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GİRİŞ VE AMAÇ:  Kafa travması ve sonrasında gelişen travmatik beyin 

hasarı dünyada ve ülkemizde ölüm ve sakatlıklara neden olan önemli bir 

problemdir. Kafa travması sonrası travmatik sekonder beyin hasarına yönelik 

tedavi seçenekleri sınırlıdır. Bu çalışmada bir kumarin türevi olan eskuletinin kafa 

travması sonrası nöroprotektif etkisini ve sekonder travmatik beyin hasarına 

neden olan oksidatif stres ile aşırı inflamatuvar cevaba olan etkisini görmeyi 

amaçladık.  

MATERYAL VE METOD:  Eskuletinin travmatik sekonder beyin 

hasarındaki etkisini göstermek amacıyla 48 adet erkek wistar albino rat ile kafa 

travması oluşturularak deney yapılmıştır. 48 adet rat 8 gruba ayrılmıştır. 

Sakrifikasyon sonrası elde edilen sağ hemisfer beyin dokusu örneklerinden 

immünhistokimyasal boyama yapılıp ve histopatolojik değişiklikler incelendi. 

Ratların sol hemisferler beyin dokuları homojenize edilerek ELİSA yöntemi ile 

Nrf-2, HO-1, Tnf-alfa değerleri incelenmiştir. 

BULGULAR: Yapılan histopatolojik incelemede kafa travması 

oluşturulan ve eskuletin tedavisi verilen ratlarda nöronal dejenerasyonun az, 

sağlıklı nöronların özellikle de 100mg/kg verilen grupta daha fazla olduğu 

görülmüştür.(p<0,01) Kafa travması oluşturulan ve eskuletin tedavisi verilmeyen 

grupta nöronal dejenerasyon fazla sağlıklı nöron sayısının diğer gruplara göre 

daha az olduğu görülmüştür. (p <0,01) Kafa travması oluşturulmayan ve eskuletin 

verilen gruplarla kontrol grubu ile anlamlı fark gözlenmemiştir. (p>0,05) ELİSA 

yöntemi ile değerlendirilen gruplar Nrf-2, HO-1, Tnf-alfa sonuçları ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı fark görülemedi.  

SONUÇ:  Çalışmamızda kafa travması oluşturulan ratlarda eskuletinin 

nöroprotektif etkisinin olduğu, bu nöroprotektif etkisinin kullandığımız eskuletin 

dozuna bağlı olduğunu gördük. Eskuletinin travmatik sekonder beyin hasarındaki 

nöroprotektif etkisinin kullandığımız oksidatif stres belirteçleri ve onların parçası 

olduğu koruyucu mekanizmalar üzerinden etkilemediğini düşünmekteyiz. 

ANAHTAR KELİMELER: Eskuletin, Rat, Kafa travması, Oksidatif Stres, Aşırı 

İnflamatuar Cevap, Nrf-2, HO-1, Tnf-alfa, Travmatik Sekonder Beyin Hasarı 
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INTRODUCTION: Traumatic brain injury and subsequent traumatic brain 

damage are significant problems worldwide and in our country, leading to death 

and disability. Treatment options for traumatic secondary brain damage after head 

trauma are limited. In this study, we aimed to investigate the neuroprotective 

effect of esculetin, a coumarin derivative, after head trauma and its effect on 

oxidative stress and excessive inflammatory response leading to secondary 

traumatic brain damage. 

 

MATERIALS AND METHODS: An experiment was conducted by inducing 

head trauma in 48 male Wistar albino rats to demonstrate the effect of esculetin on 

traumatic secondary brain damage. The 48 rats were divided into 8 groups. 

Immunohistochemical staining was performed on brain tissue samples obtained 

from the right hemisphere after sacrifice, and histopathological changes were 

examined. The left hemisphere brain tissues of the rats were homogenized for 

ELISA analysis of Nrf-2, HO-1, and Tnf-alpha values. 

 

RESULTS: Histopathological examination revealed that neuronal degeneration 

was less in rats with induced head trauma and treated with esculetin, particularly 

in the group administered 100mg/kg (p 0.01). In the group with head trauma 

induction but no esculetin treatment, neuronal degeneration was more 

pronounced, and the number of healthy neurons was lower compared to other 

groups (p 0.01). No significant difference was observed between groups not 

subjected to head trauma and those given esculetin (p 0.05). When the ELISA 

results of the groups evaluating Nrf-2, HO-1, and Tnf-alpha were compared, no 

statistically significant difference was observed. 

 

CONCLUSION: Our study found a neuroprotective effect of esculetin in rats 

with induced head trauma, and this neuroprotective effect was dose-dependent on 

the administered esculetin. We discovered that the neuroprotective effect of 

esculetin in traumatic secondary brain damage was not mediated through the 

oxidative stress markers we used and their associated protective mechanisms. 

 

KEYWORDS: Esculetin, Rat, Head Trauma, Oxidative Stress, Excessive 

Inflammatory Response, Nrf-2, HO-1, Tnf-alpha, Traumatic Secondary Brain 

Damage 
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1. GİRİŞ 

 

Travma dünyada en çok ölüme neden olan durumlardan biridir. Bu ölümlerin 

yarısını kafa travmasına bağlı santral sinir sistemi yaralanmaları oluşturur. 1,2 

Kafa travması ve sonrasında gelişen travmatik beyin hasarı halk sağlığını tehdit 

eden önemli bir problemdir. Gelişmekte olan ülkelerde özellikle genç nüfusta ölüm 

ve sakatlığa neden olması sebebiyle acil servislerde tıbbi ve ekonomik açıdan 

önemli bir yer tutar. 3,4 

Dünyada her sene yaklaşık 50 milyon kafa travması ve buna bağlı travmatik 

beyin hasarı vakası bildirilmektedir. 5 

Travmatik beyin hasarı patofizyolojik süreçlere göre 2 ye ayrılır.  Bunlar primer 

ve sekonder travmatik beyin hasarıdır. Primer travmatik beyin hasarı travma 

esnasında kafatasına doğrudan mekanik kuvvet etkisi ile oluşur.  Primer travmatik 

beyin hasar sonucu beyinde kontüzyon, Travmatik intrakraniyal hematomlar, 

Konküzyon, Diffüz aksonal hasar gibi değişiklikler meydana gelebilir. Primer 

travmatik beyin hasarı tedavisinde ana prensip kafa içi başıncını düşürüp beyin 

perfüzyon basıncını medikal ve cerrahi teknikler bir arada kullanılarak 

düzenlemektir. 6 

Sekonder travmatik beyin hasarı ise primer beyin hasarından saatler günler 

sonra oksidatif stres ve aşırı inflamatuvar yanıt etkisi ile oluşur.7–9 Sekonder 

travmatik beyin hasarına yönelik tedavi seçenekleri kısıtlıdır. Klinik çalışmalar 

travmatik beyin hasarına bağlı sekonder hasarın tedavi edilmesinin önemli terapotik 

hedef olması gerektiğini göstermektedir.10,11 

Oksidatif stress antioksidan sistemler ve reaktif oksijen türevleri arasındaki 

dengesizlik nedeniyle meydana gelir. Oksidatif stresin kaynağı oksijen ve nitrojen 

kaynaklı reaktif maddelerdir.  Beyin antioksidan sistemlerinin yetersiz olması 

nedeniyle oksidatif strese karşı savunmasız bir organdır. Oksijen tüketiminin fazla 

olması sebebiyle reaktif oksijen radikallerinin (ROS) travma sonrası üretiminin 

fazla olmasına neden olur. Beyinin bu yapısal özellikleri oksidatif strese 

yatkınlığını artırır. 12–14  Klinik ve deneysel çalışmalarda travmatik beyin hasarı 

sonrası beyinde oksidatif stresin geliştiği ve 6 aya kadar devam ettiğini 

göstermektedir. 
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Nöroinflamasyon iç ve dış etmenlere karşı kendini savunma durumuna alması 

yani beynin savunma mekanizmasıdır.15Travma sonrası aşırı inflamatuar cevap kan 

beyin bariyeri (BBB) bütünlüğünü bozar, beyin ödemini şiddetlendirir, periferal 

immün hücrelerin infiltrasyonunu ve nöral apoptozunu artırır ve travmatik beyin 

hasarı kliniğini kötüleştirir.16,17 Travmatik beyin hasarını takiben 

nöroinflamasyonun ve oksidatif stresin tedavi edilebileceği ve hastaların 

prognozunun iyileştirilebileceği yeni ve etkili yöntemlerin formüle edilmesi 

zorunludur.  

Eskuletin benzopiron sınıfına ait Antioksidan, antiinflamatuar, anti-

apoptotik, antikanser, antidiyabetik, nöroprotektif etkilere sahip doğal bir 

kumarindir. Eskuletin güçlü antioksidan özelliğini yapısındaki iki hidroksil 

grubundan alır. Anti-inflamatuvar etkisini ise inflamatuvar sitokinlerin (TNF-α, IL-

1β, IL-6, CCL2 ve indüklenebilir nitrik oksit sentetaz) üretimini azaltarak ve 

nükleer faktör kappa B (NF-κb) sinyal yolunu inhibe ederek gösterir.18 Eskuletin 

kanser, diyabet, ateroskleroz, Alzheimer hastalığı, Parkinson hastalığı, alkol-dışı 

yağlı karaciğer hastalığı gibi hastalıkların tedavisinde kullanılan tedavi seçeneği 

olması beklenmektedir.19–23 

Oksidatif stres belirteçleri travmatik beyin hasarının şiddeti ve sonuçlarını 

değerlendirmek için kullanlabilir.24 

Oksidatif stres yanıtının ana düzenleyicisi Nükleer faktör-eritroid-2 ile ilişkili 

faktör (Nrf2) fizyolojik koşullarda sitoplazmada Keap1 (Kelch benzeri ECH ile 

ilişkili protein 1)’e bağlı inaktif şekilde bulunur. Oksidatif stres durumlarında Nrf2 

Keap1 den ayrılıp çekirdeğe taşınır ve antioksidan enzimleri aktif edecek olan Nrf2-

ARE (antioxidant response element) yolunu aktive eder. Aktifleşen bu antioksidan 

enzimler hücrede antioksidan, anti-enflamasyon, anti-apoptoz ve ek hücresel 

koruması sağlar.25,26 

Stres tarafından uyarılan bir reaktif protein olan hemeoksijenaz-1 (HO-1), 

Nrf2 tarafından düzenlenen faz II detoksifikasyon enzimlerinden biridir. 

Nrf2/HO-1 sinyal yolu, antioksidan enzim seviyelerini artırmanın ana 

yollarından biridir. Bu yolu düzenlemek oksidatif strese bağlı patolojilerin tedavi 

ve önlenmesi açısından önemlidir.  

TNF-α (Tümör nekroz faktörü-alfa) CD4+ lenfositler, NK (Natural killer) 

hücreleri, nötrofiller, mast hücreleri, eozinofiller, mikroglia, makrofajlar tarafından 
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üretilen akut faz reaksiyonu oluşturan sistemik inflamasyonda görev alan hücre 

sinyal glikoproteinidir. Doku ve kanda inflamasyon sonrası ilk saptanan sitokindir 

TNF-α inflamatuvar süreçleri NF-κβ üzerinden başlatır. Eskuletin NF-κβ üzerinden 

anti-inflamatuar etki gösterir.18 

Çalışmamızda deney hayvanlarında oluşturulan kafa travmasına bağlı gelişen 

sekonder beyin hasarında, TNF-α ve Nrf2/HO-1 biyobelirteçleri üzerinden 

eskuletinin antioksidan, antinflamatuvar, nöroprotektif etkisinin araştırılması 

amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kafa travması  

Kafa travması skalp yaralanmalarından kafatası kemik kırıkları ve yaygın beyin 

hasarına kadar değişen klinik durumu ifade eder.27 

Kafa travması ve sonucunda oluşan travmatik beyin hasarı acil serviste çok sık 

karşılaşılan yüksek mortalite ve morbidite ile ilişkili bir durumdur.  

Travmatik beyin hasarı dış kuvvetlerin etkisi ile oluşan beyin fonksiyonlarındaki 

azalma olarak tanımlanır. Klinik bulguları kısa süreli konfüzyondan, koma, ciddi 

sakatlık ve/veya ölüme kadar geniş bir yelpazede ortaya çıkabilir. Hastalarda oluşan 

işlev bozuklukları ağır ekonomik yüklere neden olmaktadır.28 

Travmatik beyin hasarına bağlı ölümlerin %90'ı ilk 48 saat içerisinde intrakranial 

basıncın artışı veya beyin sapı herniasyonuna bağlı geliştiği düşünülmektedir.5 

 

2.2. Kafa travması insidansı 

Dünya genelinde yılda yaklaşık 50 milyon travmatik beyin hasarı vakası 

bildirilmektedir. Amerika birleşik devletlerinde travmatik beyin hasarı insidansı 

686/100.000 yıl, ölüm insidansı 16,6/100.000 yıl olarak bulunmuştur.13  Avrupada 

ise travmatik beyin hasarı insidansı 262/100.000 yıl, ölüm hızının ise 10,5/100.000 

yıl olduğu bulunmuştur. Tüm dünya ülkeleri arası travmatik beyin hasarı insidansı 

50 ila 686/100.000 yıl arasında değişmektedir. 29 

Toplumdaki beyin hasarı erkeklerde kadınlardan 2 kat fazla görülmektedir. 

Travmatik beyin hasarı insidansı 0-4 yaş, 15-24 yaş, ve >75 yaş olarak 3 farklı yaşta 

pik yapar.  Kafa travmasının dünyadaki en sık sebebi trafik kazaları olup düşmeler, 

iş kazaları, spor yaralanmaları, darp diğer nedenleridir. 30–32 

Türkiyede 2006 yılında yapılan bir çalışmada acil servise kafa travması ile 

başvuran hastalarda en sık nedenlerin yüksekten düşme (%40) ve motorlu araç 

kazası (%37) olduğu görülmüştür.3 
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2.3. Travmatik beyin hasarı sınıflaması 

Travmatik beyin hasarı en sık glaskow koma skorlaması kullanılarak sınıflandırılır. 

Travmatik beyin hasarı glaskow koma skorlamasına göre; hafif, orta ve şiddetli 

olarak 3 e ayrılır. Glaskow koma skorlaması hafif beyin hasarında 14-15, orta beyin 

hasarında 13-9, şiddetli beyin hasarında 8-3 şeklinde sınıflandırılır. 33 

 

 

DEĞERLENDİRME KRİTERLERİ  

GÖZ YANITI (E):  

Gözler spontan açık 4 

Gözlerini sözel uyarıyla açar 3 

Gözlerini ağrılı uyaranla açar 2 

Gözlerini tüm uyaranlara rağmen açmaz 1 

MOTOR YANIT (M):  

Komutlara uyar 6 

Ağrılı uyaran verildiğinde lokalize eder 5 

Ağrılı uyaranla geri çekme hareketi uygular 4 

Ağrılı uyarana anormal fleksör yanıt verir (dekortike pozisyon)  3 

Ağrılı uyarana anormal ekstansör yanıt verir (deserebre pozisyon) 2 

Tepki Vermez 1 

SÖZEL YANIT (V):  

Oryante  5 

Uyumsuz kendi kendine saçma cevaplar verir 4 

Birbiriyle bağlantısı olmayan kelimeler söyler 3 

İnleme şeklinde anlamsız sesler çıkarır 2 

Verbal yanıt yok 1 

TOPLAM 3-15 

 

Tablo 2.1  : Glaskow Koma Skorlamasi 
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2.4. Travmatik beyin hasarında klinik prezentasyon ve tedaviler 

Tanı, hastanın fiziksel muayene ve görüntüleme yöntemleri kullanılarak konur. 

Bilgisayarlı tomografi (BT) veya manyetik rezonans görüntüleme (MRG) gibi 

görüntüleme teknikleri, beyin hasarının anatomik lokalizasyonu ve şiddetini 

belirlemek için kullanılır. Prognoz, hasarın derecesine, yerine, hastanın yaşına, 

genel sağlık durumuna ve tedaviye ne kadar erken başlandığına bağlı olarak 

değişebilir. Prognozu etkileyen faktörler arasında bilinç kaybının süresi, post-

travmatik amnezi, ve GKS (Glasgow Koma Skalası) skoru gibi faktörler yer alır. 

 

2.4.1. Fokal beyin hasarı 

 

2.4.1.1. Kontüzyon 

Kontüzyonlar genellikle subfrontal korteks, frontal ve temporal loblarda görülür. 

Kontüzyonlar künt travmanın olduğu tarafta veya tam zıttı yönde (coup veya 

counter-coup) gelişebilir. Çoğunlukla girişim gerektirmez kendiliğinden düzelir. 

Tedavisinde asıl amaç artmış kafa içi basıncı azaltmaktır. Kontüzyonların gerilediği 

bölgelerde bir kaç gün içerisinde kafa içi kanamalar görülebilir. Koagülopatisi olan 

hastalarda bu durum daha sık görülür. Koagülopatisi olan hastalarda zihinsel durum 

değişikliği olursa BT çekilmelidir. 28 
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Fotoğraf 2.1 : Travmatik kontüzyona bağlı gelişen bayin dokusu içerisindeki 

kanama alanları 28 

 

 

2.4.1.2. Travmatik İntrakraniyal Hematomlar 

2.4.1.2.1. Subaraknoid kanama 

Travmatik subaraknoid kanama beyin omurilik sıvısında kan olmasıdır. Beyin 

parankimi ve subaraknoid damarların hasar görmesinden kaynaklanır.28 Erken 

gelişen travmatik subaraknoid kanaması olan hastaların travmatik olmayan 

subaraknoid kanaması olan hastalara göre 3 kat daha fazla mortalite riski vardır. 34 



8 

 

Fotoğraf 2.2 : Subaraknoid kanama28 

 

2.4.1.2.2. Epidural hematom 

Epidural hematom, genellikle kafa travması sonucu ortaya çıkar. Kafatasının dış 

yüzeyi ile beyin zarları arasındaki epidural boşlukta kan birikmesi ile oluşur. En sık 

temporal kemiğin fraktürü sonrası arteria meningea media yaralanması ile meydana 

gelmektedir. En sık temporoparietal bölgede görülür. Epidural hematom, kafa 

travmasından sonra hızlı bir şekilde ortaya çıkabilir ve tedavi edilmezse yaşamı 

tehdit edici olabilir.  Tedavisi cerrahi yöntemlerle hematomun boşaltılması ve 

kanamayı durdurmaya yönelik yöntemleri içerir. 35 
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Fotoğraf 2.3 :Epidural Hematom28 

 

2.4.1.2.3. Subdural Hematom 

Beyin ve duramater adı verilen beyin zarları arasındaki subdural boşlukdan 

geçen venlerin yırtılması veya gerilmesi ile subdural alanda kan birikmesidir. 

Subdural hematomlar genellikle daha yavaş bir şekilde gelişebilir ve belirtiler 

zamanla artabilir. Ölümle sonuçlanan kafa travmalarının %30 undan sorumludur. 

35 
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Fotoğraf 2.4 : Subdural Hematom 28 

 

 

2.4.1.2.4. Travmatik intraserebral hematom 

Erişkinlerde daha sık görülür. Penetran kafa travmaları, kafatası çökme kırıkları, 

akselerasyon/deselarasyon yaralanmaları en sık sebepleridir. 36 

Kontüzyon alanlarında antikoagülan kullanan hastalarda hematom gelişme riski 

daha yüksektir. 37 

2.4.2. Diffüz Beyin Hasarı 

2.4.2.1. Konküzyon 

Travmatik beyin hasarının en sık görülen biçimidir. Kranial BT de sıklıkla 

patoloji saptanmaz. Geçici biilinç kaybı gibi klinik bulgular görülür. Kranial MR 

da sitotoksik ödem görülebilir.38 Semptomlar genellikle kendiliğinden geriler. 

 



11 

2.4.2.2. Diffüz aksonal hasar 

Beynin maruz kaldığı akselerasyon/deselarasyon sonucu meydana gelen 

aksonal yırtılma yaralanmasıdır. Yaralanma non hemorajik olduğu için BT 

genellikle normaldir. Diffüz aksonal hasarda tanı MR ile konur. En sık fronto-

temporal bölgedeki gri/beyaz cevher ayrımında meydana gelir. Diffüz aksonal 

hasar travma anında meydana gelen ani bilinç kaybı ile karakterizedir. 35 

 

Fotoğraf 2.5: Aksonal yaralanmaya bağlı gri ve beyaz cevher ayrımının 

yapılamadığı beyin dokusu 28 

 

2.5. Travmatik beyin hasarının mekanizması 

Travmatik beyin hasarı patofizyolojik süreçlere göre primer ve sekonder beyin 

hasarı olarak sınıflandırılır.  Primer Travmatik beyin hasarı, doğrudan mekanik bir 

kuvvet nedeniyle oluşurken, sekonder travmatik beyin hasarı oksidatif stres, 

inflamasyon, otofaji, nöronal ölüm gibi patofizyolojik süreçleri içerir. 7,8,39 
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2.5.1. Primer travmatik beyin hasarı  

Primer travmatik beyin hasarı genellikle mekanik nedene ve anatomik bir 

lezyona bağlıdır. En sık sebep olan mekanizmalar ise akselerasyon /deselerasyon, 

doğrudan etki, delici yaralanma ve patlamalardır. Primer hasar laserasyon, 

kontüzyon, intrakraniyal kanamalar ve diffüz aksonal hasarı içerir. 40 

 

2.5.2. Sekonder travmatik beyin hasarı 

Sekonder travmatik beyin hasarı, uzun süreli nöropatolojik değişikliklere yol 

açan gecikmiş ve uzamış karmaşık bir yanıtdır. Sekonder beyin hasarına; aşırı 

glutamat üretimine bağlı eksitotoksisite, serbet radikal üretimine bağlı oksidatif 

stres, aşırı nöroinflamatuvar yanıt neden olur.9 Sekonder beyin hasarı, primer beyin 

yaralanmasını takiben saatler veya günler sonra ortaya çıkar. Sekonder nörotoksik 

kaskad beyin hasarının devam etmesine ve uzun dönemde travmanın neden olduğu 

hasardan daha kötü nörolojik sonuçların ortaya çıkmasına neden olur.41 

Günümüzde klinik çalışmalar travmatik beyin hasarına bağlı sekonder hasarın 

tedavi edilmesinin önemli bir terapotik hedef olduğunu gösteriyor.10,11 

 

2.6. Oksidatif stres 

Oksidatif strese hücre ve dokulardaki reaktif oksijen türleri (ROS) ile 

antioksidatif savunma sistemleri arasındaki dengesizlik neden olur. Beyin, vücudun 

kullandığı toplam oksijen miktarının yaklaşık %20'sini kullanır. Yaralanma sonrası 

artan oksijen tüketim hızı, reaktif oksijen türleri (ROS) üretme olasılığını artırır. 

Oksidatif stres, oksidatif enzimlerin aktivasyonu, nitrik oksitler ve lipid 

peroksidasyonun yanı sıra glutamaterjik nöronların artmış eksitotoksik 

aktivasyonunu da içerir.14,41,42 Beyin parankimi serbest radikal reaksiyonlarına ve 

lipid  peroksidasyona karşı özellikle hassas olan doymamış yağ asitleri ve çoklu 

doymamış yağ asitlerini bulundurur. Beyin aynı zamanda serbest radikal 

yaralanmasıyla doğrudan ilişkili olabilen yüksek miktarda demir içerir.12,13,29 

Beyinin bu yapısal özellikleri oksidatif strese yatkınlığını artırır. 

Beyinin oksidatif stres’e bağlı hasarı azaltabilecek savunma mekanizmaları 

diğer organlara göre sınırlıdır.43 Bu nedenle antioksidan mekanizmalar dışarıdan 

desteklenmelidir. 
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Hem klinik hem de deneysel travmatik beyin hasarı çalışmalarında beyinde 

oksidatif stres geliştiği ve oluşan hasarın yaralanmadan sonra 6 ay daha devam 

ettiği gösterilmiştir.12,44 

 

2.7. Nöroinflamasyon 

Normal şartlar altında nöroinflamasyon beynin plastisitesi, doku tamiri ve 

nöroprotektivite açısından faydalıdır. Nöroinflamasyon iç ve dış etmenlere karşı 

kendini savunma durumuna almasıdır yani beynin savunma mekanizmasıdır.15 

Mikroglia ve astrositler, travmatık beyın hasarı ile karşılaştıktan sonra aktive olur, 

bu da travmatık beyın hasarını artıran nöroinflamatuar mediatörlerin aşırı üretimine 

yol açar. Aşırı nöroinflamasyon, kan beyin bariyeri (BBB) bütünlüğünü bozar, 

beyin ödemini şiddetlendirir, periferal immün hücrelerin infiltrasyonunu ve nöral 

apoptozunu artırır. Bunun sonucunda kafa travması sonucu oluşan anormal 

inflamatuvar yanıt nöronal ölüme yol açar.  16,17 

 

2.8. Sekonder hasar tedavisinin önemi ve seçenekleri 

Kafa travmasına bağlı akut travmatik beyin hasarı tedavi seçeneklerinin sınırlı 

olduğu ciddi bir sağlık sorunudur. Cerrahi tedavi travmatik primer beyin hasarında 

kullanılan ilk seçenektir fakat sekonder travmatik beyin hasarı tedavisi için FDA 

onaylı bir tedavi yoktur. Travmatık beyin hasarını takiben nöroinflamasyonun ve 

oksidatif stresin tedavi edilebileceği ve hastaların prognozunun iyileştirilebileceği 

yeni ve etkili yöntemlerin formüle edilmesi zorunludur. 

Serbest radikal temizleyicileri, antienflamatuvarlar, antioksidan sistem 

aktivatörleri, serbest radikal üreten enzimlerin inhibitörlerini ve antioksidan 

enzimleri içeren bir dizi antioksidan tedavi test edilmiştir.45,46 Travmatik beyin 

hasarı modelinde antioksidan seviyesinin artırılmasının inflamasyonu ve buna bağlı 

olarak sekonder beyin hasarını azalttığı bildirilmiştir. Antioksidan tedaviler 

Travmatik beyin hasarı sonrası bilişsel ve fonksiyonel iyileşmeye neden olmuştur, 

hastalar için umut verici bir tedavi seçeneği sunmaktadırlar.47–49 

 

 

 



14 

2.9. Eskuletin 

Eskületin (ESC), doğal bir benzopiron sınıfına ait bir dihidroksi-kumarindir; 

Fraxinus rhynchophylla Hance'in dal kabuğundan ve gövde kabuğundan elde edilir. 

Antioksidan, antiinflamatuar, anti-apoptotik, antikanser, antidiyabetik, 

nöroprotektif ve kardiyovasküler koruyucu aktivitelerin yanı sıra antibakteriyel 

aktivite gibi özelliklerine dayanarak; kanser, diyabet, ateroskleroz, Alzheimer 

hastalığı, Parkinson hastalığı, alkol-dışı yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD) 

tedavisinde kullanılan bir tedavi seçeneği olması beklenmektedir.19–23,50,51 

Kumarin bileşiklerinin biyolojik aktiviteleri ve terapotik uygulamaları 

kimyasal yapılarına bağlıdır. Eskületin, 6. Ve 7. karbonlarına bağlı 2 hidroksil 

grubuna sahiptir. Eskuletinin hidroksil grupları bu bileşiğin oksidatif stresi inhibe 

edip güçlü bir antioksidan olmasını sağlar.19 

Eskuletin, enflamasyonu azaltmaya yardımcı olur ve bu nedenle enflamatuar 

hastalıkların tedavisine katkıda bulunabilir. Eskuletinin anti-inflamatuvar etkisini 

İnflamatuvar sitokinlerin (TNF-α, IL-1β, IL-6, CCL2 ve indüklenebilir nitrik oksit 

sentetaz) üretimini azaltarak ve nükleer faktör kappa B (NF-κb) sinyal yolunu 

inhibe ederek gösterir. 18 

Yapılan çalışmalarda Esc'nin nöronal apoptozu azaltarak serebral 

iskemi/reperfüzyon (I/R) hasarı üzerinde kurtarıcı etkisi olduğu bulunmuştur. 

Nöronlarda NMDA kaynaklı toksisite karşısındaki nöroprotektif etkisini, hücresel 

glutatyon seviyesini artırarak göstermiştir. 52 Başka bir çalışmada Esc’nin serebral 

I/R hasarı üzerindeki nöroprotektif mekanizmasını incelendiğinde Esc'nin apoptoz 

belirteci olan kaspaz 3 düzeyini azalttığı görülmüştür. 53 

Eskuletinin nöroprotektif etkisini nöroinflamasyon, oksidatif stres ve nöronal 

apapitoz azaltarak ortaya çıkarır. Travmatik sekonder beyin hasarında eskuletinin 

bu etkileri aracılığı ile kafa travmasına bağlı ortaya çıkan sekonder hasar 

tedavisinde kullanılan bir tedavi seçeneği olması beklenmektedir. 
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2.10. Oksidatif stres belirteçleri 

Travmatik beyin hasarı patofizyolojisinin önemli bir bileşeni olan oksidatif 

stres; nöronal hasar, enflamasyon, hücre ölümü ve nörolojik işlev bozukluğuna 

katkıda bulunabilir. Oksidatif stres belirteçleri, travmatik beyin hasarının şiddeti ve 

sonuçlarını değerlendirmek amacıyla kullanılabilir. 24 

 

2.10.1. Nükleer faktör-eritroid-2 (Nrf-2) 

Nükleer faktör-eritroid-2 ile ilişkili faktör (Nrf)-2, bir transkripsiyon faktörü 

ve antioksidan savunma yanıtının ana düzenleyicisidir. Hücreleri 

sitotoksik/oksidatif hasardan korumada önemli bir rol oynar. 54,55 

Fizyolojik koşullarda, Nrf2, sitoplazmada Keap1 (kelch benzeri ECH ile 

ilişkili protein1) ile bağlı bulunmaktadır. Yaralanma durumlarında Nrf2 Keap1'den 

ayrılır ve çekirdeğe taşınır, burada Nrf2-ARE (antioxidant response element) 

yolunu aktive eder. Bu yol; heme oksijenaz-1 (HO-1), NAD (P) H: kinon 

oksidoreduktaz-1 (NQO-1), glutatyon peroksidaz (gpx), glutatyon-S-transferaz 

(GST) ve süperoksit dismutaz (SOD) gibi enzimleri aktifleştirir. Aktifleşen 

enzimler antioksidan, anti-enflamasyon, antiapoptoz etkilerinin yanı sıra ek 

hücresel koruma sağlar.25,26 

 

2.10.2. Hemeoksijenaz-1 (HO-1) 

Hemeoksijenazlar Hem’i parçalayarak karbonmonoksit (CO), serbest demir, 

ferritin üretimininde rol oynarlar. Stres tarafından uyarılan bir reaktif protein olan 

hemeoksijenaz-1 (HO-1), Nrf2 tarafından düzenlenen faz II detoksifikasyon 

enzimlerinden biridir. Anti-enflamatuar, anti-oksidan, anti-apoptotik ve 

antitrombotik etkileri vardır. 56 

 

2.10.3. Nrf2/HO-1 sinyal yolu 

Serbest oksijen radikalleri; apoptoz, inflamasyon, mitokondrial 

depolarizasyon, lipid peroksidasyonu ve hasarlı DNA'nın birikmesine neden olarak 

birçok hastalığın ilerlemesini hücresel düzede artırır. Antioksidanlar bu hastalıklar 

için potansiyel bir tedavi yöntemi olabilir. Nrf2/HO-1 sinyal yolu, antioksidan 

enzimlerin seviyelerini artırmanın ana yollarından biridir.  
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Hipokampüs’de Nrf2/HO-1 yolağının aktivasyonunun travmatik beyin 

hasarında nöroprotektif etkisi olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, antioksidan bileşiklerin 

ve ilaçların kullanılması, Nrf2/HO-1 sinyal yolunun aktivasyonunu 

kolaylaştırabileceği bulunmuştur. 57,58 

 

2.11. Nöroinflamasyon belirteçleri 

2.11.1. Tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α) 

TNF-α (Tümör nekroz faktörü-alfa) akut faz reaksiyonunu oluşturan sistemik 

inflamasyonda yer alan bir hücre sinyal glikoproteinidir. CD4+ lenfositler, NK 

hücreleri, nötrofiller, mast hücreleri, eozinofiller, mikroglia, makrofajlar tarafından 

üretilir. TNF-α reseptörleri hücre zarında bulunur. 

Doku hasarı ya da fiziksel stres sonrası kanda ilk saptnan sitokindir ve birçok 

otoimmün hastalıkta inflamasyonun başlamasında ve devam ettirilmesinde önemli 

rolü bulunmaktadır. 59 

TNF-α NF-κβ üzerinden inflamatuar süreçleri başlatır.60 Eskuletin NF-κβ üzerinden 

anti-inflamatuar etki gösterir. 

 

2.11.2. Nrf2/HO-1 sinyal yolu ve TNF-α 

Travmaya bağlı beyin hasarı sırasında farklı hücre ölüm türlerinin meydana geldiği 

bulunmuştur, bunlar arasında apoptoz, nekroptoz ve ferroptozis bulunur. 61–63 

Nekroptoz, tümör nekroz faktörü alfa (tnfα) ve/veya Fas'ın aktivasyonuyla başlar, 

bu da bu süreci kaspaz bağımlı apoptozdan ayırır. 64 

Aktive olmuş reseptörle etkileşen protein 1 (RIPK1) ve reseptörle etkileşen protein 

3 (RIPK3), nekrosom kompleksi oluşturmak üzere bir araya gelir, bu da 

nekroptozun kilit bir düzenleyicisi olarak kabul edilir. Son olarak, nekrosom 

tarafından fosforile edilen karışık kökenli kinaz alan benzeri psödokinaz (MLKL), 

hücre zarına bağlanır ve hücre zarının patlamasına ve büyük miktarda enflamatuar 

faktörün serbest bırakılmasına yol açar, bu da anormal mikroglial aktivasyonun 

neden olduğu patolojik süreçle uyumludur. 65–68 

Son bulgular, mitokondriyal anormal oksidatif stresin nekroptozu tetiklediğini 

göstermektedir. 69 
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Çalışmalar oksidatif stresin azaltılması ve Nrf-2/HO-1 sinyal yolu aktivasyonunun 

travmatik beyin hasarı sonrası nekroptozun bir parçası olabileceğini 

göstermektedir. 70 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmamız tek merkezli prospektif bir çalışmadır.Eskuletinin sekonder 

travmatik beyin hasarındaki anti-enflamatuar anti-oksidatif anti-apoptotik etkilerini 

araştırdığımız hayvan deneyi çalışması Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi Deney 

Hayvanları Labaratuvarında gerçekleştirilmiştir. Çalışmamızda 48 adet wistar 

albino erkek rat kullanılmıştır. 

 

Deney grupları: 

Grup 1(Kontrol):  6 rattan oluşan kontrol grubu. 

Grup 2(ESC 20mg):  Travmatik beyin hasarı oluşturulmadan ve travma 

uygulanan gruplarla eş zamanlı İntraperitoneal 20 mg/kg esc uygulanacak grup.           

Grup 3(ESC 50 mg): Travmatik beyin hasarı oluşturulmadan ve travma 

uygulanan gruplarla eş zamanlı İntraperitoneal 50 mg/kg esc uygulanacak grup.           

Grup 4(ESC 100 mg): Travmatik beyin hasarı oluşturulmadan ve travma 

uygulanan gruplarla eş zamanlı İntraperitoneal 100 mg/kg esc uygulanacak grup.           

Grup 5(ESC 20mg+Kafa Travması):  Travmatik beyin hasarı oluşturulacak 

ve travma sonrası İntraperitoneal 20 mg/kg esc uygulanacak grup. 

Grup 6(ESC 50mg+Kafa Travması): Travmatik beyin hasarı oluşturulacak 

ve travma sonrası İntraperitoneal 50 mg/kg esc uygulanacak grup. 

Grup 7(ESC 100mg+Kafa Travması): Travmatik beyin hasarı 

oluşturulacak ve travma sonrası İntraperitoneal 100 mg/kg esc uygulanacak grup. 

Grup 8(Kafa Travması):  Sadece travmatik beyin hasarı oluşturulacak grup. 

 

Denek ratlar travmadan önce ve travma sonrası sakrifikasyona kadar 17-21°C 

sıcaklık ve %50 nemli odalarda 12 saat karanlık 12 saat gündüz olacak şekilde 

barındırılmıştır. Yem ve su kısıtlaması yapılmamıştır. 

Çalışmada kullanılan kafa travması modeli mychasiuk ve arkadaşları 

tarafından tanımlanmıştır.71 Bu modelin seçilmesinin nedeni diğer modellere göre 

daha az mortalite ile sonuçlanması ve travmanın çalışma hipotezine uygun 

olmasıdır. 71,72 

Travma 150g ağırlığında, üst ucunda misina ile yükseklik tespiti sağlayan bir 

halka bulunan, silindirik tek parça metal ağırlık 1,5 metre yükseklite ve 2,2cm 

çapta, şeffaf tüp içinden, 50cm yükseklikten ratın verteksi üzerine düşürülerek 

oluşturuldu. Sürtünmeyi en aza indirmek için rat Teflon kılavuz üzerinde askıya 

alındı. Travma oluşturmadan önce ratlara anestezik isofluran ve travma 

oluşturulacak bölgeye lidokain ile lokal anestezi uygulandı. 
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Fotoğraf 3.1: Travma modelini oluşturmak için yapılan düzeneğin uzak 

görünümü 

 

 

 

 

 

 

Fotoğraf 3.2: Gaz anestezi sonrası travma modeli oluştrumak için 

ratın düzeneğe yerleştirilmesi 
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Wang ve ark 2012de yaptıkları orta serebral arter oklüzyonu sonrası 

iskemi/reperfüzyon hasarında eskuletinin nöroprotektif etkisini araştırdıkları 

deneyde kullandıkları eskuletin dozları referans alınmıştır. Aynı çalışmada 

intraperitoneal ve intratekal kullanılan eskuletin etkinliği arasıda fark olmaması 

nedeniyle çalışmamızda eskuletin veriliş yöntemi intraperitoneal olarak 

seçilmiştir.53  

Çalışmamızda travmatik beyin hasarı oluşturulan ve oluşturulmayan 

gruplarda eş zamanlı olarak travma sonrası intraperitoneal esculetin serum 

fizyolojik içerisinde çözdürülerek verildi. 

Kafa travması oluşturulduktan 48 saat sonra ratlar ketamin (90mg /kg) 

ksilazin (10mg/kg) ile anestezi oluşturulduktan sonra sakrifiye edildi ve örnekler 

alındı.  Beyin dokusu sagittal planda 2 eşit parçaya ayrıldı.  Alınan örneklerin yarısı 

pbs (phosphate buffered saline) içine alınarak – 80 °C de , diğer yarısı ise %10 luk 

formaldehit içerisinde fikse edilmek üzere saklandı.  

Beyinin sol hemisferinde elisa(Enzyme-Linked ımmunosorbent Assay) yöntemi ile 

Nükleer faktör-eritroid-2 ile ilişkili faktör (Nrf)-2, Heme Oxygenase-1(HO-1), 

TNF-α (Tümör nekroz faktörü-alfa) seviyeleri ölçülmüştür. 

Elisa çalışmaları için dış alım yapılmıştır. Örnekler Mega Tıp San. Tic. Ltd. 

Şti’den (Mücahitler Mah. 52012 Cad. No: 10/1, Gaziantep) gönderilmiştir. 

Ratlardan alınan sağ hemisfer örnekleri histoloji labaratuvarında incelendi. 

Örnekler kreazil violet boyama ile boyandı. Abramov'un histolojik skorlama 

sistemi kullanılarak değerlendirildi. İnfiltrasyon, hemoraji ve nöronal hasar 

incelendi.  

Doku boyama ve histokimyasal değerlendirme histoloji çalışmaları Bolu 

Abant İzzet Baysal Üniversitesi Histoloji Anabilim Dalı tarafından yapılmıştır. 

 

Hayvan araştırmaları yerel etik kurul onayı  

Çalışmamız Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi Hayvan Araştırmaları 

Yerel Etik Kurulunun 22/02/2023 tarihli 2023/09 sayılı onayı ile 

gerçekleştirilmiştir. 

 

Çıkar çatışması ve finansal destek 

Çalışma tümüyle çalışmacı tarafından finanse edilmiş olup herhangi bir çıkar 

çatışması olmadığı beyan edilmiştir. 
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3.1. Çalışmada kullanılan ratlar ve özellikleri 

Çalışmada 48 adet yetişkin Wistar albino erkek rat kullanılmıştır.  

10 haftalık 48 adet rat randomize 8 gruba ayrılmıştır.  Ağırlıkları 217 -275 gr 

ölçülmüştür.  

Litaratürdeki ağırlık düşme modellerindeki %30un üzerindeki ölüm oranı 

dikkate alınarak her grup için 6 rat 8 gruba ayrımlıştır.73–75,75 

Gruplar istatistiksel açıdan kabul edilebilir en az sayıda hayvanla benzer 

çalışmalar dikkate alınarak oluşturulmuştur. 

 

3.2. Hayvan refahı 

Denek ratlar travmadan önce ve travma sonrası sakrifikasyona kadar 17-21°C 

sıcaklık ve %50 nemli odalarda 12 saat karanlık 12 saat gündüz olacak şekilde   

barındırılmıştır. Yem ve su kısıtlaması yapılmamıştır. 

 

3.3. Çalışma grupları    

  

3.3.1. Grup 1 (Kontrol):  

6 rattan oluşan kontrol grubu. Kontrol grubundaki ratlara travma 

uygulanmamıştır ve intraperitoneal esculetin uygulanmamıştır. Travma oluşturulan 

gruplarla gruplarla birlikte işlemden 48 saat sonra ketamin/ksilazin anestezisi ile 

birlikte kardiyak eksanguinasyon yöntemiyle sakrifiye edildi. 

 

3.3.2. Grup 2 (ESC 20mg): 

Travmatik beyin hasarı oluşturulmadan ve travma uygulanan gruplarla eş 

zamanlı İntraperitoneal 20 mg/kg esc uygulanmıştır. İsofluran gazı verilerek genel 

anestezi uygulanmış ve anestezi etkinliği righting reflex ve ayak ucu sıkıştırılması 

ile kontrol edilmiştir. Ağırlığın düşeceği alana lidokain ile lokal anestezi 

yapılmıştır. Ratlara intraperitoneal 20 mg/kg esculetin uygulandı. İşlemden 48 saat 

sonra ketamin/ksilazin anestezisi ile birlikte kardiyak eksanguinasyon yöntemiyle 

sakrifiye edildi. 

 

3.3.3. Grup 3 (ESC 50 mg): 

Travmatik beyin hasarı oluşturulmadan ve travma uygulanan gruplarla eş 

zamanlı İntraperitoneal 50 mg/kg esc uygulanmıştır. İsofluran gazı verilerek genel 

anestezi uygulanmış ve anestezi etkinliği righting reflex ve ayak ucu sıkıştırılması 

ile kontrol edilmiştir. Ağırlığın düşeceği alana lidokain ile lokal anestezi 

yapılmıştır.  Ratlara intraperitoneal 50 mg/kg esculetin uygulandı. İşlemden 48 saat 

sonra ketamin/ksilazin anestezisi ile birlikte kardiyak eksanguinasyon yöntemiyle 

sakrifiye edildi.           
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3.3.4. Grup 4 (ESC 100 mg): 

Travmatik beyin hasarı oluşturulmadan ve travma uygulanan gruplarla 

zamanlı İntraperitoneal 100 mg/kg esc uygulanmıştır. İsofluran gazı verilerek genel 

anestezi uygulanmış ve anestezi etkinliği righting reflex ve ayak ucu sıkıştırılması 

ile kontrol edilmiştir. Ağırlığın düşeceği alana lidokain ile lokal anestezi 

yapılmıştır.  Ratlara intraperitoneal 100 mg/kg esculetin uygulandı. İşlemden 48 

saat sonra ketamin/ksilazin anestezisi ile birlikte kardiyak eksanguinasyon 

yöntemiyle sakrifiye edildi. 

 

3.3.5. Grup 5 (ESC 20mg+Kafa Travması):  

Travmatik beyin hasarı oluşturulmuş ve travma sonrası İntraperitoneal 20 

mg/kg esc uygulanmıştır. İsofluran gazı verilerek genel anestezi uygulanmış ve 

anestezi etkinliği righting reflex ve ayak ucu sıkıştırılması ile kontrol edilmiştir. 

Ağırlığın düşeceği alana lidokain ile lokal anestezi yapılmıştır. Travma 

oluşturulurken sürtünmeyi en aza indirmek için rat teflon kılavuz üzerinde askıya 

alındı. 150 gr ağırlık 1,5 metre yükseklikte misina ile tespit edildi. 1,5 metre 

yükseklite ve 2,2cm çapta, şeffaf tüp içinden serbest düşüşe bırakıldı. Orta 

hattından 1 cm kesilerek direnci azaltılan aliminyum folyo üzerine alınan ratın 

verteksi üzerine düşürüldü. Ratlara intraperitoneal 20 mg/kg esculetin uygulandı. 

İşlemden 48 saat sonra ketamin/ksilazin anestezisi ile birlikte kardiyak 

eksanguinasyon yöntemiyle sakrifiye edildi. 

 

3.3.6. Grup 6 (ESC 50mg+Kafa Travması): 

Travmatik beyin hasarı oluşturulmuş ve travma sonrası İntraperitoneal 50 

mg/kg esc uygulanmıştır. İsofluran gazı verilerek genel anestezi uygulanmış ve 

anestezi etkinliği righting reflex ve ayak ucu sıkıştırılması ile kontrol edilmiştir. 

Ağırlığın düşeceği alana lidokain ile lokal anestezi yapılmıştır. Travma 

oluşturulurken sürtünmeyi en aza indirmek için rat teflon kılavuz üzerinde askıya 

alındı. 150 gr ağırlık 1,5 metre yükseklikte misina ile tespit edildi. 1,5 metre 

yükseklite ve 2,2cm çapta, şeffaf tüp içinden serbest düşüşe bırakıldı. Orta 

hattından 1 cm kesilerek direnci azaltılan aliminyum folyo üzerine alınan ratın 

verteksi üzerine düşürüldü. Ratlara intraperitoneal 50 mg/kg esculetin uygulandı. 

İşlemden 48 saat sonra ketamin/ksilazin anestezisi ile birlikte kardiyak 

eksanguinasyon yöntemiyle sakrifiye edildi. 

 

3.3.7. Grup 7 (ESC 100mg+Kafa Travması):  

Travmatik beyin hasarı oluşturulmuş ve travma sonrası İntraperitoneal 100 

mg/kg  esc uygulanacak. İsofluran gazı verilerek genel anestezi uygulanmış ve 

anestezi etkinliği righting reflex ve ayak ucu sıkıştırılması ile kontrol edilmiştir. 

Ağırlığın düşeceği alana lidokain ile lokal anestezi yapılmıştır. Travma 

oluşturulurken sürtünmeyi en aza indirmek için rat teflon kılavuz üzerinde askıya 

alındı. 150 gr ağırlık 1,5 metre yükseklikte misina ile tespit edildi. 1,5 metre 
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yükseklite ve 2,2cm çapta, şeffaf tüp içinden serbest düşüşe bırakıldı. Orta 

hattından 1 cm kesilerek direnci azaltılan aliminyum folyo üzerine alınan ratın 

verteksi üzerine düşürüldü. Ratlara intraperitoneal 100 mg/kg esculetin uygulandı. 

İşlemden 48 saat sonra ketamin/ksilazin anestezisi ile birlikte kardiyak 

eksanguinasyon yöntemiyle sakrifiye edildi. 

 

3.3.8. Grup 8 (Kafa Travması):  

Sadece travmatik beyin hasarı oluşturulan grup. İsofluran gazı verilerek genel 

anestezi uygulanmış ve anestezi etkinliği righting reflex ve ayak ucu sıkıştırılması 

ile kontrol edilmiştir. Ağırlığın düşeceği alana lidokain ile lokal anestezi 

yapılmıştır. Travma oluşturulurken sürtünmeyi en aza indirmek için rat teflon 

kılavuz üzerinde askıya alındı. 150 gr ağırlık 1,5 metre yükseklikte misina ile tespit 

edildi. 1,5 metre yükseklite ve 2,2cm çapta, şeffaf tüp içinden serbest düşüşe 

bırakıldı. Orta hattından 1 cm kesilerek direnci azaltılan aliminyum folyo üzerine 

alınan ratın verteksi üzerine düşürüldü. İşlemden 48 saat sonra ketamin/ksilazin 

anestezisi ile birlikte kardiyak eksanguinasyon yöntemiyle sakrifiye edildi. 

 

3.4. Travma öncesi ratların gaz anesteziye alınması  

Travma öncesi ratlar şeffaf gaz anestezi için kullanılan düzeneğe alımıştır. 

İsofluran gazı verilerek genel anestezi uygulanmış ve anestezi etkinliği righting 

reflex ve ayak ucu sıkıştırılması ile kontrol edilmiştir. Anestezi alan ratlarda 

ağırlığın düşeceği verteks üzerine lokal anestezik lidokain pamuklu cuçuk 

yardımyla sürülmüştür. Kontrol grubu da dahil bütün gruplara lokal 

anestezi(lidokain) ve gaz anestezisi uygulanmıştır.  

 

 

Fotoğraf 3.3: İsofluran ile gaz anestezi oluşturmak için kullanılan şeffaf 

hazne 

 

3.5. Sakrifikasyon ve örnek alınması  

Kafa travması oluşturulduktan 48 saat sonra ratlar ketamin (90mg /kg) ve 

ksilazin (10mg/kg) ile anestezi oluşturulduktan sonra kardiyak eksanguinasyon 

yapıldı. Ardından dekapite edilen ratların skalp dokusu sıyrılıp bilateral foramen 
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magnumdan erişim sağlanarak kranium tek parça halinde disektör ile açıldıktan 

sonra kafatası uzaklaştırılmıştır. Ardından beyin tek parça halinde çıkarıldı. Beyin 

dokusu sagittal planda 2 eşit parçaya ayrıldı.  Alınan örneklerin sol yarısı pbs içine 

alınarak – 80 °C de , sağ yarısı ise %10 luk formaldehit içerisinde fikse edilmek 

üzere saklandı.  

 

Fotoğraf 3.4: Sakrifikasyon sonrası beyin dokusunun çıkarılması 

 

 

3.6. Kafa travması ağırlık düşürme modeli 

Travma oluşturulurken sürtünmeyi en aza indirmek için rat teflon kılavuz 

üzerinde askıya alındı. Aliminyum folyo üzerinde direnci azaltmak amacıyla orta 

hattında 1 cm kesi uygulandı. Her işlem sonrası aliminyum folyo özdeş olarak 

tekrar uygulandı. Aliminyum folyo üzerindeki rat yerden 3 cm yükseklikte tutuldu. 

Ağırlık çarpmadan önce aliminyum folyo gergin bir biçimde tutuldu. 150 gr ağırlık 

1,5 metre yükseklikte misina ile tespit edilmiştir. 1,5 metre yükseklite ve 2,2cm 

çapta, şeffaf tüp içinden serbest düşüşe bırakıldı. Orta hattından 1 cm kesilerek 

direnci azaltılan  Aliminyum folyo üzerine alınan ratın verteksi üzerine düşürüldü. 

Misina uzunluğu ağırlığın istenilen yerde durması için ölçülmüş ve ona uygun 

kısaltılmştır. Ağırlık vertekse vurup travma oluşturduktan sonra folyo yırtılıp tarlar 

180derece dönüş yapıp alttaki süngere çarpmıştır. Her ratda travma oluşturduktan 

sonra düzenek kontrol edilmiş ve materyaller yeniden yerleştirilmiştir. 

 

3.7. Esculetin uygulaması 

20, 50 ve 100 mg/kg olarak hassas terazide ölçülerek 100 μl serum fizyolojik 

ile çözdürülerek intraperitoneal uygulandı. 
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Fotoğraf 3.5: Hassas terazi ile eskuletin miktarı ve ratlara kilogram başına 

verilecek miktarın belirlenmesi 

 

3.8. Elisa çalışması  

Çalışmanın ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) ile 

gerçekleştirilen, Nükleer faktör-eritroid-2 ile ilişkili faktör (Nrf-2), Heme 

Oxygenase-1(HO-1), Tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α) ölçümleri Mega Tıp San. 

Tic. Ltd. Şti’den (Mücahitler Mah. 52012 Cad. No: 10/1, Gaziantep) hizmet alımı 

yoluyla gerçekleştirilmiştir. 

Sakrifasyon sonrası PBS içerisindeki sol hemisfer homojenize edildi. 50 

mikrolitre dilue standartlardan pipetlenir diğer kuyucuklara 40 mikrolitre numune 

pipetlendi. Sonra 10 mikrolitre nefa antibody (biotinlated) sonra tüm kuyucuklara 

yine 50 mikrolitre strepavidin hrp pipetlendi. İyice karıştırıldı yaklaşık 1 dk dikkatli 

şekilde dökmeden .60 dakika 37 derecede inkübe edildi. 2. İnkübasyondan sonra 3 

kez yıkama işlemi yapıldı yıkama solüsyonu konsantre olduğu için örneğin 

konsantre tampon 25 ml ise 500 ml ye distile su ile tamamlandı. İnkübasyondan 

sonra 3 kez yıkama işlemi yapıldı. 50 mikrolitre substrate’a pipetlendi sonra 50 

mikrolitre substrat b pipetlendi 10 dakika karanlıkta bekletildi. Oda ısısında 50 

mikrolitre stop solüsyon pipetlendi 450 nm okuma işlemi yapılır 10 konsantrasyon 

için grafik çizdirildi. Grafikte elde edilecek olan değer absorbanstan 

konstantarsyona çevrildi. 
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3.9. Histopatolojik işlemler 

3.9.1. Doku örneklerinin hazırlanması 

Deneysel işlemlerinin sonunda tüm gruplardaki sıçanlar anestezi altına 

alınarak beyin dokuları diseke edildi. Beyinlerin sağ ve sol hemisferleri birbirinden 

ayrıldı. Histopatolojik incelemeler için sağ hemisferler kullanıldı. Ardından 2 hafta 

boyunca %10’luk nötral formalin kullanılarak fiksasyon işlemi başlatıldı. 

Solüsyonlar 3 günde bir değiştirildi. 2 haftalık fiksasyon süresinin tamamlanmasını 

takiben sağ beyin hemisferleri doku takip kasetlerine yerleştirilip uygun etiketleme 

yapılarak akarsuda bir gece boyunca bekletildi ve formalin dokudan uzaklaştırıldı. 

Akarsuda tutulan dokular öncelikle alkol serilerinden (%70, %80, %96, %100) 

geçirilerek dehidrate edildi. Sonrasında ksilen ile şeffaflaştırılan dokuların 

paraplast ile infiltrasyonu sağlandı. Sıcak parafin içerisinden alınan dokular düzgün 

bir zemin üzerinde kare şekli verilen içleri parafin ile doldurulmuş L demirleri 

içerisine gömüldü. Daha sonra tüm gruplar hazırlanan dikdörtgen şeklindeki küçük 

kartonların L demirleri içerisine dokuya değmeyecek şekilde yerleştirilmesiyle 

isimlendirildi ve böylece doku takip işlemi süreci tamamlandı (Tablo 3.1). 
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Tablo 3.1 : Beyin dokularına ait doku takip aşamaları   

 

3.9.2. Kesit alma 

 Parafine gömülü kesitlerden ışık mikroskobik analizler için rotary mikrotom 

(Leica RM2125RT) kullanılarak 4 µm kalınlığında kesitler sistematik rastgele 

örnekleme kuralına uygun bir şekilde 1/100 örnekleme ile alındı. Ardından tüm 

gruplara ait alınan kesitler su sıcaklığı 42ºc olan ve içerisinde dokuların lama daha 

kuvvetli bir şekilde yapışması için toz jelatin bulunan benmari havuzuna konuldu. 

Benmari havuzundan alınan kesitler, boyama işlemlerinin yapılabilmesi için 

lamlara alındı ve 58°c’lik sıcaklıktaki etüvde bir gece süresince bekletilerek 

dokulardan paraplastın uzaklaştırılması sağlandı ve ışık mikroskobik analizler için 

tüm kesitler krezil violet ile boyandı. 

3.9.3. Krezil violet boyama işlemi  

Sıçanlara ait beyin dokusu kesitleri 100 ml distile suda 0,1 gr cresyl violetin 

çözülmesi ile elde edilen kreazil violet boyama prosedürüne göre boyandı (Tablo 

3.2). Tüm gruplardaki kesitler boyamaya dâhil edilmeden önce tek bir kesitte pilot 

Kimyasallar     Süre 

 % 70’lik alkol    1 saat 

 % 80’lik alkol    1 gece 

 % 96’lık alkol    1 saat  

 % 100’lük alkol    2 saat  

 % 100’lük alkol    2 saat  

 % 100’lük alkol    2 saat  

 Ksilen    1 saat 

 Ksilen    1 saat 

 Ksilen    1 saat 

 Paraplast     1 saat 30 dakika 

 Paraplast    1 saat 30 dakika 



28 

çalışma yapılarak boyanın dokuya nüfuz etme süresi belirlendi. Daha sonra tüm 

gruplara ait lamlar belirlenen pilot boyama prosedürüne uygun bir şekilde ilgili 

boya ile boyanarak entellan ile kapatıldı ve birkaç gün boyunca temiz bir zemin 

üzerinde bekletilerek kuruması sağlandı. 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 3.2: Krezil violet boyama prosedürü 

 

 

 

 

Kimyasallar Süre 

Ksilen (x4) 30 dakika 

% 100’lük alkol (x2) 10 dakika 

% 96’lık alkol 10 dakika  

% 80’lik alkol 10 dakika  

% 70’lik alkol 10 dakika  

Distile su 5 dakika 

Krezil violet 4 dakika 

Distile su 5 dakika 

% 70’lik alkol 5 dakika 

% 80’lik alkol 5 dakika 

% 96’lık alkol 

Krezil violet ayrıştırıcısı 

% 96’lık alkol 

% 100’lük alkol 

Ksilen (x2) 

Entellan 

5 dakika  

Daldırıp çıkarma 

5 dakika  

5 dakika  

40 dakika 

Kapama 
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3.9.4. Beyin dokusunun histolojik değerlendirilmesi 

Beyin dokusundaki hasarın değerlendirilmesi Nikon Eclipse 80i light 

fotomikroskopta korteks bölgesinde nöronal dejenerasyon, vasküler dilatasyon ve 

hücresel şişme gibi değişiklikler dikkate alınarak yapıldı. Beş farklı alan seçilerek 

bu morfolojik parametreler semikantitatif olarak 0-3 arasında skorlandı. Değişiklik 

olmaması durumunda skor 0, %25’den daha az değişiklikte skor 1, % 25-75 

değişiklik olması skor 2, % 75’dan fazla, değişiklik olması skor 3 olarak 

değerlendirildi. Bu bağlamda; gruplar arasında karşılaştırma yapılarak kantitatif 

sonuç elde edildi. Her parametre aynı histolog tarafından hangi doku örneğinin 

hangi gruba dahil olduğunu bilmeden ve doku örnekleri içinden rastgele seçim 

yapılarak gerçekleştirildi. 

 

3.10. Histolojik değerlendirilme için istatistiksel analiz 

Çalışmada kapsamında istatistiksel analizler için SPSS programı (SPSS 

version 21,0; SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanıldı. Kullanılan veriler, Median 

(IQR) olarak ifade edildi. Gruplara ait verilerin normallik testleri sonucunda 

grupların normal dağılım göstermediği saptandı. Parametrelerin gruplar arası 

karşılaştırmalarında Kruskal Wallis testi ve Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney 

U testi kullanıldı. Yapılan istatistiksel değerlendirmede p<0,05 değeri istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi. 

 

3.11. Elisa sonuçlarının İstatistiksel analizi  

Çalışmanın ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) ile 

gerçekleştirilen, Nükleer faktör-eritroid-2 ile ilişkili faktör (Nrf-2), Heme 

Oxygenase-1(HO-1), Tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α) ölçüm sonuçlarından 

elde edilen bulgular değerlendirilirken SPSS 25 (Statistical Package for the Social 

Sciences, version 25) istatistik programı kullanıldı. Normal dağılımı Shapiro-Wilk 

testi ile değerlendirildi. Tanımlayıcı istatistikler sayısal değişkenler için ortalama, 

standart sapma olarak verildi. Sayısal verilerde iki bağımsız grubun 

karşılaştırılmasında bağımsız örneklem t testi, normal dağılıma uymayan verilerde 

Mann Whitney U, ikiden fazla grubun karşılaştırılmasında ise normal dağılıma 

uymayan verilerde Kruskal Wallis testi kullanıldı.  P<0,05 değeri anlamlı kabul 

edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Beyin Dokusunun Histolojik Değerlendirilmesi 

 

Kontrol grubu ile kafa travması oluşturulmayan eskuletinin 20 mg/kg, 50 mg/kg ve 

100 mg/kg verildiği gruplar arasında istatistiksel olarak bir fark görülmediği 

gözlendi (p>0,05). İlgili gruplara ait kesitlerde, incelenen bölgenin genel yapısının 

ve nöronların normal morfolojik yapıda olduğu izlendi. Işık mikroskobik düzeyde 

yapılan incelemede buradaki nöronların perikaryonlarının sınırlarının belirgin 

olduğu saptandı. Travmatik beyin hasarı oluşturulan grupta ise kontrol grubuna 

nazaran çok fazla sayıda dejenere nöron ve hücresel şişmenin olduğu ve normal 

yapıdaki nöronların az sayıda olması dikkat çekti. Bu grupta yer alan hücrelerin 

hücre sınırlarının net bir şekilde ayırt edilememesinin yanı sıra dar ve koyu 

boyanmış sitoplâzmaya sahip nöronlar ile dejenere olmuş hücre artığı olası yapılar 

sıkça gözlendi (p<0,01). Ayrıca, TBH+ESC 100 mg/kg grubunda hücre ve çekirdek 

sınırları net olarak gözlenebilen sağlıklı nöronlar TBH grubuna göre fazlaydı 

(p<0,01).  

 

 

 



31 

 

Fotoğraf 4.1: Sıçan beyin dokusunda korteks bölgesine ait ışık mikroskobik 

görüntüleri. Kalın ok: Sağlıklı nöron; ince ok: Glia hücresi; ok başı: Dejenere 

nöron; yıldız: vasküler dilatasyon; çember: hücresel şişme; v: damar. Krezil violet 

x 400 

 

Tablo 4.2 : Deney gruplarının histopatolojik değişimlere göre karşılaştırılması 

 

 

 

 

 Gruplar 

Kontro
l 

ESC 20 
mg/kg 

ESC 50 
mg/kg 

ESC 100 
mg/kg 

TBH+ESC 
20 mg/kg 

TBH+ESC 
50 
mg/kg 

TBH+ES
C 100 
mg/kg 

TBH P 
value 

Nöronal 
dejenerasyon 

Med (IQR) 

 

0 (0-
0,25)a 

0.5 (0-
1,25)ac 

0.5 (0-
1,25)ac 

0.5 (0-
1,25)ac 

0.5 (0-2)abc 1 (1-2)abc 0 (0-0,5)ac 3 (3-3)bd 0,002 

Vasküler 
dilatasyon 

Med (IQR) 

 

1 (0-1)a 1 (0-
1,25)ac 

0, 5 (0-2)ac 1 (0,75-
1,25)ac 

1 (0,75-
2,25)abc 

1 (0-
2,25)abc 

1 (0-1)ac 3 (2,75-
3)bd 

0,018 

Hücresel şişme 

Med (IQR) 

1 (0,75-
1)a 

1 (0-2)ac 1 (0-2)ac 1 (0-2)ac 1 ,5 (0,75-
2,25)abc 

1 (0-3)abc 1 (0-
1,25)ac 

3 (2,75-
3)bd 

0.039 
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4.2. Travma Oluşturulan Beyin Dokusunda HO-1 Düzeyinin Ölçülmesi 

(ELİSA) 

 

Tablo 4.2 : Ratların ELİSA yöntemi ile ölçülen HO-1 düzeyleri 

 

 

 

Tablo 4.3 : ELİSA yöntemi ile ölçülen HO-1 düzeylerinin karşılaştırılması 

 

20 mg/kg ESC, 50mg/kg ESC ve 100mg/kg ESC gruplarının HO1 değerleri 

arasında istatistiksel anlamlı fark gözlenmedi (p1=0,220) 

TBH + 20 mg/kg ESC, TBH + 50 mg/kg ESC, TBH + 100 mg/kg ESC ve 

TBH gruplarının HO1 değerleri arasında istatistiksel anlamlı fark gözlenmedi 

(p4=0,845) 

20 mg/kg ESC grubuyla TBH + 20 mg/kg ESC grubu arasında HO1 değerleri 

açısından istatistiksel anlamlı fark gözlenmedi (p7=0,818) 

HO-1 Grup1(Kontrol):  Grup 
2(ESC 
20mg):  

Grup 
3(ESC 50 
mg): 

Grup 
4(ESC 
100 mg): 

Grup 5(ESC 
20mg+TBH):  

Grup 6(ESC 
50mg+TBH):  

Grup 7(ESC 
100mg+TBH):  

Grup 
8(TBH):  

1. Rat 70.100 10.017 155.123 335.466 125.467 94.882 177.811 102.710 

2. Rat 176.081 196.635 60.621 59.843 49.656 47.347 46.906 95.799 

3. Rat 35.223 79.492 79.633 56.172 69.394 295.199 177.375 104.547 

4. Rat 67.106 62.504 98.931 81.020 55.040 81.557 54.573 102.186 

5. Rat 75.978 52.541 413.015 160.463 952.152 952.152 952.152 952.152 

6. Rat 112.380 50.761 70.895 73.952 38.070 18.445 86.428 40.753 
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50 mg/kg ESC grubuyla TBH + 50 mg/kg ESC grubu arasında HO1 değerleri 

açısından istatistiksel anlamlı fark gözlenmedi (p10=0,873) 

100 mg/kg ESC grubuyla TBH + 100 mg/kg ESC grubu arasında HO1 

değerleri açısından istatistiksel anlamlı fark gözlenmedi (p13=0,749) 

 Kontrol grubuyla 20 mg/kg ESC grubu arasında HO1 değerleri açısından 

istatistiksel anlamlı fark gözlenmedi (p16=0,675) 

Kontrol grubuyla 50 mg/kg ESC grubu arasında HO1 değerleri açısından 

istatistiksel anlamlı fark gözlenmedi (p19=0,423) 

Kontrol grubuyla 100 mg/kg ESC grubu arasında HO1 değerleri açısından 

istatistiksel anlamlı fark gözlenmedi (p22=0,749) 

Kontrol grubuyla TBH + 20 mg/kg ESC grubu arasında HO1 değerleri 

açısından istatistiksel anlamlı fark gözlenmedi (p25=0,749) 

Kontrol grubuyla TBH + 50 mg/kg ESC grubu arasında HO1 değerleri 

açısından istatistiksel anlamlı fark gözlenmedi (p28=0,631) 

Kontrol grubuyla TBH + 100 mg/kg ESC grubu arasında HO1 değerleri 

açısından istatistiksel anlamlı fark gözlenmedi (p31=0,337) 

Kontrol grubuyla TBH grubu arasında HO1 değerleri açısından istatistiksel 

anlamlı fark gözlenmedi (p34=0,423) 
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4.3. Travma Oluşturulan Beyin Dokusunda NRF 2 Düzeyinin Ölçülmesi 

(ELİSA) 

 

Tablo 4.4: Ratların ELİSA yöntemi ile ölçülen Nrf-2 düzeyleri 

 

 

Tablo 4.5: ELİSA yöntemi ile ölçülen Nrf-2 düzeylerinin karşılaştırılması 

 

 

20 mg/kg ESC, 50mg/kg ESC ve 100mg/kg ESC gruplarının NRF 2 değerleri 

arasında istatistiksel anlamlı fark gözlenmedi (p2=0,431) 

TBH + 20 mg/kg ESC, TBH + 50 mg/kg ESC, TBH + 100 mg/kg ESC ve 

TBH gruplarının NRF 2 değerleri arasında istatistiksel anlamlı fark gözlenmedi  

(p5=0,120) 

NRF 
2 

Grup1(Kontrol):  Grup 2(ESC 
20mg):  

Grup 3(ESC 
50 mg): 

Grup 4(ESC 
100 mg): 

Grup 5(ESC 
20mg+TBH):  

Grup 6(ESC 
50mg+TBH):  

Grup 7(ESC 
100mg+TBH):  

Grup 
8(TBH):  

1. 
Rat 

8.770.348 8.046.944 8.772.729 7.136.185 10.920.034 7.499.854 7.770.785 8.697.482 

2. 
Rat 

7.609.731 8.017.388 8.446.305 7.055.389 8.610.576 8.193.533 9.514.017 7.596.965 

3. 
Rat 

6.616.266 7.301.669 7.797.938 7.013.157 11.580.812 8.621.864 8.997.952 8.022.907 

4. 
Rat 

12.455.716 9.620.066 8.383.107 9.052.481 13.432.470 8.063.702 11.640.976 10.273.582 

5. 
Rat 

5.103.620 7.352.559 12.892.670 17.145.654 23.631.092 11.604.745 12.187.745 7.941.198 

6. 
Rat 

14.559.263 10.443.761 8.655.993 7.953.759 23.631.092 10.708.909 8.835.328 23.631.092 
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20 mg/kg ESC grubuyla TBH + 20 mg/kg ESC grubu arasında NRF 2 

değerleri açısından istatistiksel anlamlı fark gözlenmedi (p9=0,053) 

50 mg/kg ESC grubuyla TBH + 50 mg/kg ESC grubu arasında NRF 2 

değerleri açısından istatistiksel anlamlı fark gözlenmedi (p11=0,631). 

100 mg/kg ESC grubuyla TBH + 100 mg/kg ESC grubu arasında NRF 2 

değerleri açısından istatistiksel anlamlı fark gözlenmedi (p14=0,200). 

 Kontrol grubuyla 20 mg/kg ESC grubu arasında NRF 2 değerleri açısından 

istatistiksel anlamlı fark gözlenmedi (p17=0,661). 

Kontrol grubuyla 50 mg/kg ESC grubu arasında NRF 2 değerleri açısından 

istatistiksel anlamlı fark gözlenmedi (p20=0,631). 

Kontrol grubuyla 100 mg/kg ESC grubu arasında NRF 2 değerleri açısından 

istatistiksel anlamlı fark gözlenmedi (p23=0,873). 

Kontrol grubuyla TBH + 20 mg/kg ESC grubu arasında NRF 2 değerleri 

açısından istatistiksel anlamlı fark gözlenmedi (p26=0,076). 

Kontrol grubuyla TBH + 50 mg/kg ESC grubu arasında HO1, NRF 2 ve TNF 

Alfa değerleri açısından istatistiksel anlamlı fark gözlenmedi (p29=0,966). 

Kontrol grubuyla TBH + 100 mg/kg ESC grubu arasında NRF 2 değerleri 

açısından istatistiksel anlamlı fark gözlenmedi (p32=0,705). 

Kontrol grubuyla TBH grubu arasında NRF 2 değerleri açısından istatistiksel 

anlamlı fark gözlenmedi (P35=0,631). 
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4.4. Travma Oluşturulan Beyin Dokusunda TNF-Alfa Düzeyinin 

Ölçülmesi (ELİSA) 

 

Tablo 4.6: Ratların ELİSA yöntemi ile ölçülen TNF-Alfa düzeyleri 

 

 

Tablo 4.7: ELİSA yöntemi ile ölçülen TNF-Alfa düzeylerinin karşılaştırılması 

 

 

20 mg/kg ESC, 50mg/kg ESC ve 100mg/kg ESC gruplarının TNF Alfa 

değerleri arasında istatistiksel anlamlı fark gözlenmedi (p3= 0,164) 

TBH + 20 mg/kg ESC, TBH + 50 mg/kg ESC, TBH + 100 mg/kg ESC ve 

TBH gruplarının TNF Alfa değerleri arasında istatistiksel anlamlı fark gözlenmedi 

(p6= 1,00).  

20 mg/kg ESC grubuyla TBH + 20 mg/kg ESC grubu arasında TNF Alfa 

değerleri açısından istatistiksel anlamlı fark gözlenmedi (p8=0,59). 

TNF- 
Alfa 

Grup1(Kontrol):  Grup 
2(ESC 
20mg):  

Grup 
3(ESC 50 
mg): 

Grup 
4(ESC 100 
mg): 

Grup 5(ESC 
20mg+TBH):  

Grup 6(ESC 
50mg+TBH):  

Grup 7(ESC 
100mg+TBH):  

Grup 
8(TBH):  

1. Rat 4.670.806 1.168.177 4.670.806 4.670.806 4.670.806 4.670.806 4.670.806 4.670.806 

2. Rat 4.670.806 4.670.806 4.670.806 4.670.806 4.670.806 4.670.806 4.670.806 4.670.806 

3. Rat 4.670.806 1.398.283 4.670.806 4.670.806 4.670.806 4.670.806 4.670.806 4.670.806 

4. Rat 77.278 4.670.806 4.670.806 4.670.806 4.670.806 4.670.806 4.670.806 4.670.806 

5. Rat 4.670.806 4.670.806 1.091.814 4.670.806 4.670.806 4.670.806 4.670.806 4.670.806 

6. Rat 4.670.806 3.915.804 4.670.806 4.670.806 4.670.806 4.670.806 4.670.806 4.670.806 
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50 mg/kg ESC grubuyla TBH + 50 mg/kg ESC grubu arasında TNF Alfa 

değerleri açısından istatistiksel anlamlı fark gözlenmedi (p12= 0,317). 

100 mg/kg ESC grubuyla TBH + 100 mg/kg ESC grubu arasında TNF Alfa 

değerleri açısından istatistiksel anlamlı fark gözlenmedi (p15= 1,00). 

 Kontrol grubuyla 20 mg/kg ESC grubu arasında TNF Alfa değerleri 

açısından istatistiksel anlamlı fark gözlenmedi (p18= 0,391). 

Kontrol grubuyla 50 mg/kg ESC grubu arasında TNF Alfa değerleri açısından 

istatistiksel anlamlı fark gözlenmedi (p21= 0,402). 

Kontrol grubuyla 100 mg/kg ESC grubu arasında TNF Alfa değerleri 

açısından istatistiksel anlamlı fark gözlenmedi (p24= 0,317). 

Kontrol grubuyla TBH + 20 mg/kg ESC grubu arasında TNF Alfa değerleri 

açısından istatistiksel anlamlı fark gözlenmedi (p27= 0,317). 

Kontrol grubuyla TBH + 50 mg/kg ESC grubu arasında TNF Alfa değerleri 

açısından istatistiksel anlamlı fark gözlenmedi (p30= 0,317). 

Kontrol grubuyla TBH + 100 mg/kg ESC grubu arasında TNF Alfa değerleri 

açısından istatistiksel anlamlı fark gözlenmedi (p33= 0,317). 

Kontrol grubuyla TBH grubu arasında TNF Alfa değerleri açısından 

istatistiksel anlamlı fark gözlenmedi (p36= 0,317). 
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5. TARTIŞMA 

Çalışmamızda eskuletinin serbest düşme ağırlık modeli yöntemiyle kafa 

travması oluşturulan ratlarda sekonder travmatik beyin hasarına neden olan 

oksidatif stres ve aşırı inflamasyona bağlı değişiklikler üzerindeki etkisini 

araştırmayı amaçladık. Litaratürde travmatik beyin hasarında antioksidan 

seviyelerinin artırılmasının inflamasyonu ve bununla birlikte sekonder beyin 

hasarını azalttığı, bilişsel ve fonksiyonel iyileşmeye neden olduğunu gösteren bir 

çok çalışma bulunmaktadır.47–49 

Eskuletin antioksidan, anti inflamatuar, anti apoptotik, anti kanser, anti 

diyabetik, nöroprotektif etkilere sahip olan doğal bir kumarindir. Çin geleneksel 

tıbbında kullanılan eskuletin kanser, diyabet, ateroskleroz, Alzheimer hastalığı, 

Parkinson hastalığı, alkol-dışı yağlı karaciğer hastalığı gibi birçok hastalıkta 

kullanılması beklenen bir tedavi seçeneği olma yolunda ilerlemektedir.19–23,51 

Sekonder travmatik beyin hasarı patofizyolojisinin önemli bir bileşeni olan 

oksidatif stres; nöronal hasar, enflamasyon, hücre ölümü ve nörolojik işlev 

bozukluğuna katkıda bulunan bir faktördür. Bu nedenle oksidatif stres belirteçleri, 

travmatik beyin hasarının şiddeti ve sonuçlarını değerlendirmek için kullanılabilir. 

24 

İnvitro yapılan bir deneyde, kafa travması sonrası aktifleşen Nrf-2/HO-1 

yolunun oksidatif stresi ve nekroptozu azalttığı travmatik sekonder beyin hasarında 

aşırı inflamatuar cevabı azalttığı görülmüştür. Nrf-2/HO-1 yolu inflamatuar cevabı 

ve oksidatif stres seviyesini gösterebilir bu nedenle sekonder travmatik beyin 

hasarının seviyesi hakkında bilgi verebilir. 70 

TNF-α sistemik inflamasyonda görev alan ve inflamasyon durumlarında kanda ilk 

saptanan sitokindir. TNF-α NF-κβ üzerinden inflamatuar süreçleri başlatır. 60 

Eskuletin de NF-κβ üzerinden anti-inflamatuar etkisini gösterir. TNF-α beyin 

dokusundaki seviyesi aşırı inflamatuar yanıtı gösterdiği için eskuletinin anti-

inflamatuar etkisini göstermekte kullanılabilecek iyi bir belirteçtir. 

Wang C. Ve arkadaşlarının farelerde orta serebral arter oklüzyonu modeli ile 

iskemi/reperfüzyon hasarı oluşturarak yapılan çalışmada eskuletinin intraperitoneal 

uygulanmasının intraventriküler uygulama ile aynı sonuçlara yol açtığı 

görülmüştür. Çalışmamızda bu çalışmayı referans alarak eskuletini intraperitoneal 

uygulamayı tercih ettik. 53 
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Çalışmamızda kullandığımız eskuletin dozları Wang C. Ve arkadaşlarının 

farelerde orta serebral arter oklüzyonu modeli ile iskemi/reperfüzyon hasarı 

oluşturarak yapılan çalışmada kullandıkları 10mg/kg, 50mg/kg, 100mg/kg 

intraperitoneal dozlar örnek alınarak belirlenmiştir. 53 

Kontrol grubu ve travmatik beyin hasarı oluşturulmadan intraperitoneal 

eskuletin verilen gruplarda (ESC 20mg/kg, ESC 50 mg/kg, ESC 100mg/kg) nöronal 

dejenerasyon, vasküler dilatasyon ve hücresel şişme gibi histolojik değerlendirme 

parametreleri açısından değişiklik saptanmadı. Kontrol grubu ve travma 

oluşturulmadan intraperitoneal eskuletin verilen gruplarda nöronların ve çekirdek 

sınırlarının belirgin olduğu, nöronların yapısının doğal olduğu görülmüştür. 

Travma oluşturulmayan gruplarda sekonder travmatik beyin hasarı oluşmamış ve 

nöronal dejenerasyon, vasküler dilatasyon ve hücresel şişme gibi histolijik 

değişikliklere rastlanmamıştır. Kontrol grubu ile travmatik beyin hasarı 

oluşturulmayıp eskuletin verilen gruplar arasında histolojik incelemede fark 

olmaması, travma oluşturulmayan gruplarda eskuletin verilmesinin sekonder 

travmatik beyin hasarı oluşturulmayan gruplarda eskuletinin histolojik değişikliğe 

yol açmadığı görülmüştür. Eskuletinin daha farklı dozlarda ve daha büyük 

örneklem içeren çalışmalarda etkinliğinin araştırılması açısından yapılacak farklı 

çalışmalara ihtiyacımız vardır. 

Travmatik beyin hasarı oluşturulan ve eskuletin verilmeyen grup ile kontrol 

grubu karşılaştırıldığında travmatik beyin hasarı oluşturulan ve eskuletin 

verilmeyen ratlarda çok sayıda nöron dejenerasyonu, hücresel şişmenin olduğu ve 

normal histolojik yapıdaki nöronların daha az sayıda olduğu görüldü. Bu grupta 

ayrıca hücre sınırlarının net şekilde ayırt edilemediği, ve koyu boyanmış 

sitoplâzmaya sahip nöronlar ile dejenere olmuş hücre artığı olması muhtemel 

yapılar daha sık görülmüştür. Bu grupta sekonder travmatik beyin hasarı 

oluşturulup eskuletin verilmediği için sadece hasara ait histopatolojik değişiklikler 

görülmüştür. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında Travmatik beyin hasarı 

oluşturulan ve eskuletin verilmeyen grupta bu histopatolojik değişikliklerin 

görülmesi kullandığımız travma modelinin başarılı olduğunu göstermektedir. 71 

Travmatik beyin hasarı oluşturulan ve eskuletin verilmeyen grup ile travmatik 

beyin hasarı oluşturulan ve eskuletin verilen gruplar (ESC 20mg/kg+TBH, ESC 50 

mg/kg+TBH, ESC 100mg/kg+TBH) nöronal dejenerasyon, vasküler dilatasyon ve 
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hücresel şişme gibi histolojik değerlendirme parametreleri göz önüne alınarak 

karşılaştırıldığında; eskuletin verilen gruplarda eskuletin verilmeyen gruplara göre 

nörodejenerasyon ve hücresel şişme gibi histopatolojik değişikliklere daha az 

rastlanmıştır. Eskuletinin nöroprotektif etkisi sekonder beyin hasarı olan ratlarda 

histopatolojik olarak gösterilmiştir. Travmatik beyin hasarı oluşturulan ve 100 

mg/kg eskuletin verilen grupta hücre ve çekirdek sınırları net olarak gözlenebilen 

sağlıklı nöronların diğer gruplara göre daha fazla olduğu görülmüştür. 

Çalışmamızda travmatik sekonder beyin hasarı oluşturulan ve intraperitoneal 

eskuletin verilen gruplarda eskuletin dozunun artırılması ile nöroprotektif 

etkisininde arttığı görülmüştür. Travmatik sekonder beyin hasarında eskuletinin 

nöroprotektif etkinliğinin farklı dozlarda araştırıldığı çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Anti-oksidan anti-inflamatuar ve nöroprotektif etkileri olan eskuletinin orta 

serebral arter oklüzyonu ile oluşturulan iskemi/reperfüzyon hasarı üzerindeki 

koruyucu etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada, eskuletinin 100mg/kg, 50mg/kg 

intraperitoneal verilmesinin iskemi/reperfüzyon hasarı üzerindeki nöroprotektif 

etkilerinin olduğu bulunmuştur.52 Çalışmamız litaratürle uyumlu olmakla beraber 

ileri düzeyde yapılacak çalışmalarla bu konunun daha da aydınlatılmasının bilimsel 

literatüre geniş ölçüde katkı sağlayacağı kanaatindeyiz. 

Çalışmamızda Nrf-2 ve Nrf-2 sinyal yolu elemanlarından HO-1 travma 

sonrası sakrifiye edilen ratların beyin dokularından Elisa yöntemiyle çalışılmıştır.  

Kontrol grubu ile kafa travması oluşturulmamış ve 20 mg/kg, 50mg/kg, 

100mg/kg dozlarda intraperitoneal eskuletin verilmiş gruplar karşılaştırılmış ve 

gruplar arasında Nrf2 ve HO1 değerlerinde anlamlı fark saptanmamıştır. Kafa 

travması oluşturulmayan ve 20 mg/kg, 50mg/kg, 100mg/kg dozlarda intraperitoneal 

eskuletin verilen gruplar kendi içlerinde karşılaştırıldığında verilen eskuletin 

dozuna bağlı Nrf2, HO1 değerlerinde artış saptanmamıştır. Sekonder travmatik 

beyin hasarı olmayan beyin dokusunda eskuletinin bu yolu aktive etmediği 

görülmüştür. Eskuletinin Nrf2/HO-1 sinyal yoluaktivasyonunu etkilediğini 

gösteren yeterli sayıda çalışma bulunmamakla beraber Rubio ve arkadaşları lösemi 

hücrelerinde eskuletinin bu yolu aktive ettiğini göstermiştir.  

Kontrol grubu ile kafa travması oluşturulan ve 20 mg/kg, 50mg/kg, 100mg/kg 

intraperitoneal eskuletin verilen gruplar karşılaştırıldığında Nrf2 ve HO1 

değerlerinde artış saptanmadı. Kafa travması oluşturulan ve 20 mg/kg, 50mg/kg, 
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100mg/kg intraperitoneal eskuletin verilen gruplar kendi aralarında 

karşılaştırıldığında Nrf2 ve HO1 değerlerinde doza bağımlı anlamlı bir artış 

görülmedi. Travmaya oluşturulan gruplar içerisinde farklı dozlarda eskuletin 

verilen gruplar kendi aralarında ve kontrol grubuyla yapılan karşılaştırmalarında 

Nrf2-HO-1 değerleri açısından anlamlı bir fark olmadığı görülmüş. Bu da travmaya 

maruz kalan gruplarda eskuletinin Nrf2 yolu üzerinden etkisinin kısıtlı olduğu yada 

olmadığını düşündürmüştür. Çalışmamız litaratürle uyumlu olmayıp benzer şekilde 

kafa travması oluşturulan farklı ajanlar ile antioksidan anti inflamatuar yanıtın 

ölçüldüğü çalışmalarda Nrf2/HO-1 düzeylerinin arttığı gösterilmiştir. 76–78 

Kafa travması oluşturulan ve 20, 50, 100 mg/kg intraperitoneal eskuletin 

verilen gruplar ile kafa travması oluşturulmayan ve 20, 50, 100 mg/kg 

intraperitoneal eskuletin verilen gruplar kendi aralarında karşılaştırıldığında 

travmaya bağlı Nrf2 ve HO1 değerlerinde anlamlı değişim saptanmadı. 

Aynı dozda eskuletin uygulanan kafa travması oluşturulan ve kafa travması 

oluşturulmayan gruplarda, eskuletinin çalışmamızda uygulanan doz aralığında 

Nrf2/HO-1 sinyal yolu aktivasyonu yapmadığı görülmüştür. Bu bize eskuletinin 

Nrf2/HO-1 sinyal yolu üzerindeki etkisinin kısıtlı olduğu yada etkisinin olmadığını 

düşündürmektedir. Gelecekte daha yüksek dozlarda eskuletin verilerek Nrf-2/HO-

1 etkinliğinin araştırıldığı çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Litaratürde kafa travmasında bağlı sekonder hasarda eskuletinin anti 

inflamatuar ve antioksidan etkinliğinin araştırıldığı bir çalışma bulunamamıştır. Bu 

sebeple sonuçlarımızın litaratürle uyumu hakkında tarafımızca bir yorum 

yapılamamaktadır. Her ne kadar kafa travması ve sekonder travmatik beyin hasarı 

ile ilgili olmasa da eskuletinin farklı hastalıklarda Nrf2 sinyal yolunu aktive ettiği 

gösterilmiştir.79 Bu konunun daha da aydınlatılması bilimsel literatüre geniş ölçüde 

katkı sağlaması açısından önem arz eder. 

TNF Alfa değerlerinin travmaya maruz kalan veya travmaya maruz kalmayan 

gruplarda aynı değerleri vermesi ve gruplar arasında istatistiksel farkın 

bulunmaması Elisa yöntemiyle çalışılan materyal ya da kitlerde sorun olabileceğini 

düşündürmüştür. TNF Alfa değerleri tartışmaya alınmamıştır. 

 

 



42 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Çalışmamızda eskuletinin serbest düşme ağırlık modeli yöntemiyle kafa 

travması oluşturulan ratlarda sekonder travmatik beyin hasarına neden olan 

oksidatif stres ve aşırı inflamasyona bağlı değişiklikler üzerindeki etkisini 

araştırdık. 

Kullandığımız kafa travması modelinde travmatik beyin hasarı oluşturulan ve 

eskuletin verilmeyen grup ile, kontrol grubu veya eskuletin verilen diğer gruplara 

göre daha fazla dejenere nöron hücresel şişme olduğu görülmüş ve kullanılan kafa 

travması modelinde rat kaybı olmadan travma modeli başarılı bir şekilde 

oluşturulmuştur. 

Çalışmamızın histolojik incelemesinde 100 mg/kg eskuletin verilen ve kafa 

travması oluşturulan grupta hücre ve çekirdek sınırları net olarak gözlenebilen 

sağlıklı nöronların diğer gruplara göre daha fazla olduğu görüldü. Nöronal 

dejenerasyon, vasküler dilatasyon ve hücresel şişme gibi değişikliklerin travmatik 

beyin hasarı oluşturulan ve eskuletin verilmeyen grupta en fazla olduğu 

görülmüştür. Eskuletinin nöroprotektif etkisinin en fazla 100 mg/kg eskuletin 

uygulanan grupta gördük.  

Antioksidan mekanizmalarının ana düzenleyicisi Nrf2 ve Nrf2 sinyal yolu 

enzimlerinden HO-1 travma sonrası sakrifiye edilen ratların beyin dokularından 

elisa yöntemi ile çalışılmştır. 

Çalışmamızdaki kontrol grubu ile kafa travması oluşturulmadan 

intraperitoneal 20, 50, 100 mg/kg eskuletinin intraperitoneal verilen gruplarda Nrf2 

HO-1 değerlerinde artış olmadığı görülmüş. Travmatik sekonder beyin hasarı 

oluşturulmayan gruplarda eskuletinin Nrf2/HO-1 üzerinde etkisi olmadığını 

gördük.  

Çalışmamızdaki kafa travması oluşturulan ve intraperitoneal 20 mg/kg, 50 

mg/kg, 100 mg/kg eskuletin uygulanan gruplar kendi aralarında ve kontrol grubu 

ile karşılaştırıldığında; Nrf2 sinyal yolu aktivasyonu ve HO-1 düzeylerinde artış 

saptanmamıştır. Eskuletinin travmada farklı dozlardaki etkisini görmek amacıyla 

travmaya maruz kalan ve kalmayan gruplarda aynı doz eskuletin verilen gruplar 

karşılaştırıldığında, Nrf2 sinyal yolu aktivasyonu ve HO-1 düzeylerinde artış 

saptanmamıştır. 
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Çalışmamızda kafa travmasına bağlı sekonder hasar gelişen ratlarda 

eskuletinin nöroprotektif etkisini Tnf-alfa, Nrf-2 ve HO-1 biyobelirteçleri ile 

gösteremedik. Bu konuda farklı biyobelirteçlerle daha fazla çalışmaya ihtiyaç 

olduğunu düşünmekteyiz. 

Çalışmamızda kafa travması oluşturulan ratlarda eskuletin uygulaması 

travmaya maruziyetten sonra dakikalar içerisinde yapıldı. Sekonder travmatik 

beyin hasarı kafa travmasından saatler sonra ortaya çıkan ve etkisi 6 aya kadar 

devam eden bir patolojik süreçtir. Çalışmamızda eskuletinin doz bağımlı etkilerinin 

değişmesinin ve biyobelirteçlerde anlamlı değişiklikler olmamasının bu süre ile 

ilgili olabileceğini düşünmekteyiz. Bu çalışmamızla ilgili ciddi bir kısıtlılık olarak 

karşımıza çıkmıştır. Gelecekte yapılacak çalışmalarda farklı eskuletin tedavi 

rejimleri ve uygulama süreleri ile farklı çalışmalara ihtiyaç olduğunu 

düşünmekteyiz.  

Eskuletinin kafa travmasındaki nöroprotektif etki mekanizması hakkındaki 

bilgilerimiz sınırlı olduğundan eskuletin kafa travmasına bağlı sekonder beyin 

hasarındaki etkilerini araştırmak için yeni ve daha geniş kapsamlı çalışmalara 

ihtiyaç vardır.  
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