyel kesitler, hema-
toksilen eozin yöntemiyle boyandı. Histopatolojik de-
ğerlendirmede kanama varlığı ve şiddeti, ödem varlığı 
ve şiddeti, enflamasyon ve miyelinoliz varlığı, şiddeti 
ve yerleşimleri değişken olarak alındı.

Kanama varlığı; serbest eritrositlerin parankim ve 
ventrikülde bulunup bulunmadığına göre, kanamanın 
şiddeti ise mikroskopta 20 büyütme alanında kanama-
nın %10’un altında olması 1+; %10-50 arasında olması 
2+; %50’nin üzerinde olması 3+ olarak değerlendirildi.

Ödem varlığı parankimde hücrelerin arasının açı-
larak mikrokistik alanların oluşmasına göre, ödem 
şiddeti ise mikroskopta 20 büyütme alanında ödemin 
%10’un altında olması 1+, %10-50 arasında olması 2+, 
%50’nin üzerinde olması 3+ olarak değerlendirildi.

Enflamasyon varlığı PMN lökosit, lenfosit, plazma 
hücresi ve eozinofil varlığı araştırılarak yapıldı.

Miyelinozis varlığı beyaz cevherde miyelin kaybı-
na bağlı beyaz alan oluşması, histiyositik hücre varlığı 
araştırılarak yapıldı.

İstatistik yöntemleri
İstatistiksel karşılaştırmada non-parametrik 

(Mann-Whitney, Wilcoxon, bağımsız örneklem testi, 
Kruskall-Wallis), parametrik (eşleştirilmiş örneklem 
testi) ve Medyan Shapiro-Wilk testleri kullanıldı, p 
değerinin 0,05’in altı istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edildi.

BULGULAR
Travmanın ve sonrasında verilen tedavilerin fizyo-

lojik değerlerde bir değişiklik yapıp yapmayacağını 
anlamak için sıçanlarda 0. saatte ve 24. saatte ağırlık, 
rektal ısı, solunum sayısı ve kalp atım hızı gibi fizyo-
lojik parametrelere bakıldı. Yapılan istatistiksel karşı-
laştırma sonucu bu değerler açısından gruplar arasında 
anlamlı bir fark tespit edilmedi. 0. saatte ve 24. sa-
atte bakılan biyokimyasal değerler Tablo 1 ve Tablo 
2’de gösterilmiştir. Plazma osmolaritesini hesaplaya-
bilmek için Na, glukoz, BUN, üre ve K değerlerine 
bakıldı. Kontrol grubu ile diğer gruplar arasında 24. 
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Tablo 1. Deneklerin 0. saat biyokimyasal değer ortalamaları
Gruplar n Plazma osmolalitesi Glukoz Üre 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 17,375±2,264 137,000±1,852 4,900±0,656
T 8 292,013±2,568 175,000±19,610 37,750±3,284 17,625±1,768 138,000±0,926 4,785±0,414
M 8 296,913±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 19,375±2,134 139,250±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 üre azotu; Na: Sodyum; NaCl: Sodyum klorür; K: Kontrol; T: Travma; M: Mannitol; T+M: Travma sonrası mannitol verilenler.

Tablo 2. Deneklerin 24. saat biyokimyasal değer ortalamaları
Gruplar n Plazma osmolalitesi Glukoz Üre 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 39,750±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±3,071 141,375±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 33,750±3,882 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 35,500±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 16,875±2,295 140,500±2,390 5,461±2,004

SS: Standart sapma; BUN: Kan üre azotu; Na: Sodyum; NaCl: Sodyum klorür; K: Kontrol; T: Travma; M: Mannitol; T+M: Travma sonrası mannitol verilenler.
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miyelinoz negatif (%100) olup, enflamasyon yoktu 
(%100) (Şekil 2).

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

T+M grubunda 6 denekte ödem tespit edilmedi 
(%75), 2 denekte 1+ seviyesinde ödem tespit edildi 
(%25). Dört denekte kanama tespit edilmezken (%50), 
4 denekte 1+ seviyesinde parenkimal bölgede kana-
ma (%50) tespit edildi. Kanamaların %100’ü parenki-
mal bölgede tespit edildi. Sekiz denekte de miyelinoz 
(%100) ve enflamasyon saptanmadı (Şekil 3).

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

saat Na değerlerinin karşılaştırılması sonrası bulunan 
p değerlerinin karşılaştırma sonuçları; 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) 
sonuçlar arasında anlamlı bir fark görülmedi. K-T+M 
(p=0,035) travma sonrası mannitol verilen grupta ista-
tistiksel olarak anlamlı hiponatremi görüldü. Kontrol 
grubu ile diğer gruplar arasında 24. saat plazma osmo-
laritesi değerlerinin karşılaştırılması sonrası bulunan 
p değerlerinin karşılaştırma sonuçları; 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-
sında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmedi.

Histopatolojik bulgular
Olgularda ödem varlığı daha çok periventriküler 

yerleşimli izlenirken kanamalar daha çok subpial ol-
mak üzere parankimal ve ventriküler yerleşimli olarak 
izlendi. Travmalı olgularda ödemin az görülmesi dik-
kati çekti. Hiçbir olguda miyelinoliz ve enflamasyon 
bulgusu gözlenmedi.

Gruplara göre patolojilerin değerlendirilmesi;  

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

Travma grubunda 6 denekte 1+ seviyesinde ödem 
tespit edildi (%75), 2 denekte ödem tespit edilmedi 
(%25). İki 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 saptandı. Kanamaların %50’si ventriküler bölgede, 
%16,66’sı parankimal bölgede, %16,67’si parenkimal 
ve subpial bölgede, %16,67’si parenkimal, serebellar 
ve ventriküler bölgede tespit edildi. Sekiz denekte de 
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Şekil 1. Ödem ve kanamanın görülmediği kontrol grubu.

Normal
hipokampüs

Şekil 2. Travma grubu; ödem, ventriküler ve parenkimal kana-
ma görülüyor.

 Renkli şekiller derginin online sayısında görülebilir 
 (www.tjtes.org).

Parankimal kanama

Parankimal ödem

Ventriküler kanama

Şekil 3. Travma sonrası mannitol verilen grup; ödem görülüyor.

Parankimal ödem



T+%3 NaCl grubunda 8 denekte de ödem tespit 
edilmedi (%100). Üç denekte 1+ seviyesinde kanama 
(%37,5), 5 denekte 2+ seviyesinde kanama (%62,5) 
tespit edildi. Kanamaların %50’si sadece subpial böl-
gede görülürken, %50’si parenkimal, serebellar, vent-
riküler ve subpial bölgede görüldü. Sekiz denekte de 
miyelinoz negatif (%100) olup, enflamasyon yoktu 
(%100) (Şekil 4).

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

T+%7,5 NaCl grubunda 5 denekte ödem tespit 
edilmedi (%62,5), 3 denekte 3+ seviyesinde ödem 
(%37,5) tespit edildi. İki denekte kanama görülmez-
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-
ların %50’si parenkimal bölgede, %16,67’si ventrikü-
ler bölgede, %16,67’si serebellar bölgede, %16,66’sı 
subpial bölgede görüldü. Sekiz denekte de miyelinoz 
negatif (%100) olup, enflamasyon yoktu (%100) (Şe-
kil 5).

%23,4 NaCl grubunda 8 denekte de ödem tespit 
edilmedi (%100). Altı denekte kanama tespit edilmedi 
(%75), 1 denekte 1+ seviyesinde kanama (%12,5), 1 
denekte 2+ seviyesinde kanama (%12,5) tespit edil-
di. Kanamaların %100’ü parenkimal bölgede görüldü. 
Sekiz denekte de miyelinoz negatif (%100) olup, enf-
lamasyon yoktu (%100). Kanamalar subpial olduğu 
için iyatrojenikti (Şekil 6).

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

1 denekte 1+ seviyesinde kanama (%12,5) tespit edil-
di. Kanamaların %50’si ventriküler bölgede, %25’i 
parenkimal bölgede, %25’i subpial bölgede görüldü. 
Sekiz denekte de miyelinoz negatif (%100) olup, enf-
lamasyon yoktu (%100) (Şekil 7).

Şekil 4. Travma sonrası %3 NaCI verilenler; parenkimal ve 
ventriküler kanama var; ödem görülmüyor.

Parankimal kanama

Ventriküler kanama
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Şekil 5. Travma sonrası %7,5 NaCI verilen grup; parankimal 
kanama var, ödem görülmüyor.

Parankimal kanama

Şekil 6. Sadece %23,4 NaCI verilen grup; ödem görülmemek-
te, iyatrojenik subpial kanama var.

 Renkli şekiller derginin online sayısında görülebilir 
 (www.tjtes.org).

Subpial kanama

Şekil 7. Travma sonrası %23,4 NaCI verilen grup; parenkimal 
kanama var, ödem görülmüyor.

Parenkimal kanama



rında kan-beyin bariyerinin travmadan hemen son-
ra açıldığı, travma sonrası yaklaşık 30. dakikada ise 
kapandığı saptanmıştır. Bu gözlemler travma sonrası 
gelişen sabit ekstrasellüler sıvı artışını ve vazojenik 
ödem gelişimini açıklamaktadır.[20] Ayrıca ödem, ge-
lişen KİBAS’ye bağlı oluşan sistemik hipertansiyonla 
ile de artmaktadır. Son yıllarda yapılan morfolojik ve 
MRG çalışmaları travmatik beyin ödeminde vazojenik 
ödemin rolünün gereğinden fazla abartıldığını göster-
mektedir.[9,20,21] Travmatik beyin ödeminde KBB’nin 
yıkılması sonucu gelişen vazojenik ödemin klinik 
kötüleşmede tek başına bir neden olmadığı, buna is-
kemiyle ilişkili sellüler ödemin de katıldığı yapılan 
çalışmalarda gösterilmiştir.[22] Serbest radikaller ve ek-
sitatör aminoasitlerin fazla salınımı da sodyum ve kal-
siyum dengesinin bozulmasına neden olarak iskemik 
(ya da nörotoksik) ödemin oluşmasına yol açar.[23-25]

Sonuç olarak travma sonrası oluşan ödemin gelişi-
minin iki evreli olduğu anlaşılmaktadır. İlk önce trav-
manın direkt etkisine bağlı olarak geçici KBB açılmakta 
ve belirgin vazojenik ödem gelişmektedir. Bu aşamada 
ödem 4. saatte bir tepe yapmaktadır. Daha sonra daha 
yaygın ve yavaş bir şekilde sellüler ödem (iskemik 
veya nörotoksik) gelişmekte, 24. saatte maksimum dü-
zeye ulaşıp, 1 veya 2 hafta sabit kalmaktadır.[26]

Deneysel beyin ödeminin tedavisinde kullanılan 
hipertonik salinlerin avantajları mannitole göre daha 
fizyolojik olmaları, hipotansiyon durumunda dahi 
verilebilmeleri, fizyolojik boşluklara rahatlıkla da-
ğılmaları ve buradaki dengeleri bozmamaları, beyin 
perfüzyonunu arttırmaları, immünreaktif özelliğinin 
olmasıdır. Kullanımında intravenöz ve İP yollar kulla-
nılabilir. HTS’lerin dezavantajları ise zor elde edilebi-
lirliği ve etki sürelerinin kısa olmasıdır. 

Yaptığımız çalışmada travma grubu ile kontrol 
grubu arasında beyin ödemi (p=0,003) ve kanaması 
(p=0,004) açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 
vardır. Kontrol grubunda hiç ödem ve kanama görül-
mezken, travma grubunda 6 denekte (1+) ödem, pa-
renkimal, ventriküler, serebellar kanamalar görülmüş-
tür. Ancak 2 denekte ödem ve kanama görülmemesi 
travmanın yeterli şiddette olmamasına bağlanmıştır. 

Kontrol grubu ile travma sonrası mannitol verilen-
ler arasında kanama (p=0,025) açısından istatistiksel 
anlamlı bir fark görülmüş, ancak ödem (p=0,143) açı-
sından bir fark görülmemiştir. Kanamada olan farklılık 
travmanın ağır olduğunu ve ödemde farklılığın olma-
ması mannitolün tedavide etkili olduğunu göstermiştir. 

Kontrol grubu ile travma sonrası %3 NaCl veri-
lenler arasında kanama (p=1,000) ve ödem (p=0,143) 
açısından bir fark görülmemiştir. Kanamada farklılık 
olmaması travmanın yetersizliğinden kaynaklanıyor 
olabilir. Dört denekte kanama görülmemiştir. Bu ne-
denle %3 NaCl verilenlerde ödem olmamasını tedavi-
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Ağır kafa travması günlük nöroşirürji pratiğinde 

sık görülen, acil çözüm bekleyen yüksek morbidite ve 
mortalitesi olan önemli bir sorundur. Ağır kafa trav-
malı hastaların, prognozunda en önemli faktörlerden 
biri travma sonucu gelişen beyin ödemi ve bunun 
tedavisidir. Son 20 yıldaki klinik ve laboratuvar ça-
lışmalar, beyin ödeminin fizyopatolojisinde gizli kal-
mış pek çok yönün aydınlanmasını sağlamıştır. Beyin 
ödemi ve neden olduğu kafa içi basınç artması send-
romunun (KİBAS) tedavisindeki yetersizlikleri aşmak 
amacıyla çeşitli deneysel modeller oluşturulmuştur. 
Deneysel modellerde oluşturulan yaralanmanın me-
kanizması, beyinde hasar oluşturulan yer, travmanın 
süresi ve ciddiyeti gibi pek çok etmen, oluşacak trav-
mayı ve sonuçlarını etkiler. Konunun aydınlatılmasına 
yönelik olarak literatürde geliştirilmiş modeller; yara-
lanmaya karşı oluşacak morfolojik, serebrovasküler, 
metabolik ve reseptör değişiklikleriyle ilgili yanıtları 
kısa ve uzun dönemde değerlendirilmişlerdir.

Kullanılan deneysel travma modelleri arasında 
santral ve lateral sıvı çarpma, sert cisimle yaralama, 
akselerasyon, enjeksiyon, lokal gerilim, soğuk hasar, 
penetran yaralanma modelleri sayılabilir.[9-11] Yaptığı-
mız çalışmada Marmarou ve arkadaşlarının oluşturdu-
ğu yüksekten ağırlık düşürme (akselerasyon) travma 
modeli kullanılmıştır. Bu modelin kolay uygulanabilir 
oluşu, kapalı kafa travma modeli olarak sıçanlarda uy-
gulanabilmesinin yanı sıra diğer modellere göre bazı 
avantajları da vardır. Birincisi, direkt duraya çarpma 
modellerinde görülen beyin sapı hasarı oluşmadan 
ağır kafa travması meydana gelir.[12] İkincisi, ağır 
travmalarda çarpmadan hemen sonra görülen geçici 
kan basıncı artışı görece hafiftir, serebral kan akımı 
otoregülasyonunun ve kan beyin bariyerinin devamlı 
bozulacağı seviyeye ulaşmaz, böylece hipertansiyon 
olmadan travmanın etkisi izole edilebilir. Üçüncüsü, 
insanda ağır kafa travmalarından sonra sık görülen 
diffûz aksonal yaralanmanın bu modelde oluşturula-
bilmesidir. Dördüncüsü ise, ağır kafa travmalı olgu-
larda yaşayanlarda 4-6 hafta sonra gözlemlenebilen 
posttravmatik ventrikülomegalinin gözlemlenmesidir.
[13-15] Bu nedenlerle antiödem olarak kullanılan ilaç-
ların insandaki ağır kafa travmasına en yakın model 
olan yüksekten ağırlık düşürme (akselerasyon) mode-
linde araştırıldı. 

Kafa travması sonrası gelişen beyin ödemi önem-
li bir problemdir. Kafa travmasında beyin ödemi ve 
takiben KİBAS gelişimi sıklıkla ölüme neden olduğu 
gibi yaşayanlarda ağır sekellere yol açar,[16,17] Beyin 
travması sonrası kan beyin bariyerinin (KBB) yıkıl-
masını izleyerek gelişen vazojenik ödemin, beyin şiş-
mesinde ve sonrasında gelişen kafaiçi basınç artışında 
en önemli faktör olduğu düşünülmüştür.[18,19] Yapılan 
manyetik rezonans görüntüleme (MRG) çalışmala-



ye bağlıdır diyemeyiz. Hipertonik saline bağlı miyeli-
nozis görülmemiştir. 

Kontrol grubu ile travma sonrası %7,5 NaCl veri-
lenler arasında kanama (p=0,004) açısından istatistik-
sel anlamlı bir fark görülmüş, ödem (p=0,063) açısın-
dan bir fark görülmemiştir. Kanamada olan farklılık 
travmanın ağır olduğunu ve ödemde farklılığın olma-
ması %7,5 NaCl’nin tedavide etkili olduğunu gösteri-
yor. Hipertonik saline bağlı miyelinozis görülmemiştir.

Kontrol grubu ile travma sonrası %23,4 NaCl veri-
lenler arasında kanama (p=0.027) açısından istatistiki 
anlamlı bir fark görülmüş, ödem (p=1,000) açısından 
bir fark görülmemiştir. Kanamada olan farklılık trav-
manın ağır olduğunu ve ödemde farklılığın olmaması 
%23,4 NaCl’nin tedavide etkili olduğunu gösteriyor. 
Hipertonik saline bağlı miyelinozis görülmemiştir.

Travma grubu ile travma sonrası mannitol veri-
lenler arasında kanama (p=0,114) ve ödem (p=0,053) 
değerleri arasında bir fark görülememiştir. Bu da bize 
mannitolün ödemi yeterince çözemediğini göstermek-
tedir. İki denekte ödem görülmüştür. 

Travma grubu ile travma sonrası %3 NaCl veri-
lenler arasında kanama (p=0,112) açısından bir fark 
olmadığı, ödem (p=0,003) açısından farklı olduğu 
görülmüştür. Bu da %3 NaCl’nin başlangıçta ödemi 
çözdüğünü düşündürse de, daha sonradan kanamaların 
daha çok subpial olması nedeniyle travmanın yetersiz 
olduğu düşündürmüştür. 

Travma grubu ile travma sonrası %7,5 NaCl veri-
lenler arasında kanama (p=0,87) ve ödem (p=0,734) 
açısından bir fark olmadığı görülmüştür. Bu da %7,5 
NaCl’nin kontrol grubuna göre ödem çözücü etkisinin 
görülmesine rağmen ödem düzeyi açısından travma 
grubundan farklı olmamasının yeterince ödemi çöze-
mediğini göstermiştir. 

Travma grubu ile travma sonrası %23,4 NaCl ve-
rilenler arasında kanama (p=0,473) açısından bir fark 
olmadığı, ödem (p=0,003) açısından farklı olduğu gö-
rülmüştür. Bu da %23,4’ün ödem çözmede etkili oldu-
ğunu göstermektedir. 

Travma sonrası %7,5 NaCl verilenler ile travma son-
rası %23,4 NaCl verilenler arasında kanama (p=0,38) 
ve ödem (p=0,063) açısından bir fark görülmemiştir.

Sadece %3 NaCl verilenler ile travma sonrası %3 
NaCl verilenler arasında kanama (p=0,89) ve ödem 
(p=1,000) açısından bir fark görülmemiştir. Bu da %3 
NaCl’nin etkili olmadığını göstermiştir. 

Sadece %7,5 NaCl verilenler ile travma sonra-
sı %7,5 NaCl verilenler arasında kanama (p=0,012) 
değerleri arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark 
mevcut ama ödem (p=0,816) açısından bir fark görül-
memiştir. Bu da %7,5 NaCl’nin etkili olduğunu gös-

termiştir.
Sadece %23,4 NaCl verilenler ile travma sonrası 

%23,4 NaCl verilenler arasında kanama (p=0,014) 
değerleri arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark 
mevcut ama ödem (p=1,000) açısından bir fark görül-
memiştir. Bu da %23,4 NaCl’nin etkili olduğunu gös-
termiştir.

Vassar ve arkadaşları[27] sistolik kan basıncı 100 
mmHg’nin üzerinde olan 166 travmalı olguda %7,5 
HTS / %4,2 deksran ile Ringer laktat bolus ve deva-
mında Ringer laktat içeren sıvı infüzyon tedavisini 
karşılaştırmışlar. Bu çalışmada gruplar arasında Glas-
gow koma skoru (GCS), Injury Severity Score (ISS), 
“revised” travma skorları arasında fark bulunamamış-
tır. HTS verilen grupta daha az sıvı verilerek yüksek 
arteriyel basınç ve hemodinamik denge sağlandı. Ek 
olarak ciddi travmatik beyin hasarlı olgularda HTS re-
süsitasyonu ile yüksek sağ kalım sağlandı.

Wade ve arkadaşları[28] hipotansif kafa travmalı has-
talara HTS/deksran ile izotonik sıvı verilen randomize 
8 ayrı çalışmayı metaanaliz yöntemiyle derlemişlerdir. 
Sekiz çalışmada da HTS/deksran verilen gruplarda 24 
saat tedavi sonrası nörolojik değerlendirilmesinde is-
tatistiksel olarak anlamlı (p=0,048) düzelme olduğu 
görülmüştür.

Yakın zamanda yapılan bir çalışmada GKS <9 ve 
hipotansif (SKB <100 mmHg) TBH’li 229 hastaya 
%7,5 HTS ile Ringer laktat resüsitasyonu yapılmış-
tır. Ek olarak her gruba 250 ml bolus %7,5 HTS veya 
Ringer laktat verilmiştir.[29] Ortalama SBP, ortalama 
yaş, GKS, ortalama ISS, maximum abbreviated injury 
score (MAIS), baş yaralanma skoru, ateş, entübasyon 
oranı ve transport zamanı her iki grupta ele alındı. İki 
grup arası mekanik ventilasyon veya inotropik ajana 
ihtiyaç, gaz değişimi, serebral perfüzyon basıncının 70 
mmHg olması, KİB ve SKB arası fark saptanmamıştır. 
Taburcu nörolojik değerlendirmeler arası ve 3 ay son-
raki Glasgow çıkış skoru (GOS) arasında da anlamlı 
bir fark görülmemiştir. 

Birçok olgu sunumu ve küçük serilerde HTS te-
davisinin KİB’yi düşürdüğü gösterilmiştir. Mannitole 
dirençli kontrol edilemeyen ve idrar çıkışı olmayan 
yüksek KİB’li 2 hastaya %29,2’lik HTS’den 20 ml 
verildiği zaman renal işlev ve KİB’de düzelme göz-
lenmiştir.[30] Tedaviye dirençli artmış KİB’li bir hasta-
da tek doz %7,5’lik bolus HTS ile %50’nin üzerinde 
düzelme gözlenmiştir.[31] Suares,[32] mannitole dirençli 
8 hastada %23,4 HTS’den 30 ml bolus şeklinde bir 
tedavi denemiştir. Bütün hastaların KİB değeri birkaç 
saat içinde 41,5’ten 17 mmHg düşmüştür. Farklı doz-
lar denenmesine rağmen serum Na değeri artmamıştır. 
Fakat CVP veya idrar çıkışı değişmemiştir. Berger ve 
arkadaşları[33] yatak başının kaldırılması, hiperventi-
lasyon, sedasyon, barbitürat, normotermi ve mannitol 
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tedavisi uygulanan izole ciddi kafa travmalı 2 hastada 
KİB’nin 20 mmHg’nin altına düşmemesi üzerinde 30 
ml bolus HTS verilmesi sonrası KİB’yi düşmüşlerdir.

Simma ve arkadaşları[34] HTS ile ilgili ilk ileriye 
dönük randomize çalışmayı yapmışlardır. Ciddi TBH 
olan 32 pediatrik hastaya ilk 72 saat içerisinde RL ile 
%1,7 HTS içeren sıvıyı kontrollü olarak vermişlerdir. 
Amaç HTS tedavisi ile serum Na değerini 145-150 
mEq/l düzeyinde tutmaktı. HTS verilen hastalarda 
İKB’de azalma görüldü. Respiratuvar distres sendro-
mu riski azaldı. Mekanik ventilasyon zamanının kısal-
dığı ve sağkalımın arttığı izlendi. Serum Na ve İKB de-
ğerlerinin birbiriyle ilişkili olduğu not edildi. Gruplar 
arasında serum Na değerleri arasında fark bulunmadı. 
Genellikle sağkalım oranının yüksek olduğu görüldü.
[34] Cooper ve arkadaşları[29] tek bolus HTS ve Ringer 
laktat resüsitasyonunun farklı olmadığını tespit etmiş-
tir. Fakat resüsitasyon sıvısının toplam miktarında fark 
olmadığı saptanmıştır. Bu yüzden yeterli sıvı verilmesi 
ve hemodinamik resüsitasyonun nörolojik defisitin ön-
lenmesinde etkili olan tek gerçek faktördür. Bu çalış-
mada aynı zamanda sınırlı sıvı miktarının kullanımı ve 
HTS resüsitasyonda kullanıldığı zaman kardiyovaskü-
ler parametrelerden etkiler de ortaya konmuştur. 

Hipertonik salin tedavisi esnasında hemodinamik 
parametreler dikkatli izlenmelidir. Kesinlikle diğer 
ilaçların etkili olamadığı yükselmiş KİB kontrolünde 
HTS kullanılmalıdır. Farklı dozda kullanım protokol-
leri ve uygulanış şekilleri olguya göre hekim tarafından 
değerlendirilmelidir. Gelecekte yapılacak laboratuvar 
deneyler ve klinik çalışmalar kullanım protokollerinin 
ve dozlarının standardize edilmesi açısından faydalı 
olacaktır. Bu çalışmada üç farklı konsantrasyondaki 
hipertonik salin (%3, %7,5, %23,4) aynı dozlarda ve 
fraksiyone edilerek uygulanmıştır. 

Mannitol plazma osmalaritesi 320 mOsm/L’nin 
üzerine çıktığı zaman etki gösteremez, fakat HTS 
plazma osmalaritesi 360 mOsm/L’ye çıkıncaya kadar 
etkisini gösterebilir. Bu HTS’nin kullanımda bir avan-
tajıdır.[35]

Aralıksız 72 saat süren HTS tedavisinden sonra 
serum Na düzeyinde yalnızca 10-15 mEq/l’lik artış 
görülmüştür. Yapılan çalışmalar, Na değerinin 170 
mEq/l’nin üzerine çıkmadığı sürece herhangi bir 
komplikasyonun olmadığını göstermiştir. Ayrıca Na 
değeri belli bir seviyeye çıktıktan sonra HTS atriyal 
natriüretik hormon (ANH) salınımını uyararak ve ar-
tırarak serum Na düzeyinin düşmesini de sağlamakta-
dır.[36]

Grup içi ve gruplar arası karşılaştırmalar sonrası 
yapılan istatistiksel değerlendirmelere göre yaptığımız 
bu çalışmada; %3 NaCl’nin etkisinin yeterli olmadığı, 
%7,5 NaCl ile mannitolün etkilerinin aynı düzeyde ol-
duğu, %23,4’ün ise diğer iki tedavi yönteminden daha 

etkili olduğunu gösterilmiştir. Suares’in yaptığı çalış-
mada da %23,4’lük NaCl’nin mannitolden etkili ol-
duğu benzer şekilde bulunmuştur.[32] Ayrıca hiçbir yo-
ğunluktaki hipertonik salinde patolojik olarak santral 
pontin miyelinozise ait bir bulguya rastlanmamıştır. 

Bulgular birlikte değerlendirildiğinde, uygulanan 
deneysel modelde her iki hemisferde de ödem geliş-
tiği tespit edilmiştir. Bu çalışmada beyin parenkimi, 
pons, serebellar doku ve ventrikül içinde kanamaların 
olduğu, kafa travmasının ciddi ve diffüz oluşturuldu-
ğu gösterilmiştir. Kullanılan hipertonik salin formla-
rından hiçbirinde serum Na ve plazma osmolarite de-
ğerlerinde kullanıma bağlı istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark gelişmemiştir. Bu da bizim yoğunluk oranı ne 
olursa olsun 48-72 saatlik hipertonik salin kullanımına 
bağlı serum Na ve plazma osmolaritesinde bir değişik-
lik olmayacağı kuramımızı doğrulamaktadır. 

Yapılan patolojik incelemelerde travma sonrası hi-
pertonik salin verilen gruplar ile kontrol grubu arasında 
ödem açısından bir fark görülmemesi, travmaya bağlı 
kanama açısından ise ciddi farkın olması, tedavide et-
kili olduklarını göstermiştir. Gruplar arası yaptığımız 
karşılaştırmalar sonucu hipertonik salinlerden %23,4 
NaCl’nin diğer hipertonik salinlerden ve mannitolden 
daha etkili olduğu görülmüştür. Ayrıca ponsun patolo-
jik incelemelerinde hiçbir salin grubuna bağlı santral 
pontin miyelinozis bulgusuna rastlanmamıştır. Bu so-
nuçlar doğrultusunda litaratürde klinik çalışmalarda da 
gösterilen antiödem tedavisinde mannitol yerine hiper-
tonik salin kullanımının daha etkin olduğu söylenebilir. 
Bu sonuçlar ile yaptığımız deneysel çalışma sonuçları 
literatürdeki diğer çalışmalarla uyumlu olarak değer-
lendirilmiştir. Bundan sonraki yapılacak çalışmalarda 
hipertonik salinler farklı dozlarda, farklı konsantras-
yonlarda ve farklı sürelerde (48. saat ve 7 gün) dene-
nebilir ve yan etkiler arasındaki fark karşılaştırılabilir.

Yazar(lar) ya da yazı ile ilgili bildirilen herhangi 
bir ilgi çakışması yoktur.
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