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OZET

Bu calismada sicanlarda deneysel olarak olusturulan akut subduralhematom
modelinde (ASDH) diklofenak sodyum tedavisinin hipokampus iizerine olasi
etkilerinin histopatolojik, stereolojik ve biyokimyasal yontemlerle tespit edilmesi
amaglanmstir.

Calismamizda 24 adet Spraque-Dawley cinsi erkek sigan kullanildi. Denekler 4
gruba ayrildi. Grup 3 ve 4’e hayvanlarin kuyruk veninden alinan nonheparinize 0,1 ml
otolog kan subdural mesafeye verildi. Grup 4’e¢ postoperatif ikinci saatten itibaren
diklofenak sodyum 15 mg/kg dozunda 7 giin boyunca intra-muskuler olarak uygulandi.
Grup 1 kontrol, Grup 2 ise Shamoperesyonu i¢in kullanildi. Postoperatif 8. giinde tiim
hayvanlar sakrifiye edildi.

Tedavi grubundaki deneklere ait hipokampus 6rneklerindeki CA1, CA2, CA3
bolgelerinin ortalama ndron sayilari ve hipokampustaki toplam ndron sayilarinda,
azalma oldugu gzlendi. Deney ile sham grubu arasinda CAl ve CA2 bdlgesinin
ortalama ndron sayilarinda anlamli fark bulunmadi. Deney ile kontrol grubu arasinda
CA1l bolgesinde anlamli fark olmasma karsin (P< 0.01), CA2 bolgesinde fark
saptanmadi (P>0.05). Deney grubu hipokampuslarindaki toplam noéron sayilarinin
sham ve kontrol grubuna gore anlamli derecede azaldigi tespit edildi (P< 0,01). Tiim
kiyaslamalar agisindan sham ile kontrol gruplari arasinda herhangi bir istatistiksel fark
belirlenememistir.

Postoperatif kan orneklerinde gruplar arasi1 karsilagtirmada; tiim gruplarda
adrenalin ve serotonin diizeyleri arasinda fark bulunamamustir. Sadece tedavi grubunda
noradrenalin diizeyleri, sham ve kontrol grubuna gore artmis olarak bulunmustur
(P<0.05). Preoperatif ve postoperatif kan numuneleri karsilatirildiginda; adrenalin ve
noradrenalin seviyeleri postoperatif numunelerde azalmis olarak (p< 0,01), serotonin
seviyeleri Grup 1, 2 ve 4’de artmis, Grup 3°de azalmis olarak tespit edilmistir.

Isik mikroskobik diizeyde deney ve tedavi grubu hipokampuslarinda normal
histolojik yapida ki noronlarin sayilarinda azalma, c¢ekirdekleri heterokromatik boyali,
piknotik goriinlimlii ve stoplazmalar1 koyu boyanmis ndronlarin yamisira 6demli
aksonlar tespit edilmistir. Tedavi grubunda, deney grubuna kiyasla nekroza giden
ndronlarin daha fazla sayida olduklari izlenmistir.

ASDH’ da diklofenak sodyum kullanimmmin CA1l, CA2, CA3 bdlgelerinin



timiinde ve hipokampustaki toplam noron sayilarinda azalmaya neden oldugu
stereolojik teknikler kullanilarak ilk defa bu ¢alisma ile gosterilmistir.
Anahtar Kelimeler: Akut subduralhnematom, diklofenak sodyum, hipokampus,

stereoloji.



ABSTRACT

It was aimed in his study to evaluate the potential effects of acute subdural
hematoma (ASDH) and diclofenac sodium therapy following ASDH on the rat
hippocampus by histopathological, stereological and biochemical methods.

For this aim, 24 male Sprague-Dawley rats were used. The subjects were divided
into 4 groups. Non-heparinized 0.1 ml of autologous blood from the tail vein of the
animals in Group 3 and 4 were given to subdural space. Group 4 daily received intra-
muscular diclofenac sodium administration at 15 mg/kg dose from the postoperative
second hour to 7th day of the operation. Group 1 and 2 used for control and sham
operation, respectively. Postoperative 8th day, all animals were sacrificed.

As a result of the study, the average number of neurons in CA1, CA2, CA3
hippocampal regions and the total number of neurons in the hippocampus samples of the
treatment group subjects, was found to be decreased. The average number of the neurons
in the CA1 and CA2 region of the experiment and the sham group revealed no
significant difference from each other. Although, CA1 region of the experimental and
control group show significant difference (P <0.01), there was no difference in CA2
region (P> 0.05) in these groups, comparing with each other. The total number of
neurons in the hippocampus of the experimental group were decreased significantly (P
<0,01) as to those of the sham and the control group. For all comparisons between sham
and control groups have not identifiedany significantdifference.

When comparing of postoperative blood samples, there was no difference
between the levels of adrenaline and serotonin levels among the groups. But, only
noradrenalin elevels in thetreatment group were found to be higher than those of the
sham and control groups (P <0.05). When comparing of preoperative and postoperative
blood samples of the all groups, adrenaline and noradrenalin elevels decreased in
postoperative samples (p <0.01). Also, serotonin level sincreased in groups 1, 2 and 4
but, it was found to be decreased in group 3 after operation.

Light microscopic investigation of the hippocampus of the experimental and
treatment group indicated a decreasing in the number of healthy neurons,
heterochromatic stained nuclei, dark stained pycnotic cytoplasm and axonal swelling in
experimental groups. On the other hand in the treatment group, it was identified more

necrotic neurons compared to the experimental group.

Xi



In this study, in first time, it was shown by means of stereological techniques that
using of diclofenac sodium after ASDH caused to decrease in the number of the neurons
in the CA1, CA2, and CA3 regions and whole hippocampus.

KeyWords: Acute subdural hematoma, diclofenac sodium, hippocampus, stereoloji.
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1.GIRIS VE AMAC

Travmatik beyin yaralanmalar1 ciddi bir komplikasyon olan intrakraniyal
hematomlara sebep olabilmektedir. Akut subdural hematom ise travmatik intrakraniyal
hematomlarin dura ile beyin parankimi arasinda gelisen seklidir. Travma sonrasi ilk 72
saat icerisinde tespit edilen dura altindaki kan birikimleri akut subdural hematom
(ASDH) olarak degerlendirilir. Travmatik intrakranyal hematomlarin %50-60’1n1
subdural hematomlar olusturmaktadir (Zwienenberg-Lee ve Muizelaar, 2004).

ASDH etiyolojisi yas gruplarina gore farkliliklar gdstermektedir. 60 yas ve
tizerinde en sik etiyolojik neden diismedir. Geng populasyonda ise en sik neden trafik
kazalaridir. SDH, beynin ani akselerasyon-deselerasyonu neticesinde yiizeyel veya
koprii venlerinin kopmasindan ya da beynin laserasyonundan kaynaklanir ( Greenberg,
2001). ASDH, hayati tehlike icerir ve beyin hasar1 olusturur. Tedavide oncelikle hasari
en aza indirmek i¢in dekompresyon uygulanmaktadir. Altda yatan etiyolojik faktore
bagli olarak ASDH, %50-60 mortalite ile sonug¢lanmaktadir. Mortal sonuglanmayan
vakalarda gerek akut donemde gerekse rehabilitasyon doneminde ciddi sorunlarla
karsilagilabilir. Posttravmatik epilepsi, posttravmatik hidrosefali, disfaji, aspirasyon
pndmonisi, derin ven trombozu, pulmoner emboli, posttravmatik bas agrisi; olugmasi
muhtemel sorunlardandir (Safaz ve ark., 2008).

Hayati tehlike arz etmeyen ASDH’ lu vakalarda rehabilitasyon doneminde veya
beyin hasarinin akut doneminde, postravmatik bas agris1 hasta i¢in oldukga rahatsiz
edicidir. Migren vasifli bas agris1 az olmakla beraber daha ¢ok servikojenik tip ve
gerilim tipi bas agris1 goriiliir (Stalnacke , 2012). Bu nedenle genel populasyondaki
bas agrisina benzer sekilde tedavi edilir. Tedavi segenekleri arasinda non-steroid anti-
inflamatuar ajanlar, asetominofen, opiyatlar, migren proflaksisi ve tedavisinde
kullanilan 1ilaclar yer alir. Bu alanda antiepileptikler ve antidepressan ilaglar da
kullanilmaktadir. Kronik olgularda hastanin hayat kalitesi gittikce bozulmakta ve
psikososyal yaklasimlara ihtiya¢ duymaktadir (Crooks ve ark., 2007).

Literatiirde kafa travmalarinin sonucunda gelisen akut subdural hematomlarin,
MSS {izerindeki olas1 etkilerini farkli yontemler kullanarak hayvan modellerinde
histolojik olarak degerlendiren caligmalar mevcuttur (Sasaki ve Dunn, 2001). Fakat
ASDH’ un hipokampus {lizerine etkilerini irdeleyen calismalarin sayisi ¢ok azdir

(Grady ve ark., 2003).



Non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar (NSAII) osteoartrit, romatoid artrit ve
ankilozan spondilit gibi hastalik durumlarinda agri, ates ve inflammasyonun
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadirlar (Simons, 1994; Todd ve Sorkin, 1988;
Siu ve ark., 2000; Alves ve Duarte, 2002; Kudo ve ark., 2003; Chang ve ark., 2005).
Bazi calismalarda NSAIil’lerin hiicre proliferasyonunu engelledigi, hiicre siklusunu
durdugu sonucuna ulasilmistir (Kusuhara ve ark., 1999).

NSAil’lerin medikal tedavide yaygin olarak kullanimi ile farkli organ ve
sistemler iizerine toksik etkileri arastirilmistir. Merkezi sinir sistemi iizerine NSAII’
lerin etkilerini arastirmak {izere yapilan ¢alismalarda, diklofenak sodyumun MSS’ nin
gelisimini etkiledigi ve diklofenak sodyum’un noéral kok hiicrelerin ¢ogalmasini ve
farklilagsmasini inhibe ettigi gosterilmistir (Kudo ve ark., 2003; Aygiin ve ark., 2012;
Ayranci ve ark., 2013).

NSAIl ilaglardan olan diklofenak sodyum (DS), giiclii analjezik etkili,
antiinflamatuvar ve antipiretik etki gdsteren farmakolojik bir ajandir. Bununla birlikte
literatiirde ilacin olumsuz etkileri ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Prenatal
donemde DS uygulanmasi sonucu 20 haftalik sicanlarin omuriliklerindeki néron
sayilarinda kontrol grubuna oranla istatistiksel olrak anlamli derecede azalma tespit
edilmistir (Ozyurt B ve ark., 2011). Yine prenetal donemde diklofenak sodyum
uygulanmis 4 haftalik siganlar {izerinde yapilan stereolojik ve elektron mikroskobik bir
caligmada, siyatik sinir akson sayisinda kontrol grubuna oranla azalma ve miyelin kilif
yapisinda ciddi dejenerasyon bulgular1 gosterilmistir (Canan ve ark., 2008).

DS, ASDH hematom sonucu gelisen bas agrilarinin tedavisinde klinikde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Molekiiliin, enjeksiyon yolu ile uygulanabilir olmasi, biling
degisikliklerinin sik goriildiigii ve oral ilag verilemeyen kafa travmali hastalarin bag
agris1 semptomlarinin tedavisinde tercih sebeplerindendir. Litaratirde, DS merkezi
sinir sistemi iizerindeki olumsuz etkileri incelenmis olmasina ragmen ASDH’lu
hemisfer hipokampusu {izerinde olusturabilecegi olas1 etkilere dair herhangi bir
arastirmaya rastlanilmamastir.

Bu nedenle sunulan c¢alismada, viicudumuzun otonomik fonksiyonlarinin
kontrol edilmesinde 6nemli rolii bulunan hipokampusda ASDH ve DS tedavisinin
sonunucunda ortaya c¢ikabilecek olas1 etkilerin histopatolojik, stereolojik ve

biyokimyasal yontemlerle tespit edilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akut Subdural Hematom
2.1.1. Tanim
Serebral venlerin, basin ani akselerasyon-deselerasyonu ile ¢ogunlukla sinus
sagitalis superior'a girdikleri noktalarda riiptiire olmasi sonucunda dura ile araknoid
arasinda kanama olmasina subdural hematom adi verilir. Travma sonrasi ilk 72 saat
icinde tespit edilen birikimler akut subdural hematom olarak degerlendirilir (Bollock

ve Hovda, 2011).

2.1.2. Epidemiyoloji

Agir tavmalarda goriilme sikligi %26-63 arasindadir. Vakalarin %60’1inda kafa
kiriklar1 mevcuttur. Akut subdural hematom travmadan sonraki ilk {i¢ giin i¢inde olusur
ve mortalitesi %50-90 arasindadir. Hastalarin %15-20’sinde hematom bilateraldir.
ASDH’ larda darbenin siddeti ve olusturdugu beyin hasar1 daha biiyiik oldugu icin
epidural hematomlara gore daha Olimciil seyreder. Beyinde meydana gelen
kompresyon veya eslik eden parankimal hasar ve ddeme bagli semptomlar ortaya
cikar.21-47 yas aras1 erkek bireylerde daha sik gozlenir, % 12-38 hastada lucid interval
bildirilmistir. Lucid intervalin sonug ile iligkisi bulunamamaistir. (Zwienenberg-Lee ve
Muizelaar, 2004) Anti-koagulasyon tedavisi alan erkeklerde 7, kadinlarda 26 kat
ASDH gelisme riski artmaktadir ( Greenberg, 2001).

2.1.3. Etiyoloji

SDH’a yol acan nedenler yas gruplarma gore farklilik gosterir. Geng yas
grubunda trafik kazalar1 sonucunda ASDH’a sik rastlanirken, 60 yas iizerinde en sik
neden diismedir. ASDH’lardan 18-40 yas arast % 56 trafik kazasi, %12 diisme
sorumluiken 65 yas tistiinde ise % 22 trafik kazasi, % 56 diisme sorumludur (Bullock ve
ark., 2006). SDH’ a sebep olan kanama, basin ani one arkaya hareketi sonucunda
yiizeyel veya koOprii venlerinin kopmast ya da parankimal laserasyon alanlarindan
kaynaklanmaktadir (Sek. 1). Genellikle lucid interval, beyin parankimi laserasyonu ile

olusan ASDH’ lu hastalarda izlenmez.



2.1.4. Belirti ve Bulgular

ASDH’ un en sik belirtisi ani baslangigli, siddetli bas agrisidir. Bunun disinda
biling bozuklugu, bulanti, ipsilateral pupilde dilatasyon, kontralateral hemiparazi,
kusma ve diger nordlojik bulgular goriilebilir. Semptomlar beynin kompresyonuna
veya eslik eden parankimal hasar ve 6deme bagli olarak ortaya ¢ikar. SDH’ larda kan
siklikla konveksite boyunca yayilir. Posterior fossa, tentorial ve interhemisferik
yerlesim daha nadirdir. Travmatik SDH’ lar frontal ve temporalde sik, oksipital veya
parietalde ender yerlesimlidir. Bu hematomlarin klinik bulgu verme siirelerine gore
akut, subakut, ve kronik olmak {izere ii¢ gruba ayrilir. Kesin tan1 BT veya MR ile
konulur (Bullock ve ark., 2006).

Dura mater

Subdural

hematoma

Beyin

Sek. 1. Akut subdural hematomun yerlesimi gosterilmektedir.

2.1.5. Komplikasyonlar

Postmortem incelenmis SDH’ lu vakalarin {igte ikisinde beyinde iskemik hasar
izlenmistir. Bu hasar hastalarda ki yiiksek mortalite ve morbiditenin nedenidir. Duranin
i¢ tabakasi yogun vaskiiler yapilar ile kaplidir. Bu yapinin kan elemanlara karsi
olusturdugu enflamasyon reaksiyonu ile membran meydana gelir. Membranin ig¢
kapsiilii avaskiilerdir. Baz1 vakalarda kanamadan sonraki 4. glinde membran olusumu
baslar. Fakat membran olusumu daha ¢ok kronik subdural hematomlarin karakteristik
ozelligidir (Zwienenberg-Lee ve Muizelaar, 2004). Infantil akut subdural hematomlu

vakalar, genellikle jenaralize epileptik nobetler ile prezente olur (Greenberg, 2001).
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2.1.6. Tedavi ve Prognoz

Altta yatan patolojiye bagli olmakla birlikte tedavi klinige ve hematomun
bliytikliigline bagh olarak degisir. Klinik bulgu vermeyen ve BT’ de saptanan kiiciik
hematomlar ameliyat edilmez. Bunlar spontan rezorbe olabilir. Cocuklarda 0, 5 cm’den
kalin semptom veren, yetigkinlerde ise 1 cm’den kalin semptomatik akut subdural
hematomlu vakalarda dekompresyon uygulanmalidir. ASDH, acil cerrahi miidahale
gerektirir. Cerrahi tedavi fronto-temporo-parietal bolgeleri igerecek biiyiikliikte, genis
soru isareti biciminde insizyon ve kraniotomi yapilir. Dura agilarak hematom baglatilir.
Bazi durumlarda duraplasti sonrasi, beyine ekspanse olabilecek yer saglamak i¢in kemik
flep yerine konmadan skalp kapatilir. Amag¢ beyin 6demi sonrasinda ki basinct

azaltmaktir (Koc ve ark., 1977; Haselberger ve ark.,1988; Servedai ve ark.,1998).

2.2. Diklofenak Sodyum

NSAIi’lar kimyasal yapilarina ve viicutta yarilanma omiirlerine gére gruplara

ayrilirlar.

Tablo 1: Kimyasal yapilarma gére NSAII” lerin siniflandiriimasi

KARBOKSILIK PROPRONIK | FENAMIK
ASITLER ASETIK ASITLER ASITLER ASITLER
Antranilik Fenilasetik Karbo ve | Ebuprofen Flufenamik
asit asit heterosiklik i
tiirevleri asitler 3
= Diklofenak Infometazin Tiaprofenik asit | Meklofenamik 5 %
2@ -
5 El|<
Z Z | x
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2 1% |3 2|7
G| = | X - | <
X E = Sulindak Flurbiprofen S35
z |2 |8 | Z
S | S Tolmeltin Ketoprofen
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DS kimyasal yapisi; 2-[2-(2,6-diklorofenil) aminofenil] etanoik asit seklindedir.
Molekiiler formiilii C14H11NCI,0; olarak tanimlanmaktadir. Tablo 1’de goriildigii gibi
kimyasal olarak smiflandirilmis NSAII’ lar icinde DS, asetik asit grubunda fenilasetik
asitin bir tiirevidir. ilaglarin yar1 dmiirleri dikkate alinarak siniflandirildiklarinda ise kisa
yart Omiirlii (6 saatten az) NSAID’ lar arasinda yer alir. DS maksimum plazma
konsantrasyon diizeyine 1,5 — 2 saatte erisir. Plazma proteinlerine baglanma orant %99'
un iizerindedir. Diklofenak, aspirin ile birlikte verilirse plazma diizeyi belirgin sekilde
azalir. Karacigerde metabolize olur. Esas olarak hidroksillenme ve konjugasyon yoluyla
inaktive edilir. Metabolitleri ise daha sonra glukuronid ve siilfat bilesikleri halinde idrar
(%65) veya safra (%35) ile atilir. Eliminasyon yar1 dmrii yaklasik 2 saattir. Yiiksek
oranda albiimine baglanirlar ve dagilim hacimleri diisiiktiir. Bazilarinin sinoviumda
birikme 6zellikleri vardir. Kronik bobrek yetmezliginde atilimlari azalir.

Hiicre membraninda bulunan fosfolipidler fosfolipaz-A2 enzimi ile aragidonik
asitlere  doniistiiriilir. ~ Steroidler, fosfolipaz-A2’yi inhibe ederek potent bir
antiinflamatuar etki gosterirler. Arasidonik asitler siklooksijenaz (COX) enzimi ile
endoperoksitlere doniisiir (PGE2, PGI2, TXA2). Bunlarin agri, ates, inflamasyon,
pihtilagma, ovulasyon, dogumun baglamasi, kemik metabolizmasi, gastrik mukoza, yara
iyilesmesi, sinirlerin gelismesi, damar tonus artis1, immiin cevap ve bobrek
fonksiyonlarinda onemli rolleri vardir. TXA2 trombositlerde sentezlenir ve onlarin
agregasyonunu saglar. PGI2 damar duvarinda sentezlenir ve potent vazodilatatordiir,
trombosit agregasyonunu inhibe eder. Diger prostaglandinler ise inflamasyon, agri,
ates, lokal kikirdak ve kemik yikimini aktive eder (Kayaalp, 2002).

COX inhibisyonu, prostoglandin sentezinin baskilanmasi, lipoksijenaz
inhibisyonu ile 16kotrien sentezinin ve siiperoksit liretiminin baskilanmasi, lizozomal
enzim saliniminin baskilanmasi, kikirdak metabolizmasina etkileyerek kondroprotektif
ya da kondrodestriiktif etki gostermesi, hidrojen peroksit yapiminin inhibisyonu, hiicre
membraninda fosfolipaz-C aktivitesinin inhibisyonu, lenfoid transformasyonu ve DNA
sentezinin azaltilmasi, santral analjezik etki, bradikinine bagli inflamatuvar olaylarin
baskilanmasi, notrofil agregasyonu ve aktivasyonu ig¢in gerekli olan sinyallerin
inhibisyonunu saglamak, graniilosit-monosit migrasyon ve fagositozunun inhibisyonunu
diizenlemek NSAII’lerin genel etkileridir.

Inflamatuvar siire¢; hasar olusturan bir uyarana kars1 verilen yanittir. Hasar,



enfeksiyonlar, antikorlar, fiziksel travmalar (ASDH) gibi ¢ok cesitli zararli uyarana
kars1 olusabilir. Cevresel patojenlere karsi veya hasarla karsilasma durumunda sag
kalabilmek i¢in inflamatuvar yanit olusturma yetenegi sarttir. Bazi kosullarda ve
hastaliklarda inflamatuvar yanit asir1 olabilir. Istenmeyen sonuglar dogurabilir.
Inflamatuvar yamit1 baslatan neden ne olursa olsun klasik cevap; sicaklik artis1, agri,
kizariklik ve 6demdir. Inflamatuvar yanita 3 faz eslik eder. Bu ii¢c asama; gecici lokal
vazodilatasyon ve permeabilite artis1 ile karakterize akut faz, l16kosit ve fagositik hiicre
infiltrasyonu ile karakterize subakut faz, doku dejenerasyonu ve fibrozisin ortaya ¢iktigi
kronik proliferatif fazdan olusur. Prostoglandin E,, prostoglandin 1, gibi baz
prostoglandinler inflamasyonda gorev almaktadir. NSAIl’lar teropétik —etkilerini
prostoglandin iiretiminde goérev alan siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe ederek
gerceklestirirler (Sek. 2; Brunton ve ark., 2009).

COX-1 ¢ogu dokuda bulunan yapisal bir izoformdur. Gastrik epitelde baskindir
ve sitoprotektif prostoglandin olusumu kaynagidir. Inflamasyona eslik eden sitokinler
ve inflamatuvar mediatdrler COX-2 iiretimini uyarirlar. COX-2 bdbrek ve beynin bazi
bolgelerinde yapisal olarak olarak eksprese edilmektedir. Endotel hiicrelerinde ki
laminar gerilme kuvvetleri tarafindan indiiklenmektedir. NSAil’larm COX-1
inhibisyonu ile istenmeyen gastrointestinal yan etkiler olusur.

DS’un COX-2’ ye karst potensi indometasin, naproksen ve daha bir ¢ok
geleneksel NSAII” dan daha fazladir (Howland ve Mycek, 2009).



Fizyolojik uyan inflamatuvar uyari

AR

COX-1 COX-2
(Temel) (Uyanlabilir)
TXA2 PGIl, PGE, PGl2 PGE2
Normal fizyolojik olaylarin inflamasyon

dizenlenmesi

*Bagirsak *Endotel hiicre
*Trombosit *Lokosit

*Mide *Fibroblast
*Bobrek *Makrofaj

Sek. 2. Prostoglandin sentezi ve siklooksijenaz yolunun NSAIli’lar tarafindan
inhibisyonu
(COX: Siklooksijenaz; TXA,: Tromboksan A,. PG: Prostoglandin)

2.3. Merkezi sinir sistemi

Merkezi sinir sistemi (MSS); omurilik ve beyin olmak iizere iki anatomik
boliimden olusur. Omurilik; canalis vertebralis, beyin ise cavum cranii i¢inde yer alir.
Beyinde i¢ tarafta substantia alba, dis tarafta substantia grisea yer alir. Omurilikte ise gri
ve ak maddelerin yerleri beyindeki yerlesimin tam tersidir. MSS’nin gri cevheri néron ve
noroglia hiicrelerini icerir. Burada néron ve dentritler arasinda sinapslar olusur. Beyaz
cevherde myelinli aksonlar cogunluktadir. Hipokampus bolgesi disinda, beyin korteksi
alt1 ana tabakaya sahiptir.
Spesifik duysal liflerin ¢ogu korteksin 4. tabakasinda sonlanir. Korteksten ¢ikan liflerin
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¢ogu 5. ve 6. tabakadaki noronlardan baslarlar. 1., 2. ve 3. tabakalardaki lifler, korteks
ici baglant1 gorevi yaparlar. Bunlardan 6zellikle 2. ve 3. tabakadaki ¢ok sayida ndron
komsu Kortikal alanlar arasinda kisa yatay baglantilar saglarlar (Guyton ve Hall,
1996).

Sinir sisteminin tiim yapilari ektodermden gelisir. Embriyonal hayatin ii¢lincii
haftasinin basinda embriyonun sirt kisminda bulunan ektoderm kalinlasarak ndral plag:
olusturur. Noral plagin kenarlar1 kalinlagir ve bu yapiya noral krest adi verilir. Bu
kenarlar arasinda ndral oluk meydana gelir. Noral oluk servikalden kaudale dogru
kapanarak noral tlipii olusturur (Moore. 1983). Dordiincii haftada néral tiipiin 6n
boliimiine pars cranialis, arka boliimiine pars spinalis denir. Pars cranialisde dnden
arkaya dogru olusan {i¢ sislige prosencephelon, mesencephelon ve rhombencephelon adi
verilir. Prosencephelon’dan daha sonra Telencephelon [serebral korteks, rhinencephelon
(hipokampus), korpus striatum] ve Diencephelon [epitalamus, talamus, hipotalamus]
gelisir. Mesensephelon’dan crus cerebri ve colliculi tegmentum meydana gelir.
Rhombencephelon’dan metencephelon (cerebellum, pons) ve myelencephelon (medulla
oblangata) olmak iizere iki boliim farklilasir. Beyin dokusu gelisimini tamamladiktan
sonra insanlarda ortalama 1300-1500 gr agrligindadir. Beyin anatomik olarak iki
hemisferden olusur. Her hemisfer sulcus ve fissurler ile frontal, parietal, temporal, ve
oksipital olmak iizere dort loba ayrilir. Beyin dokusu beyin zarlar1 tarafindan
korunmaktadir (Arinci, 1997).

Beyin ve medulla spinalis disaridan iceri dogru; dura mater, arachnoidea mater ve
pia mater adi verilen ii¢ bag doku tabakasi tarafindan sarilir (Sek. 3). Arachnoidea
mater, dura ve pia mater ortasinda Oriimcek ag1 goriiniimiinde damardan zengin bir
zardir. Pia mater beyin dokusuna yapisik olup beyin ve medulla spinalis i¢ine kan
damarlarmi tasir. Dura mater iki tabakadan olusur. Icteki tabaka meningeal tabaka,
disdaki tabaka periosteal tabaka olarak adlandirilir. Her iki tabakada siki fibroz bag
dokusundan olusmustur. Dura mater’in beyini saran kismina dura mater cranialis
denilir. Dura mater cranialis yapraklari sinus venosus’larin bulundugu yerde birbirinden
ayrilir. Diger yerlerde yapisik olarak seyreder. Periosteal dura kafa kemiklerinin i¢
yiiziinlii doseyen periosteumu yapar. Crista frontalis, crista oksipitalis interna, proc.
clinoidalis anterior, media ve posterior’a, basis cranii interna kemiklerine sikica

yapisiktir. Diger boliimlere gevsek tutunur. Foromen magnumdan gecerek medulla



spinalis etrafinda dura mater olarak devam eder (Taner, 1998). Meningeal dura mater
tabakas1 beyin boliimleri arasina uzantilar gonderir. Bu uzantilar falx cerebri, falx
cerebelli, tentorium cerebelli olarak adlandirilir. Falx cerebri; beyin hemisferleri arasina
dura mater’in meningeal tabakasinin orak seklindeki uzantisidir. Falx cerebelli; dura
mater’in meningeal tabakasinin énde beyincik hemisferleri arasina giren, arkada crista
occipitalis interna’ nin alt boliimiine yapisan kiigiik orak seklinde uzantisidir. Beynin
oksipital lobu ile cerebellum arasinda bulunan dura mater’in meningeal tabakasi ise

tentorium cerebelli olarak tanimlanir (Arinci, 1997).

Scalp

Periosteum

Kafatasi Kemigi

Dura mater-[ Periosteal
Meningeal

Arachnoid mater

Piamater

Sek. 3. Beyin zarlari

Dura mater cranialis’ in kanlanmasi; a. carotis interna, a. maxillaris, a.pharyngea
ascendens, a. occipitalis ve a. vertebralis’in dallar1 tarafindan saglanir. Klinik acidan; a.
maxillaris’den fossa infratemporalis’ de ayrilan a. meningea media kafa travmalar
sonucunda sik kanayabildiginden 6nem tasir (Bullock, 2006). Dura mater’ in venleri ve
arterleri dura’ nin iki yaprag: arasinda seyreder. inervasyonu n .trigeminus’ un dallari
tarafinda saglanir.Ayrica n. Vagus’un meningeal dallari, 3. servikal spinal sinir, truncus

sympathicus’ un boyun boliimiinden sempatik lifler alir. Tenterium cerebelli’ nin
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yukarisinda kalan dura mater’ in duyusunu n .trigeminus’ un dallar1 alir. Bu ylizden bu
bolgenin agris1 yiiz ve alinda hissedilir. Tenterium cerebelli’ nin asagisinda kalan dura
mater’ in duyusunu ilk {i¢ servikal spinal sinir alir. Bu nedenle bu bolgenin agrisi ense
ve basin arka kisminda hissedilir (Bullock, 2011).

Pia mater beyin ve medulla spinalis’ in biitiin oluklar i¢ine girer. Bol miktarda
damar agima sahiptir. Pia mater damarlarin beyin dokusuna girdigi yerde beyine daha
sik1 yapisiktir (Taner, 1998).

Arachnoidea mater; vaskiiler, ince, gegirgen olmayan bir zardir. Dura mater ile
arachnoidea arasinda spatium subdurale, arachnoidea ile pia mater arasinda spatium
subarachnoideum adi verilen aralik bulunur. Spatium subdurale ince bir araliktir. Her
iki aralikda da beyin omurilik sivist bulunur. Arachnoidea mater, falx cerebri, falx
cerebelli, tentorium cerebelli’nin bulundugu biiylik yariklara girer. Diger oluklara
girmez (Arinci, 1997)

Sinir sistemi hiicreleri; uyarilar1 alip diizenleyerek yanit1 ilgili yerlere nakleden
noronlar ve ndronlara destek gorevi goren glia hiicrelerinden meydana gelir. Noronlar
uzantilarina ve fonksiyonlarina gore siiflandirilirlar. Glia hiicreleri ise mesodermal
kaynakli mikroglia ile noéroekdoderm kokenli makroglia hiicreleri (astrositler,
oligodendroglialar, epandimal hiicreler) olmak iizere iki gruba ayrilir (Greenberg,
2001).

Noronlar zedelenmeye karsi; aksonal reaksiyon, akut hiicre zedelenmesi, atrofi
ve noronal dejenerasyon, intrandronal depolanma seklinde hiicresel yanit verirler.
Aksonal reaksiyonda, aksonal kesiyi izleyen noron govdesinde santral kromatolizis
geligir. Perikaryonda graniirlii endoplazmik retikulum sagilir ve noéron govdesi
balonlagir. Niikleus perifere itilir. Reversbl bir degisiklikdir (Greenberg, 2001). Akut
hiire zedelenmesi en sik hipoksi, iskemi, hipoglisemi gibi nedenlerle olusan irreversbl
noronda zedelenmedir. Zedelenen hiicre biiziiliir. Stoplazma eozinofilik hal alir.
Cekirdek piknozise ugrar. Atrofi ve noronal dejenerasyon; kronik nodrodejeneratif
hastaliklarda agir néron kaybi seklinde izlenir. Intranéronal depolanma; yaslanma, viral
hastaliklar, norodejeneratif hastaliklar ve metabolik hastaliklar1 takiben noéronlarda

olusan birikimler sonucu néronda zedelenmeye sebep olur (Graham ve Lantos, 2002).
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2.3.1. Hipokampus

Hipokampus, gyrus denetatus ve bunlara ait beyaz cevherler olan alveus ve
fimbria hipocampi’den olusur. Genis 6n kismina pes hippocampi adi verilir ve bu
kisimda digitationes hipokampi denilen 3-4 tane yuvarlak ¢ikinti icerir. Korteksinin ii¢
tabakasi vardir. Orta tabaka daha c¢ok biiylik pramidal hiicrelerden olusur (Amaral ve
Lavenex, 2006). Hipokampusun kesiti * C * harfi seklindedir (Sek. 4).

TP VRIS e
TP Rk Y
. ¢ o

Sek. 4. Hipokampusun yapis1 goriilmektedir.

Harfin konveks yiizii ventrikiil bosluguna, konkav yiizii ise hemisferin alt
yiiziine yonelmistir. Alt yiizde bulunan bu agiklik, yarik seklinde olup sulcus
hippocampi olarak adlandirilir. Sulcus hippocampi’nin bulundugu yerde gri cevher yan
karincigin cornu temporalis’ ine dogru bir girinti yaparak hipokampusu olusturur
(Arinct, 1997). Hipokampusun ventrikiil bosluguna bakan konveks yiizii alveus denilen
ince bir beyaz cevher ile kapli, bununda {istli epandim hiicreleri ile ortiiliidiir. Alveus’ u
olusturan myelin lifleri hipokampusda ki sinir hiicrelerinin aksonlaridir. Bu lifler
hipokampusun medial kenarina dogru uzanarak bir kenar seklinde olan fimbria

hippocampi’ yi olustururlar. Gyrus dentatus ve hipokampus arasinda bulunan fimbria
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hippocampi, arkada crus fornicis olarak uzanir. Gyrus hippocampi ile hipokampus
arasinda bulunan ¢entikli, ince, gri cevhere gyrus dentatus denir (Amaral ve Lavenex,
2006). Limbik lob, corpus callosum’ u bir halka seklinde ¢evreleyen gyrus cinguli,
gyrus hippocampi, gyrus fasciolaris, gyrus subcallosalis ve hipokampus
formasyonundan olusur. Filogenetik bakimdan beynin diger boliimlerine oranla daha
eski olan limbik lob 3 boliime ayrilir (Arinct 1997):

1-Archicortex: Hipokampus ve gyrus dentatusdan olusur.
2-Paleocortex: Gyrus hippocampi’nin 6n boliimiinden olusur.

3-Mesocortex: Gyrus cinguli’ den olusur.
Hipokampus formasyonu: Hipokampus, gyrus dentatus, ve bunlara ait beyaz
cevherler olan alveus ve fimbria hippocampi’ den olusur. Hipokampus; yan karincigin

cornu inferius tabani boyunca uzanan insanda yaklasik 8cm boyunda gri cevher

kitlesidir (Taner, 1998).

Limbik sistemin fonksiyonlar1 arasinda; Yeme i¢cme istegi, huzursuzluk,
heyecan, his ve otonom sistemin idare ettigi davranig, cinsel istek, kendini savunma,
baz1 somatik yanitlar verebilme yetenegi tespit edilmistir. Ayrica limbik sistemin bazi
boliimleri hafiza ve koku sistemini etkilemektedir. Otonom sinir sisteminde sempatik ve
parasempatik aktivasyondaki rolii tam olarak bilinmemekle birlikte deneysel olarak
kardiyovaskiiler, gastrointestinal sistem ve emosyonel olaylarla iligkisi tespit edilmistir
(Armci ve Elhan, 1997). Ogrenme ve hafiza, limbik sistemde dahil olmak iizere,
merkezi sinir sisteminin bircok bdlgeleri ile ilgili karmagsik fonksiyonlardir. Yeni
edinilen bilgilerin depolanmasinda hipokampusun 6nemli rolii oldugu bilinmektedir.
Hipokampus'u etkileyen lezyonu olan hastalarda kisa sureli hafizanin uzun siireli
hafizaya doniistliriilemedigi gézlenmistir. Her tiirlii duyusal algi hipokampusun ¢esitli
boliimlerini aktive etmektedir. Korteks ile alt sinirsel olusumlar arasinda algilama,
limbik sistem, soyut diisiinme, Ogrenme, hafiza, uzaysal hafiza gibi verilerin
aktarilmasinda kavsak gorevi gormektedir (Muller ve ark., 2000). Beynin hafiza ve yon
bulmada etkili bolgesinin arastirilmasina yonelik deneysel hayvan ¢alismalarinda,
denekler ¢evrelerindeki bildik yerlerden gecerlerken hipokampus ndronlarinin aktif hale

gecerek aksiyon potansiyelleri olusturduklart gézlenmistir (Broglio ve ark., 2002).
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2.4. Beynin Fonksiyonlarinin Gerceklesmesinde Norotransmitterler

Noronlar arasinda veya bir noron ile baska bir hiicre arasinda iletisimi saglayan
kimyasallara norotransmitter (sinir ileticisi) denir. Sinir sistemi boyunca sinirsel
sinyaller bu kimyasal tasiyicilar yardimiyla iletilir (Robert Sapolsky 2005). Temel
olarak iki grup ndrotransmitter madde bulunur. Bunlar eksite edici (uyarici) ve inhibe
edici (engelleyici) maddelerdir. Sinir istemindeki sinyallerin islenip bunlarin bilgiye
doniistiigii yer olan sinapslarda bu iki farkli grup ndrotransmitter madde sayesinde bazi
sinyaller artirilirken bazilar1 azaltilmis olur. Bu 6zellik, sinir dokularin sinyal isleme
yetisinin temel bilesenlerinden biridir. Bilinen baglica biolojik amin yapili
norotransmitter maddeler; serotonin, noradrenalin, adrenalin, asetilkolin, dopamin ve
histamindir.Aminoasit yapisinda olan norotransmitterler arasinda gama-aminobutirik
asit (gaba), glisin, glutamat ve aspartat yer alir. Burada bu noérotransmitterlerden sadece

calismamizda kullanilanlara deginilecektir (Robert Sapolsky 2005).

2.4.1. Serotonin

Serotonin, indol ¢ekirdeginin 5. pozisyonunda hidroksil ve primer amin azot
grubu icermesi nedeniyle (Sek. 5), fizyolojik pH’da proton alicisi olarak davranan
hidrofilik bir amindir. Bu nedenle lipofilik kan-beyin bariyerini dogrudan gecemez.
Fakat 5-HT’nin beyinde de sentezlendigini ortaya konulmustur ( Siegel, 2006).

HO

NH»

N
H

Sek. 5. Serotonin’ in (5-OH triptamin) molekiiler yapisi

5-HT’ in beyindeki ana sentez ve saliverilme kaynagi raphe nucleusudur. Serotonin
iceren ndron govdeleri beynin orta bolgesinde yogunlasir. Hipokampus, serebellum ve

omurilik gibi genis alanlara serotonini 6zellikle iceren aksonlarin uzandigi bilinmektedir
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(Siegel, 2006; Lam ve ark., 2010). Serotonin sentezi esansiyel ndtral bir aromatik

amino asit olan triptofandan gerceklestirilir (Sek. 6).

Triptofan 92 5_Hidroksitriptofan2kartoksilaz | gergtonin_Metl Trastery Melatonin

Sek. 6. Serotonin sentez basamaklar1 goriilmektedir (Ganong, 2005).

Serotonin sentezi merkezi sinir sistemi, noronal aksis ve enterik sinir sistemin’
de gerceklesir (Katzung ve ark., 2009). Triptofanin serotonine doniisiimii iki agsamada
ger¢eklesmektedir. Triptofanin indol grubundaki 5 numarali karbonun triptofan
hidroksilaz tarafindan hidroksillenmesiyle yine kan-beyin bariyerini kolaylikla asabilen
ve epilepsiyle de iligkilendirilen 5-hidroksitriptofan(5-HTP) sentezlenir. SHTP’nin
sitoplazmada L-aromatik amino asit dekarboksilaz enzimiyle dekarboksilasyonu sonucu
serotonin sentezi tamamlanir (Lam ve ark., 2010; Toker, 2010). 5-HTP’nin
sitoplazmada dekarboksilasyonu sonrasi olusan serotoninler aksonal terminalden
saliverilmek iizere sitoplazmadaki vezikiillerde depolanir. 5-HTP’nin sitoplazmada
dekarboksilasyonu sonrasi olusan serotoninler aksonal terminalden saliverilmek iizere
sitoplazmadaki vezikiillerde depolanir. Serotonin depolayan vezikiillerin yapist
katekolaminlerinki ile benzerdir. Bu nedenle; vezikiil zarinda bulunan tasiyicinin
inhibisyonu beyindeki serotonin diizeyini diisiirdiigii gibi katekolamin diizeylerini de
diistirmektedir (Lam ve ark., 2010). Serotonerjik sinaptik vezikiiller demir varliginda
serotonine yiiksek ilgiyle baglanan bir protein; SBP (Serotonin Binding Protein)
icermektedir. SBP kalsiyum bagimli bir mekanizma ile sinapslarda serotoninle birlikte
saliverilmektedir (Toker, 2010). Serotonin fizyolojik pH’da iyonize oldugundan, zardan
basit difiizyonla gecemez ve biitiin vezikiil iceriginin bosaltilmasiyla, ekzositozla gecer.
Beyinde lokal bir yaralanma oldugunda, dogrudan etki eden kuvvete bagli KBB’nin
acilmasi, 6len noral hiicrelerden eksitatér amino asit (EAA) ve trombotik materyalden
serotonin salinmas1 meydana gelir. Plazma icine yayilan glutamat, serotonin,
kallikreinkininojen-kinin (KKK) sistem {irlinleri ve yag asitleri 6demin yaralanma
cevresine yayllmasina neden olur. Glutamat, kendi salinimin1 daha fazla artirarak hiicre
membranlarindan Na ve Ca gegisininin artmasina, buna bagl hiicre 6demi ve nekroza

neden olur. Serotonin bariyer agikligini artirir ve serebrovaskiiler fonksiyonu bozar
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(Pollay M., 1996). Yag asitleri hiicresel enerji metabolizmasini bozarak hiicre sismesine
ve KKK sistemi bariyer agikliginin artmasina, hiicre yaralanmasina yol acar. Tiim bu
ikincil olaylarin son asamasinda serbest radikaller ve lizozomal enzim aktivasyonlari
olusur (Pollay M., 1996). Depolarizasyon olsun olmasin hiicre igine kalsiyum girisi
serotonin saliverilmesini artirir. Bu durum kalsiyumun ekzositoz sirasinda vezikiiler
membranla plazma membrani arasinda fiizyonu saglamasindan kaynaklanmaktadir
(Siegel, 2006). Serotonin, etkilerini pre-sinaptik ve postsinaptik hiicre membranlarinda
bulunan farkli tipteki reseptorleri (SHT1-5HT7) lizerinden gostermektedir (Merens ve
ark., 2007). Reseptorlerin bulundugu bolge ve reseptor ¢esidine gore serotoninin islevi
degisebilir. 5-HT1A reseptorii; serebral korteks, hipokampus, amigdala, raphe nuclei’
de bulunur. Fonksiyonu cAMP azalis1 yaparak, ACTH regiilasyonu, ndron atlamasi
inhibisyonu, davranig, yemek yeme fiizerinedir. 5-HT1B reseptorii; frontal korteks,
ganglia striatum’ da bulunur. Pulmoner vazokonstriksiyon, Dopamin saliniminin
inhibisyonu, davranis indiiklenmesi yapar. 5-HT1D reseptorii; dorsal raphe nuclei ve
kalpte bulunur. serotonin saliniminin kontrolii, beyinde vazokonstriksiyon, endise,
depresyon, noropsikiyatrik bozukluklar {izerinde etkilidir. 5-HT1E reseptorii; frontal
korteks, olfactory bulb, hipokampus’da bulunur (2007; Hensler, 2010).

Hafiza regiilasyonunda gorev alir. 5-HT2C reseptorii; koroid, hipokampus,
substantia nigra’da bulunur. Fonksiyonu, IP3 ve DAG artis1 {izerinden migren
ataklarinin baglangici, hipoaktivite, hipofaji, oral diskinezi tizerinedir. 5-HT5 reseptorii;
serebral bolgede bulunur. cAMP azalis1 {izerinden beslenme, endise, depresyon, beyin
gelisimi, glia regiilasyonu tlizerinde foksiyon gosterir. 5-HT6 reseptorii; limbik serebral
bolge, ekstra piramidal serebral bolgede bulunur. cAMP artis1 yaparak bolgesel hafiza
tizerinde foksiyon gosrerir. Saglikli insanlarda serotonerjik norotransmisyonundaki
artislar sonucu olumlu duygusal materyal taninir ve dikkat artar. Beklenenin aksine,
akut serotonerjik norotransmisyon artis1 negatif veya endise yaratict uyariy1 artirir.
Genel olarak, serotonerjik norotransmisyonun sonucu saglikli insanda dikkat
bozuklugu ve pozitif duygu materyali tanimasin azaltir ve negatif uyarmin tarafli

secimini artirir (Merens ve ark., 2007; Hensler, 2010; Amar ve ark., 2010).

2.4.2. Noradrenalin

Adrenalin (epinefrin), noradrenalin (norepinefrin) ve bunlarin sentezinde ara
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iiriin olan dopamin, katekolaminler olarak bilinirler. Adrenalin ve noradrenalin, bobrek
iistli bezinin mediilla kisminin hormonlaridirlar. Noradrenalin, sempatik sinir sisteminin
postganglionik sinirlerinde ve santral sinir sisteminin bazi1 bolgelerinde norotransmitter
olarak gorev yapar (Leonard 1997). Dopamin, beyin sapmnin st kisimlarinda
norotransmitter olarak gorev yapar. Katekolaminler, tirozin amino asidinden sentez
edilirler (Sek. 7). Katekolaminler, monoaminoksidaz (MAO) ve katekol-O-metil
transferaz (COMT) enzimleri etkisiyle idrarla atilan inaktif metabolitlerine doniistirler.
Sempatik sistemin genel olarak mediyatorii noradrenalin (NA)’dir. Adrenal medulladan
farkli olarak % 80 adrenalin ve % 20 NA salinir (Manunta ve Edeline, 2004). Ayrica
tim parasempatik ve sempatik gangliyonlar, adrenal medulla ve ndromuskiiler
kavsaktan Asetilkolin salinir ve buralarda postgangliyonik olarak nikotinik reseptorler
bulunur. Katekolaminler hormon ve nérotransmitter olarak fonksiyon gdriirler. Bu
bilesikler adrenal medullada ve sempatik sinirlerde sentezlenir. Sentezlenen NA
vezikiiler amin pompast kullanilarak vezikiil icinde depolanir. NA; lokus ceruleus,
lateral tegmental sistem ve dorsal meduller gruptaki noronlardan kaynaklanir.
Katekolamin olarak bilinen noradrenalin, adrenalin ve dopaminin hepsi tirozin
aminoasidinden olusurlar. Otonom noronlar ve bobrek iistii bezinden salinirlar. Beyinde
noradrenalin salgilayan noradrenerjik, adrenalin salgilayan adrenerjik ve dopamin
salgilayan dopaminerjik noronlar vardir. Katekolamin saliveren sinirlerin akson

boyunca degisik vezikiilleri vardir (Ressler ve Nemeroff, 2000).

Tyrosine Dopa Dopamine

hidroksilaz dekarboksilaz B-hidroxylase

' } '

Tyrosine — L-Dihydroxyphenylalanine —Dopamine —®Norepinephrine (NE)
(DOPA) (DA) Phentolamine
N-methyl-

transferase

Epinephrine

Sek. 7. Katekolamin sentezi (Ganong, 2005)
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Bu vezikiillerden transmitterler agiga ¢ikar ve reseptorlerine baglanincaya kadar hiicre
dist boslugu gecerler. Bu onlara genis bir doku alanmna etkileme olanagi saglar.
Talamus, serebral korteks, serebellum ve spinal korda projekte olur. Fonksiyonu
etkilenirse dikkatte bozulma, konsantrasyon gii¢liigii, islem belleginde bozulma, bilgi
isleme siireglerinde yavaglama, deprese duygudurum, psikomotor yavaslama,
yorgunluk, halsizlik letarji, uyaniklikta azalma meydana gelir. Kaygi, uyaniklilik,
dikkat, 6grenme ve bellek islevlerinde rolii oldugu diisiiniilen NE’nin beyin gelisiminde
Ach ile birlikte 6zellikle duyusal kortikal bolgelerde deneyim bagimli plastisiteden
sorumlu oldugu one siiriilmektedir (Manunta ve Edeline, 2004). Sonug olarak;
noradrenalin sisteminin temel islevi, ¢cok genis bir fizyolojik etki yelpazesi olmasina
ragmen yine de duygudurumun Ozelliklerinin diizenlenmesidir. Bu nedenle bu
norotransmitterin eksikligi veya noradrenerjik sistemin fonksiyonlarinin azalmasi bir¢cok
patolojik sonucu beraberinde getirir. Ancak bu patolojik sonuglarin ortaya ¢ikmasinda
noradrenalin sisteminin diger 6nemli noral tasiyict sistemleriyle (Orn; serotonin ve
dopamin) etkilesim i¢inde islev gordiigii unutulmamalidir (Leonard 1997; Delgado ve

Moreno 2000).

2.4.3. Adrenalin

Epinefrin, norepinefrinden sentezlenir, birincil olarak da adrenal medullada
bulunur. Fizyolojik ve psikolojik strese yanit olarak salgilanir Epinefrin igeren ndronlar
lateral tegmental alanda noradrenerjik noronlarla birlikte ve dorsal medullada bulunur.
Lokus seruleus, mezensefalon ve hipotalamusa projekte olur. Lokus seruleus nukleus
traktus solitarideki epinefrin igeren noéronlar kan basmncmin kontroliinde 6nemli rol

oynarlar (Ganong, 2005).

2.5. Stereolojik Analiz

2.5.1. Stereoloji

Yapilarin iki boyutlu goriintiilerinden, onlarin ii¢ boyutlu 6zellikleri hakkinda
fikir edinilmesini saglayan bilim dalina stereoloji denir (Baddeley and Jensen, 2004).
Disektor sayim metodu; uzunluk, genislik, yiikseklik gibi {i¢ boyuta sahip biyolojik
yapilarin o6zelliklerini g6z Oniinde bulundurarak bize sayisal veriler verebilmektedir.
Sayisal veriler yap1 ve fonksiyon arasinda ki iligskiyi degerlendirmek i¢in ¢ok dnemlidir.

Hacim, yiizey alani, say1, uzunluk gibi morfolojik degerler; biyolojik materyelden yola
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cikarak yapinin biitiiniiniin daha iyi anlasilmasini saglar. Bu verilerden yola ¢ikarak
biyolojik yapinin fonksiyonu hakkinda fikir yiiriitiilebilir. Morfometrik degerlerden biri
olan say1 parametresi boyutsuz oldugundan, iki boyutlu kesit diizlemlerinde dogru

olarak degerlendirilemez (West ve ark., 1991).

2.5.2. Optik Parcalama

Parcalama yoOnteminin temeli, bir yapiy1r kiiciik pargalara ayirmak ve bu
pargalarda tanecik sayimi yapmaya dayanir. Oncelikle ¢alisilacak organ sistematik
bicimde daha kiigiik parcalara ayrilir. Bu bolme isleminden sonra sistematik ve rastgele
bi¢imde pargalardan bir kism1 sayim yapilmak iizere segilir. Orneklenen dokunun biitiin
biyolojik yap1 lizerinde temsil ettigi oran bilinmelidir. (Gundersen, 1991). Daha sonra
doku histolojik kesitlere ayrilir ve bunlarin arasindan da sistematik rastgele 6rnekleme
yapilir. (Sterio, 1984) Disektér yontemine uygun olarak histolojik kesitlerde tanecik
sayimi tamamlanir. Ornekleme oranlart ile 6rneklenen kesitlerde ki toplam tanecik
sayiminin ¢arpimi; biyolojik yapinin tamaminda ki tanecik sayisina ulasmamizi saglar.

Optik parcalama; tanecik olarak belirledigimiz, sayimi yapilacak olan
yapt karmasik bicimde yerlesmis ve tam olarak ¢evre dokulardan ayrilamayan farkli
yonelimlere sahip olsada bu tip sorunlarin iistesinden gelerek bize sayisal deger
verir.Kalin kesit igerisinde; mikroskopta odaklama yaparak optik olarak ilerlenir. Bu
islem sanal kesitler almamizi saglar. Bu kesitler lizerinde partikiill sayimi, sayim
cercevesi kullanilarak yapilir. Sayim cercevesinin biiyiikliigii pilot caligma sirasinda
optik odaklama yapilarak ilerlenen sondaj boyunca 1 veya 2 partiikiil sayilacak sekilde
de ayarlanir (West ve ark. 1991).

Tanecik hesaplanacak organ, orani bilinen pargalar seklinde 6rneklenir.
Bu orneklerin kesitlerinden yapilan tanecik sayimi sonuglart eldeki organ parcalarinin
parcalanma katsayilar1 ile ¢arpilarak yapinin igerdigi toplam tanecik sayis1 hesaplanmis
olur. Bulunan deger; gercek sayr olmayip, bir hesaplamadir. Organin biitiinii esit
ihtimallerle 6rneklenir. Ornekleme sayis1 artirildikca hedeflenen gercek sayiya daha gok
yaklagilmaktadir (Schmitz, 1998).

Akut subdural hematomlar sik karsilasilan morbiditesi ve mortalitesi en yiliksek
sinir sistemi hastaliklarindandir. Bu hastalik subdural venlerden doku igerisine kan
sizmast ile karakterizedir. Literatiirde akut subdural hamatomun neden oldugu iskemik
beyin hasarlarina iliskin bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir (Miller et al., 1990; Duhaime et
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al., 1993). Bu c¢alisamlarda akut subdural hematoma maruz kalan kisilerde biligsel,
kognitif ve hafiza ile ilgili durumun tedavisinde bazi noroleptiklerin kullanilabilecegi
diistiniilmiistiir (Duhaime ve ark., 1996). ASDH’ lu Hastalar gerek beyinde meydana
gelen hasarin tedavisi gerekse yasadiklari siddetli bas agris1 nedeniyle birgok ilag
kullanirlar.  Genellikle siddetli kafa travmalar1 neticesinde gelisen subdural
hematomlar, tiim kafa travmalart igerisinde en Oliimcil olanlarindandir. Artan trafik
kazalar1 ile ASDH goriilme sikligi da artarak insan hayatin1 tehdit eden nedenler
arasinda yiikselmektedir. Kanama hemen beyini doldurur ve beyin dokusuna basing
yapar. Akut subdural hematomlarda en biiyiilk problem kanamanin beyne yaptig1 basi
olup, bu hastalarda 6liim ve sakat kalma riski yiiksektir. Dogrudan travmaya bagl
zedelenmeler olabilecegi gibi travmaya sekonder (6rn: beyin 6demi,) patolojilerde
goriilebilir. ASDH sonrasinda gelisen bas agrisinin tedavisindeki segeneklerden biri
olan diklofenak sodyum’un toksisitesi lizerine bir¢ok c¢alisma yapilmistir. Diklofenak
sodyum’un MSS’ nin gelisimini etkiledigi gosterilmistir. Diklofenak sodyum noral kok
hiicrelerin ¢ogalmasini ve farklilagsmasini inhibe etmektedir (Kudo ve ark., 2003).
Prenatal donemde diklofenak sodyum uygulanmasi sonucu 20 haftalik sicanlarin
omuriliklerindeki noron sayilarinda kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli
derecede azalma tespit edilmistir (Ozyurt B ve ark., 2011). Yine prenetal donemde
diklofenak sodyum uygulanmis 4 haftalik sicanlar iizerinde elektron mikroskobu ile
yapilan analizlerde belirgin diizeyde miyelin kilif bozulmalar ile siyatik sinir akson
sayisinda kontrol grubuna oranla azalma gosterilmistir (Canan ve ark. 2008).
Litaratiirde, diklofenak sodyum kullanilmis ve sinir sistemindeki etkileri arastirilmagtir.
Fakat, DS’nin ASDH’li hemisfer hipokampusu iizerinde olusturmas: muhtemel etkilere
dair litaratiirde arastirmaya rastlanilmamistir. Bu arastirmada; ASDH sonrasinda
meydana gelen beyin hasarina spesifik deneysel hayvan modeli segilmistir. ASDH
sonucunda ve ASDH’li DS ile tedavi edilmis deneklerde gelisen olasi hiicresel
patolojileri ortaya koymak ve travmaya sekonder gelisen metabolik degisikliklerden
plazmaya yansiyan ve Onemli ndrotransmitterlerden olan serotonin ve katakolamin
diizeylerinin tespiti amaclanmaktadir. Boylece bu calisma ASDH olusturulup DS
verilerek hipokampus lizerinde meydana gelebilecek olas1 etkilerin arastirilmasi ve bu
deneysel durumun plazmaya yansimasi bakimindan ilk olacaktir. Ayrica, bu ¢aligmadan

elde edilen bulgular; diklofenak sodyum tedavisinin, limbik sistemde Onemli rolii
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bulunan hipokampusta olusturabilecegi muhtemel histolojik degisikliklere de 1s1k

tutacaktir.

Sonug olarak, bu ¢alismada akut subdural hematom kaynakli olasi hipokampus
hasariin ve anti-enflamatuar analjezik bir ilag olan DS’ un bu durum iizerine etkilerinin
histopatolojik, stereolojik ve biyokimyasal yontemlerle incelenmesi amaglanmistir.
Boylece arastirma sonuglarimiz literatiirde heniiz rastlanmayan DS’ un akut subdural
hematom kaynakli hipokampus hasar1 iizerine etkilerinin degerlendirilmesine yonelik

calismalara onemli derecede katkilar saglayacagi diistiniilmektedir.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma igin Ondokuz Mayis Universitesi etik kurulundan izin almmustir
(02.11.2011 tarih ve 2011/61 karar). Ondokuz Mayis Universitesi deney hayvanlar
arastirma laboratuarinda ¢alisma yapilmistir. Calismada 300-350 gr agirliginda 24 adet
Spraque dawley cinsi erkek sican kullanildi. Tim denekler 12 saat aydinlik, 12 saat
karanlik siklusunda, standart laboratuvar kosullarinda tutuldu ve standart yem ile
beslendi. Deneylere baslamadan 6nce laboratuvarda kullanilacak olan tiim malzemeler

steril edildi. Hayvanlar gruplara ayrildi, her hayvana ayri numara verilerek etiketlendi.

Hayvanlar dort gruba ayrildi:

Grup 1. Saglikli deneklerden olusan kontrol grubu (KG) (n=6)

Grup 2. Yalnizca agma kapama islemi uygulanan sham grubu (SG) (n=6)
Grup 3. Unilateral subdural hematom olusturulan deney grubu (NTG) (n=6)
Grup 4. Unilateral subdural hematom + DS uygulanan tedavi grubu (TG) (n=6)

3.1. Preoperatif Kan Alinmasi
ASDH olusturmak iizere yapilacak operasyondan 7 giin dnce gruplara ayrilan ve
numarandirilmis deneklerin kuyruklar1 Polivinilpirolidon iyod ile temizlendi. Kuyruk

veninden 1ml kan numunesi alinarak santrifiij edildi.

3.2. Anestezi

Denekler bir gece 6nceden ag birakildi. 50 mg/kg Ketamin hidroklorid (Ketalar
ampul, Eczacibasi), 10 mg/kg xylazine (Rompun ampul, Bayer) karisimi genel anestezi
icin, intraperitoneal enjeksiyon yoluyla uygulandi. Denekler spontan solunuma
birakildi. Anesteziye, deney sirasinda agriya yanitsiz olacaklari sekilde devam edildi.
Deney sirasinda deneklerin altina battaniye yerlestirildi. Rektal termometre ile viicut

1silar1 kontrol edilerek, 37°C ‘de sabit kalmasi saglanda.
3.3. Akut Subdural Hematom Olusturulmasi

Deneklerda anestezi saglandiktan sonra, agrili uyaranlara yaniti1 kontrol edildi.

Deneklerin bas kismi tras edilip, prone pozisyonda sterotaxy cihazina yerlestirildi.
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Polivinilpirolidon iyod ile cilt antisepsisi saglandi. Sagital diizlemde, orta hat boyunca

2 cm uzunlugunda cilt ve cilt alti insize edildi (Sek. 8).

Sek. 8. Sagital diizlemde orta hat diiz insizyonu gosterilmektedir.
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Sagital sutur lateralinden 2 mm, koranal siitur posterioriinden 1 mm uzaklikta,

cap1 3 mm olan bir delik mikrodiril ile agild1 (Sek. 9).

Sek. 9. Mikrodiril ile agilan delik gosterilmektedir
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Sicanin kuyruk veninden nonheparinize 0,1 ml kan alind1 (Sek. 10).

Sek. 10. Kuyruk veninden vendz kan drneginin alinmasi goriilmektedir.

25



Dura altina (30 gague), ‘J’ seklinde igne ucu yerlestirildi (Sek. 11) .
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Sek. 11. Duranin altina ‘J’ seklinde igne ucunun (30 gague) yerlestirilmesi

islemi goriilmektedir.
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Cerrahi mikroskop esliginde ratin kendi kani 0,1 ml subdural mesafeye 0,05ml

/dk hizinda yavasga verildi (Sek. 12).

»w

Sek. 12. Subdural otolog kan enjeksiyonu goriilmektedir.
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Ardindan ipek siitur ile scalp onarimi yapildi (Sek. 13) .

Sek. 13. Cerrahi islemlerin tamamlanmasinin ardindan skalpin siitiire edilerek

kapatiligini gostermektedir.

Anestezinin etkisi gectikden sonra, denekler hareket etmeye baslayinca kafeslere
alinarak normal 151k ve karanlik siklusu ile (21 £2 °C (derecede) takibe alindi. Yem ve

su gerektigi kadar verildi ( Sasaki and Dunn, 2001).

3.4. Diklofenak sodyum’un intramuskuler uygulanmasi

Operasyonun yapildigi giin birinci giin olarak kabul edildi. Postoperatif ikinci
saatte tedavi grubuna (Grup 4) DS 15 mg /kg intramuskuler olarak baslandi. Ilaclar 7
giin boyunca ayni dozda ayni saatte intramuskuler olarak uygulanmaya devam edildi.
Subdural hematom olusturulan deney modelleri 7 giin siireyle beslenip takip edildi.
Denekler sakrifiye edilene kadar insizyon yerlerine giinliik olarak polivinilpirolidon

iyod ile pansuman yapild.
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3.5. Postoperatif kan alinmasi

ASDH olusturmak i¢in yapilan operasyondan 7 giin sonra (postoperatif 8. giin)
Deneklerin kalplerinden 1 ml intrakardiyak kan EDTA’l1 tiipler igerisine alinarak

santrifiij edildi. Elde edilen plazma orneklerinde serotonin, adrenalin, noradrenalin

diizeyleri incelendi.

3.6. Plazma serotonin, epinefrin ve norepinefrin diizeyi él¢iimleri

ASDH olusturulmak iizere cerrahi miidahale yapilan siganlarin; preoperatif ve
postoperatif alinan kanlar1 santiifiij edilerek plazmasi ayrildi. Ayni islem kontrol
grubunda (Grup 1) bulunan hayvanlara 7 giin ara ile kuyruk veninden kan alinanarak
uygulandi ve aliman tiim plazma numunelerinde serotonin,

calisildi. Calisma prosediiriiniin basamaklar1 asagida verilmistir:

Caligma siiresi

Dedektor

Ex

Em

Enjeksiyon miktari

Akis miktar1

: 20 dakika
: florasan

: 285nm

: 344nm

: 50ul
:1,2ml

3.6.1. Serotonin test soliisyonu hazirlama

900ul distile suya, 100ul reagent c eklendi. 300ug/l test soliisyonu hazirlandi.

10sn vortexlendi. 50ul enjeksiyon yapildi.

3.6.2. Numune hazirlama

Tablo 2: Plazma serotonin diizeyi 6lglimii igin test solusyonu hazirlama prosediirii

Icerik Blank Kalibrator Numune
Distile su 200ul
Reagent d 200ul
Numune 200ul
Reagent a 400ul 400 400
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Yukaridaki Tablo 2’de gosterilen miktarlarda hazirlanilan numuneler 10 sn
vortexlendi. Besbin devirde 5dk boyunca santrifiij edildi. Ayrilan siipernatandan 200ul
alindi, 200ul reagent eklendi, 10sn vortexlendi ve 50ul enjeksiyon yapildi.

3.7. Plazma katekolamin diizeyi dél¢iimleri
Kontrol grubu kan oOrnekleri ile preoperatif ve postoperatif alinan kan
orneklerinden elde edilen plazma numunelerinde norepinefrin ve epinefrin ¢alisildi.

Calisma prosediiriiniin basamaklar1 asagida verilmistir:

Calisma siiresi : 20 dakika
Dedektor : florasan
Ex : 360nm
Em :490nm

Enjeksiyon miktar1  : 100ul

Akis miktar1 :1,2ml

3.7.1. Katekolamin test soliisyonu hazirlama

Tablo 3: Plazma katekolamin diizeyi 6l¢limii i¢in test solusyonu hazirlama prosediirii

Icerik Kalibrator Numune | Kontrol
Reagent d 1400 1400 1400
Reagent p 600

Numune 600

Kontrol 600
Reagent 1 (1:10distile | 100 100 100

su ile diliie edildi)

200 pl of reagent f ‘ye; 20 ul of reagent g, 20 pul of reagent 1 — (1:10 distile su ile
dilie edilmis ), 20 pl of reagent j, 20 ul of reagent 1 eklendi. 70 derecede 15dk
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inkiibasyona birakildi. Oda sicakligina gelmesi beklendi. Elde edilen karigima, 200ul
distile su eklenerek 100ul enjeksiyon yapildi.

3.7.2. Numune hazirlama

On kolonlardan sirasi ile 1ml reagent a, b ve c siizdiiriildii. Siiziilen soliisyonlar
atild1. Yukaridaki tabloda gosterilen miktarda hazirlanilan numuneler 10 sn vortexlendi.
Hazir haldeki numuneler &n kolonlardan siizdiiriildii. Siizdiiriilen numuneler atildi. On
kolonlardan toplamda 2ml reagent e siizdiiriildii. Siizdiiriilen soliisyon atildi. On
kolonlar1 temiz tiiplere alindi. 400ul reagent f siizdiiriildii. 400 pl of siizdiiriilen
soliisyondan alind1. 20 ul of reagent j eklendi. 20 ul of reagent 1 eklendi. 70 derecede 15
dakika inkiibasyona birakildi. Oda sicakligina gelmesi beklendi. 100ul enjeksiyon
yapildi. Serotonin ve katekolamin diizeylerini gosteren 6rnek kromotogramlar asagida

gosterilmistir (Sek. 14.A, ve 14. B).

Serotonin kromatogramm

'mﬂu ‘Ilﬁ-n EXSrhNa
B !.. - !_.
i - | ||
T | e |
- £ [
= \ |I|| & | | | ||

i_JL._Iuh_I Wl _L — N | LA ]L || ol I

1 ] M 13 ] =] 3 i n " ll---lrll----'-l-“.l-l--”rlll--l-li-i”.-i-l-“”-‘-.---'.hlll---:

Tedavi grubu preoperatif Tedavi grubu postoperatif

Sek. 14. A Tedavi grubuna ait pre- ve post operatif donemde elde edilen

serotonin diizeylerini gosteren drnek kromotogramlar goriilmektedir.
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Katekolamin kromatogramm
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Sek. 14. B Tedavi grubuna ait pre- ve post operatif donemde elde edilen

katekolamin diizeylerini gosteren drnek kromotogramlar goriilmektedir.

3.8. Perfiizyon fiksasyon islemi

Deneklerin gogiis boslugu 50 mg/kg Ketamin hidroklorid — 10 mg/kg xylazine
anestezisi altinda agildi. Sol ventrikiile yerlestirilen bir kelebek kaniil vasitasi ile
transkardiak yoldan heparinli serum fizyolojik soliisyonu verildi. Kalbe geri doénen
stvi, sag atrium kesisi yapilarak bosaltildi. Sol ventrikiilden serum fizyolojik
verilmesine, sag atriyumdan berrak sivi akincaya kadar devam edildi. Ardindan %10 luk
tamponlu formaldehit ile tespit islemi yapildi. Sicanin bacaklarinda izlenen titremeler ve
kasilmalar fiksasyon sivisinin ilgili yerlere ulastigini gosterdi. Bu goriiniim izleninceye
kadar formaldehit inflizyonuna devam edildi. Yaklasik 10 dakika kadar sonra hayvanin

kaslarinda formaldehit perfiizyonuna bagli katilik meydana geldi (Sek. 15).
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Sek. 15. Formaldehit ile perfiizyon- fiksasyon islemi sonrasi kas katiliginin (bkz.

Kuyruk konumu) goriildiigii bir denek izlenmektedir.

Formaldehit ile perfiizyon- fiksasyon islemi sonrasinda kraniektomi yapildi.
Beyin dokusu bir biitiin olarak ¢ikarildi (Sek. 16). Etiketlenerek hazirlanmis %10 luk
tamponlu formaldehit igeren kutulara konuldu. Daha sonra doku takip islemleri ve

stereolojik analizlere gecildi.
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Sek. 16. Formaldehit ile perfiizyon-fiksasyon isleminin ardindan ¢ikarilan beyin

ve subdural hematom alani goriilmektedir.

3.9. Histolojik takip

Elde edilen beyin dokulart % 10° luk tamponlu formaldehit soliisyonunda 10
giin bekletildi. Takiben doku 6rnekleri 151k mikroskobik doku takibi prosediiriine tabi
tutuldu ve taze paraplast icerisinde bloklandi. Elde edilen bloklardan mikrotom
araciligiyla (Leica RT 2255, Nussloch; Germany) histolojik incelemeler i¢in 5 ve
stereolojik incelemeler i¢in 20 mikron kalinhiginda 1/6 oraninda sistematik rastgele

ornekleme yapilarak kesitler alindi. Kesitler jelatinli sicak su banyosuna konularak
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acilmalar1 sagland1 ve lamlara alinan kesitler iyice kuruduktan sonra Cresyl Fast Violet
boyama islemine gegildi (Bancroft and Stevens 1982). Yapilan islemler asagida detayli

olarak sunulmustur:
3.9.1. Isik mikroskobu doku takip protokolii

1) Akarsuda yikama: Dokular ¢esme suyunda 20 saat boyunca yikandi.
2) Daha sonra dehidratasyon islemi i¢in alkol serilerinden gegirildi. Bu amagla

dokular ;

%70’lik Alkolde 1 saat bekletildi.
%80°1ik Alkolde 1 gece bekletildi.
%96’l1ik Alkolde 1 saat (2 kez degisim ile),
%100, Alkolde 1 saat (2 kez degisim ile), bekletildi.
3) Dehidratasyon isleminin ardindan ksilen serileri ile seffaflastirma islemine
gecildi. Bu amagla dokular; Ksilol I, Ksilol 1l ve Ksilol 11’ de 10’ ar dakika
bekletildi.
4) Daha sonra 3 ayri paraplast banyosunda 2’ser saat (60°C’deki etiivde) bekletildi.
Paraplast I1I beyin hemisferleri ayr1 ayr1 parafin kaliplara konuldu ve bu kaliplarda
doku bloklar1 hazirlandi.

3.9.2. Kesitalma

Sag beyin hemisferi iceren parafin bloklardan stereolojik analiz icin 1/6
oraninda sistematik rastgele orneklenmis 20 mikron kalinliginda kalin kesitler
alindi. Histolojik incelemeler i¢in ise 5 mikron kalimlhiginda ince kesitler 1/18
oraninda orneklendi. Alinan kesitler jelatinli sicak su banyosuna konularak agilmalari
saglandi ve lamlara alindi. Kesitlerin kurumasi beklendi. Etiivde bekletilen lamlarin

parafinlerinin erimesi saglandi. Boyama iglemine gegildi.

3.9.3. Kesitlerin Cresyl Violet ile boyanmasi
100ml distile suya; 0,1 gr cresyl violet katilarak Cresyl Fast Violet boyasi
hazirlandi.  Etlive konularak bekletildi. Daha sonra boyama islemlerine gegilerek

asagida detay1 verilen boyama prosediirii uygulandi:
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1. Ksilol igerisinde (4x30 dakika) bekletildi.

2. %100’lik alkol igerisinde (2x10 dakika) bekletildi.

3. %96’ lik alkol icerisinde (2x5 dakika) bekletildi.

4. %80’lik Alkolde (10 dakika) bekletildi.

5. Kesitler ditile suda (10 dakika) bekletildi.

6. Cresyl Fast Violet boyasi igerisinde (4 dakika) bekletildi. Preperatlar yerlestirilmeden
once etiivdeki boya karistirildi)

7. Distile su igerisinde (2 dakika) bekletildi.

8. % 70 alkol icerisinde (5 dakika) bekletildi.

9. % 80 alkol igerisinde (5 dakika) bekletildi.

10. % 96 alkol igerisinde (5 dakika) bekletildi.

11. Aynistirma soliisyonu igerisinde (7 dakika) bekletildi (500ml %96 alkol + 10 damla
glasial asetik asit).

12. % 96 alkol igerisinde (5 dakika) bekletildi.

13. % 100 alkol icerisinde (10 dakika) bekletildi.

14. Ksilol serilerinde (3x20 dakika) bekletildi.

15. Son olarak hazirlanan kesitler entellan ile kapatildi.

3.10. Stereolojik islemler ve kesit 6rnekleme islemi

Stereolojik metotlardan birisi olan optik parcalama teknigi kullanarak
mikroskobik kesitlerdeki hipokampusda bulunan toplam ndéron sayist hesaplandi.
Parcalama prensibini uygun olarak sag beyin hemisferi 1/6 oraninda sistematik rastgele
olarak orneklendi. Ornekleme yapilirken uygun bir hata katsayr degerinin (0,05 veya
daha az) elde edilmesi i¢in islemler bu kural dikkate alinarak gerceklestirildi
(Gundersen ve Jensen 1987). Ilk kesit rasgelelik prensibi geregi 1.-6. kesitler arasindan
rasgele, diger kesitler ise baslangicta secilen kesit lizerine 5 kesit atlanip 6. kesitin
alinmasiyla gergeklestirildi. Paraplasta gomiilii sag beyin hemisferlerinden olusan doku
bloklarindan 6nden mikrotom yardimiyla; sagittal dogrultuda 20 mikron kalinliginda

kesitler tamamlandi.
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3.10.1. Kesitler iizerinde sayim hesaplamasi

Calismada, noron sayis1 hesaplamasi i¢in 6zel bir yazilima sahip bilgisayar
destekli stereolojik analiz sistemi (Stereoinvestigator 9.0., MicroBrieldField;
Colchester; USA) kullanildi (Sek. 17).

Sek. 17. Bilgisayar destekli stereolojik analiz sistemi goriilmektedir.

Bu sistem kamerali bir mikroskop, mikroskop tablasini hareket ettiren motorize
sistem ve bunlarin kullanimi kontrol eden yazilimi barindiran bir bilgisayardan
olusmaktadir. Kesitler, mikroskop tablasina yerlestirdikten sonra {izerinde oOl¢iim
yapacagimiz hipokampus alaniin dis hatlari program yardimiyla cizilerek belirlendi

(Sek. 18).
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Sek. 18. Stereolojik olarak degerlendirilecek alanin dig hatlarinin program

yardimuryla ¢izildigi hipokampus mikroskobik goriintiisii izlenmektedir.

Olgiim yapilacak alanlar belirlendikten sonra, optik pargalama metodu ile
birbirinden esit araliklarla ayrilmis olan optik disektdr sondalari rastgele bir agiyla
bilgisayarda (kullanilan yazilim bu imkani saglamaktadir) kesit iizerine yerlestirildi
(Sek. 19).
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Sek. 19. Optik disektor sondalarinin kesit izdiisiimii lizerine sistematik rasgele

olarak (SRO ile) yerlesimi goriilmektedir.

Calismamizda kullanilan optik disktorlerin biiyiikliigi ve optik parcalamada
belirlenenen adim araliklar1 uygun bir hata katsayis1 degerine goére belirlendi
(Gundersen ve Jensen 1987). Sonraki asamalarda, beyin kesitleri iizerindaki optik
disektdr sondalarinin icine ya da sayilabilir kenarlarina denk gelen néronlar uygun

marker ile isaretlenerek sayima dahil edildi (Sek. 20).
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Sek. 20. Noronlarin uygun marker ile isaretlenerek sayimi goriilmektedir.

Belirli bir hacime sahip olan optik disektor sondasi (tarafsiz sayim cergevesi)
icine diisen noktalar isaretlendikten sonra, asagida ifade edilen formiil yardimiyla
kesitlerdeki toplam ndron sayisi ¢alisma boyunca kullanilan 6rnekleme oranlari da
dikkate alinarak asagidaki formiile gore hesaplandi:

N= 1 . 1 . 1 .5Q

a.0.p k.o.p k.a.o.p

Formiilde; a.6.p: Alan 6rnekleme payi, k.0.p: Kesit drnekleme payi, k.a.6.p:
Kalinlik 6rnekleme payi, Q™ : Sayilan tanecik miktari, N= Hesaplanan toplam tanecik

sayisini gostermektedir.
3.11. Kesitlerin histolojik olarak degerlendirilmesi

Incelemeye hazir hale gelen 5 pm kalinligindaki kesitler Leica DM 7000 (Leica

Microsystems, Wetzlar, Germany) marka kamera atagmanli 151k mikroskobu altinda
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incelenerek 1ilgili tiim gruplara ait fotograflar c¢ekildi. Elde edilen fotograflar

histopatolojik acidan degerlendirildi.

3.12. istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS 15.0 yazilimi kullanild.
Analiz 6ncesi normallik testi yapildi. Normallik testi sonucu verilerin normal dagilim
gosterdigi tespit edildi. Veriler tek yonli varyans analizi (ANOVA, Bonferonni Post-
Hoc Test) testi ile analiz edildi. Tim gruplarin karsilastirilmasinda 0=0.05 degeri

istatistiksel agcidan anlamli olarak degerlendirildi.
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4 BULGULAR

4.1. Makroskobik bulgular:

Bu ¢alismada 25 adet Spraque-Dawley cinsi erkek sigan ASDH hayvan modeli
olusturmak i¢in kullanilmistir. Sakrafiye edildikten sonra beyin dikkatlice ¢ikarilmis ve

subdural hematom gozlemlenmistir (Sek. 21; Sek. 22).

Sek. 21. ASDH sonrasi lezyon lokalizasyonunda dura beyin dokusundan ayrildi.

Sek. 22. Dura altinda beyin dokusu. Siyah ok: Makroskobik ASDH sekelini

gostermektedir.

42



4.2.Stereolojik bulgular:

Calismamizda kullanilan tiim gruplardaki deneklerden ¢ikarilan hipokampus
ornekleri lizerinde tarafsiz stereolojik bir yontem olan optik parcalama metodu ile CA1,
CA2 ve CA3 bolgelerinde ayr1 ayr1 “ortalama noron sayisi” hesaplanmasi yapildi ve
boylece hipokampustaki ortalama ndron sayist degerlerine ulasildi. Sozi edilen

stereolojik degerlendirme sonucu elde edilen bulgular asagida sunulmustur.

4.2.1. CA1 alaninda elde edilen bulgular:
CA1 alanindaki ortalama noron sayist hesaplanmasi sonucu elde edilen bulgular

asagidaki tablo ve grafikte sunulmustur (Tablo 4 ve Sek. 23).

Tablo 4. CA1 alanindaki néron sayist degerleri (KG, SG, NTG, TG’de denck basina

hesaplanan noron sayisi, ortalama ve SEM degerleri izlenmektedir. )

GRUPLAR
KG SG NTG TG

1 301053,00 304824 264759 226523,00
2 287173,00 300055 249269 240476,00
3 341081 298849,00 271345 233426

4 333000 278739,00 305971 215621

5 310576 295617 272836 209762
Ortalama 314576,6 295616,8 272836 225161,6
SEM 14975,93 5625,933 11045 8313,4
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CA1 Alanmmdaki Ortalama Noron Sayisi
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Sek. 23. Tim gruplarda CAl alaninda hesaplanan ortalama noéron sayisi degerleri
((SEM) izlenmektedir. **, gruplar arasindaki p< 0.01 diizeyindeki, anlamlilik
seviyelerini gostermektedir.

Gruplar arasinda yapilan istatistiksel degerlendirmede; tedavi grubunun (TG=
Grup4) CA1 bolgesindeki ortalama ndron sayilarinda, kontrol (KG= Grupl) ve sham
(SG= Grup 2) grubunun ortalama noron sayilarina gore ¢ok anlamli 6l¢lide azalma
oldugu bulunmustur. (p<0,01; One-way ANOVA). Ek olarak, biitiin ¢calisma gruplari
ikiserli olarak birbiriyle kiyaslandiginda ikili gruplar arasinda fark: Tedavi grubunda ki
(Grup 4) ortalama ndron sayilari, deney grubunda ki ortalama ndron sayilarina gére ¢ok
anlamli dl¢iide azalmistir (p<0,01; One-way ANOVA). Deney grubu ile sham grubu
arasinda anlamli fark bulunmamaktadir (p=0,317; One-way ANOVA). Fakat deney
grubu (NTG= Grup 3) ile kontrol grubu arasinda anlaml fark vardir (p<0,01; One-way
ANOVA) Ek olarak kontrol grubu (Grup 1) ile sham grubu (Grup 2) arasinda da fark
gozlenmemistir (p=0,6; One-way ANOVA).
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4.2.2. CA2 alaninda elde edilen bulgular:

CA2 alanindaki ortalama néron sayisi degerlendirmesi sonucu elde edilen
bulgular asagidaki tablo ve grafikte sunulmustur (Tablo 5 ve Sek. 24).
Tablo 5. CA2 alanindaki néron sayisi degerleri (KG; SG; NTG; TG’nin denek basina

hesaplanan noron sayisi, ortalama ve SEM degerleri izlenmektedir.)

GRUPLAR
KG SG NTG TG
1 84728 72343 43449 37149
2 48115 73101 47273 35008
3 40824 80780 44876 44156
4 89565 48979 46130 26489
5 65808 68801 45432 31701
Ortalama 65808 68800 45432 34900
SEM 14225,67 6607,27 846,33 3870,4
CA2 Alanindaki Ortalama Noron Sayisi
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Sek. 24. Tim gruplarda CA2 alaninda hesaplanan ortalama noéron sayisi degerleri
((SEM) izlenmektedir. **, gruplar arasindaki p< 0.01 diizeyindeki, anlamlilik
seviyelerini gostermektedir.
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Gruplar arasinda yapilan istatistiksel degerlendirmede; tedavi grubunun (TG=
Grup 4) CA2 bolgesindeki ortalama noron sayilarinda, kontrol (KG= Grup 1) ve sham
(SG= Grup 2) grubunun ortalama noéron sayilarima gore ¢ok anlamli Olgiide azalma
oldugu bulunmustur (p<0,01; One-way ANOVA). Biitiin ¢alisma gruplar1 ikiserli olarak
birbiriyle kiyaslandiginda ikili gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmemistir. Deney
grubu (NTG) ile sham grubu (SG) CA2 bolgesinde ki ortalama noron sayilari arasinda
anlamli fark bulunmamstir (p=0,063; One-way ANOVA).

4.2.3. CA3 alaninda elde edilen bulgular:
CA3 alanindaki ortalama noron sayist hesaplanmasi sonucu elde edilen bulgular

asagidaki tablo ve grafikte sunulmustur (Tablo 6 ve Sek. 25).

Tablo 6. CA3 alanindaki néron sayist degerleri (KG; SG; NTG; TG’de denek basina

hesaplanan noron sayisi, ortalama ve SEM degerleri izlenmektedir. )

GRUPLAR
KG SG NTG TG
1 196295 216603 136306 130550
2 229325 208103 189769 152917
3 188402 221043 188554 138076
4 171810 261272 174338 128264
5 202543 226755 172242 139952
Ortalama 197675 226755 172241 137951
SEM 12172,667 11505,6 11978,6 5696,5333
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CA3 Alanindaki Ortalama Noron Sayisi
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Sek. 25. Tim gruplarda CA3 alaninda hesaplanan ortalama noéron sayisi degerleri
(ESEM) izlenmektedir. * ve** siras1 ile gruplar arasindaki p<0.05 ve p< 0.01

diizeylerindeki, anlamlilik seviyelerini gdstermektedir.

Hipokampusun CA3 bolgesine ait verilerinde, gruplar arasinda yapilan
istatistiksel degerlendirmede; tedavi grubunun (TG= Grup 4) ve deney grubunun
(NTG= Grup 3) CA3 bolgesindeki ortalama noron sayilarinda, kontrol (KG= Grup 1) ve
sham (SG= Grup 2) grubunun ortalama ndron sayilarina goére ¢ok anlamli Slgiide
azalma oldugu bulunmustur (p<0,01; One-way ANOVA). Ek olarak, biitiin ¢alisma
gruplari ikiserli olarak birbiriyle kiyaslandiginda ikili gruplar arasinda ki farklar: Tedavi
grubunda ki (grup4) ortalama noron sayilari, deney grubunda ki ortalama ndron
sayilarina gore anlamli 6lgiide azalmistir (p=0,023; One-way ANOVA). Fakat kontrol
grubu (Grup 1) ile sham grubu (Grup 2) arasinda anlamli fark gézlenmemistir (p>0,05;
One-way ANOVA).
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4.2.4. Tiim hipokampustaki néron sayisina iliskin elde edilen bulgular:

Hipokampusun tiim alanlarinda (CA1l, CA2 ve CA3) yapilan ortalama ndron
sayis1 hesaplanmasi sonucu elde edilen bulgular birbirine eklenerek hipokampustaki
toplam ndron sayisi degerine ulasildi. Bu degerler asagidaki tablo ve grafikte

sunulmustur sunulmustur (Tablo 7 ve Sek. 26).

Tablo 7. Hipokampustaki toplam noéron sayisi degerleri (Denek basina hesaplanan

noron sayisi, ortalama ve SEM degerleri izlenmektedir.

GRUPLAR
KG SG NTG TG
1 582076 593770 444515 394222
2 564613 581259 486312 428401
3 570307 600672 504776 415658
4 594375 588990 526439 370374
5 578927 591173 490511 381415
Ortalama 578059 591172 490510 398014
SEM 7066,4 4032,2 16731,4 16010,333
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Tiim hipokampustaki ortalama néron sayisi
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Sek. 26. Gruplarin tamaminda, tiim hipokampus alaninda hesaplanan ortalama noéron
sayist degerleri (SEM) izlenmektedir. ** gruplar arasindaki p< 0.01 diizeyindeki,

anlamlilik seviyelerini gostermektedir.

Gruplar arasinda yapilan istatistiksel degerlendirmede; tedavi (TG= Grup 4) ve
deney (NTG= Grup 3) grubunun tiim hipokampus alanindaki ortalama ndron
sayilarinda, kontrol (KG= Grup 1) ve sham (SG= Grup 2) grubunun ortalama ndron
sayilarina gore c¢ok anlamli Ol¢lide azalma oldugu bulunmustur (p<0,01; One-way
ANOVA). Ek olarak, biitiin ¢caligma gruplar ikiserli olarak birbiriyle kiyaslandiginda
ikili gruplar arasinda fark: Tedavi grubunda ki (Grup 4) ortalama noron sayilari, deney
grubunda ki ortalama ndron sayilarina gore ¢cok anlamli 6l¢iide azalmistir (p<0,01; One-
way ANOVA). Ayrica kontrol grubu (Grup 1) ile sham grubu (Grup 2) arasinda fark
gozlenmemistir (p>0,05; One-way ANOVA).
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4.3. Hipokampustaki toplam néron sayis1 agisindan gruplar arasindaki

farkhilik degerleri:

Hipokampusun tiim alanlarinda (CA1, CA2 ve CA3) yapilan ortalama nodron

sayis1 degerlendirmeleri sonucu elde edilen bulgular birbirine eklenerek hipokampustaki

toplam noron sayist degerine ulasildi. Bu degerlerin birbirleriyle olan sayisal farklari

“ylizde fark” olarak degerlendirildi. Bu fark degerleri asagidaki tablo ve grafikte

sunulmustur (Tablo 8 ve Sek. 27).

Tablo 8. Hipokampustaki toplam noron sayisi agisindan gruplar arasindaki % farklilik

degerleri
Gruplar arasi fark % Azalma Anlamhlik Diizeyi
TG < NTG 18 0.02
NTG < KG 15 0.00
NTG < SG 17 0.00
TG < KG 31 0.00
TG < SG 32 0.00
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Hipokampustaki toplam noron sayisi
acisindan gruplar arasindaki % farkhhk
degerleri
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Sek. 27. Gruplar arasinda, hipokampusdaki toplam noéron sayilar1 agisindan belirlenen

fark degerleri goriilmektedir.

Gruplar arasinda, hipokampusdaki toplam néron sayilarinin karsilastirilmasi
sonucu bulunan farklar sOyleydi: Tedavi grubundan (Grup 4= TG) elde edilen
hipokampus oOrneklerinde belirlenen toplam noron sayist degeri deney grubununkine
(Grup 3= NTG) gore % 18, kontrol grubununkine (Grup 1= KG) gore % 31, sham
grubununkine (Grup 2= SQG) gore % 32 azalmistir. Deney grubunda (Grup 3= NTG) yer
alan deneklerin hipokampus 6rneklerinde hesaplanan toplam noéron sayisi agisindan
kontrol grubununkine (Grup 1= KG) gore % 15°lik, sham grubununkine (Grup 2= SG)

gore % 17’lik azalma tespit edilmistir.

4.3. Biyokimyasal bulgular:
Deneklerden alinan kan 6rneklerinde serotonin ve katekolamin (Eureka, HPLC
kiti) kit prosiidiirii uygulanarak plazma serotonin, noradrenalin ve adrenalin diizeyleri

olgtldi.
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4.3.1. Plazma serotonin diizeyleri:

Elde edilen sonuglara gore; operasyon sonrasi, gruplardan alinan kan
orneklerinden elde edilen plazma numunelerinde Slgiilen serotonin diizeylerinin One-
way ANOVA Bonferroni Post Hoc Test ile gruplar arasi karsilastirilmasi sonucunda
istatistiksel agidan anlamli fark bulunamamaistir (Sek. 28; p> 0.05). Operasyon dncesi ve
sonrasi alinan numunelerde Wilcoxon Signed Ranks Test’ ile yapilan karsilagtirmalara
gore: Deney grubunda; operasyon sonrasi plazma numunesi ile operasyon Oncesi
plazma numunesi karsilastirildiginda; operasyon sonrasi plazma serotonin diizeyinde
anlamli derecede azalma oldugu sonucu elde edilmistir (Sek. 28; p< 0,01). Tedavi, sham
ve kontrol gruplar1 operasyon sonrasi plazma serotonin diizeylerinde ise operasyon

oncesi plazma serotonin diizeylerine gore artma oldugu tespit edilmistir (Sek. 28).

Operasyon dncesi ve sonrasi plazma serotonin seviyeleri

700,00 1

600,00 1

500,00 4

400,00 s

300,00 1

200,00 1

Seratonin diizeyi ( mol/ml)

100,00 -

0,00
NTG

Gruplar

Sek. 28. Operasyon Oncesi ve sonrast plazma serotonin degerleri (£SEM)
goriilmektedir. * ve** sirasi ile gruplar arasindaki p<0.05 ve p< 0.01 diizeylerindeki,

anlamlilik seviyelerini gostermektedir.
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4.3.2. Plazma noradrenalin diizeyleri:

Operasyon sonrast Olciilen noradrenalin plazma diizeylerinin gruplar arasi
karsilastirilmasi ile tedavi grubunda noradrenalin diizeyinin sham (Sek. 29; p=0,034;
One-way ANOVA) ve kontrol grubu (Sek. 29; p=0,021; One-way ANOVA) plazma
diizeylerine gore anlamli derecede arttigi tespit edilmistir. Diger gruplar arasinda
istatistiksel acidan noradrenalin plazma diizeylerinde anlamli farka rastlanilmamistir.
Operasyon oOncesi ve sonrast aliman numunelerde, Wilcoxon Signed Rank Test’ i ile
yapilan karsilagtirmalara gore: Tiim gruplarda operasyon sonrasi plazma noradrenalin
diizeylerinde operasyon oncesi plazma noradrenalin diizeylerine gore anlamli 6l¢iide

azalma oldugu tespit edilmistir (Sek. 29; p<0,01).

Chperasyvon incesi ve sonrasi plazma noradrenalin sevivelen

240 1 *

1]
-
k=3

* % *

180 + % %

* & %€
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120 4

£

Noradrenalin diizevler (ng1)
z

2

K= NIG TG

Gruplar

Sek. 29. Operasyon Oncesi ve sonrast plazma noradrenalin degerleri (£SEM)
goriilmektedir. * ve** sirasi ile gruplar arasindaki p<0.05 ve p< 0.01 diizeylerindeki,

anlamlilik seviyelerini gostermektedir.

4.3.3. Plazma adrenalin diizeyleri:
Operasyon sonrasi gruplardan alinan kan Orneklerinden elde edilen plazma
numunelerinde 6lgiilen adrenalin diizeylerinin One-way ANOVA Post Hoc Tests testi

ile gruplar aras1 karsilagtirilmasi sonucu istatiksel agidan anlamli fark bulunamamustir.
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Operasyon Oncesi ve sonrasi alinan numunelerde, Wilcoxon Signed Ranks Test’ i ile
yapilan karsilagtirmalara gore: Tim gruplarda operasyon sonrasi plazma adrenalin
diizeylerinde operasyon Oncesi plazma adrenalin diizeylerine gore anlamli Olgiide

azalma oldugu tespit edilmistir (Sek. 30; p< 0,01).

Operasyon oncesi ve sonrasi plazma adrenalin seviveleri
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KG SG NTG
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Sek. 30. Operasyon Oncesi ve sonrast plazma adrenalin degerleri (£SEM)
goriilmektedir. * ve** siras1 ile gruplar arasindaki p<0.05 ve p< 0.01 diizeylerindeki,

anlamlilik seviyelerini gostermektedir.

4.4. Isik mikroskobik bulgular

4.4.1. Kontrol grubuna ait bulgular

Kontrol grubuna ait kesitlerde, hipokampusun genel yapisi ve noronlar normal
goriiniimdeydi (Sek. 31). Isitk mikroskobik diizeyde yapilan incelemede ndronlarin
perikaryonlarinin sinirlar1 diizgiin; pramidal sekilli olarak izlendi. Ayrica bu hiicrelerin
cekirdekleri 6kromatik ve belirgin ¢ekirdekeikliydi (Sek. 32). Noronlarin uzantilari olan
dendrit ve aksonlar1 normal genislikteydi (Sek. 31). Kontrol grubuna ait kesitlerin CA1,
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CA2, ve CA3 bolgelerinde, piramidal noronlarin 3—4 sira halinde diizgiin bir dizilim

gosterirken; noroglia hiicrelerinin de normal gériiniimde olduklari izlendi. (Sek. 32).

Sek. 31. Kontrol grubuna ait hipokampus 6rneklerinden elde edilen 151k mikroskobik
kesitler goriilmektedir (x40). A, B ve C de kiiciik resimlerdeki cerceveli alan ile
belirtilen kisimda siras1 ile CA1, CA2 ve CA3 bolgeleri izlenmektedir (x5). Boya:
Cresyl Violet

Sek. 32. Kontrol grubuna ait hipokampus Orneklerinden elde edilen 151k mikroskobik
kesitler goriilmektedir (x100). A, B ve C de siras1 ile CA1, CA2 ve CA3 bolgelerinde

bulunan saglikli noronlar izlenmektedir. Boya: Cresyl Violet

4.4.2. Sham grubuna ait bulgular

Sham grubuna ait kesitlerde, hipokampusun genel yapis1 ve ndronlar normal
goriinimdeydi (Sek. 33). Isik mikroskobik diizeyde yapilan incelemede néronlarin
perikaryonlarinin smirlar diizgiin; pramidal sekilli olarak izlendi. Ayrica bu hiicrelerin
cekirdekleri 6kromatik ve belirgin ¢ekirdekeikliydi (Sek. 34). Noronlarin uzantilari olan

dendrit ve aksonlar1 normal genislikteydi (Sek. 34). Hipokampusun CA1, CA2, ve CA3
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bolgelerinde, piramidal noéronlarin 3—4 sira halinde diizglin bir dizilim gosterirken;

ndroglia hiicrelerinin de normal goriinlimde olduklart izlendi. (Sek. 34).

Sek. 33. Sham grubuna ait hipokampus o6rneklerinden elde edilen 151k mikroskobik
kesitler goriilmektedir (x40). A, B ve C de kiigiik resimlerdeki cergeveli alan ile
belirtilen siras1 ile CA1, CA2 ve CA3 boélgeleri izlenmektedir (x5). Boya: Cresyl Violet

Sek. 34. Kontrol grubuna ait hipokampus o6rneklerinden elde edilen 151k mikroskobik
kesitler goriilmektedir (x100). A, B ve C de siras1 ile CA1, CA2 ve CA3 bolgelerinde

bulunan saglikli néronlar izlenmektedir. Boya: Cresyl Violet

4.3.3. Deney grubuna ait bulgular

Deney grubuna ait dokularin 151k mikroskobik diizeyde histolojik olarak
degerlendirilmesi sonucu kontrol grubuna kiyasla normal histolojik yapidaki néronlarin
yani sira, heterokromatik ve piknotik goriiniimlii néronlar (Sek. 35 beyaz yildiz) ile

koyu boyanmis sitoplazmali, agilanma gosteren piramidal noronlara rastlandi (Sek. 35
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beyaz ok). Ayrica koyu boyanmis ve dar sitoplazmali, vakuollii ¢ekirdege sahip
noronlar da dikkati ¢ekmekteydi (Sek. 35. A,C). Anormal sekilli oligodendrosit,
mikroglia ve astrositler de gozlenmekteydi (Sek. 35; beyaz okbasi). Bu grupdan elde
edilen hipokampus kesitlerinde noronal uzantilar degerlendirildiginde akson
terminallerinin kontrol grubuna kiyasla genislemis oldugu ve etrafina gére daha soluk
boyandig1 goriildii (Sek. 36 siyah ince okbasi). Dejenere olmus noronlarin bir kisminda
ise periferal Nissl yogunlagmas1 anlamina gelen kromatoliz bulgusuna rastlanmaktaydi
(Sek. 36 siyah ok). Bazi noronlar ise ¢ekirdekgikleri segilemeyen ve soluk boyanmis
cekirdekleri ve sitoplazmalari ile 6demli goriiniimdeydi (Sek. 36; siyah halkali okbast).

Yine bu gruba ait deneklerin hipokampus kesitlerinde hasarin erken evresindeki
noronlarin yani sira artik tamamen 06lii olan anormal sekilli, biizligmiis, sitoplazma ve
cekirdegi ayirt edilemeyen noron kalintilarina da rastlandi (Sek. 35; siyah kalin okbast).

Beyaz cevherde ise 0Odem, yer yer dejenere olmus akson kalintilart ve

mikrovakuolizasyon dikkat ¢cekmekteydi (Sek. 35; siyah yildiz).

Sek. 35. Deney grubuna ait hipokampus orneklerinden elde edilen 151k mikroskobik
kesitler goriilmektedir (x40). A, B ve C de kiigiik resimlerdeki cergeveli alan ile
belirtilen siras1 ile CAl, CA2 ve CA3 bolgeleri izlenmektedir (x5). Beyaz yildiz;
piknotik noronlari, beyaz ok; koyu boyanmis sitoplazmali noronlari, beyaz okbasi; glia
hiicrelerini, Siyah kalin okbasi; sitoplazma ve cekirdegi ayirt edilemeyen ndron
kalintilarini, Siyah yildiz; dejenere olmus akson kalintilari ve mikrovakuolizasyonu

gostermektedir. Boya: Cresyl Violet
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Sek. 36. Deney grubuna ait hipokampus Orneklerinden elde edilen 1s1k mikroskobik
kesitler goriilmektedir (x100). A, B ve C de siras1 ile CA1, CA2 ve CA3 boélgelerinde
bulunan noéronlar izlenmektedir. Siyah halkali okbasi; c¢ekirdek¢igi secilemeyen
kromatini soluk boyanmis 6demli noronlari, beyaz ok; koyu boyanmis sitoplazmali
noronlar1, beyaz okbasi; glia hiicrelerini, Siyah ince okbasi; genislemis ve soluk
boyanan akson terminallerini, Siyah ok; yogunlagmis Nissl graniilleri iceren alanlari,
Siyah kalin okbasi; sitopldzma ve cekirdegi ayirt edilemeyen noron kalintilarini

gostermektedir. Boya: Cresyl Violet

4.4.4. Tedavi grubuna ait bulgular

Tedavi grubundan elde edilen hipokampuslarin 151k mikroskobik kesitlerinde
hipokampuslarin daha once ele alinan diger gruplardakine kiyasla daha az sayida
normal ndron icerdigi goze ¢arpmaktayd: (Sek. 37). Komsu noéronlar arasinda ise 6lil
hiicre arti1 olast yapilara siklikla rastlanmaktaydi (Sek. 37 siyah kalin okbasi). Bu
yapilar bazi kesitlerde nekrotik alanlar seklinde gboze ¢arpmaktaydi (Sek. 37 beyaz
halkali + isareti). Yer yer kromatini azalmis cekirdege, dar ve koyu boyanmis
sitopldzmaya sahip noronlar (Sek. 37 beyaz ok) ile koyu bazofil bir niikleus yaninda
koyu boyanmis diizensiz sl sitoplazmaya sahip piramidal néronlar dikkati
cekmekteydi (Sek. 38). Piramidal noronlarin aksonlar1 dalgali goriinimli (Sek. 37,
beyaz halkali okbasi), 6demli ve soluk boyanmist1 (Sek. 38 siyah ince okbasi). Ayrica
piramidal néronlar arasinda c¢ok sayida karyolize ugramis ndronlar da dikkati
cekmekteydi (Sek. 38). Yine sitoplazmasinda Nissl graniilleri yogunlagsmis, niikleuslar
kenara itilmis ayn1 zamanda koyu bazofil boyanmis néronlar da gozlenmekteydi. Bu
gruptaki hipokampuslarin beyaz cevherinde ise vakuoler yapilarin ¢oklugu ve 6demli

oldugu dikkati ¢gekmekteydi (Sek. 38 siyah yildiz).
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Sek. 37. Tedavi grubuna ait hipokampus 6rneklerinden elde edilen 151k mikroskobik
kesitler goriilmektedir (x40). A, B ve C de kiigiik resimlerdeki cergeveli alan ile
belirtilen siras1 ile CAl, CA2 ve CA3 bolgeleri izlenmektedir.(x5) Beyaz yildiz;
piknotik ndronlari, beyaz ok; koyu boyanmis sitoplazmali noronlari, beyaz okbasi; glia
hiicrelerini, Beyaz halkali okbasi; dalgali goriiniimlii aksonlari, Siyah kalin okbas;
sitoplazma ve cekirdegi ayirt edilemeyen noéron kalintilarini, Siyah yildiz; 6dem ve
dejenere olmus akson kalintilari, mikrovakuolizasyon ,beyaz halkali + isareti; nekrotik

alan1 gostermektedir. Boya: Cresyl Violet

Sek. 38. Tedavi grubuna ait hipokampus 6rneklerinden elde edilen 151k mikroskobik
kesitler goriilmektedir. A, B ve C de siras1 ile CA1, CA2 ve CA3 bolgelerinde bulunan
noronlar izlenmektedir. beyaz okbasi; glia hiicrelerini, Siyah ince okbasi; genislemis ve
soluk boyanan akson terminallerini, Siyah kalin okbasi; sitoplazma ve ¢ekirdegi ayirt
edilemeyen noéron kalintilarini, Siyah yildiz; 6dem ve dejenere olmus akson kalintilari,

beyaz ok; koyu boyanmis sitoplazmali néronlar1 géstermektedir. Boya: Cresyl Violet
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5. TARTISMA

Son yillarda tanida kullanilan goriintiileme ve tedavi yoOntemlerindeki
gelismelere ragmen kafa travmalarinin mortalitesi ve morbiditesi halen yiiksek olup
insan hayat1 acisindan sorun olusturmaya devam etmektedir (Crooks ve ark., 2007).
Kafa travmalarinin en sik nedeni trafik kazalaridir. Diismeler, spor yaralanmalari, is
kazalari, darp ve terdr yaralanmalari diger nedenler arasindadir. Travmatik beyin
yaralanmalari, ciddi bir komplikasyon olan intrakranyal hematomlara sebep
olabilmektedir. Travmatik intrakranyal hematomlarin %50-60’1n1 subdural hematomlar
olusturmaktadir (Zwienenberg-Lee ve Muizelaar, 2004). Travmatik beyin yaralanmasi
primer ve sekonder beyin yaralanlamasi olarak ikiye ayrilir (Graham ve ark., 2000).
Primer yaralanma; kafa travmasi sonrasinda maruz kalinan travmanin sekline ve
siddetine goére olusan patolojileri, sekonder yaralanma ise; primer travmaya ikincil
olusan enflamasyon gibi ek hasarlar1 ve rejenerasyonu igine alan fazlardan olusur
(Reilly, 2001). Iyonik dengelerin bozulmasi, serbest radikallerin olusmasi, enflamatuvar
ve immunolojik yanit, uyarict aminoasitlerin salinmasi, norotransmitter ve
noromodiilator sistemlerin bozulmasi olusan sekonder yaralanma sonuglari arasinda
sayilabilir (Cernak, 2005). ASDH’ un en sik belirtisi ani baglangicli ve siddetli bas
agrisidir. Bunun diginda biling bozuklugu, bulanti, ipsilateral pupilde dilatasyon,
kontralateral hemiparazi, kusma ve diger norolojik bulgular goriilebilir. Semptomlar
beynin kompresyonuna veya eslik eden parankimal hasar ve 6deme bagli olarak ortaya
cikar. (Bullock ve ark., 2006). Postmortem incelenmis SDH’ lu vakalarin {icte ikisinde
beyinde iskemik hasar izlenmistir. Bu hasar hastalarda ki yiiksek mortalite ve
morbiditenin nedenidir. Duranin i¢ tabakasi yogun vaskiiler yapilar ile kaplidir. Bu
yapmun kan elemanlarina karsi olusturdugu enflamasyon reaksiyonu ile membran
meydana gelir. Membran olusumu daha ¢ok kronik subdural hematomlarin
karakteristik ozelligidir. (Zwienenberg-Lee ve Muizelaar, 2004). ASDH, acil cerrahi
miidahale gerektirir. Amag¢ beyin kanamasi sonrasinda ki basinci azaltmaktir
(Haselberger ve ark., 1988; Servedai ve ark., 1998; Koc ve ark., 1977). Bazen ASDH’
da dura altina olan kanamalar cerrahi miidahale gerektirmeyecek kadar kiigiik olabilir.
Bu durumda anti-6dem tedavisi uygulanarak sekonder hasar azaltilmaya ¢aligilir. Dura
altindaki kanama odaginda spontan rezoliisyonlar izlenebilir (Cohen, 1998; Kato ve

ark., 2001; Yildirim ve ark., 2011). Kafa travmasimin primer ve sekonder sebeplerini
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arastirmak ve insan beynindeki mevcut sinir hasarin1 onaracak cesitli tedavi
yontemlerinin gelistirilmesi amaciyla deney hayvanlar1 iizerinde kafa travmasi
modelleri yapilmaktadir. Deneysel hayvan modellerinin temel amaci: Nekrotik ve
apoptotik ndronal hiicre Oliimiinli, akson hasarin1 olusan zedelenmenin bellek ve
O0grenme lizerine etkilerini ortaya koymaktir (Hausmann ve ark., 2004; Merens ve ark.,
2007; Hensler, 2010; Amar ve ark., 2010). Bu amagla yapilmis ¢alismada, non-steroidal
anti-inflamatuvar, antipiretik etki gosteren ve gii¢lii analjezik etkili diklofenak sodyum
(DS)’ un olasi etkileri deneysel ASDH olusturulmus hayvan modelinde incelenmistir.
Yalnizca ASDH gelisiminde; olusabilecek histopatolojik bulgular tespit etmek igin
statik deneysel hayvan modeli tercin edilmis, yaralanmada yer alan morfolojik ve
fonksiyonel siireclere odaklanilmistir (Cernak, 2005). Litaratiirde, genetigi degistirilmis
yirmi dokuz fare lizerinde; sagittal diizlemde scalp insizyonu yapilarak dental drill
aracilig ile sagittal suture’ den 2mm, lambdoid suture’ den 1mm 6nde pariatel bolgede
2mm ¢apinda burr hole agilarak deneysel ASDH fare modeli olusturulmustur. 30-gauge’
luk dental enjektor ile farenin vendz otolog kendi kani subdural mesafeye 30-50 pl ve
10-20 pl oraninda verilmistir. Subdural mesafeye 30-50 pl vendz kan uygulanan
gruplarda mortalite oran1 %50-%66 olarak tespit edilmistir (Sasaki ve Dunn, 2001).
Nonheparinize otolog vendz kan verilen biitiin gruplarda lezyon altinda iskemik beyin
hasar1 gozlemlenmistir (Miller ve ark., 1990). Bu iskemi alani orta serebral arter
okliizyonu yapilmis hayvan modellerinde goriilen iskemik alanlara benzerdir. Bizim
caligmamizda da literatiirdeki histopatolojik bulgulara benzer iskemi ve nekroz
bulgularma rastlanilmigdir. Deneysel bagka bir modelde beyin {izerinde yapilan
histolojik incelemede mikrovakuolizasyon, noronal biiziigme, piknosis, néronda ve
cekirdeklerinde sisme tespit edilmistir (Brierley ve ark., 1973; Sasaki ve Dunn, 2001).
Literatiirde yapilmis bir ¢ok arastirmada travmatik beyin zedelenmesi hayvan
modellerinde; sivi perkiisyon, vakum deformasyon, agirhik diisiirme yontemleri
kullanilmistir (O'Connor ve ark., 2011). Bu yontemler siddetli primer yaygin beyin
hasarina yol acabilecegi i¢in bizim ¢alismamizda, Sasaki ve Dunn’ 1n kullandig1 yontem
model alinarak uyarlanmistir: Sagital sutur lateralinden 2 mm, koranal siitur
posterioriinden 1 mm uzaklikta, ¢apt 3 mm olan bir delik (Burr Hole) mikrodiril ile
acilarak sicanin kuyruk veninden nonheparinize 0,1 ml kan alinip cerrahi mikroskop

esliginde subdural mesafeye 0,05ml /dk hizinda yavasca verilmistir. Impact
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akselerasyon modellerinin yol acabilecegi; intraserebral hematom, epidural hematom,
Subaracnoidal kanama, penetran beyin yaralanmalari, serebral laserasyonlar gibi
zedelenmeler segilen hayvan modeli nedeniyle arastirma disi birakilmistir. ASDH
neticesinde olusmus zedelenmeye spesifik histopatolojik, stereolojik ve biyokimyasal
incelemeye odaklanilmistir. Litaratiirde karsilagilan diger bir c¢alismada lateral sivi
perkiisyon hayvan modeli kullanilarak beyin zedelenmesi olusturulmustur. Bir hafta
sonra ayni taraf hipokampus ndron sayilarinda azalma ve kognitif fonksiyonlarda
bozulma tespit edilmistir. Contralateral hipokampus alani optik par¢alama yontemi ile
incelenmis, stereolojik kurallara uygun olarak zedelenmeden 7 giin sonra yapilan analiz
sonucunda hipokampus bolgesinde bulunan ndronlarda sham grubuna gore anlamli
azalma tespit edilmistir (Tran ve ark., 2006). Bizim c¢alismamizdan elde edilen
stereolojik bulgulara gére deney grubunun (Grup 3: NTG) CA1 bolgesinde bulunan
noronlarin sayist ASDH olusturulduktan 1 hafta sonra kontrol grubuna kiyasla anlamli
Olciide azalmistir (p<0,01). CA2 bolgesindeki ndron sayisi degerlendirildiginde kontrol
grubuna kiyasla anlamli bir degisiklik saptanmadi (p=1,135). Bu boélgede fark
saptanamamasinin nedeni kontrol grubuna ait deneklerin CA2 bdlgesinde yer alan
ndronlarin sayilariin degisken olmasidir. Bu durum kontrol grubunun SEM degerini
yiikselttiginden gruplar arasinda ndronlarin sayisal degeri birbirinden farkli olmasina ve
deney grubunun CA2 bolgesindeki noron sayilarinda kontrol ve sham grubu CA2
bolgesindeki noron sayilarina kiyasla azalma tespit edilmesine ragmen bu fark
istatistige yansimamistir. CA3 bolgesinde de CA1 bolgesinde oldugu gibi ndronlarin
sayist kontrol grubuna kiyasla anlamli 6l¢lide azalmistir (p<0,01). Toplam noron
sayisint degerlendirdigimizde deney grubundaki ndron sayisinin kontrol grubuna
kiyasla anlamh 6l¢iide diisiik oldugunu belirledik (p< 0.01). Kontrol ve Sham gruplari
arasinda higbir parametrede anlamli fark elde edilmezken sham ve deney gruplari
arasindaki kiyaslamalarda elde edilen bulgularimiz degiskenlik gostermektedir. Sham
grubuna ait deneklerin CA1 ve CA2 bolgelerinde bulunan ndéronlarin sayis1 deney grubu
deneklerinden farkli degildi. CA3 bolgesindeki ndronlar ve toplam ndron sayisi
acisindan ise s6zii edilen iki grup arasinda anlamli fark belirlendi (p< 0.01). Deney
grubunun (Grup 3= NTG) toplam néron sayilarinda; kontrol grubunun (Grupl= KG)
toplam noron sayilarima gore % 15°lik, sham grubunun (Grup 2= SG) toplam ndron

sayilarina gore % 17°lik azalma bulunmustur. Sham grubuna ait deneklerde sadece
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kafatas1 defekti olusturuldugu i¢in normalde beklenen bu gruptaki deneklerin néron
sayilarinin kontrolden farkli olmamasi; fakat ASDH olusturulan deneklerden anlamli
Olclide yiiksek olmasidir. Bizim ¢alismamizda ise istatistiksel olarak anlamli olmasa da
sham grubundaki deneklerin tiim parametreleri kontrol grubuna kiyasla diisiiktii. Bu
durumun sonucu olarak CA1 ve CA2 bolgesinde Sham ve deney gruplari arasinda
anlamli fark gézlenmedi. Sham grubundaki deneklerin néron sayisindaki bu diismenin
nedeni ise kafatasi defekti esnasindaki cerrahi islemden kaynaklanan stres olabilir
(Sorrells ve Sapolsky, 2007). Nitekim daha once yapilan g¢alismalarda da serum
fizyolojik enjeksiyonunun olusturdugu stresin bile noron sayisini azaltici yonde bir
etkiye yol acabilecegi gosterilmistir (Gokgimen ve ark., 2007).

Diklofenak sodyum’un MSS’ nin gelisimini etkiledigi gosterilmistir.
Diklofenak sodyum néral kok hiicrelerin c¢ogalmasini ve farklilasmasini inhibe
etmektedir (Kudo ve ark., 2003). Prenatal donemde diklofenak sodyum uygulanmasi
sonucu 20 haftalik siganlarin omuriliklerinde ki néron sayilarinda kontrol grubuna
oranla istatistiksel olarak anlamli derecede azalma tespit edilmistir (Ozyurt ve ark.,
2011). Yine prenetal donemde diklofenak sodyum uygulanmis 4 haftalik siganlar
tizerinde elektron mikroskobu ile yapilan analizlerde belirgin diizeyde miyelin kilif
bozulmalar1 ile siyatik sinir akson sayisinda kontrol grubuna oranla azalma
gosterilmistir (Canan ve ark. 2008). Spraque dawley cinsi siganlarin kullanildig1 baska
bir calismada diklofenak sodyum her giin intratekal olarak uygulanmistir. Elektron
mikroskobik inceleme sonucunda; kontrol grubunda bir degisiklik bulunmamis, 7 giin
stiresince tekrarlanan dozlarda intratekal diklofenak sodyum verilen grupda; diklofenak
sodyumun noérotoksik etkileri oldugu sonucuna varilmistir. Diklofenak sodyum,
uygulamasinin doza bagli olarak nérodejenerasyona neden oldugu, ekstraselliiler 6dem
ve buna bagli olarak hiicre organellerinde baskilanma olusturdugu saptanmistir.
Norodejenerasyonun hiicre aktivitesinde belirgin azalmaya bagl gelisebilecegi kanisina
varitlmistir (Ozdogan ve ark., 2011). Literatiirde prenatal donemde intraperitoneal
diklofenak sodyum (1mg/kg/gilin) uygulanmis 4 haftalik ve 20 haftalik yavru sicanlarin
hipokampuslar1 optik disektér yontemi ile stereolojik kurallara uygun alarak analiz
edilmis; 4 haftalik erkek sicanlarla kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmamastir.
Fakat prenatal donemde diklofenak sodyuma maruz kalan 20 haftalik erkek sicanlardan

olusan gruptaki hayvanlarin hipokampuslarindaki néron sayilarinda kontrol grubuna
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oranla %12’lik azalma meydana geldigi tespit edilmistir (Gok¢imen ve ark., 2007). Bu
calismada ise ASDH olusturulmus Spraque dawley cinsi si¢anlara (Grup 4: NTG) 7
giin siiresince diklofenak sodyum (15 mg /kg/giin ) intramuskuler olarak uygulanmustir.
Postoperatif 8. glin denekler sakrefiye edilerek hipokampuslarindaki néron sayilari
optik parcalama yontemi ile stereolojik kurallara uygun olarak analiz edilmistir. Analiz
neticesinde stereolojik bulgulara gore: DS tedavisi uygulanan Grup 4’ deki deneklerin
CAL1 bolgesinde bulunan noéronlarin sayist ASDH olusturulduktan 1 hafta sonra kontrol
ve sham grubuna kiyasla anlamli Ol¢iide azalmistir (p<0,01). Grup 4’ iin CA2
bolgesindeki néron sayist kontrol ve sham grubuna kiyasla anlamli dl¢iide azalmigtir
(p<0,01). CA3 bolgesinde de CA1 bolgesinde oldugu gibi ndronlarin sayis1 kontrol ve
sham grubuna kiyasla anlamli 6l¢iide azalmistir (p<0,01). Toplam ndron sayisini
degerlendirdigimizde deney grubundaki ndron sayisinin kontrol ve sham grubuna
kiyasla anlamli dlgiide diisiik oldugunu belirledik (p< 0.01). Kontrol ve Sham gruplari
arasinda higbir parametrede anlamli fark elde edilmedi. Grup 4’iin CAl, CA2, CA3
bolgesindeki ndron sayilar1 ve toplam noéron sayisi ile kontrol ve sham grubu néron
sayilar1 arasinda anlaml fark belirlendi (p< 0.01). Gruplar arasinda, hipokampusdaki
toplam ndron sayilart karsilastirilarak bulunan farklar: Tedavi grubunun (Grup 4= TG)
toplam ndron sayilarinda; deney grubunun (Grup 3= NTG) toplam ndron sayilarina gore
% 18, kontrol grubunun (Grup 1= KG) toplam noéron sayilarina gére % 31, sham
grubunun (Grup 2= SG) toplam ndron sayilarma gore % 32 azalma tespit edilmistir.

Beyinde lokal bir yaralanma oldugunda, dogrudan etki eden kuvvete bagl kan
beyin bariyerinin agilmasi, 6len ndral hiicrelerden eksitator amino asit (EAA) ve
trombotik materyalden serotonin salinmast meydana gelir. Plazma icine yayilan
glutamat, serotonin, kallikreinkininojen-kinin (KKK) sistem tiriinleri ve yag asitleri
O0demin yaralanma cevresine yayilmasina neden olur. Glutamat, kendi salinimin1 daha
fazla artirarak hiicre membranlarindan Na ve Ca gecisinin artmasina, buna bagli hiicre
O0demine ve nekroza neden olur. Serotonin bariyer agikligini artirir ve serebrovaskiiler
fonksiyonu bozar. Yag asitleri hiicresel enerji metabolizmasini bozarak hiicre sismesine
ve KKK sistemi bariyer agikliginin artmasina, hiicre yaralanmasia yol acar. Tiim bu
ikincil olaylarin son asamasinda serbest radikaller ve lizozomal enzim aktivasyonlari
olusur (Pollay M., 1996). Depolarizasyon olsun olmasin hiicre i¢ine kalsiyum girisi

serotonin saliverilmesini artirir (Siegel, 2006). Klinik bir ¢calismada; 30 aurasiz migrenli
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kadin hastadan alinan kan numuneleri sivi kromatografisi cihazinda degerlendirilmis ve
plazma serotonin konsantrasyonu hesaplanmistir. Bunun sonucunda migrenli hastalarin
plazma serotonin konsantrasyonlarinin kontrol gurubuna gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiik oldugu saptanmistir (Sunay ve ark., 2012). Baska bir klinik
calismada ise; major depresyonlu 21 hastada plazma serotonin ve monoaminooksidaz
aktivitesi Ol¢lilmiis, 6 hafta sertralin (serotonin geri alim inhibitoril) tedavisinden sonra
tekrar plazma serotonin diizeyi ve monoaminooksidaz aktivitesi bakilarak
karsilastirilmistir. Depresyon hastalarinda plazma serotonin diizeyi kontrol grubuna
kiyasla diisiik bulunup sertralin tedavisi sonrasi plazma serotonin diizeyinin yiikseldigi
tespit edilmistir. (Bakkaloglu ve ark., 2008). Daha 6nce yapilan aragtirmalar sonucunda
akut streste beyin serotonin metabolizmasiin arttigi, {listesinden gelinemeyen stresli
durumlarda serotonin miktarinin azalmakta oldugu sonucuna varilmistir. Hayvan ve
insan c¢aligmalarinda gosterilmistir ki, beyin serotonin diizeyinin diismesi affektif
agresyon meydana getirmektedir. Tersine, beyin serotonin diizeyinin artmasi ise agresif
davranis1 azaltmaktadir (Pihoker ve Nemeroff 1993). Bas edilemeyen stresde beyin
serotonin seviyesi azalmistir. Bu azalma uyku diizenini, beslenme aligkanligin1 ve agri
duyarliligmmi bozmaktadir (Jesberger ve Richardson, 1985). NA’nin son iriini 3-
metoksi, 4-hidroksi feniletilen glikol (MHPG)’ diir. Yapilan ¢alismalarla MHPG’ nin
bazal degerlerinin anksiyetesi olan ve normal kisilerde farklilik gostermedigi
belirlenmistir. Halbuki akut stresli bir uyaranla karsilasilan kisilerde MHPG seviyeleri
aniden, bazal degerlerin iki katina ¢ikmaktadir. Durumsal anksiyetedeki artiy MHPG
diizeylerine de artarak yansimaktadir (Balcioglu, 2002). Bu c¢alismada ASDH
olusturulmus hayvan modelinde; olusturulan ASDH ‘un ve TG grubuna uygulanan
DS’nin plazma serotonin, noradrenalin, adrenalin diizeylerine olasi etkilerini aragtirmak
lizere operasyon Oncesi ve sonrast deneklerden kan alinarak serotonin, norepinefrin,
adrenalin’ in plazma diizeyleri Olgiilmiistiir. Bunun sonucunda: operasyon sonrasi
gruplardan aliman kan Orneklerinden elde edilen plazma numunelerinde Ol¢iilen
serotonin ve adrenalin diizeylerinin One-way ANOVA Post Hoc Tests ile gruplar arasi
karsilastirilmas1 sonucu istatiksel agidan anlamli fark bulunamamistir. Operasyon
sonrast Olglilen noradrenalin plazma diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi ile
tedavi grubunda noradrenalin diizeyinin sham ve kontrol grubu plazma diizeylerine gore

anlamli derecede arttig1 sonuglart elde edilmistir. Daha 6nceki bir ¢alismada ratlardan
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anestezili ve anestezisiz farkli kan ornekleme yontemleri kullanildiginda deneklerin
strese girdigi sonucuna ulasilmistir (Petersen ve ark., 2006). Noradrenalin ve adrenalin
stres durumunda artmaktadir (Manunta ve Edeline, 2004). Bu ¢alismalar 1s18inda; 7 giin
boyunca uygulanan enjeksiyonun psikolojik ve fiziksel stresinden deney grupunda
postoperatif noradrenalin seviyeleri yiikselmis olabilir. Calismamizda stres durumunda
artan adrenalin, tedavi grubu plazma numunelerinde istatistiksel agidan anlamli fark
olusturmasada sham ve kontrol grubu adrenalin diizeylerine gore yiiksek olarak tespit
edilmistir. Diger gruplar arasinda istatistiksel agidan noradrenalin plazma diizeylerinde
anlamli farka rastlanilmamastir.

Olgiilen serotonin diizeylerinin One-way ANOVA Post Hoc Tests ile gruplar
aras1 karsilastirilmast sonucu istatistiksel a¢idan anlamli bulunamamistir. Operasyon
oncesi ve sonrasi alimnan numunelerde Wilcoxon Signed Ranks Test’ i1 ile yapilan
karsilastirmalara gore: Deney grubunda; operasyon sonrasi plazma numunesi ile
operasyon Oncesi plazma numunesi karsilastirildiginda operasyon sonrasi plazma
serotonin diizeyinde anlamli derecede azalma oldugu sonucu elde edilmistir. Tedavi,
sham ve kontrol gruplar1 operasyon sonrasi plazma serotonin diizeylerinde ise
operasyon Oncesi plazma serotonin diizeylerine gore artma oldugu tespit edilmistir.
Literatiirde farkli hastaliklarda serotonin diizeyleri ve bunlarin davraniglar {izerine
etkilerini iligkilendirmek igin ¢esitli g¢aligmalar yapilmistir. Migrenli hastalarda
serotonin diizeyleri diigiik tespit edilmistir ( Sunay ve ark., 2012). Serotonin diizeyinin
diismesinin affektif agresyonu arttirdigi, serotonin diizeyinin artmasinin da agresif
davranislar1 azalttigina yonelik yapilmis ¢calismalar vardir (Pihoker ve Nemeroff 1993).
Hastaliklar, serotonin diizeylerinde degisiklige sebep olabilecegi gibi serotonin
diizeylerinde ki farkliliklar da daha bir ¢ok sistem iizerinde etkili olabilir. Bizim
calismamizda; operasyon sonrasi serotonin diizeylerinde kontrol, sham ve tedavi
gruplarinda ki artis serotonin diizeyleri ilizerine multifaktoriyel uyaranlarin etkili
olabilecegini diisiindlirmektedir. Bu konu, iizerinde yapilacak spesifik yeni
aragtirmalarla aydinlatilabilir. Deney grubunda serotonin diizeylerinde tespit edilen
anlaml diisme yapilan operasyonun bas edilemeyen fiziksel stresi olabilir (Jesberger ve
Richardson, 1985). Tedavi grubuna uygulanan DS, denekler iizerinde ki agr1 stresinin
azaltmis olabilir. Buna bagl tedavi grubu serotonin diizeylerinde, deney grubu

serotonin diizeylerinde ki baskilanma goriilmemis olabilir.
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Operasyon Oncesi ve sonrast alinan numunelerde, Wilcoxon Signed Ranks Test’
i ile yapilan karsilastirmalara gore: Tim gruplarda operasyon sonrasi plazma
noradrenalin ve adrenalin diizeylerinde operasyon oncesi plazma noradrenalin ve
adrenalin diizeylerine gore anlamli 6l¢lide azalma oldugu tespit edilmistir. Ratlarda kan
Ornegi alinmasi strese neden olabilir: ratlarin taginmasi, tutulmasi, iglemin invaziv
niteligi bu stres kaynaklarina ornek verilebilir. Ratlardan kan alinirken anestezi
kullanilmas1 Onerilmistir (Petersen ve ark.,2006). Calismamizda deneklere uygulanan
kuyruk veninden kan alma islemi hayvanlar1 akut fiziksel strese sokmustur olabilir.
Stres hormonlar1 olarak da bilinen noradrenalin ve adrenalin seviyeleri; anestezi
uygulanmadan kuyruk veninden alinan operasyon oncesi kan numuneleri ile operasyon
sonrast anestezi uygulanarak alinan kan numuneleri karsilastirildiginda, operasyon
sonrast plazma noradrenalin ve adrenalin diizeylerinde anlamli derecede azalma oldugu
gbzlenmistir. Yine gruplar arasi karsilastirmada tedavi grubunda istatistiksel anlamli
noradrenalin diizeyi yiiksekligi ve diger gruplar arasinda istatistiksel agidan fark
olmamas1 bizi ASDH’ un etkilerinden c¢ok enjeksiyon stresinin olas1 etkisine
yonlendirmektedir. Operasyon sonrasi gruplar arasi karsilastirmada; sadece tedavi
grubunda sham ve kontrol grubuna gore anlamli derecede azalma olmasi diklofenak
sodyumun, noradrenalin saliverilmesi ya da MAO ve COMT aktivitesi lizerine negatif
etkili olabilecegini akla getirmektedir. Bu konuyu agiklamaya yonelik ileri tetkik ve
aragtirma gerekmektedir. Deney ve tedavi grubunda 1sik mikroskobik diizeyde kontrol
grubuna kiyasla normal histolojik yapidaki noronlarin sayilar1 azalmistir. Cekirdekleri
heterokromatik boyali, piknotik goriiniimlii ve stoplazmalar1 koyu boyanmis néronlara
rastlanmigdir. Tedavi grubunda, deney grubuna kiyasla nekroza giden néronlar daha
fazla gozlenmistir. Literatiirdeki, deneysel hayvan modelinde kafa travmasi
olusturulmus deneklerde sekonder hasara benzer beyin zedelenmesi sonuglari ile
calismamizin histolojik sonuglar1 benzerdir (Brierley ve ark., 1973; Miller ve ark., 1990;
Sasaki ve Dunn, 2001) Histolojik bulgularimiz; deney ve tedavi gruplarinda toplam

ndron sayilarinin stereolojik analiz sonuglari ile uyumludur.
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6. SONUCLAR

e Stereolojik analizler sonucunda: Tedavi grubunun CA1 bolgesindeki ortalama néron
sayilarinda, anlamli 6l¢iide azalma oldugu bulunmustur. Ayrica tedavi grubunda ki
ortalama ndron sayilari, deney grubunda ki ortalama noéron sayilarina gére anlamli
Olclide azalmistir. Deney grubu ile sham grubu arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. Fakat deney grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark
gozlenmistir.

e Tedavi grubunun CA2 bdlgesindeki ortalama noron sayilar, kontrol ve sham
grubunun ortalama ndron sayilarina gére anlamli 6l¢iide azalma oldugu bulunmustur.
Deney grubu ile sham ve kontrol grubu CA2 bolgesindeki ortalama ndron sayilar
arasinda anlaml bir fark saptanmadi.

e Tedavi ve deney grubunun CA3 bdlgesindeki ortalama ndron sayilarinda, anlaml
Olciide azalma oldugu bulunmustur. Tedavi grubundaki ortalama ndron sayilari,
deney grubunda ki ortalama ndron sayilarina gére de anlamli dlgiide azalmastir.

e Tedavi ve deney grubunun tiim hipokampus alaninda ki ortalama ndron sayilarinda,
anlamli 6l¢iide azalma oldugu bulunmustur. Tedavi grubunda ki ortalama noron
sayilari, deney grubunda ki ortalama noron sayilarina gére anlamli dlglide azalmustir.

e Operasyon sonrasi plazma numunelerinde Olgiilen serotonin diizeylerinin gruplar
arast karsilastirilmast sonucunda istatistiksel agidan anlamli fark bulunamamistir.
Operasyon oncesi ve sonrasi aliman numunelerde yapilan karsilagtirmalara gore:
Deney grubunda; operasyon sonrasi plazma serotonin diizeyinde anlamli derecede
azalma oldugu gozlenmistir. Tedavi, sham ve kontrol gruplari operasyon sonrasi
plazma serotonin diizeylerinde ise artma oldugu tespit edilmistir .

e Operasyon sonrasi noradrenalin plazma diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi
ile tedavi grubunda noradrenalin diizeyinin sham ve kontrol grubu plazma
diizeylerine gore anlamli derecede arttii tespit edilmistir. Diger gruplar arasinda
noradrenalin plazma diizeyleriarasinda anlamli bir farka rastlanilmamistir.
Operasyon oncesi ve sonrasi alinan numunelerde yapilan karsilastirmalara gore: Tim
gruplarda operasyon sonrasi plazma noradrenalin diizeylerinde anlamli dlgiide
azalma saptandi.

e Operasyon sonrast plazma adrenalin diizeylerinin gruplar aras1 karsilastirilmasi

sonucu istatistiksel agidan anlamli fark bulunamamaistir. Operasyon oncesi ve sonrasi
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alinan numunelerde, yapilan karsilastirmalara gore: Tiim gruplarda operasyon sonrasi
plazma adrenalin diizeylerinde anlamli1 6lgiide azalma oldugu tespit edilmistir.

Deney ve tedavi grubunda 151k mikroskobik diizeyde kontrol grubuna kiyasla normal
histolojik yapidaki noronlarin sayilarinda 6nemli Olglide azalma izlenmistir.
Cekirdekleri heterokromatik boyali, piknotik goériinlimlii ve stoplazmalar1 koyu
boyanmis noronlara sik rastlanmisdir. Tedavi grubunda, deney grubuna kiyasla

nekroza giden noronlar daha fazla gdzlenmistir.
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