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Tezin Başlığı: Punicic Asit Uygulamasının Sıçanlarda Akut Travmatik 

Beyin Hasarı Sonrasında Nöroprotektif Etkisinin Araştırılması                   

Öğrencinin adı: Mesut METE 

Danışman: Doç. Dr. Erdoğan KOCAMAZ  

Anabilim Dalı: Histoloji-Embriyoloji 

ÖZET 

Amaç: Travmatik Beyin Hasarı (TBH), dünya çapında, özellikle çocuklarda ve 

genç erişkinlerde önemli bir ölüm ve sakatlık nedenidir. TBI şiddet, mekanizma veya 

diğer özelliklere göre sınıflandırılabilir. Enflamasyon, apoptoz, oksidatif stres ve 

iskemi, TBH sonrası nöronal kaybın altında yatan önemli patofizyolojik 

mekanizmalardan bazılarıdır. Punisik Asid (PA), kısmi başlangıçlı nöbetlerin ve 

nöropatik ağrının ek tedavisi için onaylanmış bir antikonvülsan bileşiktir. Bu 

çalışma, bir TBH sıçan modelinde PA için olası nöroprotektif etkilerini araştırmayı 

amaçladı. 

Gereç ve Yöntemler: Kırk erişkin erkek Wistar albino sıçan kullanıldı. Sıçanlar 

5 gruba (n: 8) ayrıldı. Grup 1: Kontrol grubu, Sadece cilt kesisi yapıldı. Grup 2: 

Sham grubu, TBH sonrasında sadece normal beslenen sıçanları içermektedir. Grup 3: 

TBH sonrasında normal beslenmeye ek olarak 1 gr/ gün PA gavaj yoluyla verildi. 

Grup 4: 3 gr/ gün PA, Grup.5: 5 gr/ gün PA kullanıldı. Her grup için TBH 3 gün 

sonra beyin örnekleri toplandı. Beyin örnekleri ve kan histopatolojik ve biyokimyasal 

yöntemlerle değerlendirildi. İmmunohistokimya sonuçları western blot ile 

doğrulandı. Ayrıca elektroensefalografi monitörizasyon sonuçları karşılaştırıldı. 

Bulgular: Oksidatif stres belirteçleri olan Malondialdehit (MDA) seviyesi PA 

tedavisi ile azalırken süperoksit dismutaz (SOD) arttı. iNOS ve eNOS 

immünreaktivitesi, TBH örneklerine kıyasla PA tedavisi ile anlamlı (P<0,05) olarak 

azaldı. Damarlanma için VEGF TBH grubuna göre ile PA ile anlamlı (P<0,05) arttı. 

Hipoksi için bakılan HIF-1α dağılımı TBH grubuna göre ile PA ile anlamlı (P<0.05) 

azaldı. Olgun nöron nükleus için bakılan NeUN TBH grubuna göre ile PA ile anlamlı 

(P<0,05) arttı. PA ile tedavi edilen grupta EEG'nin delta gücü kontrol grubu 

değerlerine benzer bulundu. 
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Sonuç: TBH sonrası PA uygulamasının histolojik, immunohistokimyasal, 

biyokimyasal, western blot ve EEG ile gösterilen yararlı etkisinin klinik anlamı 

olabileceğini gösterdi. Bu etkinin hasta yaşam kalitesini artıracağı düşünüldü.  

Anahtar kelimeler: Elektroensefalografi; Punisik Asid; Nöroprotektif; Travmatik 

Beyin Hasarı. 
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Title: Investigation of the Neuroprotective Effect of Punicic Acid 

Application After Acute Traumatic Brain Injury in Rats 

Student: Mesut METE 

Adviser: Ass. Prof. Dr. Erdoğan KOCAMAZ    

Department: Histology-Embriology 

ABSTRACT 
Objective: Traumatic Brain Injury (TBI) is an important cause of death and 

disability worldwide, especially in children and young adults. TBI can be classified 

by severity, mechanism, or other characteristics. Inflammation, apoptosis, oxidative 

stress and ischemia are some of the important pathophysiological mechanisms 

underlying neuronal loss after TBI. Punicic Acid (PA) is an anticonvulsant 

compound approved for the adjunctive treatment of partial onset seizures and 

neuropathic pain. This study aimed to investigate possible neuroprotective effects for 

PA in a rat model of TBI. 

Materials and methods: Forty adult male Wistar albino rats were used. Rats 

were divided into 5 groups (n: 8). Group 1: Control group, Only skin incision was 

made. Group 2: The sham group included only normally fed rats after TBI. Group 3: 

After TBI, 1 g/day PA was given by gavage in addition to the normal diet. Group 4: 

3 g/day PA, Group.5: 5 g/day PA was used. Brain samples were collected 3 days 

after TBI for each group. Brain samples and blood were evaluated by 

histopathological and biochemical methods. Immunohistochemistry results were 

confirmed by western blot. In addition, electroencephalography monitoring results 

were compared. 

Results: Malondialdehyde (MDA) levels, which are oxidative stress markers, 

decreased with PA treatment, while superoxide dismutase (SOD) increased. iNOS 

and eNOS immunoreactivity were significantly (P<0.05) reduced with PA treatment 

compared to TBI samples. VEGF for vascularization increased significantly (P<0.05) 

with PA compared to TBI group. The distribution of HIF-1α for hypoxia decreased 

significantly (P<0.05) with PA compared to the TBI group. NeUN for mature neuron 

nuclei increased significantly (P<0.05) with PA compared to TBI group. The delta 

power of EEG in the group treated with PA was similar to the values of the control 

group. 

Conclusion: It showed that the beneficial effect of PA application after TBI, 

demonstrated by histological, immunohistochemical, biochemical, western blot and 
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EEG, may have clinical significance. It was thought that this effect would increase 

the patient's quality of life. 

Key words: Electroencephalography; Punicic Acid; neuroprotective; Traumatic 

Brain Injury. 
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1.GİRİŞ 

 

 

Travmatik beyin hasarı (TBH) dünya çapında morbidite ve mortalitesi yüksek 

acil bir durumdur. Hastaneye başvuran hastaların çoğuna hafif beyin hasarı tanısı 

konmakla birlikte hastalarda uzun dönemde kalıcı hasarlar bırakabilmektedir. Uzun 

sürebilen tedavi süreci, üretkenliğin de azalması ile toplumun mali yükünü 

arttırmaktadır.  Gelişmekte olan ve gelişmiş ülkelerde farklı oranlarda olmakla 

birlikte TBH’nin büyük kısmı düşmeler ve taşıt kazalarından kaynaklanmaktadır. 

Yaşlara göre bakılacak olursa; 1 yaş altında kaza dışı travmalar, çocukluk yaş 

grubunda düşmeler, gençlerde spor yaralanmaları, erişkinlerde taşıt kazaları ve 

yaşlılarda düşmeler önde gelen kafa travması nedenleri olarak karşımıza çıkmaktadır. 

Erkekler TBH’ye kadınlardan daha fazla maruz kalmaktadır. Ölüm oranları hafif 

kafa travmaları için %0, orta kafa travmaları için %7-10 ve ağır kafa travmaları için 

ise %30 oranındadır. Hastaların yaklaşık %20’si hastaneye yatmaktadır. Yılda 

yaklaşık 200.000 kişi bu travmalara bağlı olarak ölmekte veya sakat kalmaktadır. 

Kafa travmaları öldürücü, sakat bırakıcı ve uzun süre tedavi ve bakım gerektiren bir 

patoloji olup istatistiksel olarak ölüm nedenleri arasında dördüncü sırayı almaktadır. 

Bu tez çalışmasında sıçan kafa travması modellemesi ile anti-inflamatuar ve 

antioksidan etkisi bulunan, Punicic Asit için akut kafa travmasında tedavi edici etkisi 

incelenmiştir. PA, p38MAPKinase/Ser345-p47phox-eksenini ve miyeloperoksidaz 

yeniden salınımını hedefleyerek TNF-α ile indüklenen NADPH oksidaz hazırlamanın 

inhibisyonu yoluyla anti-inflamatuar etki gösterir. NADPH oksidaz, ise serbest 

radikallerin üretme birincil işlevine sahiptir. Son yıllarda yapılan çalışmalar, NADPH 

oksidaz enzimlerinin genetik ve farmakolojik inhibisyonunun nöroprotektif olduğunu 

ve iskemik ve travmatik beyin hasarını takiben patolojinin zararlı yönlerini 

azaltabildiğini göstermiştir. PA’nın inflamatuvar barsak hastalığı, nekrotizan 

enterokolit gibi hastalıklarda etkinliğinin saptanmasına ek olarak kanser, diyabet ve 

obeziteye karşı etkinliğinin olduğu bildirilmiştir (Huang H ve ark 2022).  

Nitrik oksit (NO) son yıllarda tanınan, birçok biyolojik olayda önemli rolü olan, 

çok kısa yarı ömürlü bir serbest radikaldir. NOS in genetik olarak farklı üç izoformu 

tespit edilmiştir. Bunlar; düşük miktarda üretilerek vasküler tonüsü ayarlayan bir 

konstitutif endoteliyal izoform (eNOS), yine düşük miktar üretilen sinaptik 
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şekillenme ve nörotransmisyonu düzenleyen bir konstitutif nöronal izoform (nNOS) 

ve yüksek miktarda üretilerek, immün/inflamatuar olaylarda rol alan ve hücre aracılı 

immün cevapta etkili bir komponent olan uyarılabilir form (iNOS)dur. nNOS ve 

eNOS izoenzimleri NO üretimi için Ca++ kalmodulin kompleksine bağımlıdır, buna 

karşın iNOS bundan bağımsızdır. NO fizyolojik konsantrasyonlarda, hemen hemen 

tüm organ sistemlerinde değişik biyolojik etkilere sahiptir. NO'in santral sinir 

sisteminde önemli bir transmitteri olan glutamat ile çok sıkı ilişkisi vardır. Glutamat 

tarafından başlatılan sinirsel ileti işlevi, olaya NO'in eklenmesiyle devam etmektedir. 

Bu özellikleri nedeni ile NO’nun postravmatik beyin fizyopatolojisinde önemli rolü 

olduğu sanılmaktadır. Literatürde NOS aktivitesiyle ilgili ve travmadaki rolünü 

gösteren az çalışma mevcuttur. Çalışmamız PA nın NOS’la ilişkisine de ışık tutacak 

nitelik taşımaktadır (Fesharaki-Zadeh A 2022, Hakiminia B ve ark 2022, French A 

ve ark 2021).  

TBH genellikle beyindeki damar sisteminde önemli hasara yol açar ve bunu 

takiben serebral hipoperfüzyon, iskemi, hipoksi, kanama, kan-beyin bariyeri 

bozulması ve ödem oluşur. TBH takip eden sekeller, bir dizi fizyolojik ve psikolojik 

alanda nörolojik işlev bozukluğuna neden olur. Yaralanmadan sonra vasküler 

fonksiyonu eski haline getirmenin önemi göz önüne alındığında, ortaya çıkan 

araştırmalar, TBH sonrası vasküler yanıtı ve vasküler onarımın temel hücresel ve 

moleküler bileşenlerini anlamaya odaklanmıştır. Vasküler onarım mekanizmalarının 

daha eksiksiz bir şekilde anlaşılması gerekmektedir ve bu, yalnızca TBH için değil, 

potansiyel olarak vasküler ilişkili beyin yaralanmaları için de yeni vaskülojenik 

tedavilerin geliştirilmesine yol açabilir. TBH nın vasküler etkilerini, yaralanmaya 

geçici yanıtını ve TBH'de arteriyel ve venöz onarım için varsayılan biyobelirteçler 

tanımlanmıştır (Salehi A ve ark 2017).  

Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), hipoksi, sitokinler ve büyüme 

faktörleri tarafından tetiklenen ve ayrıca adenozin 2B reseptörünün aktivasyonu ile 

indüklenen önemli bir anjiyogenez düzenleyicisidir. VEGF, çeşitli deneysel beyin 

hasarı modellerinde nöroprotektif olup TBH sonrası beyinde artar. Pediatrik TBH 

sonrası BOS’ta VEGF artmaktadır ve bu artış BOS adenozin artışı ile ilişkilidir. 

Adenosin, çocuklarda klinik TBH sonrası beyin omurilik sıvısında (BOS) artan 

nöroprotektif bir pürin metabolitidir. Bu sonuçlar, beynin vasküler rejeneratif 

yanıtının bir bileşeninin, TBH sonrasında hızla başladığını ve yaralanmadan birkaç 

gün sonra devam ettiğini göstermektedir (Shore PM ve ark 2004).  
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Beyin sarsıntısı olarak da adlandırılan hafif TBH, motor kusurlara, bilişsel 

bozukluklara ve hafifçe tehlikeye atılmış nörodavranışlara yol açan sekelleri başlatır. 

TBH'nin akut fazı, nöroinflamasyon ve nitroksidatif patlama ile ilişkiliyken, kronik 

faz, nörorepair süreci ve rejenerasyonun uyarılma eksikliğini gösterir. 

Hipoksi/iskeminin ana düzenleyicisi olan hipoksi indüklenebilir faktör-1 alfa (HIF-

1α), nöro-onarım sürecini uyarır ve böylece beyin travmasından sonra fonksiyonel 

iyileşmeye yardımcı olur. HIF-la'nın aktivitesi, HIF-la'nın S-nitrosilasyon 

mekanizması yoluyla NO tarafından düzenlenir. S-nitrosilasyon, S-nitrosoglutatyon 

(GSNO) ve peroksinitrit gibi NO metabolitleri tarafından dinamik olarak düzenlenir. 

GSNO stabilize eder ve peroksinitrit, HIF-la'yı istikrarsızlaştırır. Eksojen olarak 

uygulanan GSNO'nun sadece HIF-la'yı stabilize ettiği ve HIF-la'ya bağımlı genleri 

indüklediği değil, aynı zamanda rejenerasyon sürecini uyardığı ve TBI hayvanlarında 

fonksiyonel iyileşmeye yardımcı olduğu bulunmuştur (Khan M ve ark 2017).  

TBH, hiperfosforile tau'nun (p-Tau) patolojik birikimi ile karakterize edilen 

bilişsel bozulma ve demansın çeşitli ilerleyici nörodejeneratif bozuklukları için en 

güçlü çevresel risk faktörlerinden birini oluşturur. İnsan TBH ile ilişkili tauopatide 

bildirilen patolojik özelliklere odaklanılarak, farelerde kapalı kafa TBH modelinin 

uzunlamasına histopatolojik karakterizasyonu gerçekleştirilmiştir. Erkek C57BL/6 J 

fareleri, bir ağırlık düşürme paradigması kullanılarak art arda 5 gün boyunca günde 

bir kez TBH'ye tabi tutulmuştur. 1. hafta, 4. hafta ve 24. haftada histolojik analizler 

(AT8, TDP-43, pTDP-43, NeuN, GFAP, Iba-1, MBP, SMI-312, Prusya mavisi, IgG, 

βAPP, alfa-sinüklein) yapılmıştır. TBH dan 1 hafta sonra, p-Tau birikimi korpus 

kallosum ve superior longitudinal fissüre bitişik perivasküler boşluklarla sınırlıyken. 

TBH dan 4 ila 24 hafta sonra, serebral korteksin yüzeysel katmanlarının yanı sıra 

meme gövdelerinde ve kortikal perivasküler, subpial ve periventriküler 

lokasyonlarda ilerleyici p-Tau birikimi gözlenmiştir. Kortikal histopatolojiler 

arasında mikrovasküler yaralanma, nöroaksonal seyrelme, astroglial ve mikroglial 

aktivasyon yer alır. Yaygın olarak bildirilen ilişkili patolojiler arasında nöronal kayıp 

(%23), aksonal kayıp (%43), mikroglial aktivasyon ve astroglioz (her biri %50) ve 

beta amiloid birikimi (%29) yer alır (Kahriman A ve ark 2021).  

Apoptozis (programlanmış hücre ölümü), hücre intiharı olarak da bilinen 

fizyolojik bir olaydır. Embriyolojik gelişim ve erişkin dokunun yaşamının 

sürdürülmesinde anahtar rol oynar. Organizmanın ihtiyaç duymadığı, biyolojik 

görevini tamamlamış veya hasarlı hücreler apoptozis ile genetik olarak kontrol 
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edilerek ortadan kaldırılır. Travmalarda ortaya çıkan nöronal hasar sonrası görülen 

hücre ölümlerinin apoptotik mekanizması TUNEL boyamasıyla gösterilmiştir. Hücre 

ölüm süreci nöroprotektif açıdan önem taşımaktadır (Unnisa A ve ark 2022). 

Fizyolojik nöronal ölüm, uygun embriyolojik gelişim ve yetişkin hücre döngüsü için 

gerekli olmakla birlikte, aynı zamanda nörodejenerasyonu da tetikleyebilir. 

Kaspazlar, apoptoz nedeniyle hücre ölümünün başlıca aracılarıdır ve ölmeye kararlı 

hücrelerin hücre içi proteinlerinin gerekli bölünmesi için kritik öneme sahiptir. 

Kaspaz-3, apoptozun ana yürütücüsü olup fizyolojik ve patolojik koşullar sırasında 

bir dizi hücresel bileşen tarafından düzenlenir. Kaspaz-3'ün aktivasyonu, 

programlanmış hücre ölümü sırasında DNA onarım proteinlerinin, hücre iskeleti 

proteinlerinin ve Kaspazla aktive olan DNaz'ın (ICAD) inhibitörünün 

proteolizasyonuna neden olarak apoptozu tanımlayan morfolojik değişikliklere ve 

DNA hasarına neden olur. Kaspaz-9, çeşitli uyaranlara yanıt olarak aktive edilen, 

içsel yolun ek bir önemli parçasıdır. Çeşitli apoptotik durumlarda Kaspaz-9 ve -3'ün 

gerekliliği, memeli hücrelerinin en az dört farklı apoptotik yola sahip olduğunu 

düşündürür. (Unnisa A ve ark 2022 

Nöronların ve gliaların apoptozu hem insanlarda hem de hayvanlarda TBH genel 

patolojisine katkıda bulunur. Hem kafadan yaralanmış insanlarda hem de deneysel 

beyin yaralanmasını takiben, klasik nekrotik morfoloji sergileyen dejenere hücrelerle 

birlikte apoptotik hücreler gözlemlenmiştir. Apoptoz geçiren nöronlar, akut port-

travmatik dönemdeki kontüzyonlarda ve travmadan sonraki günler ve haftalarda etki 

alanından uzak bölgelerde tanımlanmıştır. Yaralı beyaz cevher yollarında apoptotik 

oligodendrositler ve astrositler gözlenmiştir. TBH'yi takiben apoptozun bölgesel ve 

zamansal modellerini ve travmaya bağlı apoptozun altında yatan olası mekanizmaları 

gözden geçirilmiştir. Uyarıcı amino asitler, hücre içi kalsiyumdaki artışlar ve serbest 

radikallerin tümü hücrelerin apoptoza girmesine neden olabilirken, in vitro 

çalışmalar nöral hücrelerin başka birçok yolla apoptoza uğrayabileceğini 

belirlemiştir. Pro- ve anti-apoptotik protein faktörleri arasındaki dengede ölümü 

teşvik eden proteinlerin ekspresyonuna doğru kaymanın, apoptotik hücre ölümünün 

altında yatan mekanizmalardan biri olabileceği genel olarak kabul edilmektedir. 

(Raghupathi R ve ark 2000).  

TBH, beyin hasarına yol açan ani bir travma olduğunda ortaya çıkan edinilmiş 

bir beyin hasarıdır. Bu akut kompleks olay, kafaya şiddetli veya ani bir darbe 

alındığında veya bir nesne kafatasını veya beyni deldiğinde meydana gelebilir. 
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TBH'nin mevcut temel tedavisi, çeşitli farmasötik ajanları, hiperbarik oksijeni ve 

hipotermiyi içerir. TBH kaynaklı ikincil hasarın özellikle oksidatif stres ile ilişkili 

olduğuna dair kanıtlar vardır. Bununla birlikte, TBH klinik yönetimi genellikle 

oksidatif stresi azaltmak ve ikincil yaralanmayı önlemek için antioksidanlar 

içermektedir. Yapılan çalışmalar, amino asitler, C ve E vitaminleri, progesteron, N-

asetilsistein ve enzogenol gibi antioksidan tedavilerin TBH erişkin hastalarda güvenli 

ve etkili ek tedaviler olabileceğini düşündürmektedir. (Shen Q ve ark 2016). TBH, 

ölüm ve morbiditenin önemli nedenlerinden biridir ve bu nedenle translasyonel 

araştırmaların odak noktasıdır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.2.1HİPOKAMPÜS 

 

Hipokampus; çok eski çağlardan beri beynin en çok merak edilen ve üzerinde 

araştırma yapılan bölümü olmuştur. Temporal lobun medial kısmında lateral 

ventrikülün temporal hornuna komşu bir alanda yer alır. Anatomik özellikleri iyi 

bilinmekle beraber fizyolojisi ve fonksiyonları hâlâ tam olarak ortaya konamamıştır. 

Limbik sistemin bir parçası olduğu düşünülmektedir. Önceleri sadece koku ile ilgili 

bir merkez olduğuna inanılmış, ancak 20.yüzyılın ikinci yarısından itibaren hafıza, 

duygulanım ve uzaysal öğrenme özelliklerinin de olduğu ortaya konmuştur. Epilepsi 

cerrahisinde de hedeflerden birisi olan hipokampusun gerek kendi içerisinde gerekse 

de çevre beyin bölgeleri ile yoğun ve güçlü nöral bağlantıları vardır. Son yıllarda bu 

bağlantılar ve hipokampusun fonksiyonları ile ilgili pek çok çalışma yapılmış ve 

hipokampusda konum, zaman, kafa yönlendirme ve sınır hücreleri gibi bazı özgün 

hücreler olduğu keşfedilmiştir (İzci Y ve Eebaş YC 2015). 

 

Şekil 1.2.1. Hipokampüs anatomisi. Hipokampus, beynin medial temporal 

lobunda yer alan, hafıza ve yön bulmada önemli rolü olan bölge. Bir gri cevher 

tabakası olup, lateral ventrikülün alt boynuz tabanı boyunca uzanır. Filogenetik 

olarak en eski beyin kısımlarındandır. Cornu Ammonis’in İngilizce baş harflerini 
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temsilen “CA” olarak da ifade edilebilen hipokampus, hücre yapısındaki 

değişikliklerden dolayı CA1, CA2, CA3 ve CA4 gibi farklı alanlara bölünmüştür. 

Bunlardan CA1 subikuluma, CA4 ise dentat girusa en yakın olan alandır (İzci Y ve 

Erbaş YC 2015). 

Hipokampus histolojik olarak ince ve birbiriyle bağlantılı pek çok tabakadan 

oluşur. Bu tabakalar literatürde yazardan yazara değişmekle birlikte genel olarak 

üzerinde anlaşılan 7 tabaka vardır. Histolojik olarak; ventriküler yüzeyden 

başlayarak dışa doğru, hipokampusa ait tabakalar şu şekilde sıralanır: 1- Alveus: En 

derindeki tabakadır. Ventrikül yüzeyine komşudur. Subikulum ve hipokampusa ait 

piramidal hücre aksonlarını içerir. Hipokampusun en önemli çıktısı (output) olan 

fimbria/fornikse uzanan aksonlar alveusdan geçerler. 2- Stratum oriens: Esas olarak 

piramidal hücrelerin bazal dendritleri ile internöronların yerleştiği tabakadır. 

Buradaki çoğu nöron aksonları alveus liflerine katılır. Diğer hücre aksonları ise, en 

derinde yer alan stratum molekülareye dek uzanır. 3- Stratum piramidalis: 

Karakteristik olarak bu tabakada büyük piramidal ve Golgi tip II hücreleri 

çoğunluktadır. Piramidal hücrelerin esas olarak gövdeleri bu tabakada bulunur. 

Çıplak gözle bile görülebilen bir tabakadır. Piramidal hücrelerin tabanı 

hipokampusun ventriküler yüzeyine dönüktür ve bazal-apikal dendritleri komşu 

tabakalara (str. Lusidum) kadar uzanır. Aksonları ise stratum oriens’ten geçerek 

alveus liflerine katılırlar. Bu tabakada yosunsu (Mossy) lifler ile yapılan sinapslar 

vardır. Ayrıca pek çok internöronun hücre gövdesi burada bulunur. Hipokampusa 

asıl şeklini veren buradaki piramidal hücrelerin dizilimidir. 4- Stratum lusidum: 

Hipokampusun en ince tabakalarından birisidir. Sadece CA3 bölgesinde bulunur. 

Hücresel yönden yoğundur ve çoğunlukla motor tip piramidal hücrelerden oluşur. 

CA3 alanındaki piramidal hücreler ile dentat girusun granüler hücreleri arasında 

bağlantı sağlayan yosunsu (mossy) lifler de içerir. Bu lif şebekesi beyindeki en 

yaygın ve gelişmiş ağdır. Diğer primatlara göre insanlarda daha belirgin olup CA1 ile 

CA2 alanlarında bulunmaz. 5- Stratum radiatum: Stratum oriens gibidir. Septal ve 

komissural lifler içerir. Ayrıca Schaffer kollateral lifleri içerir ki bunlar CA3’den 

CA1’e projeksiyon lifleridir. Bu bölgede yüzeyde bulunan bazı internöronlar da 

bulunur. (basket hücreleri, radial trilaminar hücreler vb). 6- Stratum lakünozum: İnce 

bir tabakadır ve bu da Schaffer kollateral lifleri içerir. Ancak süperfisyal tabakadan 

entorinal kortekse uzanan bazı perforan lifler de içerirler. Çok ince olduğu için çoğu 

zaman stratum molekülare ile birlikte anılırlar ve “stratum lakünozum-molekülare” 
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adıyla tek tabaka olarak da adlandırılırlar. 7- Stratum molekülare: En yüzeyel (dış) 

tabakadır. Burada da perforan lifler ve piramidal hücrelerin apikal dentritler bulunur. 

Burası bazı yazarlar tarafından “stratum molekülare” adı altında tek bir tabaka olarak 

kabul edilirken, bazı kaynaklarda ise bir üst maddede belirtildiği gibi 6. ve 7. 

tabakaları birleştirerek “stratum lakünozum–molekülare” ismiyle tek tabaka olarak 

da incelenmektedir. Histolojik tabakalardan farklı olarak hipokampusa gelen 

(afferent) ve hipokampusdan çıkan (efferent) yollar vardır (İzci Y ve Erbaş YC 

2015). 

 

Şekil 1.2.2. Hipokampüs histolojisi. 

 

2.2.2.TBH 

 

TBH yüksek sıklık oranı, genç yetişkinleri daha çok etkilemesi ve hayatta 

kalanlarda ileri fonksiyonel kısıtlanmaların görülmesi nedeniyle önemli bir sosyal 

sağlık problemdir (Dikmen SS ve ark 2003). TBH; kapalı kafa yaralanması, açık kafa 

yaralanması ve penetran kafa yaralanması şeklinde sınıflandırılabilir. Kapalı ve açık 

kafa yaralanması terimleri kafa ile künt bir cisim arasında olan çarpışmaları tanımlar. 

Kapalı kafa travması duranın sağlam olduğu ve mekanizması daha çok akselerasyon-

deselerasyon sonucu meydana gelen diffüz aksonal yaralanmadır (Sandel ME ve ark 

1998). Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi, her yıl 1,4 milyon Amerikalının TBH 

geçirdiğini ve bunların 235.000’inin hastaneye yatırıldığını tahmin etmektedir 

(Langlois JA ve ark 2004). Travmatik beyin hasarına yola açan mekanizmalar primer 

ve sekonder yaralanma olarak sınıflandırılabilir. Primer mekanizmalar yaralanma 

anında oluştuğu halde sekonder yaralanma, primer mekanizmalara organizmanın 

yanıtıdır ve her ikisi de fokal veya diffuz olabilir (Bontke CF ve ark 1996). Sekonder 

yaralanma sırasında, hipotansiyon, intrakranial basınç artışı, serebral perfüzyon 

basınç azalması, nöral hücre membran harabiyeti gibi olaylar görülür. TBH na yanıt 

olarak hücresel düzeyde glutamat salgılanması AMPA ve NMDA reseptörlerini 

aktive ederek kalsiyum ve sodyum nöronal geçişini artırır. Sodyum/potasyum oranını 



9 

sağlayabilmek için nöronal enerji depoları boşalır, nöronal hücre membranının 

harabiyeti ile serbest radikaller ve oksidanlar çıkar ve bunlar glutamatın artışına, 

döngünün devamına yol açar. İntrasellüler kalsiyum artışı ile caspase (proteolitik 

enzim) gibi enzimler nöronal apopitozise yol açar (Meythaler JM ve ark 1996, 

Blumenthal I ve ark 2002, Dilmen et al 2015), Piantino et al 2019). 

Deneysel hayvan modelleri TBH'da ikincil yaralanma süreçleri araştırmak ve 

olası tedavi edici yaklaşımlar için klinik öncesi veri sağlamak için kullanılır. Hayvan 

modellerinin geliştirilmesi yeni tedavi girişimlerin karakterizasyonu yanı sıra, klinik 

ortamda yapılamayan insan TBH, biyomekanik hücresel ve moleküler yönlerini 

incelemek için gereklidir. Deneysel kafa travmaları modelleri arasında ağırlık 

düşürme modelleri (Marmarou A ve ark 2004, Ucar T ve ark 2006), Kontrollü 

kortikal darbe modeli (Dixon CE ve ark 1999), Sıvı perküsyon yaralanma modelleri 

(McIntosh TK ve ark 1987) sayılabilir. 

Beyin hasarına yol açan mekanik faktörlerin anlaşılması hem etkili önlemlerin 

alınması hem de kafa travmalarının kısa ve uzun dönemdeki olumsuz sonuçlarının 

minimalize edilmesi açısından gereklidir. Travmanın yönü, şiddeti, süresi ve 

lokalizasyonu kafa travmasının tipinin ve ağırlığının belirlenmesini sağlar. TBH 

sonrasında sağlıklı beyin fonksiyonlarında meydana gelen değişiklik sonucunda kafa 

karışıklığı, bilinç düzeyi değişiklikleri, nöbet, koma veya kafaya nüfuz eden travma 

kuvvetinden kaynaklanan bölgesel duyusal veya motor nörolojik noksanlıklar ortaya 

çıkmaktadır (Bruns ve Hauser 2003). 

Dünya Sağlık Örgütü, 2020 yılına kadar travmatik beyin hasarının dünya 

genelinde önde gelen ilk üç ölüm ve sakatlık sebebinden biri olduğu tahmininde 

bulunmuştur (Coyle, Ponsford ve Hoy 2018). Her yıl 10 milyondan fazla insanın bir 

TBH ye maruz kaldığı tahmin edilmektedir. Yalnızca Amerika Birleşik 

Devletleri'nde yılda yaklaşık 1.7 milyon kişi TBH dan muzdarip olmakta ve bu 

kişilerin yaklaşık%80'i acil serviste, %16'sı yatarak tedavi edilir iken %3'ü 

ölmektedir. (Müftü ve ark.2019). TBH yaşlara göre değerlendirildiğinde en yüksek 

oran çok genç yaş grubunda (0-4 yaş), ergenlerde ve genç yetişkinlerde (15-24 yaş) 

görülmektedir ve bu yüksek oranı yaşlılar (> 65 y) takip etmektedir (Galgano ve ark. 

2017a). 

Dünya çapında en sık karşılaşılan TBH sebepleri başta düşme ve motorlu taşıt 

kazaları olmak üzere, spor ve silahlı faaliyetlerden kaynaklanan kazalardır (Cheng ve 

ark.2019). Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezlerinin değerlendirmesine göre, TBH 



10 

sonrası sıklıkla karşılaşılan semptomlar dört kategoride gruplandırılabilir. Bunlar 

uyku, fiziksel semptomlar (baş ağrısı, baş dönmesi, yorgunluk, dengesizlik, fotofobi), 

bilişsel semptomlar (dikkati toplamakta zorlanma, konsantrasyon ve hafıza) ve 

emosyonel semptomlar (sinirlilik, depresyon ve anksiyete) olarak yer almaktadır 

(Piantino ve ark.2019). 

Yapılan araştırmalarda travmatik beyin yaralanmalarının Avustralya da 100.000 

kişiden yaklaşık olarak 107'sini etkilediği tespit edilmiştir. Ülkelerde kafa 

travmalarının bu kadar az görülmesinin önemli sebeplerinden bir tanesi sınıflandırma 

kriterlerinin yetersiz standardizasyonu nedeniyle çok sayıda vakanın rapor 

edilememesidir ya da yeterli düzeyde tanımlanamamasından kaynaklıdır (Coyle, 

Ponsford ve Hoy 2018). 

Travmatik beyin hasarında, hastanın bilinç düzeyini belirleyebilmek adına 

Glasgow Koma ölçeği kullanılmaktadır.  Bu ölçekte hastanın göz yanıtı, sözlü yanıt 

ve motor yanıtı değerlendirilmeye alınarak travmanın ciddiyet derecesi ortaya 

konmaktadır ve kafa travması sınıflandırılması yapılmaktadır. Glasgow Koma Ölçeği 

skorunun 13-15 aralığında olması hafif beyin hasarını, 9-12 aralığında olması orta 

derecede beyin hasarını ve 3-8 aralığında olması ise ciddi beyin hasarının varlığını 

göstermektedir (Mufti ve ark 2019). 

Bu konuda yapılmış hayvan çalışmaları, hafif derecede meydana gelen beyin 

hasarının beyindeki protein/lipid moleküllerinde bozulmalara, hafif ila orta 

kuvvetlerdeki beyin hasarının miyelin dejenerasyonuna ve orta ila şiddetli derecede 

meydana gelen beyin hasarının ise kanlanmada bozulmalara yol açtığını 

göstermektedir (Thatcher ve ark 2001). 

İnsanlarda hafif derece TBH dahi, konsantrasyon güçlüğü, kısa süreli hafıza 

bozukluğu, düşüncede yavaşlık, depresyon, doğru kelimeyi seçmede güçlük, azalmış 

dikkat, tepki verme süresinde ve benzeri bilişsel işlevlerin hızında ve etkinliğinde bir 

azalma ile sonuçlanabilmektedir. Bunun yanında psikososyal bozukluklar da 

görülebilmektedir (Thatcher ve ark. 2001). 

TBH’nda, kontüzyon (ezik), laserasyon (yırtılma) ve intrakraniyal kanamaya 

neden olabilecek temaslı yaralanmalar fokal beyin hasarı , yaygın aksonal hasara ve 

beyinde şişmeye neden olan hızlanma/yavaşlama yaralanmaları  diffüs (yaygın ) 

beyin hasarı olarak sınıflandırılmaktadır (Werner ve Engelhard 2007). 

Kafa travmasında birincil yaralanmaya bağlı olarak, doğrudan travmanın neden 

olduğu doku hasarı ve serebral kan akışında ve beyin metabolizmasında 
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hasargörülmektedir. Bu evrede anaerobik glikoliz sonucu yoğun laktik asit birikimi, 

membran geçirgenliğinde artış ve ödem oluşmaktadır.  Oluşan hasar sonucunda ATP 

depoları tükenir ve anaerobik glikoliz yeterli miktarda ATP üretimi sağlayamaz. 

Sonucunda ATP bağımlı iyon pompaları işlev göremez hale gelir( Dilmen ve ark 

2015, Pearn ve ark 2017). 

İkincil yaralanma, travmadan sonra saatler içerisinde görülebileceği gibi günler 

ve ayları kapsayan uzun bir periyot sonrasında da ortaya çıkabilmektedir. İkincil 

yaralanma döneminde iskemi benzeri bir patern ile mitokondri işlev bozuklukları, 

iyonik dengesizlikler, aşırı nörotransmitter salınımı, lipit peroksidasyonu, hücre 

membran yıkımı ve nöron ölümüyle sonuçlanabilmektedir. Glutamat, aspartat gibi 

eksitatör nörotransmitterlerin aşırı salınımı NMDA ve AMPA reseptörlerini uyararak 

voltaj bağımlı Na+ ve Ca+2 kanallarının aktivasyonuyla terminal membranda aşırı 

uyarılma meydana getirir. Na+ ve Ca+2 un sürekli hücre içine yönelik akışı hücrelerin 

ölümüyle sonuçlanacak bir dizi intraselüler mekanizmayı başlatmaktadır. Hücre içi 

kalsiyum miktarındaki aşırı artış, lipid peroksidaz, proteaz ve fosfolipazları aktive 

ederek intrasellüler serbest yağ asidi ve serbest radikallerin konsantrasyonunun 

artmasına sebep olmaktadır. Ayrıca hücre içi translokaz ve endonükleaz gibi 

enzimlerin aktivasyonu hücre membranı ve DNA’ya hasar vererek nekroz ve/veya  

apoptozise neden olabilmektedir. Beynin travmaya karşı enflamatuar yanıtı çok 

yönlü olup, merkezi sinir sistemine ait bağışıklık hücrelerinin aktivasyonu, periferik 

sisteme ait bağışıklık hücrelerinin beyin infiltrasyonu ve enflamatuar sitokinlerin, 

kemokinlerin ve reaktif oksijen türlerinin yukarı regülasyonundan  meydana 

gelmektedir (Werner ve Engelhard 2007, McGinn ve Povlishock 2016). Kafa 

travmasının tedavisi, morbidite ve mortaliteyi büyük ölçüde azaltacak sekonder 

beyin hasarını önlemeyi amaçlamaktadır. 

İntrakraniyal bölüm üç farklı hacimden meydana gelmiştir. Beyin parankim 

dokusu en fazla hacme sahip olan intrakraniyal beyin kompartmanıdır ve yaklaşık 

olarak tüm hacmin %83’ünü oluşturmaktadır.  Diğer intrakraniyal kompartmanlar ise 

beyin omurilik sıvısı (BOS, %11) ve kandır (%6). Bu hacimlerin her biri 

intrakraniyal homeostatik dengenin düzenlenmesinde sıkı bir ilişki içerisindedir. 

Ancak herhangi bir sebep ile kafa içi hacim normal bileşenlerin hacmini aşacak 

olursa sistemdeki aksaklığı telafi edici bir dizi mekanizma devreye girmektedir. TBH 

sonrası beyinde hem sitotoksik hem de vazojenik ödem ve venöz tıkanıklık meydana 

gelebilmekte ve sonucunda ise intrakraniyal hacimde bir artış görülmektedir. Ancak 



12 

beyin dokusunun sıkıştırılamayan bir dokudur. Sonuç olarak, ödemli beyin dokusu 

başlangıçta serebrospinal sıvının spinal bölmeye ekstrüzyonuna neden olacaktır. 

Sonunda, kan, özellikle de venöz kaynaklı, beyinden de çıkarılır. Uygun müdahale 

olmadan ve bazen maksimum müdahaleyle bile, telafi edici mekanizmalar başarısız 

olur ve nihai sonuç patolojik beyin sıkışması ve ardından ölümdür (Galgano ve ark 

2017). 

 

 

Şekil 2.2.2.1. TBH. Travmatik beyin hasarında (TBH) yer alan karmaşık 

moleküler mekanizmaları incelemek, TBH için yeni tedaviler geliştirmek için çok 

önemlidir. TBH için mevcut tedaviler öncelikle hasta stabilizasyonuna ve 

semptomların hafifletilmesine odaklanmaktadır. Bununla birlikte, alan, kronik 

patolojiye yol açan hücre ölümü, oksidatif stres ve enflamatuar kaskadları 

önlemek için tanımlanmış tedavilerden yoksundur. 

 

2.2.3.Oksidatif Stres ve NOS 

TBH enflamatuvar ve oksidatif yollar nedeni ile oldukça karmaşık bir 

hastalıktır. Doğrudan travmanın neden olduğu birincil yaralanma, TBH 

sonuçlarının önemli bir belirleyicisi olup ikincil yaralanma neden olur. 
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İnflamasyon, oksidatif stres ve glutamat toksisitesi nedeniyle kalsiyum 

homeostazı, nöroinflamasyon ve oksidatif dengesizliğe bağlı stres, TBH sonrası 

yaralanmayı şiddetlendirerek beyin hasarına ve ödemlere yol açarak hücre 

ölümüne neden olur. Nitrik Oksit (NO) sentaz insanda vasküler endotel, beyin, 

beyincik, makrofajlardan izole edilmiş olup moleküler ağırlığı 130.000 ile 

155.000 arasında değişmektedir. NO santral sinir sisteminde önemli bir 

nörotransmitter olarak kabul edilmektedir. Glia hücreleri ve nöronlardaki NO 

sentezi, cGMP sentezi ve glutamat reseptör etkinlemesi arasında ilişki olduğunu 

gösteren çalışmalar mevcuttur. Nitrik oksit (özellikle nitrik oksitle ilişkili iNOS) 

serebral vazospazm, TBH gibi çeşitli patolojik süreçlerin gelişiminde önemli role 

sahiptir. Bu yüzden, nitrik oksit sentaz inhibitörleri söz konusu durumların 

tedavisinde rol alıyor olabilirler. 

 

 

Şekil 2.2.3.1 TBH ile oluşan primer ve sekonder değişiklikler artan bir 

enflamasyon, astrogliosiz ve ödem ile gerçekleşip nöronların kaybına neden olur. 

Savunma amaçlı salgılanan parakrin sekresyonlar ile beyin kaynaklı nörotrofik 

faktör (BDNF)gibi birçok biyolojik faktörün nöron korunmasını sağlaması 

gerçekleşmektedir. Artan oksidatif stresin nedeni üretilen radikal oksijen 

formasyonu ve lipid peroksidasyonudur. Astrosit aktivasyonu ve gelişen 

enflamasyon ödemle sonuçlanmaktadır. Ödemin uzun sürmesi hasarın kalıcılığı 
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ve şiddeti ile ilişkili olup davranış bozukluklarınaparaleldir. Değişen immün 

profil bu bozukluklara destek vermektedir. 

Serbest oksijen radikalleri veya daha genel olarak reaktif oksijen türleri 

(ROS) miktarı mitokondriyal oksidatif fosforilasyon zincirlerinde belirlenir. 

Süperoksit, hidrojen peroksit (H2O2) ve hidroksil radikali (OH) dahil olmak 

üzere birçok farklı kısmen indirgenmiş ROS çeşidi vardır. ROS teriminin modern 

kullanımı hem oksijen radikallerini hem de kolayca serbest radikallere (O3, 

H2O2 ve 1O2) dönüşen radikal olmayanları içerir. Süperoksit anyonlarının 

süperoksit dismutaz (hem sitozolde, hem bakır/çinko ile ilişkili izoformda hem de 

mitokondri manganez ile ilişkili izoformda bulunan SOD'ler) tarafından 

dismutasyonu, H2O2 üretimi ile sonuçlanır. Nitrik oksit (NO), nörotransmisyon, 

kan basıncı düzenlemesi, savunma mekanizmaları, düz kas gevşemesi ve 

bağışıklık düzenlemesi dahil olmak üzere çeşitli fizyolojik süreçlerde biyolojik 

aktivitelerde önemli bir oksidatif biyolojik sinyal molekülü olarak hareket eden 

bol miktarda reaktif bir radikaldir. Üç izoformu vardır. Nöronal NO sentazı 

(nNOS; tip I), aktive edici mikroglia (makrofajlar) tarafından çok büyük 

miktarlarda üretilen indüklenebilir NO sentazı (iNOS; tip II) ve endotelyal NO 

sentazı (eNOS; tip III) içerir.  

Nitrik oksit, proteinlerin nitrozilasyonunda yer alabilir; bununla birlikte 

peroksinitrit, tirozin nitrasyonunu, lipid peroksidasyonunu ve hücresel ölüm dahil 

sitotoksisiteyi indükleyen oldukça reaktif bir nitrojen türüdür. 

Aşırı serbest radikal üretimi (ROS ve RNS) ve enzimatik antioksidan 

aktivitenin azalması, lipid peroksidasyonu, DNA hasarı, protein oksidasyonu ve 

hücre fonksiyonlarının bozulması şeklinde hücresel hasarla sonuçlanabilecek 

oksidatif stresin ana nedenleri olarak kabul edilir. ROS ve RNS, nöronal ölüm 

için hem apoptoz hem de/veya nekroz mekanizmalarında yer alır. TBH için 

oksidatif stresin patofizyolojik etiyolojisi heterojendir ve birçok ölçekte ortaya 

çıkar. TBH'nin neden olduğu patolojik değişiklikler arasında yaygın aksonal 

hasar olarak da bilinen aksonal kayma, nörovasküler kompartıman hasarı ve 

nöronal ağ bozulmasının yanı sıra apoptotik ve nekrotik hücresel hasar yer alır. 

Yaralanma sonrası nöroinflamatuvar yanıt, proinflamatuar sitokinleri ve serbest 

radikal oluşumunu içerir. Oksidatif stres, ROS üretimine yol açan biyokimyasal 

süreçler ile Tablo 1'de listelenen enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan 

hücresel savunma sistemini İçeren, ROS'un uzaklaştırılmasından sorumlu süreçler 
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arasındaki dengesizliğin muhtemel bir sonucudur. Oksidatif stresin mitokondriyal 

disfonksiyon, kan-beyin bariyeri (BBB) bozulması, duyu-motor disfonksiyonu ve 

sekonder nöronal hasar nedeniyle beyin ödemi oluşumuna yol açtığı öne 

sürülmüştür.  

.

 

Şekil 2.2.3.1. Oksidatif stres. 

 

2.2.4.Hipoksi ve HIF 

Beyin sarsıntısı olarak da adlandırılan hafif TBH, motor kusurlara yol açan 

sekelleri başlatır. TBH'nın akut fazı, nöroinflamasyon ve nitroksidatif patlama ile 

ilişkiliyken, kronik faz, stimülasyon eksikliği gösterir. Tedavi süreci ve rejenerasyon. 

Hipoksi/iskeminin ana düzenleyicisi olan hipoksi indüklenebilir faktör 1 alfa (HIF-

1α), nöro-onarım sürecini uyarır ve böylece beyin travmasından sonra fonksiyonel 

iyileşmeye yardımcı olur. HIF-la'nın aktivitesi, HIF-la'nın S-nitrosilasyon 

mekanizması yoluyla NO tarafından düzenlenir.  

Hipoksi ile indüklenebilir transkripsiyonel faktör 1 (HIF-1), hipoksiye yanıt 

olarak hücre sağkalımının kritik yönleri sırasında gen ekspresyonunun ana 

düzenleyicisidir. Aktif formu, hücresel oksijen seviyeleri tarafından düzenlenen HIF-
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la ve HIF-1β alt birimlerinden oluşan dimerik bir transkripsiyonel komplekstir. 

Normoksik koşullar altında HIF-la, oksijene bağımlı prolin hidroksilazlar tarafından 

hidroksile edilir ve hızla yok edilir. Hipoksik koşullar altında, nöroproteksiyon, 

eritropoez, apoptoz modülasyonu ve hücre proliferasyonunda yer alan çok sayıda 

hedef genin transkripsiyonu ile sonuçlanan daha kararlı bir aktif kompleks oluşur. 

(Jin ve ark 2000; Marti ve ark 2000). 

 

Şekil 2.2.4.1. HIF1a.  

 

2.2.5. Damarlanma ve VEGF 

Vasküler endotel büyüme inhibitörü olarak da bilinen tümör nekroz faktörü 

süper ailesi-15 (TNFSF15), anti-anjiyogenezi ve enflamasyonu modüle eden bir 

sitokindir. Vasküler endotel büyüme faktörü (VEGF), TBH takiben anjiyogenezi 

ve vasküler geçirgenliği destekler. VEGF ve VEGI dengesi, beyindeki vasküler 

ve bağışıklık sistemi homeostazının korunmasında önemli bir rol oynayabilir. 

Bununla birlikte, TBH sonrası dolaşımdaki VEGF ve VEGI'deki dinamik 

değişiklikler ve plazma VEGF ile plazma VEGI arasındaki korelasyon 

belirsizliğini korumaktadır.  
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Şekil 2.2.5.1. Vasküler endotel büyüme faktörü (VEGF) 

 

2.2.6. Nöron Belirteci ve NeUN:  

 

Corhabditis elegans'ta cinsiyet belirleyici bir genin protein ürününe homolog 

olan bir protein olan NeuN (Fox-3, Rbfox3 veya Hexaribonükleotid Bağlayıcı 

Protein-3), yaygın olarak nöronlar için bir biyobelirteç olarak kullanılan bir nöronal 

nükleer antijendir. NeuN proteini, beyindeki nöronların çoğunun çekirdeğinde ve 

perinükleer sitoplazmasında lokalizedir.  
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Şekil 2.2.6.1. NeUN proteini, beyindeki nöronların çoğunun çekirdeğinde ve 

perinükleer sitoplazmasında lokalizedir.  

 

 

2.2.7.Elektroensefalografi ve Elektrokortikografi:  

 

Hafif TBH (mTBH), elektroensefalografi (EEG) kayıtlarında görülebilen 

elektrofizyolojik anormalliklerle sonuçlanan beyin hasarına neden olur. TBH sonrası 

EEG, posterior baskın ritmin yavaşladığını ve saatler içinde normale dönebilen veya 

haftalar içinde daha yavaş düzelebilen yaygın teta yavaşlamasının arttığını gösterir. 

Hafif travmatik beyin hasarına özgü net bir EEG veya kantitatif EEG (qEEG) 

özelliği yoktur. Hafif travmatik beyin hasarından (mTBI) sonra akut EEG 

değişiklikleri olarak mTBI'dan hemen sonra, epileptiform aktivite (yüksek genlikli 

keskin dalgalar veya yüksek frekanslı deşarjlar), ardından kortikal aktivitenin tipik 

olarak 1-2 dakika süren diffüz baskılanması ve ardından 10 içinde normal taban 

çizgisine dönen yaygın EEG yavaşlaması gelir. En yaygın olarak, artan teta, artan 

delta veya artan teta: alfa oranı ile ortalama alfa frekansında ani azalma görülür. 

Elektroensefalografi (EEG) saçlı deri üzerine yerleştirilen elektrotlar yardımıyla 

serebral biyoelektriksel aktivitnin kaydedilmesi işlemine denir (Picton and Mazaheri 

2006). İlk defa Hans Berger tarafından insan beyninden elektriksel aktivite kaydı 

yapılmıştır. 1929 yılına dayanan tarihine ve alternatif görüntüleme tekniklerine (PET, 

fMR ve magnetoensefalografiye) rağmen halen serebral biyoelektriksel aktivitenin 

değerlendirilmesinde kılavuzluk etmektedir. EEG epilepsi tanısının konulması, nöbet 

sınıflandırılmasında ve hastaların takibinde kullanılmaktadır Buna ek olarak  mental 

durum, uyku bozuklukları, beyin ölümünün değerlendirilmesinde de sıklıkla 

kullanılan bir tekniktir (Bora ve ark 2008). EEG, düşük maliyetli ve noninvaziv bir 

teknik olması sebebiyle epilepsi teşhisi için tercih edilmektedir (Acharya ve ark 

2019).  
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Şekil 2.2.7. Elektroensefalografi 

 

Beyinde nöron olarak adlandırılan sinir hücreleri ve yardım görevinde bulunan 

glial hücreler olmak üzere iki ana hücre sınıfı bulunmaktadır. Her iki hücre sınıfında 

da hücrelerin dinlenim membran potansiyelleri yaklaşık olarak 80mV'dir ve hücre içi 

negatif potansiyeldedirler. Hücre zarında meydana gelen negatif potansiyelin kaynağı 

K+, Na+, Cl- ve büyük organik anyonların hücre içi ve dışı dağılımlarındaki 

farklılıktır. Ca+ + iyonları ise diğer iyonlara göre daha az miktarda bulunur, ancak 

önemli bir düzenleyici role sahiptirler. Hücrenin sahip olduğu bu elektriksel 

potansiyel, enerji kullanılarak K + katyonlarının hücrenin içine ve Na + 'ın dışarıya 

aktif taşınmasıyla oluşmaktadır. 

Nöronlarda elektriksel aktivite, aksiyon potansiyellerinin ve postsinaptik 

potansiyellerin (PSP) meydana gelmesi ile oluşur. Hücre membranının elektriksel 

uyarımı bir eşiği şiddetini aşacak olursa aksiyon potansiyeli meydana getirmektedir. 

Ancak postsinaptik potansiyeller eşik altı olaydır. Nöron membranında Na+ iyonuna 

geçergenlikteki hızlı artış sebebiyle hücre içeresine yoğun miktarda Na+ iyonunun 

akışı gerçekleşmektedir. Bu akış hücre içerisindeki potansiyelin hızlı bir şekilde 

artmasına ve iç ile dışı ortam arasındaki potansiyelin hücre içinde negatiften pozitife 

(yaklaşık +30 mV) doğru değişimine neden olmaktadır. Daha sonra K+ iyonlarına 

karşı membran geçirgenliğinde meydana gelen artış K+ iyonlarının ise hücre 
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içerisinden dışarısına doğru çıkışına izin vermekte, Na+ iyonları için ise 

geçirgenlikte azalmaya sebep olmaktadır. Hücre içi ortamın elektriksel farkı dış 

ortama göre negatifleşir yani eski konumuna geri döner. Bu şekilde aksiyon 

potansiyeli oluşmuş olur."Ya hep ya hiç" kuralın uygun olarak eşik üstü uyaranlar 

için, sabit büyüklükte bir aksiyon potansiyeli üretilirken, eşik altı uyaranlar için 

nöronda aksiyon potansiyeli gerçekleşmez. Oluşan aksiyon potansiyeli diğer bir 

nöron hücresine aktarılırken sinaptik aralıkta bir sonraki nöronun postsinaptik zarının 

geçirgenliğinde bir değişikliğe sebep olacak nörotransmitterlerin (aracı 

kimyasalların) salınımını sağlamaktadır. Presinaptik nörondan salınan 

nörotransmitterler postsinaptik nöron membranında reseptörü ile bağlantı kurarak 

iyonların zardan geçirgenliğine sebep olurlar ve zar boyunca potansiyeller yaratılır. 

Sinaptik aktivitenin eksitatör ya da inhibitör olarak etki göstermesi postsinaptik 

membranın depolarize ya da hiperpolarize olması ile ilişkilidir. Eksitatör postsinaptik 

potansiyeller (EPSP), hücre içine pozitif yüklü iyonların akımını kolaylaştırarak 

hücrenin depolarize olmasını sağlamaktadır. İnhibitör postsinaptik potansiyeller 

(İPSP) ise hücre dışına K+ iyon akımını arttırarak  ya da hücre içerisine Cl- girişini 

sağlayarak  hiperpolarizasyona neden olurlar. Binlerce, hatta milyonlarca nöronun 

(özellikle kortikal piramidal hücrelerin) net EPSP ve İPSP’lerinin toplamının 

meydana getirdiği elektriksel akım, yüzeyel EEG aktivitesini oluşumunu 

sağlamaktadır. 

Farkı frekanstaki ritimlerin EEG'ye sağladığı katkı, deneğin yaşına ve 

davranışsal durumuna, özellikle de uyanıklık düzeyine bağlı olarak değişiklik 

göstermektedir (Picton ve Mazaheri 2006).  

Delta ritmi, 4 Hz den daha yavaş olan elektriksel aktivitelerdir. Derin uyku 

(NREM III ve IV) sırasında yetişkin bireylerde görülebilmektedir. Ancak istirahat 

halindeki uyanık yetişkilerde delta aktivitesinin varlığı mutlak bir patolojinin 

varlığını gösterir. (Picton ve Mazaheri 2006). Buna karşın süt çocuklarında delta 

ativitesi normaldir ve sıklıkla görülmektedir. 

Tetra ritmi Frekansı 4-7 Hz arasındadır. Çocuklarda belirgin olarak görülen teta 

ritimleri yetişkin insanlarda serebral gelişimi takiben nadir olarak görülmektedir. 

Bununla birlikte, kemirgenlerde baskındır; yüksek genliğe ve karakteristik testere 

dişi şekline sahiptir. Kemirgenlerdeki teta ritimlerinin beyin yapıları arasındaki bilgi 

transferinde bir geçit mekanizması görevi gördüğü varsayılmaktadır. İnsanlarda, teta 

bandındaki aktivite duygusal veya bazı bilişsel durumlarda ortaya çıkabilir; 
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patolojinin neden olduğu alfa ritimlerinin yavaşlamasıyla da bağlantılı olabilir. 

Yetişkinlerde fokal veya lateralize teta aktivitesinin tespiti bölgesel bir serebral 

patoloji göstergesi olabilirken, diffüz teta aktivitesinin varlığı nörolojik hastalıklarda 

sıklıkla karşılaşılan bir durumdur.  

Alfa ritimleri, uyanık durumda, gözler kapalı ve rahat bir konumdayken 

baskındır. Alfa ritmi frekans aralığı 8-13 Hz dir. Yetişkinlik düzeyinde ise sıklıkla 

alfa ritminin 9-11 Hz aralığında olduğu görülmektir En fazla başın arka bölgelerinde 

(parietal ve oksipital bölgelerde) bulunmasına rağmen santral ve temporal bölgelerde 

de görülmektedir. Görsel uyarılma, dikkat,  zihinsel aktivite gibi bilişsel fonksiyonlar 

alfa ritminin zayıflamasına veya baskılanmasına sebep olur (Picton ve Mazaheri 

2006). Sağlıklı bireylerde EEG kaydında alfa aktivitesi baskındır ancak serebral 

patoloji görülenlerde, antikonvulzan kullananlarda, ileri yaşlarda alfa ritminde 

azalma görülebilmektedir.  Bunun tersine çocuklarda ve tirotoksik ileri yaşlılarda alfa 

ritminde artışlar tespit edilebilmektedir. Alfa aktivitesinde iki hemisfer arasında 

amplitütler değerlendirildiğinde hafif bir asimetrinin olabileceği görülmektedir. 

Bunun sebebinin de genellikle sağ hemisferin dominant hemisfer olmaması ve 

kranium kalınlığının farklarından doğabileceği düşünülmektedir. Alfa ritmi 

baskılanması ve amplütütteki artış hemisferde bir lezyonun varlığını işaret 

edebilmektedir. 

Beta ritmi, 13-30  Hz frekansa sahip , artan uyanıklık ve odaklanmış dikkat ile 

bilişsel performansın aktif olarak sergilendiği durumlarda ortaya çıkan ritmik bir 

elektriksel aktivitedir (Picton ve Mazaheri 2006). Ayrıca Rem uykusu, uykuya 

dalma, yüzeyel uyku ve hızlı göz hareketlerinin belirgin olduğu zamanlarda beta 

ritmi sıkılıkla görülmektedir. Beta ritmi, barbitüratlar ve benzodiazepinler gibi çeşitli 

farmakolojik ajanlardan etkilenebilmektedir. 

Gama ritmi 30 Hz den daha yüksek frekansa sahip ritimlere denir. Gama 

aktivitesinin bilgi işleme (duyusal uyaranların anlamlandırılması) ve istemli 

hareketlerin hayata geçirilmesiyle bağlantılı olduğu bilinmektedir (Picton ve 

Mazaheri 2006) Bora ve ark 2008). 

 

2.2.8.PA 

Dünya çapında milyonlarca insan nörodejeneratif hastalıklardan (ND'ler) 

etkilenmektedir. ND'ler, yüksek düzeyde enflamatuar biyobelirteçler ve oksidatif 

stres koşullarının eşlik ettiği ilerleyici hasar ve sinir hücrelerinin ölümü ile 
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karakterize edilir. Nar (Punica granatum) tohumu yağının ana biyoaktif bileşeni olan 

punisik asit, güçlü anti-oksidatif ve anti-enflamatuar etkiler gösteren konjuge α-

linoleik asidin bir omega-5 izomeridir ve geniş bir yelpazeye karşı olumlu etkisine 

katkıda bulunur.. Punisik asit, peroksizom proliferatörü ile aktive olan reseptörlerin 

ekspresyonunu artırarak oksidatif hasarı ve inflamasyonu azaltır. Ek olarak, GLUT4 

proteininin ekspresyonunu ve kalpain hiperaktivasyonunun inhibisyonunu artırarak 

beta-amiloid birikintilerinin oluşumunu ve tau hiperfosforilasyonunu azaltabilir. 

Yüksek düzeyde punisik asit içeren mikrokapsüllü nar, HDL'de antioksidan PON1 

aktivitesini arttırır. Punisik asidin beyindeki sınırlı geçirgenliği nedeniyle, beyindeki 

punisik asidin biyolojik aktivitesini arttırmak ve nörolojik bozuklukların 

semptomlarını azaltmak için çeşitli dağıtım formülasyonları geliştirilmiştir. Punisik 

asit, Alzheimer, Parkinson ve Huntington hastalığı gibi nörodejeneratif hastalıkların 

önlenmesinde ve tedavisinde önemli bir nutrasötik bileşiktir. 

Nar (Punica granatum), Punicaceae familyasına ait Batı Asya kökenli eski ve 

uyarlanabilir bir meyvedir. Orta Doğu, Asya, Avrupa ve Amerika ülkeleri de dahil 

olmak üzere dünyanın her yerinde, özellikle subtropikal ve tropik bölgelerde 

değişken iklim koşullarında yetiştirilmektedir. Meyvenin toplam ağırlığının yaklaşık 

%50'si, önemli bir fenolik bileşik, mineral ve kompleks polisakkarit kaynağı olan 

kabuğa karşılık gelir. Nar meyvesinin yenilebilir kısmı ise su, şeker, pektin ve 

tohumlardan (%10) zengin taneler (%40) içerir. Nar tohumları, yararlı etkilerine 

katkıda bulunan polifenoller ve yağ asitleri gibi birçok bileşen içerir. Nar Çekirdeği 

Yağı (PSO), toplam tohum ağırlığının yaklaşık %12'sini ve %20'sini temsil eder. 

PSO 14 yağ asidi içerir, bunların en bol olanı %50-80 punisik asit, bunu linoleik asit 

(%13-20), palmitik asit (%6-9), stearik asit (%2-3), oleik asit (%8–9), linolenik asit 

(%0,06–0,08) ve araşidik asit (%0,68–0,90) takip eder. PSO'nun ana biyoaktif 

bileşeni olan punisik asidin, osteoporoz gibi çok çeşitli hastalıklara karşı olumlu 

etkisine katkıda bulunan, anti-obezite özelliklerine sahip, antioksidan ve lipid 

metabolizması ile ilgili ekspresyonu artıran güçlü bir anti-oksidatif etki sağladığı 

gösterilmiştir. Kendi başına punisik asit, anti-inflamatuar, anti-diyabetik, anti-

obezite, anti-proliferatif ve anti-karsinojenik özellikler gibi geniş bir biyolojik etki 

yelpazesine sahiptir. Punisik asit, konjuge α-linolenik asidin (CLnA) bir omega-5 

izomeridir ve konjuge linoleik asit (CLA) ile yapısal benzerlikler gösterir. Punisik 

asit için açıklanan ana biyolojik mekanizma, hücre farklılaşması ve 

proliferasyonunda yer alan genlerin ekspresyonunu kontrol eden, lipit 
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metabolizmasında yer alan enzimleri ve glukoz homeostazını düzenleyen peroksizom 

proliferatörle aktive olan reseptörlerin (PPAR'lar) diferansiyel ekspresyonunun 

modülasyonunu içerir. Ek olarak, PPAR'lar, proinflamatuar biyobelirteçlerin 

aktivasyonu ve üretimi ile yakından ilişkilidir. Punisik asidin antioksidan ve 

antienflamatuar özellikleri, ND'lerin tedavisinde yararlı etkiler sağlayabilirken, 

ND'lerin ilerlemesiyle ilgili farklı yollarda etkileşime girme şekli, ona diğer anti-

oksidatif nutrasötiklere göre avantajlar sağlayabilir. Doğada, punisik asidin (PuA) en 

bol kaynağı nardır (Punica granatum) ve nihai miktarı meyve genotipine bağlıdır. 

Punisik asidin açıklanan ana özellikleri arasında hidroksilleri temizleme, metal 

şelatlama ve azaltma yeteneği vardır (Guerra-Vázquez CM ve ark 2022).  

 

 

 

 

 

2.2.9. AMAÇ 

TBH yüksek sıklık oranı, genç yetişkinleri daha çok etkilemesi ve hayatta 

kalanlarda ileri fonksiyonel kısıtlanmaların görülmesi nedeniyle önemli bir sosyal 

sağlık problemdir. Travmatik beyin hasarına yola açan mekanizmalar primer ve 

sekonder yaralanma olarak sınıflandırılabilir. Primer mekanizmalar yaralanma 

anında oluştuğu halde sekonder yaralanma, primer mekanizmalara organizmanın 

yanıtıdır ve her ikisi de fokal veya diffuz olabilir. Sekonder yaralanma sırasında, 

hipotansiyon, intrakranial basınç artışı, serebral perfüzyon basınç azalması, nöral 

hücre membran harabiyeti gibi olaylar görülür. TBH na yanıt olarak hücresel 

düzeyde glutamat salgılanması AMPA ve NMDA reseptörlerini aktive ederek 

kalsiyum ve sodyum nöronal geçişini artırır. Sodyum/potasyum oranını 

sağlayabilmek için nöronal enerji depoları boşalır, nöronal hücre membranının 

harabiyeti ile serbest radikaller ve oksidanlar çıkar ve bunlar glutamatın artışına, 

döngünün devamına yol açar. İntrasellüler kalsiyum artışı ile caspase (proteolitik 

enzim) gibi enzimler nöronal apopitozise yol açar (Vonder Haar C ve ark 2016). 

Deneysel hayvan modelleri TBH'da ikincil yaralanma süreçleri araştırmak ve 

olası tedavi edici yaklaşımlar için klinik öncesi veri sağlamak için kullanılır. Hayvan 

modellerinin geliştirilmesi yeni tedavi girişimlerin karakterizasyonu yanı sıra, klinik 

ortamda yapılamayan insan TBH, biyomekanik hücresel ve moleküler yönlerini 
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incelemek için gereklidir. Deneysel kafa travmaları modelleri arasında ağırlık 

düşürme modelleri, Kontrollü kortikal darbe modeli, Sıvı perküsyon yaralanma 

modelleri sayılabilir (Vonder Haar C ve ark 2016) 

Beyin hasarına yol açan mekanik faktörlerin anlaşılması hem etkili önlemlerin 

alınması hem de kafa travmalarının kısa ve uzun dönemdeki olumsuz sonuçlarının 

minimalize edilmesi açısından gereklidir. Travmanın yönü, şiddeti, süresi ve 

lokalizasyonu kafa travmasının tipinin ve ağırlığının belirlenmesini sağlar. Punicic 

Asit (PA), Nar Çekirdeği Yağının (PSO) yaklaşık %70-80'ini oluşturan çoklu 

doymamış bir yağ asididir. PA'nın metabolizmasını ve biyoyararlanımını 

değerlendirmek için hayvanlar üzerinde çok sayıda farmakokinetik çalışma 

yapılmıştır. Etkinlik denemelerinin sonuçları, PA'nın dolaşımdaki konjuge linoleik 

aside (c9t11) kolayca metabolize olduğuna dair önemli kanıtlar ortaya koymuştur. 

PA'nın sıçanlara 24 saatlik bir süre boyunca oral yoldan verilmesi, PA'nın plazma ve 

böbrek, karaciğer, beyin, kalp ve yağ dokuları gibi sıçanların diğer organlarında 

(CLA) metabolizmasını sağladığı belirlenmiştir. c9t11 konjuge linoleik asit ise insan 

vücudunun korunmasında biyolojik olarak önemli bir rol oynamaktadır. PA’ in çeşitli 

hayvan modellerinde yapılan çalışmalar sonrasında diyabet/insülin intoleransı 

üzerine etkileri potansiyel olarak faydalı olduğu bulunmuştur. Tüm bunlara ek olarak 

Nar çekirdeği yağının yüksek yağlı bir diyetin neden olduğu obeziteyi önlediği ve 

farelerde insülin duyarlılığını arttırdığı gösterilmiştir (Vonder Haar C ve ark 2016).  

Herhangi bir terapötik müdahalenin çok yönlü olması ve aynı anda farklı 

hücresel değişiklikleri modüle etme yeteneğine sahip olması gerekir. Farklı 

farmasötik etkileşimler nedeniyle, farklı ilaçların kombinasyonları uyum içinde iyi 

çalışmaz ve olumsuz fizyolojik koşullara neden olur. TBH'yi takiben terapötik bir 

müdahale olarak doğal bileşiklerin kullanılma olasılığını araştırmaya yönelik 

araştırmalar başlamıştır. Bu bileşikler normalde çok düşük toksisiteye sahiptir ve 

diğerleriyle azaltılmış etkileşimlere sahiptir. Bu fitokimyasallardan bazıları, ikincil 

yaralanma kaskadının temel bileşenlerini dengelemek için olası terapötik 

müdahaleler potansiyeline sahip gibi görünmektedir (Vonder Haar C ve ark 2016). 
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Şekil 2.2.9.1 Nar (Punica granatum) tohumu yağının ana biyoaktif bileşeni 

olan punisik asit, güçlü anti-oksidatif ve anti-enflamatuar etkiler gösteren konjuge 

α-linoleik asidin bir omega-5 izomeridir ve geniş bir yelpazeye karşı olumlu 

etkisine katkıda bulunur.  

 

Şekil 2.2.9.2 PA ile TBH tedavisi amaçlandı. 

 

İlaçların insanlarda travmatik beyin hasarını tedavi etmedeki sayısız 

başarısızlığından dolayı, daha fazla araştırmacı kombinasyon terapileriyle 

ilgilenmeye başlamıştır. Bu büyük ölçüde, eksitotoksisite, oksidatif stres, ödem, 

nöroinflamasyon ve hücre ölümüne neden olan yaralanmadan kaynaklanan 

hasarın çok modlu doğasından kaynaklanmaktadır. Çoklu ilaç tedavileri, ikincil 

yaralanma kaskadının birçok yönünü hedefleme potansiyeline sahipken, daha 

önceki birçok terapi belirli bir yöne odaklanmıştır. Diğer terapileri desteklemek 

için kullanılabilecek vitaminler, mineraller ve besinlerdir. Bunların çoğu düşük 

toksisiteye sahiptir. Son 20 yılda, beyin hasarı için besinlerin takviyesine ve 

suprafizyolojik dozajına olan ilgi artmış ve gerçekten de birçok vitamin (B2, B3, 

B6, B9, C, D, E), şifalı bitkiler ve geleneksel ilaçlar (ginseng, Gingko biloba) 

dahil olmak üzere deneysel modellerde beyin hasarı için nutrasötik tedavi 

kategorisinde öne çıkan birkaç tedavi klinikte kullanılmaya başlamıştır. Ek olarak 
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Flavonoidler ve diğer besinler (magnezyum, çinko, karnitin, omega-3 yağ asitleri) 

klinik tedaviler için güçlü bir potansiyele sahiptir (Vonder Haar C ve ark 2016). 

Bu çalışmada TBH için PA terapötik etkinliği oksidatif stres, damarlanma, 

hipoksi ve apoptoz açısından incelenmesi ve EEG ile ilişkilendirilmesi 

amaçlandı. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

3.1 Deney Protokolü 

 

Çalışma Manisa Celal Bayar Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma ve 

Uygulama Merkezi’ nde yapılmış olup 40 adet, ağırlıkları 300±350 gr arasında 

değişen 10-12 haftalık erişkin erkek sıçanlar kullanılmıştır. Sıçanlar 3 gün boyunca 

(adaptasyon için) herhangi bir sağlık problemi belirtisine karşı bekletilmiştir. 

Çalışma boyunca hayvanlar stabil koşullar altında (220C sıcaklık, %30-70 nem, 

aydınlık/karanlık döngüsü 12/12 saat) tutulmuştur. Kuru pelletler ve çeşme suyu ile 

beslenmeleri sağlanmıştır. Deney grupları; 

Grup 1: Kontrol grubu, Sadece cilt kesisi yapılacak bunun dışında hiçbir 

uygulama yapılmadı, n:8 

Grup 2: Sham grubu, kafa travması sonrasında normal beslenen sıçanları 

içermektedir n: 8 

Grup 3: Kafa travması sonrasında normal beslenmeye ek olarak 1,2 gr/ gün 

Punicic asit gavaj yoluyla 3 gün süreyle verildi. n: 8 

Grup 4: Kafa travması sonrasında normal beslenmeye ek olarak 2,4 gr/ gün 

Punicic asit gavaj yoluyla 3 gün süreyle verildi. n: 8 

Grup.5: Kafa travması sonrasında normal beslenmeye ek olarak 3,6 gr/ gün 

Punicic asit gavaj yoluyla verildi. n: 8 

 

Travma ve tedavi grubundaki sıçanlara, kraniektomi yapıldıktan sonra travma 

modeli olarak yüksekten ağırlık düşürme yöntemi uygulandı. Travma sonrası PA 

uygulaması hergün gavaj yolu ile gerçekleştirildi. Histopatolojik ve biyokimyasal 

analizlerle nöroprotektif etkinlik için oksidatif stres ve apoptoz açısından 

değerlendirilmek üzere örnekler alındı. EEG çekimleri yapıldı. 

 

3.2. TBH  

 

Çalışmamızda uygulanan Marmarou'nun darbe hızlandırma ağırlık düşürme 

modeli, yaygın bir aksonal yaralanma modelini indüklemek için kullanılır. 300-450 

gr arasında değişkenlik gösteren çelik ağırlık, 1 m'lik yükseklikten pleksiglas tüpün 
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içinden geçirilerek düşürülür. Pelksiglas tüpün iç yüzeyi 20 mm, dış yüzey ise 25 

mm çapta olup iç yüzey sürtünmeyi azaltmak için ince bir yağlayıcı ile sıvanır. Kask 

olarak 2 mm kalınlığında çelik disk kullanılır. Anestezi uygulanmış sıçanların her 

birinin kafa derisi traş edilir ve orta hat insizyonu yapılarak periost açılır. Metalik 

disk, kemik mumu kullanılarak kafatasının orta kısmına sabitlenir. Hayvanlar köpük 

yatak üzerine prone pozisyonda yerleştirilir. Daha sonra pleksiglas tüpün alt ucu 

doğrudan kaskın üzerine gelecek şekilde düzenlenir ve belirlenen ağırlık düşürülür. 

Tekrarlanan darbeleri önlemek için ağırlığa esnek olmayan bir ip bağlanır. 

 

Şekil 3.2.1: Kafa travması çalışmamızda kullandığımız ağırlık düşürme 

sistemi. Mavi ok: İç çapı 20 mm, dış çapı 25 mm olan cam boru, Kırmızı ok:450 gr 

arasında değişkenlik gösteren çelik ağırlık, Beyaz ok: Kask olarak kullanılan 2 mm 

kalınlığında çelik disk. 
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3.3.Klinik Değerlendirme 

 

 

Şekil 3.3.1. Klinik skorlama 

 

3.4.Biyokimyasal Değerlendirme 

Hayvanlar öldürülmeden önce, alınan kardiyak kan numuneleri, serum ve 

plazmayı ayırmak için 4°C'de 4,500 dev/dak'da 5 dakika santrifüjlendi. 

Süperoksit dismutaz (SOD) enzimini saptama yöntemi prensibi, nitroblue 

tetrazolyumun (NBT) süperoksit üreticisi ksantin-ksantokinaz sistemi 

tarafından indirgenmesine dayanmaktadır. SOD aktivitesi birim/g (U/ml) doku 

proteini olarak ifade edildi. Lipid peroksidasyon ölçümü Esterbauer yöntemi 

kullanılarak yapıldı. 90 - 95 °C'de tiyobarbütirik asit ile reaksiyona giren 

malondialdehit (MDA) pembe bir kromojen oluşturur. On beş dakika sonra 

örnekler hızla soğutuldu ve absorbansları 532 nm'de spektrofotometrik olarak 

okundu. Elde edilen değerler μmol/g protein olarak ifade edildi (Mete ve ark 

2021). 
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3.6.1. Histopatolojik Değerlendirme 

Deneyin sonlandırılmasını takiben sıçanlar genel anestezi altında (10 mg/kg 

ksilazin ve 75 mg/kg Ketamin), ötenazileri yapıldıktan sonra beyin beyincik dokuları 

çıkarılarak %10’ luk formalin içerisinde 24–72 saat tespit edilmiştir. Akar suda 

formalinden kurtarıldıktan sonra örnekler rutin doku takip prosedürünü takiben 

parafin bloklara gömülmüştür. Parafin bloklardan mikrotom ile yaklaşık 5 μm 

kalınlığında kesitler alınmıştır. Bu kesitler her bir adezivli lamda 3–4 adet olacak 

şekilde dizilmiştir. Kesitler 560C derecede de etüv içinde deparafinize edildikten 

sonra çeşme suyunda yıkanıp histopatolojik inceleme için Hemotoksilen–Eozin 

boyası ile boyandı (Mete ve ark 2021). 

 

3.7. Histokimyasal Boyama: 

Rotary mikrotom (RM 2135, Leica) aracılığı ile alınan 5 µm’lik parafin kesitler 

deparafinizasyon işlemi için 1 gece 60˚C’lik etüvde bırakıldıktan sonra, 30’ar dakika 

iki değişim ksilene tabi tutulmuştur. Ardından rehidratasyon işlemi için %95’den  

%60’a azalan alkol serilerinden geçirilen kesitler 5 dakika akarsu altında yıkanmıştır. 

Kesitler 2 dakika hematoksilen  ile boyamanın ardından, fazla boyanın dokudan 

uzaklaştırılması için 5 dakika akar suda yıkanan kesitler 30 saniye eozin ile 

boyanmıştır. Aynı şekilde 5 dakika akar su altında yıkama yapıldıktan sonra sırasıyla 

%80 ve %95’lik alkol serilerinden geçirilip havada kurutulan kesitler şeffaflaştırma 

amacıyla 30’ar dakika iki değişim ksilende tutulduktan sonra entellan ile 

kapatılmıştır. Işık mikroskobunda incelenerek gruplar arasındaki farklılıklar 

değerlendirildi (Mete ve ark 2021). 

 

3.8. İndirekt İmmunohistokimya Boyaması: 

Alınan kesitler immunohistokimyasal boyama için bir gece 60 0C’lik etüvde 

tutulduktan sonra, 30’ar dakika iki saat değişim ksilen ile şeffaflaştırma işlemi 

gerçekleştirilmiştir. Ardından %95’ten %60’a azalan derecede alkol serileri ile 

rehidratasyon sağlanarak distile suda 5 dakika bekletilmiştir. Dakopen  ile 

sınırlandırılan %0,5’lik tripsin solüsyonu içinde oda sıcaklığında 15 dakika tutulan 

kesitlere, doku endojen peroksidazını inhibe etmek amacıyla 5 dk %3’lük H2O2 

uygulanmıştır. 3 defa 5’er dakika fosfat tampon solüsyonu (PBS; Posphate buffer 

solution) ile yıkanan kesitlere bloklama amacıyla 1 saat bloklama solusyonu ile 
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muamele edilmiştir. Bloklama solusyonu dokudan uzaklaştırıldıktan sonra primer 

antikorlar anti-eNOS, anti-VEGF, anti-HIF1a ve anti-NeuN ile bir gece inkübe 

edilmiştir. Ertesi gün tampon solüsyonu ile 3 defa yıkanan kesitler, anti-mouse 

biotin-streptavidin hidrojen peroksidaz ikincil antikoru ile 30’ar dakika boyanmıştır. 

Yine üç defa 5’er dakika tampon solusyonu solüsyonu ile yıkanan kesitler, 

oluşturulan immunohistokimyasal reaksiyonun görünürlüğünü saptamak amacıyla 

DAB ile 5 dk boyanmıştır. Mayer’s hematoksilen ile artalan boyaması sağlandıktan 

sonra distile su ile 10 dk yıkanan kesitler kapatma medyumu   ile kapatılmıştır. 

İmmunohistokimyasal değerlendirme incelenerek zayıf (+), orta (++) ve şiddetli 

(+++) olarak değerlendirilmiştir. Boyanan hücre miktarı H-skor yöntemiyle 

hesaplanıp veriler istatiksel olarak analiz edilmiştir (Mete ve ark 2021). 

 

3.9.TUNEL Boyaması: 

Apoptotik hücre ölümünün belirlenmesinde Terminal Transferase dUTP Nick 

End Labeling (TUNEL) boyama yöntemi kullanılmıştır. Alınan 5 µm’lik kesitler 

deparafinizasyon işlemini takiben önce distile suda daha sonra 3 defa 5’er dk PBS ile 

yıkmıştır. Yıkandıktan sonra  1/500 oranında PBS ile dilüe edilen 20-µg/ml 

Proteinaz-K 370C’de 15 dak. uygulanmıştır. 5’şer dakika 3 kez PBS ile yıkamayı 

takiben 5 dak. %3’lük hidrojen peroksit ile muamele edildikten sonra yeniden 5’şer 

dakika 3 kez PBS ile oda ısısında yıkanmıştır. Örnekler 5 dak. Equilibration buffer 

ile oda ısısında tutulduktan sonra TdT-enzimi ile nemli atmosferik ortamda 37 0C de 

60 dak. plastik slipler kesitleri kapatacak şekilde bekletilmiştir. Sürenin ardından 

Stop Wash Buffer ile 10 dak. bekletildikten sonra Antidioksigenin Peroksidaz 

Konjugatı ile 30 dak. muamele edilen örnekler 5’şer dakika 3 kez PBS ile yıkandı. 

Ardından DAB (Diaminobenzidin) ile boyama yapıldı, birkaç kez distile su ile 

yıkanmıştır. Artalan boyaması Mayer’s Hematoksileni ile yapılmıştır. Kör yöntemle 

TUNEL pozitif hücreler saptanmış ve sonuçlar istatiksel olarak değerlendirilmiştir 

(Mete ve ark 2021). 

 

3.10. Western Blot  

Örneklerin 3 gün sonunda beyinleri çıkarılarak sıvı nitrojen içinde donduruldu. 

RNA izolasyonuna kadar -80°C'de saklandı. Beyin dokuları homojenleştirildi ve 

proteinler, eksiksiz, Mini, EDTA içermeyen (Roche Applied Science, Waltham, MA, 

USA) proteaz kokteyli ve RIFA lizis tamponu (Millipore, Milford, MA, ABD) 
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kullanılarak özümlendi. Protein konsantrasyonu, BCA Protein Assay Reagent Kit 

(Pierce, Rockford, IL, ABD) ile belirlendi. HIF-la (100 ug) veya nestin ve VEGF 

(sırasıyla 50 ug) için eşit miktarlarda protein, %6-12 SDS-poliakrilamid jellerinde 

(USB Fueling Innovation, Cleveland, OH, ABD) ayrıldı. Proteinler, saf nitroselüloz 

zarlara (Bio-Rad, Richmond CA, ABD) aktarıldı. 

Membranlar bloke edici tampon, %5 yağsız kuru süt içinde oda sıcaklığında 1 

saat döndürülerek inkübe edildi. Membranlar daha sonra fare HIFla monoklonal 

antikoru (1:500; Millipore), fare VEGF monoklonal antikoru (1:1,000; Santa Cruz 

Biotechnology, Santa Cruz, CA, ABD) ve fare nestin monoklonal antikoru (1:1,000; 

Millipore) ile inkübe edildi gece boyunca 4 °C'de. Yıkamaların ardından zarlar, 

peroksidazla konjuge edilmiş anti-fare immünoglobulin (1:4,000; Santa Cruz 

Biotechnology) ile 1 saat inkübe edildi. Yıkama tamponunda durulandıktan sonra, 

bağlı antikor sinyali, geliştirilmiş Immoblion Western Chemiluminescent yaban 

turpu peroksidaz (HRP) substratı (Millipore) ile geliştirildi. Her bir bandın miktar 

tayini, bir protein sinyal taramasından (Fuji LAS 3000 görüntü analiz sistemi; 

Fujifilm Medical Systems, Stanford, CT, ABD) sonra dansitometri analizi (Scion 

yazılımı; NIH yazılımı, Bethesda, MD, ABD) ile yapıldı. HRP (Sigma; 1:25,000) ile 

konjüge edilmiş fare anti-p-aktin monoklonal antikoru, protein kantitasyonu için bir 

yükleme kontrolü olarak immünoblotlarda tespit edildi (Mete ve ark 2021). 

 

3.11. İstatistiksel Analiz: 

İmmunohistokimyasal boyama sonuçları H-skor ile incelenerek 

değerlendirilmiştir. Boyanma oranı semikantitatif olarak derecelendirildi ve 0 = 

hücrelerin %1’den azında boyanma; 1+ = hücrelerin %1- 10’unda boyanma; 2+ = 

hücrelerin %11-50’sinde boyanma; 3+ = hücrelerin %51-80’inde boyanma; 4+ = 

hücrelerin %80’inden fazlasında boyanma ile boyanma şiddeti de 0 = boyanma yok; 

1 = soluk; 2 = orta dereceli; 3 = yoğun olarak kör yöntemle belirlenmiştir. Daha 

sonra “(1+boyanma şiddeti/3) x boyanma oranı” formülü ile toplam skor 

hesaplanmıştır. Elde edilen bulgular ile gruplar arasındaki farklılık Tek yönlü-

ANOVA testi ile saptandı ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir 

(Mete ve ark 2021). 
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3.12 EEG  

Kafa travmasının ardından sıçanlar stereotaksi aletine sabitlenmiştir. Kafa 

derisinde rostrokaudal yönde bir insizyon yapıldıktan sonra, toplamda 5 adet vida 

elektrodu, iki vida elektrodu sağ ve sol somatokorteks kafatası kemiğine, bregma 

referanslı 3 mm bilateral ve 4 mm rostralde, iki vidalı elektrot bregma referanslı 3 

mm bilatera ve 4 mm caudalde, referans elektrot ise sağ somatokorteks kafatası 

kemiğine bregma referanslı 2 mm lateral ve 7 mm caudal olacak şekilde 

yerleştirilmiştir. Ardından kafatasına elektrotları dental akrilik ile açık alan 

kalmayacak şekilde sabitlenmiştir. Tüm hayvanların gruplarda belirtilen günlerde ve 

dakikalarda EEG kayıtları alınmıştır. Kayıtlar Powerlab/SP8 ADInstruments 

(Australia) kayıt sistemi kullanılarak alınmıştır.  Örnekleme hızı 4000 Hz olarak 

seçilmiştir. EEG verileri Fourrier analizi ile değerlendirimiştir. Kafa Travması 

epilepsi modelinde EEG Kayıtlarının 4dk’lık periyodu analiz edilmiştir. PTZ epilepsi 

modelinde ise nöbet süreleri temel alınmıştır. Ölçüm ve hesApelin 13amalarda 

LabChart 7 yazılımı kullanılmıştır. EEG dalga frekansları Delta: 0-4 Hz, Teta: 4-8 

Hz, Alfa: 8-12 Hz ve Beta: 12-30 Hz olarak belirlenmiştir. Tüm kayıt sürecinin 

ardından hayvanların genel anestezi altında ötenazileri yapılmıştır (Mete ve ark 

2021).  

 

Şekil 3.12.1. EEG. 
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4.BULGULAR 

 

 

4.1 Klinik Skorlama 

Deneklerin deneyin sonlandırılmasından önce yapılan nörolojik klinik 

muayenelerinde (Resim 4.1.1) TBH ile gerileyen skorlarının PA uygulaması ile 

anlamlı bir şekilde önlendiği saptandı (Tablo 4.1.1).  

  

Comparison             Difference    q      P value 

================================== 

KONT vs TBH                 -2.250   7.568 *** P<0.001 

KONT vs TBH+PA1,2             -1.375   4.625  *   P<0.05 

TBH vs TBH+PA2,4              1.375   4.625  *   P<0.05 

TBH vs TBH+PA3,6              2.125   7.147 *** P<0.001 

TBH+PA1,2 vs TBH+PA3,6              1.250   4.204  *   P<0.05 

Resim 4.1.1. Klinik skorlamada kullanılan parametreler ve skorlar ile istatiksel 

analizi. 

 

4.2 Biyokimya 

SOD seviyesi ile belirlenen antioksidan enzim miktarı TBH sonrası azalırken PA 

uygulaması ile anlamlı bir şekilde arttığı bulundu (Tablo 4.2.1).  
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Comparison             Difference    q      P value 

================================== 

KONT vs TBH                 24.125  18.202 *** P<0.001 

KONT vs TBH+PA1,2             12.625   9.525 *** P<0.001 

KONT vs TBH+PA2,4              7.125   5.376  **  P<0.01 

TBH vs TBH+PA1,2            -11.500   8.677 *** P<0.001 

TBH vs TBH+PA2,4            -17.000  12.826 *** P<0.001 

TBH vs TBH+PA3,6            -20.500  15.467 *** P<0.001 

TBH+PA1,2 vs TBH+PA2,4             -5.500   4.150  *   P<0.05 

TBH+PA1,2 vs TBH+PA3,6             -9.000   6.790 *** P<0.001 

Tablo 4.2.1. SOD analizi skorları ile istatiksel analizi. 

 

MDA seviyesi ile belirlenen lipid peroksidasyonu TBH sonrası yükselirken PA 

uygulaması ile anlamlı bir şekilde gerilediği bulundu (Tablo 4.2.2). 
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Comparison             Difference    q      P value 

================================== 

KONT vs TBH                -21.625  12.897 *** P<0.001 

KONT vs TBH+PA1,2            -17.250  10.288 *** P<0.001 

KONT vs TBH+PA2,4            -14.500   8.648 *** P<0.001 

KONT vs TBH+PA3,6            -10.375   6.187 *** P<0.001 

TBH vs TBH+PA2,4              7.125   4.249  *   P<0.05 

TBH vs TBH+PA3,6             11.250   6.709 *** P<0.001 

TBH+PA1,2 vs TBH+PA3,6              6.875   4.100  *   P<0.05 

Tablo 4.2.2. MDA analizi skorları ile istatiksel analizi. 

 

4.3 Makroskobik Bulguları 

Çıkarılan beyin örneklerinden çekilen fotoğraflarda (Resim 4.3.1) TBH sonrası 

azalan damar genişliğinin PA uygulaması ile anlamlı bir şekilde arttığı saptandı 

(Tablo 4.3.1).   
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Comparison             Difference    q      P value 

================================== 

KONT vs TBH                 -2.750  10.772 *** P<0.001 

KONT vs TBH+PA1,2             -1.750   6.855 *** P<0.001 

KONT vs TBH+PA2,4             -1.625   6.365 *** P<0.001 

KONT vs TBH+PA3,6             -1.125   4.407  *   P<0.05 

TBH vs TBH+PA2,4              1.125   4.407  *   P<0.05 

TBH vs TBH+PA3,6              1.625   6.365 *** P<0.001 

Tablo 4.3.1 Makroskobik skorlar ile istatiksel analizi. 

 

Çıkarılan beyin örneklerinden çekilen fotoğraflarda (Resim 4.3.2) TBH sonrası 

artan hasarlı bölgelerin PA uygulaması ile anlamlı bir şekilde azaldığı saptandı 

(Tablo 4.3.2).   
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            Comparison             Difference    q      P value   

================================== ==========  

           KONT vs TBH                    -2.750  10.522 *** P<0.001 

            KONT vs TBH+PA1,2             -1.625   6.218 *** P<0.001 

           KONT vs TBH+PA2,4             -1.500   5.739  **  P<0.01 

       TBH vs TBH+PA1,2              1.125   4.305  *   P<0.05 

       TBH vs TBH+PA2,4              1.250   4.783  *   P<0.05 

         TBH vs TBH+PA3,6              1.875   7.174 *** P<0.001 

Tablo 4.3.2 Makroskobik skorlar ile istatiksel analizi. 
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4.4 Mikroskobik Bulguları  

 

4.4.1 Histokimya Bulguları 

HE boyamalarında normal histolojik görünüm ile karşılaştırıldığında TBH ile 

HK hücre yoğunluğunda ve tabaka kalınlığında azalma, hücrelerde disorganizasyon, 

artmış vakuolleşme ve piknosis, genelde yaygın dilate kapillerler gözlenmektedir. 

Yaygın anoksik nöronlar, nöronlarda küçülme ve şekil bozuklukları ile piknotik 

hücreler gözlenmektedir (Resim 4.4.1.1). TBH sonrası PA uygulamasının oluşan 

hasarı anlamlı bir şekilde gerilettiği gözlendi (Tablo 4.4.1.1).  
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Comparison             Difference    q      P value 

================================== 

KONT vs TBH                      -2.625  12.883 *** P<0.001 

KONT vs TBH+PA1,2             -2.125  10.429 *** P<0.001 

KONT vs TBH+PA2,4             -1.500   7.362 *** P<0.001 

KONT vs TBH+PA3,6             -1.125   5.521  **  P<0.01 

TBH vs TBH+PA2,4                1.125   5.521  **  P<0.01 

TBH vs TBH+PA3,6                 1.500   7.362 *** P<0.001 

TBH+PA1,2 vs TBH+PA3,6        1.000   4.908  *   P<0.05 

Resim ve Tablo 4.4.1.1. HE boyama görüntü ve skorlar ile istatiksel analizi. 

 

4.4.2 İmmünohistokimya Bulguları 

Patolojik değişikliklerin protein ekspresyonları açısından değerlendirilmesinde 

primer antikorlar; Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz (eNOS), anti-vasküler endoteliyal 

büyüme faktörü (Anti-VEGF), hypoxia inducible factor 1 alpha (anti-HIF1a) ve 

nöronal nüklear protein (anti-NeuN) antibody ile inkübe edildi ve ekspresyonlarının 

değerlendirilmesi yapıldı. Apotozis, Terminal Transferase dUTP Nick End Labeling 

(TUNEL) ile değerlendirildi.  

 

4.4.2 İmmunperoksidaz Bulguları 

 

4.4.2.1 eNOS Bulguları  

Nitrik oksit (NO), TBH için hem ikincil hasarda hem de nörolojik iyileşmede rol 

oynayan inflamatuar bir üründür. NO üretiminin yeri, zamanlaması, miktarı ve türü 

rolünü belirler. eNOS tarafından üretilen NO öncelikle hasarı artırırken sonrasında 

penumbral kan akışını artırarak TBH için yarar sağlar.  HK için oksidatif stres 
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belirteci olarak kullanılan eNOS ekspresyonunun (Resim 4.4.2.1) TBH ile oldukça 

artarken PA uygulamaları ile anlamlı olarak gerilediği saptandı (Tablo 4.4.2.1).  

 

 

Comparison             Difference    q      P value   

==================================  

          KONT vs TBH                      -82.250  23.625 *** P<0.001 

          KONT vs TBH+PA1,2             -61.500  17.665 *** P<0.001 

          KONT vs TBH+PA2,4             -41.125  11.812 *** P<0.001 

          KONT vs TBH+PA3,6             -24.750   7.109 *** P<0.001 
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          TBH vs TBH+PA1,2                20.750   5.960  **  P<0.01 

          TBH vs TBH+PA2,4                41.125  11.812 *** P<0.001 

          TBH vs TBH+PA3,6                57.500  16.516 *** P<0.001 

          TBH+PA1,2 vs TBH+PA2,4        20.375   5.852  **  P<0.01 

          TBH+PA1,2 vs TBH+PA3,6         36.750  10.556 *** P<0.001 

          TBH+PA2,4 vs TBH+PA3,6         16.375   4.703  *   P<0.05 

Resim ve Tablo 4.4.2.1. eNOS İHK boyama görüntü ve skorlar ile istatiksel 

analizi. 

 

4.4.2.2 VEGF Bulguları  

Damar ve damarlanma belirteci olarak VEGF ekspresyonunu endotel, nöron ve 

diğer hücrelerinde saptandı (Resim 4.4.2.2). TBH ile oldukça azalırken PA 

uygulamaları ile anlamlı olarak attığı saptandı (Tablo 4.4.2.2).  
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Comparison             Difference    q      P value 

================================== 

KONT vs TBH                 82.125  13.780 *** P<0.001 

KONT vs TBH+PA1,2        55.125   9.250 *** P<0.001 

KONT vs TBH+PA2,4        39.250   6.586 *** P<0.001 

                 TBH vs TBH+PA1,2           -27.000   4.531  *   P<0.05 

TBH vs TBH+PA2,4            -42.875   7.194 *** P<0.001 

TBH vs TBH+PA3,6            -63.625  10.676 *** P<0.001 

Resim ve Tablo 4.4.2.2. VEGF İHK boyama görüntü ve skorlar ile istatiksel 

analizi. 

 

4.4.2.3 HIF1a Bulguları 

Hipoksi belirteci olarak HUF1a ekspresyonunu endotel, nöron ve diğer 

hücrelerinde saptandı (Resim 4.4.2.3). TBH ile oldukça arterken PA uygulamaları ile 

anlamlı olarak azaldığı bulundu (Tablo 4.4.2.3).  
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Comparison             Difference    q      P value 

================================== 

KONT vs TBH                -87.125  22.510 *** P<0.001 

KONT vs TBH+PA1,2            -66.625  17.213 *** P<0.001 

KONT vs TBH+PA2,4            -45.875  11.852 *** P<0.001 

KONT vs TBH+PA3,6            -28.750   7.428 *** P<0.001 

TBH vs TBH+PA1,2             20.500   5.296  **  P<0.01 

TBH vs TBH+PA2,4             41.250  10.657 *** P<0.001 

             TBH vs TBH+PA3,6             58.375  15.082 *** P<0.001 

TBH+PA1,2 vs TBH+PA2,4             20.750   5.361  **  P<0.01 

  TBH+PA1,2 vs TBH+PA3,6             37.875   9.785 *** P<0.001 

 KON            TBH        TBH+PA1,2   TBH+PA2,4 TBH+PA3,6 
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TBH+PA2,4 vs TBH+PA3,6             17.125   4.424  *   P<0.05 

Resim ve Tablo 4.4.2.3. HIF1a İHK boyama görüntü ve skorlar ile istatiksel 

analizi. 

 

4.4.2.4 NeuN İHK  

NeuN antikoru nöronlarda bulunan DNA bağlayıcı bir belirteç olup nörona özgü 

protein için spesifiktir. NeuN protein dağılımları görünüşe göre hem fetal hem de 

yetişkin beyindeki nöronal çekirdekler, perikarya ve bazı proksimal nöronal 

süreçlerle sınırlıdır, ancak bazı nöronlar her yaşta NeuN tarafından tanınamaz. Olgun 

nöronların belirteci olarak kullanılır. HK görüntülerinde (Resim 4.4.2.4). TBH ile 

oldukça azalırken PA uygulamaları ile anlamlı olarak arttığı saptandı (Tablo 

4.4.2.4). 
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Comparison             Difference    q      P value 

================================== 

KONT vs TBH                 80.875  24.134 *** P<0.001 

KONT vs TBH+PA1,2             53.375  15.928 *** P<0.001 

KONT vs TBH+PA2,4             40.750  12.160 *** P<0.001 

KONT vs TBH+PA3,6             16.500   4.924  *   P<0.05 

TBH vs TBH+PA1,2            -27.500   8.206 *** P<0.001 

TBH vs TBH+PA2,4            -40.125  11.974 *** P<0.001 

TBH vs TBH+PA3,6            -64.375  19.210 *** P<0.001 

TBH+PA1,2 vs TBH+PA3,6            -36.875  11.004 *** P<0.001 

TBH+PA2,4 vs TBH+PA3,6            -24.250   7.237 *** P<0.001 

Resim ve Tablo 4.4.2.3. NeuN İHK boyama görüntü ve skorlar ile istatiksel 

analizi. 

 

4.4.3 İmmunfloresan bulguları 

HK alanlarına özgü histolojik görüntülerde TBH için PA uygulamasının etkileri 

incelendi (Resim 4.4.3.1). 
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Resim 4.4.3.1. HE boyama görüntü. 

 

4.4.3.1 eNOS Bulguları  

Hücrelerin DAPI ile çekirdeklerinin İHK ile eNOS ekspresyonlarının 

izlenebildiği birleştirilmiş HK görüntülerinde (Resim 4.4.3.1) oksidatif stresin TBH 

ile oldukça artarken PA uygulamaları ile azaldığı saptandı. 
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Resim 4.4.3.1.1. eNOS İF boyama görüntü 

 

HK alanlarına özgü IF görüntülerde TBH için PA uygulamasının etkileri 

incelendi (Resim 4.4.3.3.1). 

TBH+PA1,2 TBH+PA2,4 

TBH+PA3,6 
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Resim 4.4.3.3.1 eNOS İF boyama görüntü. 

. 

4.4.3.2 VEGF Bulguları  

Hücrelerin DAPI ile çekirdeklerinin İHK ile VEGF ekspresyonlarının 

izlenebildiği birleştirilmiş HK görüntülerinde (Resim 4.4.3.2) damarlanmanın TBH 

ile oldukça artarken PA uygulamaları ile azaldığı saptandı. 

TBH+ 

PA3,6 
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Resim 4.4.3.2.1 VEGF İF boyama görüntü. 

 

HK alanlarına özgü IF görüntülerde TBH için PA uygulamasının etkileri 

incelendi (Resim 4.4.3.3.1). 

TBH+PA2,4 TBH+PA1,2 

TBH+PA3,6 
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Resim 4.4.3.2.2 VEGF İF boyama görüntü. 

 

 

4.4.3.3 HIF1a Bulguları 

Hücrelerin DAPI ile çekirdeklerinin İHK ile HIF1a ekspresyonlarının 

izlenebildiği birleştirilmiş HK görüntülerinde (Resim 4.4.3.3.1) hipoksinin TBH ile 

oldukça artarken PA uygulamaları ile azaldığı saptandı. 

  

TBH+ 

PA3,6 
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Resim 4.4.3.3.1 HIF1a İF boyama görüntü. 

 

HK alanlarına özgü IF görüntülerde TBH için PA uygulamasının etkileri 

incelendi (Resim 4.4.3.3.2). 

TBH+PA1,2 TBH+PA2,4 

TBH+PA3,6 
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Resim 4.4.3.3.2. HIF1a İF boyama görüntü. 

 

 

4.4.3.4 NeuN Bulguları  

Hücrelerin DAPI ile çekirdeklerinin İHK ile NeuN ekspresyonlarının 

izlenebildiği birleştirilmiş HK görüntülerinde (Resim 4.4.3.4.1) olgun nöronların 

TBH ile oldukça azalırken PA uygulamaları ile arttığı bulundu. 

 

TBH+ 

PA3,6 
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Resim 4.4.3.3.1. NeUN İF boyama görüntü. 

 

HK alanlarına özgü IF görüntülerde TBH için PA uygulamasının etkileri 

incelendi (Resim 4.4.3.4.1). 

TBH+PA1,2 TBH+PA2,4 

TBH+PA3,6 
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Resim 4.4.3.4.2. NeuN İF boyama görüntü. 

 

 

4.5.Western Blot bulguları 

İHK bulgularının desteklenmesi amacı ile yapılan western blot analizlerinde 

İHK ile uyumlu sonuçlar elde edildi (Resim 4.5.1). 

 

Resim 4.5.1 Hücre lizatları ile yapılan Western blot yönteminde proteinlere 

karşı antikorlarla tespit edilen protein ekspresyonunun varlığı incelendi.  

 

 

TBH+ 

PA3,6 

        KON        TBH+PA2,4   TBH+PA3,6    TBH 
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4.6. EEG bulguları 

Grafiklerden de anlaşılacağı üzere nar ekstratı uygulanan hayvanlarda travma 

sonrası delta/alfa, delta/teta, teta/alfa ve teta/beta oranlarında kontrol grubuna benzer 

şekilde bir oranla karşılaşılmıştır. 3,6 ml uygulanan PA in travmanın etkilerini 

azaltma açısından uygun doz olduğu tespit edilmiştir. Travmatik beyin hasarının 72 

saat içerisinde beyin dalgalarında alfa ve beta dalgalarında azalmaya sebep 

olabileceği delta ve teta dalgalarında ise artışa sebep olabileceği yapılan çalışmalarla 

kanıtlanmıştır. Çalışmamızda da literatürle uyumlu sonuçlar elde edilmiştir. 
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Resim 4.6.1 EEG.  
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TARTIŞMA 

 

 

Bu çalışmada TBH için PA tedavisinin etkisi incelendi. Oksidatif stres 

belirteçleri olan Malondialdehit (MDA) seviyesi PA tedavisi ile azalırken süperoksit 

dismutaz (SOD) arttı. iNOS ve eNOS immünreaktivitesi, TBH örneklerine kıyasla 

PA tedavisi ile anlamlı (P<0.05) olarak azaldı. Damarlanma için VEGF TBH 

grubuna göre PA ile anlamlı (P<0.05) arttı. Hipoksi için bakılan HIF-1α dağılımı 

TBH grubuna göre ile PA ile anlamlı (P<0.05) azaldı. Olgun nöron nükleus için 

bakılan NeUN TBH grubuna göre ile PA ile anlamlı (P<0.05) arttı. İF boyamalarda 

ekspresyonların hücresel dağılımı incelendi. İHK bulguları western blot ile 

doğrulandı. PA ile tedavi edilen grupta EEG'nin delta gücü kontrol grubu değerlerine 

benzer bulundu. 

TBH literatüre benzer şekilde gerçekleştirildi. KON ve TBH hasarı önceki 

çalışmalara benzer şekilde anlamlı bulundu (Li DR ve ark 2009). Amerika'da TBI 

için yılda milyon tıbbi acil durum araştırması. TBH insidansı, orta ve düşük gelirli 

ülkelerde daha da yüksektir; genç yetişkinler. Tüm TBH'lerin %80-90'ını oluşturan 

hafif TBH, uzun süreli yaralanmalardan sorumludur. Kompleksi harekete geçiren 

TBI geniş bir moleküler ve hücresel yollar, iki ana faza kategorize edilebilir. İlk 

olarak, bir ilk birincil hasar, hakaret anında meydana gelir. Hasarlar arasında 

kontüzyon ve laserasyon, beyin şişmesi, diffüz aksonal yaralanma, intrakraniyal 

kanama ve nekrotik hücre ölümü. Bu birincil hasar biyolojik içeren genişletilmiş bir 

ikincil faz tarafından takip edilir. Hücre homeostazını eski haline getirmek için 

başlatılan çok çeşitli moleküler ve hücresel tepkilerle sonuçlanan bu gecikmiş fazda 

hasarlı doku iyi kontrol edilmez ve bazen gecikmiş hücre ölümü ve ilerleyici 

nörodejenerasyon neden olur. Bu ikincil zararlar kan-beyin bariyerinin (BBB) 

bozulmasına, glutamat eksitotoksisitesi, oksidatif hasara ve zamana bağlı olarak 

birincil mekanik hasar ile ilerleyebilen stres ve nöroinflamasyona neden olur. 

Nöroinflamasyon, TBH'nin akut (birincil) ve kronik (ikincil) evrelerinde mevcuttur. 

Proinflamatuvar sitokinlerin aşırı üretimi gerçekleşir. TBH ile çeşitli hareketsiz glial 

hücreler, reaktif glioz ile hızlı bir şekilde aktive edilir. Astrositik glial hücreleri 

başlatan ve sürdüren mikroglia çevreleyen glia ve nöronları etkileyen enflamatuar 

mediatörleri serbest bırakır. Lökosit salımı, yukarı regülasyonu ve mediatörlerin 

salgılanması ile sitokinler, kemokinler ve glial aktivasyon gerçekleşir. Bu 
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inflamatuar mediatörler nötrofiller, lenfositler, makrofajlar gibi periferik bağışıklık 

hücrelerini toplar. Nöronlar ve glia da beyindeki inflamatuar mediatörlerden etkilenir 

(Tchantchou F ve ark 2020, Xiong A ve ark 2021). 

Bitkisel tedaviler içerisinde çok çalışılan curcumin'in çeşitli moleküler hedeflerle 

ilgilenen dikkate değer derecede pleio tropik bir molekül olduğunu göstermektedir. 

Zerdeçal (Curcuma longa) Zingiberaceae familyasının bir üyesi olup, rizomları 

kurkumin içermektedir. Curcumin, ABD Gıda ve İlaç İdaresi tarafından güvenli bir 

bileşik olarak onaylanmıştır ve birkaç bileşene sahiptir. Antioksidan, anti-enfeksiyon, 

anti-inflamatuar ve anti-tümör özellikleri dahil olmak üzere pleiotropik özellikler 

içerir. Bununla birlikte, az sayıda çalışma, TBH'de kurkuminin potansiyel nöro 

korumasını araştırmıştır. Birkaç çalışma, Curcumin için serebral ödemi 

azaltabileceğini ortaya koymaktadır. Ayrıca Curcumin'in inflamatuar reaksiyonlar 

üzerindeki immünomodülatör etkileri vardır. İnterferon-γ, TNF-α gibi inflamatuar 

sitokinlerin üretimi, IL-1 ve IL-6 ve siklooksijenaz-2 (COX-2) aktivitesi 

arttırmaktadır. TBH için kurkuminin koruyucu etkilerine dahil olan sinyal yolları 

TLR4/MyD88/NF-κB sinyalleridir.  

Klinik skorlama literatüre benzer şekilde bulundu. KON ve TBH hasarı önceki 

çalışmalara benzer şekilde anlamlı bulundu (Li DR ve ark 2009). 

PA uygulamaları ile literatüre benzer şekilde doz bağımlı etki saptandı. PA5 en 

etkili oldu (Qubty D ve ark 2022, Erbil G ve ark 2019, Qubty D ve ark 2022, Sarkaki 

A ve ark 2015, Aslan A ve ark 2020, Barot J ve ark 2021, Yayla M ve ark 2018, 

Jacob J ve ark 2018). Bu çalışmanın amacı, nar takviyesinin etkilerini 

değerlendirmektir. Punisik asitçe zengin olan tohum yağının (PSO) sağlıklı sıçanların 

biyokimyasal parametreleri üzerine etkisi. PSO hayvanlara %1, %2 ve %4 

konsantrasyonlarda 40 gün intragastrik olarak verildi. Toplam vücut ağırlık 

artışlarında, serum biyokimyasal belirteçlerinde veya dokularındaki oksidatif streste 

etkileri incelenmiştir. Bununla birlikte, TBARS değerleri hastaların beyinlerinde 

düşmüştür. Bu dokuda önemli miktarda konjuge yağ asidi bulunmadığına 

bağlanmıştır (Pereira de Melo IL ve ark. 2019, Sarıca SC ve ark 2016).  

PA benzeri chrysin ile tedavinin, pasif kaçınma görevinde öğrenme ve hafıza 

güçlüğünü iyileştirdiğini ve TBH sonrası rotarod testindeki motor koordinasyon 

bozukluğunu iyileştirdiğini gösterdi. Bu faydalı etkilere süperoksit dismutaz (SOD), 

katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon (GSH) konsantrasyonlarında 

artış, malondialdehit (MDA) içeriğinde azalma, nöronal kaybı önleme, apoptotik 
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indekste azalma, ekspresyonda yükselme eşlik etti. Ayrıca anti-apoptotik Bcl-2 

proteininin ve serebral korteks ve hipokampus dokularında pro-apoptotik Bax 

proteininin ekspresyonunu azaltmıştır. Krisinin hem anti-oksidatif hem de anti-

apoptotik özelliklerinin (özellikle 100 mg/kg dozunda), bilişsel/motor eksiklikleri 

iyileştiren ve TBI sonrası nöronal hücre ölümünü önleyen olası mekanizmalar 

olduğunu düşündürmektedir (Rashno M ve ark 2019, Vonder Haar C ve ark 2016). 

PA benzeri Alfa lipoik asit (ALA), sıçanlarda TBH sonrasında beyin hasarına 

karşı koruyucu etkileri kanıtlanmış güçlü bir antioksidandır. ALA tedavisi, kaspaz-3 

ekspresyonunun aşağı regülasyonuyla sonuçlandı, terminal deoksinükleotidil 

transferaz aracılı dUTP ucu etiketleme tahlilindeki pozitif hücre sayısını azalttı ve 

nöronal sağkalımı geliştirdi. Ayrıca, malondialdehit ve glutatyon peroksidaz 

aktivitesi seviyesi geri yüklenirken, ALA tedavisi ile Bcl-2 ile ilişkili X proteininin 

mitokondriye translokasyonu ve sitokrom c'nin sitozole salınması azaltıldı. Bu 

sonuçlar, ALA'nın, TBI'yi takiben mitokondriyi içeren bir mekanizma yoluyla nöral 

hücreyi apoptoza karşı koruyarak sıçanlarda nörolojik sonucu iyileştirdiğini 

göstermektedir (Toklu HZ ve ark 2009, Wei W ve ark 2015). 

PA benzeri doğal bir flavonoid olan naringenin'in nöroprotektif etkileri sürekli 

naringenin uygulamasının TBH sonraki 3. günde nörolojik işlev bozukluğunu, 

serebral ödemi, plazmalemma geçirgenliğini ve nöron hücre kaybını iyileştirdiğini 

ortaya koydu. Ayrıca Naringenin, TBI'dan sonraki 3. günde ER stres yolunun (p-

eIF2α, ATF4 ve CHOP), oksidatif stresi ve apoptozu TBI kaynaklı aktivasyonunu 

bastırdı. Özet olarak, naringenin'in, ER stres zayıflaması da dahil olmak üzere 

pleiotropik etkilerle TBH'nin neden olduğu ikincil beyin hasarını iyileştirebileceğini 

düşündürmektedir (Deng C ve ark 2021). 

PA benzeri dimetoksiflavon olan rhamnazin'in (RMZ) farelerde deneysel olarak 

indüklenen TBH karşı koruyucu etkisini ödemde önemli bir azalma ve gelişmiş 

kavrama gücü gösterdi. Ayrıca akış sitometrisi analizi ile gösterildiği gibi nöronal 

apoptozun inhibisyonu yoluyla nöronal dejenerasyonu önledi. RMZ, Western blot 

analizinde Bax'ı azaltarak antiapoptotik bir etki gösterdi ve Bcl-2 ekspresyonunu 

arttırdı. Ayrıca TBI grubuna kıyasla oksidatif stresi ve inflamasyonu inhibe ettiğini 

gösterdi (Yang B ve ark 2022). 

PA benzeri luteolin'in (LUT) sıçanlarda TBH nedenli hafıza bozuklukları, 

oksidatif stres ve histopatolojik değişiklikler üzerindeki iyileştirici etkileri 

hipokampal bölgede süperoksit dismutaz ve katalaz aktivitesinde anlamlı artış ve 
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malondialdehitte (MDA) azalma olmuştur. Hipokampustaki karanlık nöronların 

sayısı, her üç LUT dozunda da azaldı. Bu çalışmada LUT, nöroprotektif etkiler, 

öğrenmede iyileşme ve sıçanlarda TBI'nın neden olduğu hafıza bozukluğunda 

azalma göstermiştir (mosa-al-reza Hajzadeh ve ark 2018). 

Biyokimyasal incelemede SOD ve MDA sonuçları literatür ile benzer olup PA 

doz bağımlı olarak stresi azalttı (Sun D ve ark 2013, Sarıca SC ve ark 2016). Bir 

çalışmada sıçanlarda pentachlorophenol PCP’nin oluşturduğu oksidatif stres üzerine 

nar çekirdeği yağının (NÇY) etkilerinin değerlendirilmesi için sırasıyla 0.15 ml/kg ca 

dozunda NÇY, 40 mg/kg ca dozunda PCP ve 0.15 ml/kg ca dozunda NÇY ile 40 

mg/kg ca dozunda PCP 28 gün boyunca gavaj yolu ile mideye uygulandı. Çalışmanın 

sonunda beyin, karaciğer, böbrek, testis ve dalak dokuları alındı. Doku örneklerinde 

malondialdehit (MDA) düzeyi ile katalaz (CAT), glutasyon peroksidaz (GSH-Px) ve 

superoksit dismutaz (SOD) aktiviteleri ölçüldü. PCP’nin dokularda oksidatif strese 

yol açtığı; 0.15 ml/kg ca dozda uygulanan NÇY’nin, PCP kaynaklı oksidatif stresin 

şiddetini azalttığı belirlendi (Sarıca SC ve ark 2016, Arman Fesharaki-Zadeh, Toklu 

HZ ve ark 2009, Wei W ve ark 2015).  

Makroskobik incelemede Ewans mavisi ile yapılanlara benzer hasar görülüp PA 

ile özellikle damarlanma açısından etkili yarar saptanmıştır (Hackett MJ ve ark 2019, 

Babaee A ve ark 2021).  

Mikroskobik incelemede hasarın histolojisi hipokampüste gösterildi. Literatür ile 

benzerdi. PA yararı saptandı (Deng Y ve ark 2007, Lee C ve ark 2010, Thau-

Zuchman O ve ark 2010, Zlotnik A ve ark 2012, Song S ve ark 2014, S. Gennai ve 

ark 2015, Duransoy YK ve ark 2016, Mete M ve ark 2018, Rahaman P ve ark 2018, 

Gao X ve ark 2011, Ismail H ve ark 2020).  

Histolojik bir çalışmada beyindeki nöroinflamatuar ve nörovasküler değişiklikler 

incelenmiştir. TBH'nin nöroinflamatuar yanıtını inhibe etmek için mast hücre 

stabilizatörü kromolin uygulanmıştır. Sonuçlar, beyinde perisit işaretleyici trombosit 

türevli büyüme faktörü reseptörü-beta (PDGFR-β) ve BBB ile ilişkili sıkı bağlantı 

proteinleri bağlantı adezyon molekülü-A (JAM-A) ve zonula oklüdens-1 (ZO-1) 

seviyesinde azalma olduğunu göstermiştir. Bu bulgular, akut TBH'nın BBB/sıkı 

bağlantı hasarına neden olduğunu ve kromolin uygulamasının bu akut TBH'nin 

neden olduğu beyin hasarını ve bunun uzun vadeli sonuçlarını koruyabileceğini 

düşündürmektedir (Kempuraj D ve ark 2020). 
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NOS ile ilgili bir çalışmada minimal solunum depresyonu ile sedatif ve analjezik 

olarak işlev gören oldukça seçici bir α‑2‑adrenerjik reseptör agonisti olan 

deksmedetomidinin (DEX) ve reaktif oksijen türlerini (ROS) azaltarak TBH ilişkisi 

incelenmiştir. DEX tedavisinin sağkalım oranını ve nörolojik skoru önemli ölçüde 

artırdığını, nöron sağkalımını artırdığını, LC3, Beclin‑1 ve NF‑κB proteinlerinin yanı 

sıra IL‑1β, IL‑6 ve TNF‑ sitokinlerinin ekspresyonunu azalttığını göstermiştir. 

DEX'in nöroprotektif kapasitesi kısmen ROS/nükleer faktör eritroid 2 ile ilişkili 

faktör 2 sinyal yolağına bağlı olduğu düşünülmüştür. Birlikte ele alındığında, bu 

çalışmanın sonuçları, DEX'in farelerde nörolojik sonuçları iyileştirdiğini ve nöral 

otofaji ve nöroinflamasyona karşı koruma sağlayarak nöronal ölümü azalttığını 

göstermiştir (Cornelius C ve ark 2013, Feng X ve ark 2021). 

VEGF, TBH sonrası beyinde eksprese edilir ve güçlü bir anjiyogenez ve 

nörojenez aktivatörü olarak hizmet eder. Endojen kök hücrelerin aktivasyonu, TBH 

dahil olmak üzere çeşitli nörolojik bozukluklarda yeni bir tedavi şekli olarak 

önerilmiştir. Bu çalışmada, iyileşme ve fonksiyonel sonuç üzerindeki etkileri 

değerlendirmek için mini-ozmotik pompalar kullanarak TBI'dan sonra 7 gün 

boyunca farelerin lateral ventriküllerine ekzojen VEGF infüze edilmiştir. VEGF 

subventriküler bölgede ve perilesion kortekste çoğalan hücre sayısını önemli ölçüde 

arttırmıştır. Yeni doğan hücrelerin çoğunun astrositlere ve oligodendrogliaya 

farklılaştığını ve yalnızca birkaç hücrenin nöronlara farklılaştığını göstermiştir. 

VEGF ile tedavi edilen farelerde fonksiyonel sonuç, TBH sonrası araçla tedavi edilen 

hayvanlara kıyasla önemli ölçüde daha iyi bulunmuştur (Altar CA ve ark 2008, 

Thau-Zuchman O ve ark 2010, Quinn JP ve ark 2021). 

HIF1a için hipoksik son koşullandırmanın (HPC), hipoksi ile indüklenebilir 

faktör 1α (HIF-1α) ve vasküler endotelyal büyüme faktörünün (VEGF) yukarı 

regülasyonu yoluyla nöroproteksiyona neden olduğu ve bunun fosfatidilinositol-3-

kinaz (PI3K), p38 içerdiği saptanmıştır. HIF-la inhibitörü 2-metoksiestradiol 

(2ME2), PI3K inhibitörü LY294002, p38 MAPK inhibitörü SB203580 ve MEK 

inhibitörü U0126, HPC'den önce veya tGCI'den sonra uygulanmıştır. HPC'nin, 

tGCI'den sonra CA1'de daha yüksek HIF-la ve VEGF ekspresyonunu koruduğunu ve 

bölünmüş kaspaz-9 seviyelerini azalttığını bulunmuştur. Bu bulgular, HIF-la'nın 

VEGF yukarı regülasyonu ve bölünmüş kaspaz-9 aşağı regülasyonu yoluyla HPC 

tarafından tGCI'ye karşı indüklenen nöroproteksiyon uyguladığını ve PI3K, p38 
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MAPK ve MEK yolaklarının HIF-la ve VEGF'nin düzenlenmesinde rol oynadığını 

öne sürülmüştür (Tingna Zhu ve ark 2014). 

HIF1a, aşağı akış genleri ile ilişkili eylemleri nedeniyle iskemik felçten sonra 

nörolojik semptomların ilerlemesini yeterince kontrol edebilir. Bir çalışmada, HIF-

la'nın endotelin-1 enjeksiyonundan sonra beyin hasarını azaltmadaki rolü 

değerlendirilmiştir. Farelerde fokal serebral iskemi, endotelin-1 mikroenjeksiyonuyla 

indüklenmiş Hipoksi ile indüklenebilir faktör 1 aktivatörü, dimetiloksalilglisin 

(DMOG) ve HIF-la inhibitörü, akriflavin (ACF), serebral iskemi sırasında hipoksi ile 

indüklenebilir faktör 1 aktivitesini değerlendirmek için kullanılmıştır. DMOG 

grubunda iNOS, TNF-α ve NF-kB seviyelerinde düşüşle birlikte hipoksi ile 

indüklenebilir faktör 1 ve IL-10 seviyelerinde gözle görülür bir artış göstermiştir. 

HIF-la için iskemik inmede potansiyel bir terapötik hedef olabileceği düşünülmüştür 

(Amin N ve ark 2021). 

HIF1a için seçici olarak tümör hücrelerinin apoptozunu indükleyebilir. Tümör 

nekroz faktörü ile ilişkili apoptozu indükleyen ligand (TRAIL) ile ilişkili olabileceği 

düşünülmüştür. Sıçanlarda TBH'den sonra TRAIL ve ölüm reseptörü 5'in (DR5) 

ekspresyonunu ve hücre lokalizasyonunu incelemek için Western blot ve 

immünofloresans kullanılmıştır. TRAIL kaynaklı nöronal ölümü ve nöral eksiklikleri 

bloke etmek için çözünür DR5 (sDR5) uygulanmıştır. HIF-la inhibitörü 2ME ve 

agonist DMOG, HIF-la'nın TRAIL kaynaklı nöronal ölümdeki rolü incelenmiştir. 

HIF-la'nın TRAIL kaynaklı nöronal ölümdeki in vitro rolünü araştırmak için HIF-la 

siRNA kullanılmıştır. Mikroglia yerleşimli TRAIL ve nöron yerleşimli DR5'in 

ifadeleri, TBH sonrası önemli ölçüde yukarı regüle edilmiştir. sDR5, TRAIL'in 

neden olduğu nöronal apoptozu ve nörolojik eksiklikleri önemli ölçüde azaltmıştır. 

2ME nöronal apoptozu, lezyon alanını ve beyin ödemini azaltmış ve TBH'den sonra 

TRAIL kaynaklı apoptozu inhibe eden TRAIL tuzak reseptörü 1'in (DcR1) artan 

ekspresyonu yoluyla nörolojik işlevi iyileştirmiştir. HIF-la, TBH takiben DcR1 

ekspresyonunu düzenleyerek TRAIL kaynaklı nöronal apoptoza aracılık ettiği 

düşünülmüştür (Fang Y ve ark 2020). 

HIF-1α için kontrollü kortikal yaralanma (CCI) modelini kullanarak AQP4 ve 

HIF-la'nın TBH sonrası beyin ödemi oluşumu, nöronal hasar ve nörolojik 

fonksiyonel eksiklikler üzerindeki rollerini araştırılmıştır. Artan AQP4 protein 

seviyesinin, TBH sonrası beyin ödeminin ciddiyeti ile yakından ilişkili olduğunu 

göstermiştir. Kontrol grubundakiyle karşılaştırıldığında, hem AQP4'ün nötralize 
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AQP4 antikoru ile blokajı hem de HIF-la'nın 2-ME2 ile TBI sonrası 30-60 dakika 

içinde tek seferlik tedavi için inhibisyonu, TBH sonrası 1. günde beyin ödemini 

önemli ölçüde iyileştirmiş ve TBH sonrası 21. günde hipokampal nöron kaybı ve 

uzamsal öğrenme ve hafıza eksikliklerini belirgin şekilde azaltmıştır (Xiong A ve ark 

2022). 

HIF1a ve VEGF ilişkisini inceleyen bir çalışmada hipoksik grup, kan laktat 

düzeylerini önemli ölçüde artırdı ve pO2'yi düşürdü (p <0.0001). MRG'de travma 

sonrası hipoksi, daha geniş lezyon alanları ile sonuçlandı (p = 0,0173) ve NeuN 

boyama, daha fazla nöronal kayıp gösterdi (p=0,0253). HIF-la ve VEGF 

ekspresyonu, normoksik hayvanlarda önemli ölçüde arttı, ancak hipoksik 

hayvanlarda görülmedi (p <0.05). Travmadan 1 gün sonra hipoksik grupta serum 

S100B düzeylerinin daha yüksek olma eğilimi görüldü (p=0.0868). Sitotoksik ve 

vasküler ödem, IgG ekstravazasyonu, nötrofiller ve makrofaj agregasyonu, mikroglia 

proliferasyonu veya C5b-9 ekspresyonu açısından gruplar arasında fark gözlenmedi. 

Normoksik grupta, HIF-la ve VEGF ekspresyonunun yüksek olduğu bulundu. TBH 

sonrası hipoksinin patofizyolojisini daha iyi tanımlamak için daha ileri çalışmalara 

ihtiyaç olduğu düşünülmüştür (Zhu T ve ark 2014, Thelin EP ve ark 2016). 

NeuN ile ilgili farelerde kontrollü kortikal etkilerden sonra uyarıcı sinaptik 

sinyallemede yer alan önemli bir yapı iskelesi proteini olan postsinaptik yoğunluk 

proteini-95'in (PSD-95) ifadesindeki zamansal ve mekansal değişikliklerin 

karakterize edildiği bir çalışmada açık alan aktivite testi ve yeni nesne tanıma testi ile 

değerlendirilen nörolojik yaralanma, PSD-95 ifadesindeki değişikliklerle 

karşılaştırılmıştır. Yaralanma sonrası 7. günden itibaren ipsilateral hipokampusta 

PSD-95 ekspresyonunda anlamlı bir azalma gözlenmiştir. PSD-95 kaybı, nörona 

özgü bir belirteç olan NeuN (nöronal çekirdekler) için immünoreaktivitede eş 

zamanlı bir azalmaya karşılık gelmiştir. Hipokampal PSD-95'in gecikmiş kaybı, 

doğrudan davranışsal kusurların başlangıcı ile ilişkili olduğu ve kafa travmasını 

takiben davranışsal anormalliklerde PSD-95'in olası bir nedensel rolü bulunduğu 

düşünülmüştür (Qiu J ve ark 2004, Wakade C ve ark 2010). 

NeUN için sıçanlarda periferik organlardaki nöron (-benzeri) hücrelerin hücre 

belirteçleri ile saptanması amaçlanmıştır. Yetişkin erkek Sprague-Dawley sıçanlarına 

anestezi uygulandı. Beyin, kalp, akciğer, karaciğer, böbrek, mide, duodenum ve 

ileum gibi organları alındı. Bu organlardaki mRNA ve protein ekstrakte edildi. RNA 

dizilemesi (RNA-Seq) gerçekleştirildi ve nöronal soma için "spesifik" bir belirteç 
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olan NeuN, Western blotlama ile test edildi. NeuN ve yedi nöronal olmayan hücre 

hattı, immünofloresan (IF) veya immünohistokimya (IHC) ile analiz edildi. Eno2, 

NeuN (Rbfox3), kolin asetiltransferaz (Chat) gibi nöronal belirteçlerin yanı sıra 

tirozin hidroksilaz (Th) ve nöronal-glial belirteçler, örneğin glial fibril asidik protein 

(GFAP), S100b, 2', 3' -siklik nükleotit 3'-fosfodiesteraz (Cnp) ve diğer ilgili 

belirteçler, mRNA düzeyinde tüm organlarda pozitif olarak ifade edildi. NeuN, 

Western blot ile ayrıca analiz edildi. IF ve IHC tahlilleri, NeuN-pozitif hücrelerin, 

beyindekinden (nükleer NeuN-pozitif hücreler) ve bir NeuN-negatif dokudan farklı 

modellere sahip olmasına rağmen, tüm periferal dokulara (esas olarak peri-nükleer 

NeuN-pozitif hücreler) dağıldığını gösterdi. Özellikle NeuN ve Myl3'ün miyokard 

hücrelerinin sitoplazmasında birlikte ifade edilmesi, NeuN'nin nöronal farklılaşma 

dışında başka işlevlere de sahip olabileceğini düşündürür. Ayrıca protein yedi 

nöronal olmayan hücre hattında pozitif olarak ifade edildi. Bulgularımız, NeuN-

pozitif hücrelerin geniş çapta var olduğunu ve dağılım paterni tanımlanmadan 

NeuN'nin nöronlar için özgüllüğünün sınırlı olabileceğini öne sürdü (Yu Y ve ark 

2020). 
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SONUÇ 

 

 

Bu çalışmada TBH için PA uygulamasının töropatik etkisi incelendi ve özellikle 

PA5 dozunun anlamlı bir yarar sağladığı anlaşıldı. 

• Oksidatif stres belirteçleri olan Malondialdehit (MDA) seviyesi PA tedavisi 

ile azalırken süperoksit dismutaz (SOD) arttı.  

• HE sonuçlarda hasar ve PA yararı gösterildi. 

• NOS TBH örneklerine kıyasla PA tedavisi ile anlamlı olarak azaldı. 

• Damarlanma için VEGF TBH grubuna göre PA ile anlamlı arttı.  

• Hipoksi için bakılan HIF-1α dağılımı TBH grubuna göre PA ile anlamlı 

azaldı.  

• Olgun nöron nükleus için bakılan NeUN TBH grubuna göre PA ile anlamlı 

arttı.  

• İHK sonuçları western blot ile doğrulandı. 

• PA ile tedavi edilen grupta EEG'nin delta gücü kontrol grubu değerlerine 

benzer bulundu. 

• TBH sonrası PA uygulamasının histolojik, immunohistokimyasal, 

biyokimyasal, western blot ve EEG ile gösterilen yararlı etkisinin klinik anlamı 

olabileceğini gösterdi.  

TBH için PA hasta yaşam kalitesini artıracağı düşünüldü 
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