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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

 
Günümüzde kafa travmasından sonra ortaya çıkan travmatik beyin hasarı (TBH) 

medikal ve cerrahi tedavideki gelişmelere karşın hala önemli bir sağlık problemi olmaya 

devam etmektedir. Travma sonucu santral sinir sisteminde (SSS) ilk olarak primer beyin 

hasarı meydana gelmektedir. Primer beyin hasarı skalp yaralanması, kafatası kırığı, 

kontüzyon, beyin laserasyonu, diffüz aksonal hasar (DAH) ve intrakraniyal kanamaları 

içermektedir. Ancak kafa travması sonucu oluşan hasardan sadece primer hasar sorumlu 

değildir. Primer beyin hasarını takiben ortaya çıkan birçok karmaşık fizyopatolojik olaylara 

bağlı olarak saatler veya günler sonra sekonder beyin hasarı oluşmaktadır.  TBH olan 

hastalarda sekonder hasarın, prognozu kötü yönde etkilediği gösterilmiştir. Sekonder hasarda 

rol alan mekanizmalar arasında nörotransmitter salınımı, reaktif oksijen türlerinin (ROT) 

oluşumu, kalsiyum bağımlı hücre hasarı, gen aktivasyonu, mitokondriyal disfonksiyon ve 

inflamasyon yer almaktadır.1  

TBH sonrası gelişen biyokimyasal hasar ve hücre ölümünü sınırlayabilmek için 

antiinflamatuar ilaçlar, eksitotoksisiteyi bloke eden ilaçlar, antiapoptotikler, serbest radikal 

tutucular, kalsiyum kanal blokerleri, büyüme faktörleri, steroidler ve statinler gibi birçok 

farmakolojik ajanın etkileri değişik hayvan modellerinde çalışılmıştır. Hayvan deneylerinde 

kapalı kafa travmasında, 3-hidroksi–3-metilglutaril-koenzim A (HMG-KoA) redüktaz 

inhibitörleri olan statinlerin, serebral ödem ve sekonder nöronal hasara katkıda bulunan glial 

aktivasyonu ve inflamatuar cevabı azalttığı bildirilmiştir.2  

Klinik çalışmalarda, hayvan deneyleri kadar başarı sağlanamamıştır. Bunun nedeni 

olarak hayvan deneyi modellerinin, insanlarda oluşan TBH için yetersiz kaldığı ileri 

sürülmüştür. Çalışılan travma modelleri arasında santral ve lateral sıvı çarpma, sert cisimle 

yaralama, akselerasyon (yüksekten ağırlık düşürme), enjeksiyon, lokal gerilim, soğuk hasar, 

penetran yaralanmalar sayılabilir.3 Akselerasyon modelinin, sıvı-çarpma modeliyle birlikte 

insanda oluşan serebral kontüzyonu en iyi taklit eden modeller olduğu, yaygın hasar açısından 

bakıldığında ise en iyi modelin akselerasyon modeli olduğu bildirilmiştir.4  

 1



 

Çalışmamızda ağır kapalı diffüz beyin travması oluşturulan ratlara, travmayı takiben 

üçüncü saatte statin türevi bir ilaç olan simvastatin tek doz (1mg/kg/i.p.) verildikten 24 saat 

sonra kanda ve beyin dokusunda oksidatif stresin hücre düzeyindeki göstergesi olan lipid 

peroksidasyonunun (LP) son ürünü malondialdehit (MDA), total antioksidan kapasite (TAK),  

vasküler endoteliyal büyüme faktörü (VEGF) ve nitrik oksit (NO) düzeyleri ile antioksidan 

enzim süperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi ölçüldü. Ayrıca beyin dokusundaki histopatolojik 

değişiklikler de incelenerek statinlerin akut travmatik diffüz beyin hasarında nöroprotektif 

rolünün araştırılması amaçlandı. 
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2. GENEL BİLGİLER  

 

 
2. 1. Kafa Travması  

 

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

patolojik bir durumdur. Her gün biraz daha hızlanan yaşam koşullarında kafa travmalarının 

insidansı ve buna bağlı mortalite ve morbidite riski giderek artmaktadır.  

Mekanik kafa travmasının etkileri kontüzyondan ağır koma ve ölüme kadar 

değişmektedir. Eğer hasta koma halinde (Glaskow koma skalası ≤ 8) gelirse ağır TBH 

düşünülmektedir. Bu hastalardaki mortalite oranı yaşlı hastalarda yüksek olmak üzere %30-

%50 arasında değişmektedir. TBH’a bağlı gelişen ölümlerin yaklaşık %90’ı ilk 48 saat içinde 

gerçekleşmekte ve genellikle beyin sapı herniasyonuna ve kontrolsüz intrakraniyal basınç 

artışına bağlı olduğu düşünülmektedir.5,6
  

TBH, direk darbe, hızlı yavaşlama veya hızlanma, delici bir alet (silah) veya bir 

patlamadan kaynaklanan dalgalar sonucu oluşan dış etkinin neden olduğu beyin hasarını 

içeren heterojen bir hastalıktır. Bu etkilerin kaynağı, yoğunluğu, yönü ve süresi hasarın şeklini 

ve sonuçlarını belirler.1 
  

Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre yılda 100.000’de 83,7 oranında tüm travmalara 

bağlı ölüm bildirilmiştir. Bu yaralanmaların büyük çoğunluğu az gelişmiş ya da gelişmekte 

olan ülkelerde meydana gelmektedir. Bu oran bizim ülkemizde 100.000’de 120’dir. Tüm 

travmalara bağlı yaralanmaların ise yaklaşık üçte biri SSS yaralanmalarını içerir. ABD’de 

yılda her 100.000 kişiden 200’ü kafa travmasına maruz kalmakta ve ölüm oranı 100.000’de 

25 olarak gerçekleşmektedir. TBH’a neden olan başlıca travmaların %39’unun ateşli silah 

yaralanmasına, %34’ünün motorlu taşıt kazalarına, %10’unun yüksekten düşmeye ve 

%17’sinin de diğer nedenlere bağlı olduğu saptanmıştır.7 Yüzde 25’lik oranla motorlu taşıt 

kazaları kafa travması nedenleri arasında ilk sırada bildirilmiştir.8 Motorlu taşıt kazalarına 

bağlı ölümler, bütün ölüm nedenleri içinde 5–29 yaş grubunda ikinci, 30–44 yaş grubunda ise 

üçüncü sırada yer almaktadır.9  
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Ülkemizde yapılan bir çalışmada, 2006 yılı boyunca acil polikliniğine kafa travması 

nedeniyle başvuran 1787 olgudan kliniğe yatırılan 430 olgu değerlendirilmiş, travmatik beyin 

hasarının en sık iki nedeninin yüksekten düşme (%40) ve motorlu taşıt kazaları (%37) olduğu 

gözlenmiştir.10 

Özellikle son iki dekadda kafa travmalarının fizyopatolojisi hakkındaki bilgilerin 

artması, travmatik beyin hasarından sonra gelişen sekonder nöronal hasarın fizyolojisinin 

anlaşılması ile uygun tedavi yöntemlerinin uygulanması ve yoğun bakımdaki hasta bakım 

tekniklerindeki gelişmeler mortalite oranlarını azaltmış, prognozda belirgin iyileşme 

sağlamıştır.  

 

2. 2.  Primer Beyin Hasarı 

 

Primer beyin hasarında makroskopik düzeyde bakıldığında beyaz madde yollarında 

kopma, fokal kontüzyonlar, intraserebral veya ekstraserebral hematomlar ve diffüz ödem 

görülebilir. Hücresel düzeyde ise, ilk hasardan dakikalar ya da saatler sonra, membranlarda 

küçük deliklerin oluşması, iyon kanallarından sızıntılar ve proteinlerde yapısal değişiklikler 

gibi erken sinir hasarı bulguları ortaya çıkar. Şiddetli yırtılmalar mikrohemorajilere neden 

olabilir. 

 Patofizyolojik olarak primer beyin hasarı, fokal ve diffüz olarak ikiye ayrılmaktadır. 

Fokal beyin hasarında kubbe ve kaide kırıkları gibi kafatası kırıkları, kontüzyon ve 

hematomlar görülür.1   

Kontüzyon, beynin derin yapılarının deformasyonu olup komaya kadar varabilen 

bilinç kaybı ile seyreden yaygın nörolojik hasara yol açar ve DAH daha hafif bir formu olarak 

kabul edilir. “Kup” veya ”kontrakup” kontüzyonlar vasküler harabiyet ile doku harabiyetinin 

kombinasyonu ile oluşur. Kup kontüzyon, kafatasına direk olarak gelen darbeye bağlı bir 

kuvvetin etkili olduğu bölgede, kontrakup kontüzyon ise darbeye bağlı kuvvetin etkili olduğu 

bölgenin zıt tarafında, beynin deforme olup tekrar eski şeklini alması sürecinde meydana 

gelen negatif basınç sonucu oluşur.11  

Travmatik intrakraniyal kanamalar ağır TBH bulunan hastaların %25 - %35’ inde, orta 

TBH olan hastaların %5-%10’unda görülebilmektedir.1 Epidural hematomlar, daha az sıklıkta 

görülmekte ve genellikle düşük hızlı künt travmalara bağlı olmaktadır. Epidural hematomun 

yarısından fazlası serebral hemisferin konveksitesinde arteria meningea media ve dallarının 

beslediği bölgelerde görülür. Subdural hematom, kanın duramater ile araknoid membran 

arasındaki subdural mesafede toplanmasıdır ve büyük çoğunluğu venöz kökenlidir. Beynin 
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hareketi ile bağlantılı lezyonlardır. Orta veya ağır kafa travmalarından sonra oluşan 

intraserebral hematom, genellikle kitle lezyonu oluşturur ve çoğu travmadan sonra ancak 24 

saatte görünür hale gelir. Kurşun yaralanmaları, perfore yaralanmalar ve depresyon fraktürleri 

gibi darbenin, kafanın nispeten küçük bir bölgesine isabet ettiği vakalarda görülür.12   

DAH, genellikle motorlu araç kazalarından sonra fokal ve diffüz beyin travmasında 

travmanın şiddetinden bağımsız olarak oluştuğu gibi iskemi sonucu da ortaya çıkabilir.13 

Beyin ve beyin sapı boyunca aksonlarda morfolojik ve fonksiyonel hasarla karakterizedir ve 

beyaz cevherde diffüz dejenerasyona yol açar.14
 DAH’ın kötü prognoz için gerçekçi bir 

gösterge olduğu kanıtlanmıştır ancak hala tanı koymada güçlükler vardır.15 DAH’a yol açan, 

ilk travmanın etkisi ile oluşan yırtılma kuvvetlerinin dışında gecikmiş başka mekanizmaların 

olduğu görülmüştür. Travmayı takiben gelişen primer beyin hasarında DAH’ın karakteristik 

özellikleri olarak, şişen aksoplazmaya ait amorf-belirgin bir şekle sahip olmayan ve 

retraksiyon topları olarak adlandırılan, beyaz cevher içerisine dağılmış aksonal parçalanmalar 

görülür.16  

Aksonal hasar için özgül immunohistokimyasal belirteçler, gelişmiş görüntüleme 

teknikleri ve serum biyobelirteçlerinin kullanılması ile beyaz cevher hasarının ilerleyen ve 

gecikmiş dejeneratif bir süreç olduğu orta ve şiddetli TBH’da oluşabileceği gösterilmiştir. 
 

Yapılan çalışmalar, beyaz cevher hasarının aktif ilerleyen bir süreç olduğunu 

göstermiştir. Travmayı takiben inflamasyonun neden olduğu aktif lezyonlar görülür, hücre 

iskeletinde kırılmalar olur ve sonuçta aksonal iletim bozulur. Beyaz cevher lezyonlarının daha 

önce düşünülenden daha fazla olarak birçok semptomdan sorumlu olabileceği ve hafif 

TBH’dan sonra hastaları etkileyen ilerleyen nörokognitif sorunların kaynağı olabileceği artık 

kabul edilmektedir.12  

 

2. 3.  Sekonder Beyin Hasarı 

 

Hipoksi ve hipotansiyon sekonder beyin hasarının oluşmasında temel rol 

oynamaktadır. Travmadan sonraki ilk 24 saat içinde serebral kan akımı normal 

bireylerdekinin yarısına kadar inmekte ve iskemik sınırlara varmaktadır. Yapılan otopsilerde 

%80 oranında post travmatik iskemik lezyonlara rastlanmıştır.12 Kafa travması sürecindeki 

olaylar genellikle aynı anda gerçekleşir ve intrakraniyal olarak birbirlerine karşı etkileri 

karmaşık olabilmektedir. Beyin perfüzyon basıncındaki düşüş,  intrakraniyal basıncın artması 

veya sistemik arteriyel basıncın azalmasına bağlıdır. Sonuçta serebral dolaşım zarar 
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görebilmektedir. Eğer sistemik hipoksi mevcutsa beyin oksijenasyonunun daha fazla tehlike 

altında olduğu söylenebilir.17  

Serebral kan akımı, 100 gram beyin dokusundan 1 dk’da geçen mililitre cinsinden kan 

miktarıdır ve beyinde bölgesel olarak değişmekle beraber, ortalama 50 mL/100g/dk’dır. 

serebral kan akımı 18 mL/100g/dak’ın altına düşerse geri dönüşümsüz nöronal hasar ortaya 

çıkar. Serebral perfüzyon basıncı, kanı beyine iten güç olup, ortalama arteryel kan basıncı ve 

kafa içi basıncı arasındaki farktan oluşur [Serebral perfüzyon basıncı = ortalama arteryel kan 

basıncı - kafa içi basıncı (KİB)]. Serebral vasküler direnç ise, kanın serebral arterlerden 

venlere doğru akımına karşı koyan güçtür. Bu da başlıca kan viskozitesine ve vasküler 

faktörlere bağlıdır.12,18 Serebral kan akımı değişikliklerinde serebral arterler, kapillerler, 

venüller ve venler önemli rol oynarlar. Serebral kan akımı değerleri serebral vasküler direnç 

ile değişir. Direnci azaltan; kan pH düşmesi, serebral metabolizmanın artması, pCO2'nin 

artması ve pO2'nin 50 mmHg'nın altına inmesi gibi faktörler serebral vazodilatasyona neden 

olarak serebral kan akımını artırır. Direnci artıran; kan pH yükselmesi, serebral 

metabolizmanın azalması ve pCO2'nin azalması gibi faktörler de serebral vazokonstrüksiyona 

neden olarak serebral kan akımını azaltır.18  

Akut kafa travmasında KİB’in artması serebral kan akımını azaltır. Bunun sonucu 

olarak beyine gitmek üzere arkus aorta ve karotid arterlerden geçen kan miktarı azalır ve 

aortik ark ve karotid sinüste bulunan baroreseptörlerden kalkan impulslar bulbusta bulunan 

vazomotor refleksi uyararak kalpten pompalanan kanı artırır. Böylece sistemik arteryel kan 

basıncını artırarak serebral kan akımının artmasına neden olur ve beyin dokusunun beslenmesi 

için gerekli olan perfüzyon basıncını sağlamaya çalışır. "Cushing refleksi cevabı" olarak 

bilinen bu koruyucu mekanizma klinikte ani tansiyon yükselmesi ile kendini gösterir.19
  

Akut kafa travmalı hastalarda, serebral dokuların kanlanması için gerekli olan 

perfüzyon basıncı 70 mmHg’nın üzerinde olmalıdır.12 50 mmHg'nın altına indiğinde hipoksi, 

40 mmHg'nın altına indiğinde iskemi oluşur ve beyinde otoregülasyon bozularak irreversibl 

değişiklikler başlar.20 

 Kafa travmasında prognozu etkileyen faktörlerden birisi de KİB’dir. KİB'in normal 

değerleri erişkinlerde 0–10 mmHg’dır. Erişkinlerde 20 mmHg (1 mmHg = 1.36 cmH2O) üzeri 

basıncın 5 dakikadan uzun sürmesi patolojik olarak kabul edilir. KİB arttığında önce kan, 

sonra da BOS kafa içi boşluğunu terk eder ve bunların terk ettiği yeri beyin doldurur ve 

herniyasyon tabloları oluşur. KİB'in normal sınırlarda tutulması, kafa travmalarında mortalite 

ve morbiditeyi düşürmektedir ve tüm tedavilerde KİB'i azaltmak amaçlanmalıdır.12
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2. 4. Sekonder Hücre Hasarında Temel Biyolojik Mekanizmalar 
 

Travmatik beyin hasarı

Sekonder hasar mekanizmaları

Aksonda
İletim bozulması

Uyarıcı amino
asit salınımı

Mekanik doku yıkımı
kan-beyin 

bariyerinde hasar

sinir hücresi 
ölümü

iyon kanallarının açılması, Ca2+  akışı
serbest radikal tutucuların inaktivasyonu

beyin ödemi

serbest radikal oluşumu

artmış KİB

azalmış beyin 
metabolizmasıserebral vazoregülasyonun bozulması

azalmış serebral kan akımı

hipoksi/iskemi

BEYİN HASARI

 
Şekil–1. Sekonder hücre hasarında gelişen hücresel mekanizmalar.21  

 

Bütün kafa travmaları değişik süreç ve sonuçlara yol açabilecek birçok farklı 

patofizyolojik mekanizmaları (Şekil–1) başlatabilir. Sekonder hasar saatler veya günler sonra 

gelişir ve kalsiyuma bağımlı hücre hasarı, nörotransmitter salınımı, ROT oluşumu, gen 

aktivasyonu, mitokondriyal disfonksiyon ve inflamatuar yanıtı içerir.1  

 

2. 4. 1. Kalsiyuma Bağımlı Hücre Hasarı 

 

Beyaz ve gri cevherdeki sekonder hasarın ilerlemesinde, anormal kalsiyum dengesi 

önemli rol oynamaktadır. Sinir hücre hasarında eksitotoksik hücre ölümü, programlanmış 

hücre ölümünün başlaması ve postsinaptik reseptör modifikasyonları ile ilişkilidir. Aksonal 

hasarda kalsiyum, aksonlar arasındaki bağlantının kesilmesi ile sonuçlanan olaylar kaskadını 

başlatır. Hem sinir hem de aksonal hasarda fazla kalsiyum erken mitokondriyal şişme ile 
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ilişkilidir.22 Mitokondri tarafından fazla kalsiyum tutulması kendi membranında 

depolarizasyona, membran permeabilite geçiş porlarının açılmasına ve programlanmış hücre 

ölümü faktörlerinin salınışının başlamasına neden olur.23 Mitokondriyal fonksiyonun 

kaybolması yalnız kalsiyum tamponlama kapasitesini elimine etmez, aynı zamanda ATP 

bağımlı iyon pompalarının bozulması ile sonuçlanan kalsiyum akışına katkıda bulunur. 

İmmünsüpresif ve mitokondriyal membran permeabilite porlarının inhibitörü bir ilaç olan 

siklosporin A’nın aksonal patoloji ve nöronal hücre kaybını azaltması bu durumun önemini 

açıklayan bir örnek olarak verilebilir.24  

Beyaz cevherin sekonder hasarında önemli diğer mekanizma aksonal membranın 

sızdırır yani hücre dışı kalsiyumun geçişine izin verir hale gelmesidir.25 Aksonda kalsiyumun 

artması sonucu, ana yapısal proteinleri indirgeyen enzimler uyarılır ve aksonun şeklinin 

korunmasından ve transporttan sorumlu proteinler zarar görür. Tüm bu olaylar taşınmış 

proteinlerin birikimine, aksonal ödeme ve sonunda iletimin bozulmasına neden olur.26  

Bir enzim ailesi olan kalpainler aksonal hasarın ana mediatörleri olarak oldukça ilgi 

görmektedirler. Bu enzimlerin farmakolojik antagonistleri hayvan modellerinde güçlü bir 

koruma sağladıkları için beyaz cevher hasarında potansiyel tedavi hedefi olabilirler.27,28 

Kalpainler hücre içi kalsiyum düzeyinin düşük olması gibi normal fizyolojik durumlarda 

birçok düzenleyici fonksiyonu yerine getirirler. Patofizyolojik durumlarda ise yapı ve 

transporttan sorumlu aksonal proteinleri hedef alırlar.29  

 

2. 4. 2.  Eksitotoksisite 

 

Beyin travmasını takiben uyarıcı nörotransmitter glutamatın hücre dışı konsantrasyonu 

artar.30
 Presinaptik membrana bağlı iyon pompalarının bozulması ve kalsiyum aracılı 

ekzositoz, nöronlardan depolarizasyona bağlı glutamat salınımına neden olur.31 Bu fazla 

nörotransmisyonun hücre içi kalsiyum konsantrasyonunun toksik düzeyde artışına katkıda 

bulunduğu düşünülmektedir.  

Glutamat reseptörleri kimyasal agonistlerine duyarlılıklarına göre AMPA (α–amino–

3–hidroksi–5–metil–4–isoksazolepropionik asit) veya NMDA (N–metil–D–aspartik asit) 

reseptörleri olarak sınıflandırılır. 

AMPA reseptör iletiminde gerilmeye bağlı değişiklikler tanımlanmıştır. Benzer olarak 

kortikal nöronlara travmatik hasar AMPA reseptör agonistlerine artmış iletim cevabına yol 

açar. Hasarlı nöronlarda daha fazla AMPA reseptör iyon iletimi, güçlü hipereksitabilite, hücre 

içi serbest kalsiyum konsantrasyonlarında artış görülür ve diğer toksik olmayan 
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konsantrasyonlardaki sentetik glutamat reseptör analoglarına duyarlılık gösterirler.32 AMPA-

reseptör duyarsızlaşmasında azalma veya fazla duyarlılık olduğunda, travmadan sonra 

sinaptik glutamatın kısa süreli artışına bağlı nörotoksisite hipereksitabiliteye, epileptik 

aktiviteye veya kalsiyuma bağlı hücre şişmesine, hücre hasarı ve ölümüne yol açabilir. 

AMPA resptörleri 4 alt birime sahiptir (GluR1–4). GluR2 alt birimi eksik reseptörler 

kalsiyuma fazla geçirgendir.33 TBH’ı takiben hasar alanını infiltre ettiği bilinen 

proinflamatuar bir sitokin olan tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α) belirgin olarak hücre 

kültüründe nöronlardaki sinaptik GluR2 düzeylerini azaltır ve GluR2 alt birimi eksik AMPA 

reseptörlerinin yüzey ekspresyonunu arttırır.34 Sinaptik glutamat ile birleştiğinde, hasarlı glia 

ve inflamatuar hücrelerden salınan TNF-α tarafından kompozisyonu yeniden düzenlenen 

AMPA reseptörleri, hasar sonrası kalsiyumun aşırı yüklenmesine yol açar. Bir inflamatuar 

mediatör ve glutamaterjik sinir iletimi arasındaki bu ilişki, AMPA reseptörlerine bağlı 

gecikmiş eksitotoksisite için yeni bir ışık tutmaktadır. 

GluR2 alt birimi eksik AMPA reseptörleri çinkoya da fazla geçirgendir.35 Serbest 

çinko, çinko dengesini korumak için mitokondri tarafından alınır. Mitokondriye fazla 

kalsiyum alımına benzer olarak, mitokondriyal disfonksiyona, uzamış mitokondriyal 

membran potansiyel kaybına ve ROT oluşumuna yol açar.36 Bu etkiler GluR2 kaybının 

nöronal hücre hasarı ve ölümünde önemli bir basamak olduğunu gösterir. 

 AMPA reseptörlerine bağlı hipereksitabiliteye ek olarak, birçok TBH çalışmasında 

artmış NMDA reseptör aktivitesine dikkat çekilmiştir. Hücre içi NMDA reseptörünün reaktif 

oksijen ve nitrojen parçacıkları ile birleşmesi glutamaterjik uyarıdan sonra, başta kalsiyum 

iyonları olamak üzere ölümcül bir iyon akışına neden olur. Örneğin, nöronlarda nitrik oksit 

(NO) oluşumu NMDA reseptör aktivitesine bağlıdır. Eksitotoksisite boyunca mitokondri fazla 

serbest kalsiyumu tutup hücre içi kalsiyum dengesini korumaya çalışır. Mitokondrideki artmış 

kalsiyum düzeyleri süperoksit iyonunu (O2
•-) içeren ROT’ların üretimini arttırır. Mitokondride 

oluşan O2
•- in NMDA hiperaktivitesi sonucu oluşan NO ile reaksiyonu oldukça reaktif 

nitratlayıcı türler olan peroksinitritleri (ONOO-) oluşturur.36 Deneysel TBH’da artmış ONOO- 

ölümcül hücresel süreçler olan aminoasitlerin aromatik halkalarının nitratlanmasına, lipid 

peroksidasyonuna, ve DNA kırılmalarına neden olur.37,38,39
  

 Travma sonrası NMDA reseptörleri ve nöronal NO oluşumu arasındaki fiziksel 

ilişkideki düzensizlik beyin hasarının tedavi girişimlerine ümit vermiştir. Reseptör kompleksi 

ve yapısal proteinler arasındaki etkileşim engellenerek, travmanın uyardığı ONOO- ve NO 

oluşumu in vitro olarak başarıyla azaltılmıştır.40  
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2. 4. 3.  İnflamasyon 

 

 SSS’nin dış uyarılara karşı yanıt verebildiği son 20 yıldır düşünülmektedir. Bu 

zamana kadar beyin dokusu, lenfatik sistemi olmadığı ve kan beyin bariyeri (KBB) hücreler 

ve çözünmüş maddelere karşı geçirgen olmadığı için “immünolojik açıdan ayrıcalıklı” olarak 

değerlendirilmekteydi.41 Yapılan çalışmalar, TBH’dan sonra KBB’den immün hücrelerin 

özellikle de lökositlerin göçü olduğunu göstermiştir.42 “İmmünolojik açıdan ayrıcalıklı” olma 

teorisinin temelinde olan KBB’nin geçirimsizliğinin bozulması, artık travmadan sonraki 

immünolojik olaylarda kolaylaştırıcı faktör olarak düşünülmekte ve günümüzde iç doku 

bileşenleri ile devam eden nöroinflamasyon olarak adlandırılmaktadır.43 SSS’nin kalıcı 

hücreleri olan astrosit ve mikroglia, düşük düzeyde klas 1 ve 2 majör histokompatibilite 

kompleksleri eksprese etmenin yanında sitokin, kemokin ve onların reseptörlerini de 

sentezleyebilir.41 
 

 TBH, son zamanlarda SSS’nin nöroinflamatuar bir hastalığı olarak 

değerlendirilmektedir. Beyinde erken inflamasyonun göstergesi aktive mikrogliaların, 

nötrofillerin ve ödemin bulunmasıdır. Mikroglia, immün reaktif denetleyici bir hücre gibi 

davranır ve patojenlerin tutulması, konakçı savunması ve doku onarımı için gereklidir.44 

Travmayı takiben mikroglia periferik makrofajdan morfolojik ve immunolojik olarak ayırt 

edilemez hale gelir.45 Sık kullanılan nöroinflamasyon modellerinde mikroglianın interlökinler 

ve ROT gibi proinflamatuar moleküllerin ana kaynağı olduğu bildirilmiştir.46 Buna karşılık 

astrositlerin, anjiogeneze yardım eden büyüme faktörlerini salgılayarak, enerji kaynağı 

azalmış nörona glutamin ve laktat gibi alternatif enerji kaynakları sağlayarak ve yeni oluşan 

nöronların farklılaşmasını destekleyerek yardımcı rolü olduğu kabul edilmiştir.47 Ne 

tamamıyla nörotrofik ne de nörotoksik bir hücre olan mikroglianın sinir büyüme faktörü 

ailesinin nörotrofinlerinin de kaynağı olduğu gösterilmiştir.48
 Aynı zamanda astrositlerin glial 

skar oluşumunda rolü olduğu bilinmektedir ve nöronların canlılığı ve aksonal rejenerasyonda 

tartışmalı bir faktördür.49  

Deneysel fokal hasarda immün sistemin serebral cevabı tanımlanmışsa da, TBH 

sonrası ilk 24 saatte nötrofilik infiltrasyon ve 3–5 günde makrofajlarla takviye edilen 

inflamatuar sürecin gerçekleşmesi aslında beyin kontüzyonuna bağlıdır.50 Buna karşılık 

deneysel diffüz aksonal hasarda, sistemik dolaşımdan akut nötrofil cevabı olmadan astrosit ve 

mikroglianın immünaktivasyonu ve periferik makrofajların infiltrasyonu gösterilmiştir. Bu 

immün reaksiyonlardaki farklılık KBB’deki değişik derecelerdeki bozulmalardan ya da 

kişinin gösterdiği immün yanıttan kaynaklanabilir. Birçok deneysel TBH araştırması fokal 
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hasar modellerine odaklanmakla birlikte DAH’daki immün yanıt son yıllarda aydınlanmaya 

başlamıştır.51
  

Çeşitli immün ve immün olmayan hücrelerden sistemik ve intratekal üretilen 

sitokinler, periferden hematojen hücrelerin takviyesi, serebrovasküler geçirgenliğin artması ve 

SSS’deki kalıcı hücrelerin aktivasyonunun devam etmesi ile nöroinflamasyona aracılık 

ederler.52 Bu mediatörler yalnızca nöroinflamatuar yanıtın yayılmasından sorumlu değil aynı 

zamanda onun varlığının bir göstergesidir. Sitokinler hasarla eş anlamlı değildir. 

Nöroprotektif ve nörotrofik etkileri gösterilmiş olmakla beraber sinir gelişimi ve normal SSS 

fonksiyonlarının sürdürülmesi için gerekli oldukları da iyi bilinmektedir.41  

İnterlökin 1 (IL–1)’in zararlı etkileri, fokal hasarda mikroglialardan, diffüz hasarda 

nöronlar ve travmanın erken dönemlerinde açığa çıkan reaktif astrositlerden eksprese edilen 

IL–1 reseptörü (IL–1R) aracılığı iledir.51,53 IL–1’den kaynaklanan hasar, yalnız sitokinin 

kendisine bağlı değil daha çok TNF-α, siklooksijenaz–2, fosfolipaz A2 ve prostaglandinleri 

içeren diğer proinflamatuar sitokinleri aktive etmesi, onlarla sinerjistik etki göstermesi ve 

glutamat aracılı eksitotoksisiteyi artırmasına bağlıdır. TBH’da IL–1 başlıca proinflamatuar ve 

nörotoksik molekül olsa da astrositlerdeki nöron büyüme faktörünü uyarması ile nöroprotektif 

özelliğe de sahiptir.54 IL–1 ile devam eden nöroinflamasyonun kötü prognoz ile ilişkili olduğu 

deneysel olarak gösterilmiştir. TBH olan hastalardan serebrospinal sıvılarında yüksek IL–1 

düzeylerine sahip olanlarda Glaskow Koma Skalası daha düşük bulunmuştur.55 TNF-α, IL–1 

gibi, TBH çalışmalarında sadece proinflamatuar bir sitokin olarak düşünülürken, son yıllarda 

olası nöroprotektif özellikleri ortaya çıkmaya başlamıştır. TNF-α’nın mikrogliaların üretimini 

ve hipertrofiye olmalarını arttırdığı, bu hücresel kaynaklardan parakrin etki ile kendi üretimini 

attırdığı bilinmektedir. Ayrıca özellikle diffüz hasarda önemli olan periferik dolaşımdan 

lökosit toplanmasını, KBB’nin bozulmasına yol açan proteolitik enzimlerin salınımını ve 

astrositik yeniden yapılanmanın ve nöronal rejenerasyonun inhibisyonunu destekler.56
 Fokal 

hasar modelleri, TNF-α’nın etkilerinin yayılan özelliğini göstermektedir. Örneğin TNF-α 

ekspresyonu fokal hasarlı farede kontralateral korteks ve hipokampusta artmış olarak 

bulunmuştur; kontrollü kortikal çarpma modellerinde ise pik serebral ödem olmadan önce en 

yüksek düzeyde saptanmıştır.57 Buna karşılık diffüz hasar modelleri beyin dokusunda 

ekspresyon olmadan 24 saat içinde serum TNF-α düzeylerinin arttığını göstermiştir. Bu da 

diffüz hasarın çok farklı immün yanıtlara neden olduğu tartışmasına yol açmıştır.58  

İnterlökin–6, nöroinflamasyonda sitokinlerin “dual rolü”ne prototiptir. Periferik ve 

santral olarak akut faz reaksiyonundaki rolü iyi bilinmektedir ve endotelden nöronlara kadar 
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geniş bir kaynağa sahiptir.59
 Spesifik antiinflamatuar özellikleri, TNF-α’nın baskılanması ve 

IL-1RA’nın indüksiyonunu içerir. Fakat nöroprotektif özellikleri nöron büyüme faktörünün 

üretiminin uyarılmasına, oksidatif stres ve glutamat aracılı toksisiteye karşı savunmayı ve 

revaskülarizasyonu arttırmasına bağlıdır.60 Nöronlardan, astrositlerden ve mikroglialardan IL–

6 üretimi SSS’de akut faz reaktanlarının ana kaynağıdır ve astrositlerin aktivasyonları IL–6’ya 

bağımlıdır.61 Reaktif astrogliosis, glial fibriler asidik protein eksprese eden astrositlerle 

belirlenir ve TBH’nın hücresel yanıtında tartışmalı bir konudur. Literatürde glial skar 

oluşumunu ve proinflamatuar sitokin salınımını sürdürdüğü veya bozulmuş KBB’nin 

onarımına yardım ettiği kabul edilmektedir.62 DAH modelinde reaktif astrogliosis, IL–6 

mRNA upregülasyonu ile birlikte ilk 2 saat içinde başlar ve travmadan sonra 2 hafta devam 

eder.64 İnterlökin–10 (IL–10) ve transforme edici (dönüştürücü) büyüme faktörü beta (TGF–

β), immünsüpresif etkileri olan antiinflamatuar sitokinlerdir ve etkilerini TNF-α, IL–1 ve 

interferon–γ gibi proinflamatuar sitokinleri inhibe ederek gösterirler.64,43 IL–10, santral 

nöroinflamasyonu azaltırken politravmalı hastalarda periferik olarak immunosüpresyona yol 

açar. Multitravmalı hastalarda bu çok önemlidir, çünkü sistemik antiinflamatuar yanıtlar 

klinik olarak enfeksiyona yatkınlığı arttırmak gibi sekonder beyin hasarına katkı sağlayabilir. 

Bunun dışında antiinflamatuar sitokinin kendisi nöroinflamasyona bağlı sekonder beyin 

hasarını azaltabilir. Sitokinlerin üretiminin beyin dokusunda artması lokal sonucu 

iyileştirirken, sistemik olarak üretilmesi genel sonucu kötü etkileyebilmektedir. Bu da 

intraserebral ve periferal immunolojik olaylar arasındaki ilişkinin dikkat çekici bir özelliğidir. 

Lökosit iletişimi ve göçündeki rolleri ile bilinen kemokinler, TBH’dan sonra periferik 

lökositlerin göçünü başlatırlar. Yapılan çalışmalarda kemokinlerin intraserebral üretimi 

gösterilmiştir.65  

Kemirgenlerde makrofaj inflamatuar protein–2 olarak bilinen IL–8, nötrofiller için 

güçlü bir kemotaktik faktördür ve proteazları indükleyerek sekonder hasara aracılık etiği 

bildirilmiştir.66 Şiddetli kafa travması geçiren hastalarda ilk 6 saat içinde serebrospinal sıvıda 

IL–8’in üretiminin arttığı gösterilmiştir. IL–8’in, kemotaksis dışında,  KBB disfonksiyonunu 

ve nöron büyüme faktörünün üretimini uyarmak gibi etkileri de vardır.67   

Monosit kemoatraktan protein–1 kan kaynaklı monositlerin göçü için çok önemlidir.68 

Diffüz hasar modelinde monosit kemoatraktan protein–1 proteininin artışı, hasardan sonra 4–

16 saat içinde gösterilmiş, ancak immünhistokimyasal inceleme ile monosit/makrofajların 

perivasküler görünümüne benzer olarak makrofaj inflamatuar protein–2 ve akut nötrofilik 

infiltrasyon görülmemiştir.51 Bu nedenle kemokin salınım şekli nöroinflamasyonun bir 
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yönüdür ve farklı tip primer beyin hasarı ile ilgili hücresel yanıtları düzenlediği 

düşünülmektedir. 

 Günümüzde artık SSS’nin periferik immün infiltrasyona reaktif bir yapı olmadığı ve 

santral immünoaktivasyonun periferik immünolojik olayları etkilediği düşünülmektedir. 

 

2. 4. 4. Oksidatif Hasar 

 

Oksidatif hasar TBH’da gelişen sekonder hasarın önemli bir bileşenidir (Şekil–2). 

Beyin dokusu aşağıda sıralanan birçok özelliği nedeni ile oksidatif hasara daha duyarlıdır.  

1) Beyin dokusunu oluşturan hücrelerin membranları lipid bakımından diğer 

organların hücrelerinden daha zengindir. 

2) Nöronların membran/sitoplazma oranları diğer hücrelere göre daha büyüktür, yani 

oran membran yönüne doğru kaymıştır. 

3) Oksidatif metabolik aktivite oldukça yüksektir. 

4) Oksidan stresten koruyucu enzimler olan antioksidan enzim aktiviteleri düşüktür. 

5) Spesifik nörokimyasal reaksiyonlarla endojen olarak fazla miktarda ROT 

üretilmektedir. Bunun en iyi örneği dopamin oksidasyonudur. 

6) Periferal hasara yatkın olan uzamış akson morfolojisi ile uyumlu nöronlara özgü 

özellikleri vardır. 

7) Nöronların son bölünmesini tamamlamış olması ve dolayısıyla bölünememesi 

hasara uğrayan hücrenin yerine yenisinin gelememesi sonucunu doğurmaktadır, bu da 

dokunun hasara daha yatkın hale gelmesine neden olmaktadır. 

Bütün bu özellikleri dolayısıyla oksidatif strese diğer doku ve organlardan daha yatkın 

olan beyin dokusunun korunma ihtiyacı diğer dokulardan daha fazladır.68  
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Şekil–2. TBH’dan sonra oksidatif hasar mekanizmaları.70  

 

ROT, bir veya daha fazla çiftleşmemiş elektron içeren moleküllerdir. Oksidatif 

metabolizmaya genellikle enzimatik taşıyıcılardan elektron akışının belirli hedefine değil de 

oksijene kayması ile oluşan serbest oksijen radikalleri katılmaktadır. Serbest radikaller O2
•-, 

hidrojen peroksit (H2O2), hidroksil radikal (OH•), nitrik oksit (NO•) ve ONOO- gibi reaktif 

oksijen ve nitrojen türleridir. Hücre içi kalsiyum artışına yol açan glutamata bağlı 

eksitotoksisite, nitrik oksit sentaz ve ksantin oksidaz gibi birçok endojen enzim ile fosfolipaz 

A-2–siklooksijenaz yolunu uyarır. Hücre içi kalsiyum artışı aynı zamanda mitokondriyal 

fonksiyonu bozar ve süperoksit sızıntısına yol açar.71   

Aktive nötrofiller direk olarak O2
•-  ve NO• üretebilirler. Ayrıca ROT’lar birbirleri ile 

reaksiyona girerek, örneğin O2
•- ve NO• reaksiyonundan ONOO- oluşumu gibi ek ROT’un 

oluşumuna sebep olurlar.72   

 ROT reaksiyonlarının düzenlenmesinde geçiş metallerinin kontrolü önemlidir. Hemin 

yıkım ürünleri, özellikle serbest demir, travmatize beyinde oksidatif stres için önemli 

kaynaktır. Demir, H2O2 ile reaksiyona girerek OH• radikali lipidlerle de alkoksi ve peroksi 

radikalleri oluşturur (Şekil–2). Bu okside edici türler hücrelerde doku hasarı sonrası 

eritrositlerden salınan serbest hemoglobin birikimi nedeniyle önemlidirler. H2O2 gibi okside 

edici moleküller hemoglobin ve geçiş metali içeren diğer proteinler ile birleştiğinde ciddi 

tehdit oluşturmaktadırlar.73  

Organizmada herhangi bir nedenle aşırı miktarda üretilen ROT’un nükleik asitler, 

lipidler, çeşitli proteinler ve polisakkaritler gibi biyomoleküllerle etkileşmesi, hücre ve doku 
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hasarlarına yol açmakta ve pek çok patolojik olayda önemli rolü olduğu kabul edilmektedir. 

Bunların içerisinde oksidatif hücre hasarı bakımından en önemli olanı, membran lipidlerinin 

oksidasyonudur. LP, fosfolipid, glikolipid, gliserit ve sterollerin yapısında bulunan 

poliansature yağ asitlerinin ROT etkisiyle alkol, aldehit, hidroksiasit, etan ve pentan gibi 

çeşitli ürünlere yıkılmasını kapsayan reaksiyonlar dizisidir. Organizmada lipid 

peroksidasyonun gerçekleştiği başlıca yerler yüksek oranda fosfolipid içeren biyomembranlar 

ve subsellüler organellerdir.74  

Redoks katalisti olarak görev yapan Fe+3 veya Cu+2 gibi geçiş metal iyonlarının 

varlığında, ROT’un hepsi LP’yi başlatabilir. Peroksidasyon, ROT’un, poliansature yağ 

asidinin metilenik yan zincirinden bir hidrojen atomu çıkarmak için yaptıkları atakla başlar. 

Böylece, yağ asidi zinciri üzerinde karbon merkezli bir lipid radikali oluşur.  

                                              L-H + OH• → H2O + L● 

Radikal oluşumunu takiben yağ asidi zincirindeki çift bağlar, konjuge dien şeklinde 

yeniden düzenlendikten sonra, O2 ile reaksiyona girerek peroksi radikalini oluştururlar. 

Peroksi radikali diğer bir peroksi radikaliyle birleşebilir ya da membran proteinleriyle 

etkileşebilir. Fakat en önemlisi, bu radikallerin kendilerine komşu yağ asidi zincirlerinden 

hidrojen atomlarını çıkartabilmeleri ve peroksidatif zincir reaksiyonunu yaymalarıdır. 

Peroksidasyon bir kere başladıktan sonra otokatalitik olarak yayılabilmekte ve yüzlerce yağ 

asidi zinciri, lipid hidroperoksitlerine çevrilebilmektedir. Lipid hidroperoksitleri, hem 

proteinleri veya bazı metal kompleksleri varlığında, siklik peroksitler ya da endoperoksitler 

üzerinden çeşitli ürünlere yıkılmaktadır. Çoğu biyolojik olarak aktif olan bu ürünler -OH, -

OOH, -COOH veya -CHO grupları içeren kısa zincirli yağ asitleri ile etan ve pentan gibi 

gazlardır.75 Peroksidasyon sırasında oluşan peroksi radikalleri, lipid hidroperoksitler ve 

bunların yıkım ürünleri, biyomembranlar, subsellüler organeller ve enzimler üzerinde toksik 

etkilerini gösterirler. Membran permeabilitesini ve mikroviskositesini değiştirirler. Böylece, 

membranın H+ ve Ca+2 gibi diğer iyonlara karşı geçirgenliği artar ve transmembran iyon 

gradiyenti bozulduğundan membran potansiyelinde düşme gözlenir. Sonuçta membran 

akışkanlığı azalır. Membrana bağlı reseptörlerin ve enzimlerin inaktivasyonuna yol açarlar. 

Çünkü enzimler dahil birçok protein yapısında bulunan serbest tiyol (-SH) gruplarını, 

disülfitlere (S-S) oksitleyerek, bu bileşiklerin aktivite ya da fonksiyonlarının değişmesine 

neden olurlar. Subsellüler organellerin yapısını ve fonksiyonlarını bozarlar. Mitokondrilerde 

oksidatif fosforilasyonu çözerler, mikrozomal enzim aktivitelerini değiştirirler, hatta 

lizozomal hidrolitik enzimler gibi organel içeriklerinin de salınımına yol açarlar.76 Üç veya 

daha fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin peroksidasyonu MDA oluşumuyla sonuçlanmaktadır. 
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Membran bileşenlerinin (protein, lipid) polimerizasyonuna ve çapraz bağlanmalarına neden 

olan MDA; deformabilite, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hücre yüzeyindeki 

determinantların agregasyonu gibi, intrensek membran özelliklerini değiştirebilir. MDA 

ayrıca, nükleer membrandan diffüze olabildiğinden, DNA’nın nitrojen bazları ile de 

reaksiyona girebilmekte ve pürin–pirimidin yapılarında modifikasyona ve DNA 

iplikçiklerinde kopmalara neden olabilmektedir. LP sırasında açığa çıkan ürünlerden olan 

MDA, konjuge dien, organik hidroperoksit ve pentan gibi ürünlerin düzeyleri kantitatif olarak 

ölçülebilmekte ve böylece ROT ile indüklenen peroksidasyonun derecesi 

belirlenebilmektedir.72   

 

2. 4. 5. Nitrik Oksit 

 

Nitrik oksit, üç farklı nitrik oksit sentaz (NOS) tarafından arjininden sentezlenir ve 

SSS’de birçok fonksiyon gösterir. Endotelyal NOS (eNOS) ve nöronal NOS (nNOS) 

kalsiyum/kalmodilin bağımlı olarak NO sentezlerler. Fakat indüklenebilir NOS (iNOS) birçok 

patolojik durumda kalsiyumdan bağımsız olarak NO sentezler. nNOS, özellikle arteria serebri 

medianın beslediği alanlarda bulunur ve iskemi ve travmada uyarılır. eNOS endotel 

hücrelerinde bulunur ve iskemide vazodilatasyona yol açtığı için diğerlerinden farklı olarak 

nöroprotektif etkilidir.77,78 VEGF üretimi, yeni kan damarlarının oluşumuna yol açan eNOS 

ekspresyonunu uyarabilir.79
 eNOS tarafından üretilmiş NO’nun neden olduğu presinaptik 

sinyallerdeki değişiklikler nöronun esnekliği ve iyileşmesi için önemlidir. Ayrıca eNOS, 

nöronların apoptotik ölümünü cGMP’ye bağlı bir mekanizma ile engelleyebilirler.80
 TBH’dan 

sonraki etkileri benzer olmakla beraber farklı mekanizmalarla da nöroprotektif etkiler 

gösterebilir. Çünkü NO küçük bir moleküldür ve çevre dokulara geçip parakrin etki ile 

kapillerlerde platelet agregasyonunu ve parankime lökosit infiltrasyonunu inhibe edebilir.81 

iNOS travma dahil birçok stresli durumda uyarılır ve makrofajlar, nötrofiller ve çeşitli 

hücrelerden salınabilir. TBH TNF-α, IL–1β ve IL–6 gibi proinflamatuar sitokinlerin 

salgılanmasına neden olur. TNF-α ve IL–1β, nükleer faktör kappa B (NF-κB) yoluyla iNOS 

mRNA transkripsiyonunun en önemli iki uyaranıdır. iNOS tarafından üretilen NO, iskemi ve 

travmada nöronlarda mitokondriyal ve hücresel disfonksiyona yol açar ve sekonder hasarı 

artırır. Oluşan NO, O2
•- gibi ROT ile reaksiyona girip daha güçlü oksidan bir molekül olan 

ONOO-’i oluşturur ve nöronlarda apoptozis ve nekroza yol açar.82  

TBH’dan sonra birkaç dakika içinde eNOS ve nNOS pik yapar fakat kısa sürede 

aktivite bazal değerin %50’sine düşer ve yaklaşık 7 gün böyle devam eder. Bunlara karşıt 
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olarak, iNOS ekspresyonu beyin hasarından sonra belirgin artış gösterir ve ilk 1–2 günde NO 

pik yapar. Bu nedenle TBH’dan sonra iNOS’un farmakolojik ve genetik inhibisyonu 

önemlidir.83  

 

2. 4. 6. Endotelinler 

 

Endotelinler, vazokonstrüktif etkileri ile özellikle iskemide doku hasarını arttırıcı 

etkilere sahiptir. Son zamanlarda, kapalı kafa travmasında endotelin düzeylerinin arttığı 

saptanmıştır. Endotelin A reseptör selektif antagonistlerinin iskemi ve kapalı kafa travmasında 

koruyucu etkileri gözlenmiş ve nörotravma endotelin B reseptörlerinde gecikmiş olarak 

selektif kayba yol açmıştır.84  

 

2. 4. 7. Apoptozis  

 

Apoptozis, beyin hasarından sonra iskemi ve travmadaki hücresel ölümün %50’sinden 

ve her durumda da bu süreci başlatan hücre içi ve hücre dışı sinyallerden sorumlu olabilir. 

Memeli hücrelerinde başlıca iki apoptozis yolu tanımlanmıştır; Fas/TNF-R reseptör yolu ve 

mitokondriyal yol. TBH’daki apoptotik süreç için kesin mekanizmalar tam belli değildir. 

Genel olarak, mitokondri iç zarından sitozole salınan sitokrom c, mitokonriye bağlı apoptozis 

yolunu başlatır.  Sitozolde sitokrom c, apoptozis aktive edici faktör–1, kaspaz–9 ve 

deoksiadenozintrifosfata bağlanır ve ardı sıra meydana gelen; kaspaz–3 aktivasyonuna, daha 

sonra poli(ADP-riboz) polimeraz gibi substratından ayrılmasına, endonükleazların 

aktivasyonuna ve son olarak DNA’nın yıkılmasına yol açar. Bu nedenle mitokondriden 

sitokrom c salınımına yol açan mekanizmaların aydınlatılması akut kafa travmasında 

apoptozisin anlaşılmasında önemlidir. Aksonlarda mitokondriyal sitokrom c salınımı Buki ve 

ark. tarafından tanımlanmıştır.85 Ayrıca beyin hasarında apoptotik ölüme yol açan 

mekanizmalar NF-κB ve p53’e bağlı yolları ve bcl ailesinin indüklenebilir proapoptotik 

üyelerinin aktivasyonunu içerir. Bu faktörlerin uyarılması da kaspazları aktive eder. Kaspaz 3, 

DNA yıkımına ve hücre ölümüne yol açan, DNA’yı parçalayan endonükleazları, enerji 

tüketen DNA tamir enzimlerini ve poli (ADP-riboz) polimerazı aktive eder.86  
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2. 5. Travmatik Beyin Hasarında İkincil Hasardan Koruyucu Mekanizmalar 

(Nöroproteksiyon) 

 

2. 5. 1. Endojen Koruyucu Mekanizmalar 

 

Perilezyonel alanlardan salınan mediatörlerin hepsi hücre hasarına aracılık etmez. Bazı 

mediatörler iskemik ve travmatik hasardan sonra nöron iyileşmesine katkıda bulunabilirler.  

 

1. Antiinflamatuar Sitokinler  

 

Yapılan son çalışmalarda, IL–10 gibi bazı sitokinler iskemik hasarda inflamatuar 

sitokinlerin üretimini azaltarak koruyucu etki göstermişlerdir. IL–1RA, TNF-α bağlayıcı 

protein ve IL–18 bağlayıcı protein gibi bağlayıcı proteinler, reseptörü ya da sitokinin 

kendisini bağlayarak proinflamatuar sitokinlerin etkilerini antagonize ederler.86  

 

2. Antioksidan mekanizmalar 

 

Fizyolojik durumlarda oksidatif hasardan koruyucu birçok endojen antioksidan bileşen 

tanımlanmıştır (Şekil–2). Antioksidan sistem, enzimler ve düşük molekül ağırlıklı 

antioksidanlar olarak iki sınıfta değerlendirilebilir. Süperoksit dismutaz (SOD, EC 1.15.1.1.) 

O2
•-’nin H2O2’e dönüşümünü katalizler. Glutatyon peroksidaz (GPx, EC 1.11.1.19) ve katalaz 

(EC 1.11.1.6) moleküler oksijen ve su oluşturarak H2O2’i temizler. Bunlara destek olan 

metallotioneinler ve ısı şok proteinleri vardır. Metallotioneinler geçiş metallerinin redoks 

aktivitelerini azaltan ve antioksidan özellikleri olan bir grup proteindir.87 Serbest radikal 

tutucular, genel olarak düşük molekül ağırlıklı antioksidanlar olarak bilinirler ve beyinde de 

bulunurlar. Bunlar glutatyon, melatonin, ürik asit ve histidinle ilişkili moleküller gibi endojen 

ve tokoferoller (vitamin E), askorbik asit ve lipoik asit gibi diyetle alınan eksojen 

moleküllerdir. TBH’dan sonra antioksidan savunma mekanizmaları bozulur ve serbest radikal 

aracılı lipid peroksidasyonu, protein ve DNA oksidasyonu ile hücresel hasar ve ölüme yol 

açabilir. Beyin, yüksek yağ asidi içeriği nedeniyle ve total vücut oksijen içeriğinin büyük 

oranını kullandığı için oksidatif hasara çok duyarlıdır.88  

Serum ve plazmada bulunan değişik antioksidan moleküllerin konsantrasyonları farklı 

metodlarla ölçülmüştür, fakat bu moleküllerin tek tek ölçülmesi zaman alıcı, pahalı ve daha 

komplike teknikler gerektirmektedirler. Bu nedenle farklı antioksidanların ayrı ayrı ölçülmesi 
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pratik değildir ve antioksidan etkileri birbirlerini etkilemektedir. Bu nedenle Erel ve ark.’nın 

geliştirdiği yöntemde olduğu gibi örnekteki total antioksidan kapasitenin (TAK) ölçülmesine 

yönelik yöntemler geliştirilmiştir. Bu yöntemlerde, bir radikal oluşturulup bu radikale karşı 

örnekteki antioksidan aktivite ölçülmektedir. En çok kullanılan kolorimetrik yöntemler, 

renksiz bir molekül olan ABTS’nin  [2,2’-azino-bis (3-etilbenzotiazolin–6-sulfonik asit)] 

kullanıldığı yöntemlerdir. ABTS okside olduğunda mavi-yeşil renkli ABTS+ oluşur. Renkli 

ABTS+ okside olabilecek başka bir molekül ile reaksiyona girdiğinde de orijinal renksiz 

haline indirgenir. Bu özellik ABTS kullanan yöntemlerin temelini oluşturmaktadır.89  

İnsanlarda SOD’ın 3 izoenzimi bulunur. Bakır–çinko SOD (SOD1) hücrelerin daha 

çok sitoplazma ve lizozomlarında bulunur ve TBH’da en çok çalışılan SOD izoformudur. 

Artmış SOD1 aktivitesi hasarlı beyinde nöroproteksiyon ile ilişkilidir.90  

İkinci SOD izoenzimi manganez–SOD (SOD2), daha çok mitokondride bulunur. 

SOD2 defektli farelerde, TBH’dan sonra kortikal lezyonda fazla nekrotik hücre ölümüyle 

ilişkili mitokondriyal sitokrom c’nin artmış salınımı gösterilmiştir.85 Hücre dışı SOD (SOD3), 

serebral iskemi modellerinde fazla salınımının yararlı olduğu görülen üçüncü SOD 

izoenzimidir fakat TBH’da çalışılmamıştır.91 Yapılan çalışmalarda, deneysel TBH 

modellerinde, KBB’den SOD geçişini ve etkinliğini artıran SOD’ın farmakolojik formlarının 

verilmesi sonucunda ortaya çıkan bazı etkileri olduğu gösterilmiştir. Polietilen glikol bağlı–

SOD’un (PEG-SOD, pegorgotein) hasar sonrası motor hasarları düzelttiği fakat denge ve 

mekansal hafıza üzerine etkisi olmadığı görülmüştür.92
 Diğer bir form olan lesitinize–SOD 

ödemi azaltıp yaşam süresini artırmaktadır. İlginç olarak, polietilen glikol bağlı–SOD bilişsel 

fonksiyonları etkilemezken, lesitinize–SOD mekansal hafıza ile ilgili olan hipokampal CA3 

bölgesinde nöron ölümünü azaltır.93
  

GPx aktivitesi, beyinde katalazdan yedi kat daha fazladır. GPx, redükte glutatyonun 

(GSH) okside glutatyona (GSSG) oksidasyonu sırasında peroksitleri toksik olmayan formuna 

dönüştürür. Gutatyon redüktaz da GSSG’yi GSH’a tekrar redükte eder. Travmadan sonra 3. 

saatte düşüş gösteren GSH düzeylerinin 96 saat boyunca düşük kaldığı bildirilmiştir. GSSG 

oluşumu ile düşen GSH düzeyleri apoptotik nöron ölümü ile ilişkilendirilmiştir. Travmadan 

sonra düşen GSH/GSSG oranı sistemdeki oksidatif ve/veya nitrozatif yükün göstergesidir.94 

GPx, erişkin beyninde travmadan sonra hemen artarken immatür beyinde bu artış görülmez.95 

Travmaya yanıtta immatür beynin GPx artışındaki yetersizliği, immatür beynin hasara olan 

savunmasızlığında önemli rol oynuyor olabilir. İskemi/hipoksi modelinde artmış GPx, 

sonuçları iyileştirmiş ve bu antioksidan enzimin pediatrik TBH için potansiyel tedavi ajanı 

olabileceği konusunda ümit vermektedir.96  
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TBH’da antioksidan özelliğe sahip başka ajanlar da çalışılmıştır. Bunlar nitrone spin 

tuzakları, 21-aminosteroid bileşikleri (genellikle tirilazad mesilat), siklooksijenaz inhibitörleri 

(ibuprofen, indometasin), nitrik oksit sentaz inhibitörleri, tokoferoller, nitroksit radikalleri, 

melatonin ve nonpsikoaktif kanabinoid deksanabinoldür.70 Melatonin hidroksil radikal ve 

peroksil radikal gibi ROT’ları yakalayabilmesi ile antioksidan özelliklere sahiptir. 

Melatoninin endojen sentezlenen glutatyon ve mannitolden sırasıyla 5 ve 14 kat daha fazla, 

genelde ilk antioksidanlardan olarak bilinen vitamin E ile eşdeğer ya da daha fazla 

antioksidan etkiye sahip olduğu bildirilmiştir. Ayrıca birçok in vitro ve in vivo çalışmada 

melatoninin nöronal hasarı azaltıcı ve nöronal dokuyu koruyucu etkileri gösterilmiştir.97   

 

3. Gonad hormonları 

 

Östrojen ve progesteron, inme ve TBH’da büyük olasılıkla antioksidan mekanizmaları 

artırarak, eksitotoksisiteyi ve inflamasyonu azaltarak, demyelinizasyonu uyararak 

nöroprotektif ve nörodejeneratif etkiler göstermektedir.98 Beyinde insülin benzeri büyüme 

faktörü 1 ve östrojen uyarıları arasındaki etkileşimin nöron hasarına karşı nöron yaşamını 

desteklediği gösterilmiştir.99  

 

4. Büyüme Faktörleri 

 

Beyin hasarından sonra çok erken dönemde sinir büyüme faktörü, beyin kaynaklı 

nörotrofik faktör, glia kaynaklı büyüme faktörü, bazik ve asidik fibroblastik büyüme faktörleri 

ve TGF-β süper ailesinin üyeleri gibi birçok büyüme faktörü uyarılır. Örneğin TBH’dan sonra 

geç zamanlarda verilse bile fibroblastik büyüme faktörlerinin beyinde koruyucu etkisi 

gösterilmiştir. Tüm bu büyüme faktörlerinin dışarıdan verilmesi nöroprotektif etki 

göstermiştir. Bu nedenle endojen uyarılmalarının da nöroprotektif etkili olabileceği 

düşünülmektedir.100 VEGF, hastalıkta ve sağlıkta anjiogenezde anahtar role sahip bir büyüme 

faktörüdür. Başlıca beş izoformu vardır. VEGF izoformları, birçok durumda farklı patolojik 

süreçlerde farklı ekspresyona sahiptir. VEGF ailesinin en önemli reseptörleri Feline sarkom 

virus benzeri tirozin kinaz reseptörü (Flt–1) ve fetal karaciğer kinaz reseptörü (Flk–1) veya 

VEGFR–2 reseptörleridir. Flk–1 A, C, D ve E VEGF izoformlarına bağlanır ve mitojenik, 

anjiogenik ve permeabiliteyi arttırıcı etkilere aracılık ederek endotel hücrelerinin damarsal 

yataklara dönüşümünde kritik rol alır.  VEGFR–2 nörofilin-1’in koreseptörü olarak bilinir. Bu 

iki reseptörün birlikte ekspresyonu VEGF’in VEGFR–2’ye bağlanmasını ve VEGF’e bağımlı 
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kemotaksisi arttırır. Patolojik durumlarda VEGFR–2, fosfoinositid 3 kinaz (PI3K)–bağımlı 

sinyal yolu ile antiapoptotik etki gösterir ve VEGF uyarısı ile oluşan endotel dokusunun 

yaşamını desteklerken bazı patolojik durumlarda KBB’den sızıntıyı arttırarak vasküler 

permeabiliteyi değiştirir. Rat sepesifik bir protein olan endotel bariyer antijen gibi çeşitli KBB 

belirteçleri matür, sağlam ve tam fonksiyon gösteren beyinlerin küçük damarlarının endotel 

hücre bazal membranından eksprese edilir. Bu antijenin fonksiyonu tam olarak bilinmese de 

ensefalit, beyin travması ve beyine Klostridyum Perfringens toksininin verilmesi gibi bazı 

patolojik durumlarda permeabilite artışı ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. VEGF, diğer büyüme 

faktörlerinden farklı olarak beyinde iki yönlü etkiye sahiptir. Akut ve kronik hasardaki etkileri 

ya da hipoksi veya inflamasyondaki etkileri değişebilmektedir.101 

VEGF, hipoksi ile transkripsiyonel ve posttranskripsiyonel indüksiyona uğrayan bir 

anjiogenezis ve vasküler geçirgenliğe etki eden büyüme faktörüdür. Hipoksi durumunda 

beyini de içeren çeşitli dokulardaki anjiogenezis ile ilişkilidir ve serebral iskemiye vasküler 

yanıtta önemlidir. Çünkü iskemi beyinde VEGF salınımını uyararak yeni serebral kan damarı 

oluşumunu tetikler.102 Serebral iskemiden sonra beyin yüzeyine topikal VEGF uygulanması 

infarkt alanını azaltmış,103 intravenöz VEGF verilmesi nörolojik sonuçları iyileştirmiştir104 ve 

intraventriküler olarak anti-VEGF ab uygulaması infarkt alanını arttırmıştır.105 Bu bulgular 

VEGF’in nöroprotektif etkisi ile uyumludur fakat bu etkiden anjiogenezis mi sorumludur tam 

belli değildir. Çünkü VEGF’e yanıt olarak oluşan damarlar normalden fazla sızıntılıdır ve 

beyin ödemini arttırıp iskemi sonuçlarını kötüleştirmektedir. Zhang ve ark. VEGF’in dual 

rolüne ilk kanıt olarak bildirdikleri çalışmalarında, deneysel inme modelinde iskemik ratlara 

48 saat sonra rhVEGF165 verdiklerinde beyinde mikrovasküler perfüzyonu arttırıp fonksiyonel 

nörolojik iyileşme sağlamıştır.  Fakat inme oluşturulduktan 1 saat sonra verdiklerinde KBB 

bariyeri sızıntısını arttırmıştır.104
 VEGF, NO salınımını uyararak vasküler permeabiliteyi 

arttırır. VEGF, KBB’i bozarak SSS’deki immün yanıtları değiştirir. SSS’deki antijenlerin 

kandan gelen immün medyatörler ile karşılaşmasına neden olur ve beynin immün korumalı 

durumunun bozulmasına neden olur. Beyinde normalden fazla VEGF üretilmesi, intersellüler 

adezyon molekülü-1 ve major histokompatibilite kompleks klas 1 ve 2 üretimini arttırır.106 
 

VEGF nöronlar üzerinde direk etki gösterir ve aksonal büyümeyi uyarır. VEGF’in 

hipokampal nöron kültüründe glutamat ve NMDA toksisitesinde hücre ölümünü inhibe etmesi 

VEGF’in direk nöronal koruyucu etki mekanizmasını desteklemektedir.107 Son zamanlarda 

VEGF erişkin beyninde nörogenezisi geliştiren bir faktör olarak düşünülmektedir. Ayrıca 

VEGF nöronal prekürsörlere direk mitojenik etki göstermektedir. Böylece iskemik beyinde 
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VEGF ekspresyonu iskeminin indüklediği nörogenezise katkıda bulunabilir ve sonuçları 

iyileştirebilir.102  

 

2. 5. 2. Travmatik Beyin Hasarında Nöroprotektif Tedavi  

 

Kafa travmasında, sekonder biyokimyasal hasarı ve hücre ölümünü sınırlayabilmede 

farmakolojik ajanların (Tablo–1) etkileri (Şekil–3) birçok hayvan modelinde çalışılmıştır. 

Fakat hayvan modelinde ümit veren nöroprotektif tedavi protokolleri insanlarda 

uygulandığında yeterince başarı elde edilememiştir. Bazı kavramsal ve metodolojik konular 

hayvan deneylerinin kliniğe aktarılmasında zorlukları artırmaktadır.108 Bunlar yetersiz hayvan 

modelleri, yetersiz ilaç dağılımı ve hayvan çalışmalarında sürelerin çok kısa olması ya da 

uygun olmaması olabilir. Ayrıca bu çalışmaların yalnız bir mekanizmayı hedef alıyor olması 

en önemli neden olarak görülmektedir. Örneğin eksitotoksik aktivite bloke edilse de apoptotik 

süreç nedeniyle hücre ölümü devam edebilir. Çünkü Şekil–1’de görüldüğü gibi travmatik 

beyin hasarında birçok mekanizma rol oynamaktadır. Son yıllarda, nöroprotektif ajanların 

gelecekteki klinik çalışmaları için farklı deneysel yaklaşımlar ve değişik klinik metodlar 

dikkatlice yeniden gözden geçirilmektedir.84  

  

Tablo–1. Kafa travmasında yapılan çalışmalar.108
  

 
 Hayvan deneyleri Klinik çalışmalar 
Anti inflamatuar + ÇY 
NMDA antagonistleri +++ — 
AMPA antagonistleri ++ ÇY 
Dexanabinol ++ — 
Na kanal blokerleri ++ ÇY 
TRH +++ ÇY 
Büyüme faktörleri ++ ÇY 
Glukokortikoidler + — 
Kaffeinol + ÇY 
Opioid antagonistler ++ ÇY 
Anti apoptozis ++ ÇY 
Serbest radikal tutucular + — 
Eritropoiein ++ ÇY 
Kalsiyum kanal blokerleri + — 
Magnezyum sülfat ++ — 
Statinler ++ ÇY 
— koruyucu etkisi yok, + az koruma, ++ orta koruma, +++ güçlü koruma, ÇY çalışma yok. 
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Kaspaz 9
Kaspaz bağımlı apoptozis

Hücre ölümü

Kalpainler  

ROT tutucuları

Kaspaz bağımlı
olmayan apoptozis

Nükleus

Deksanabinol
Bcl-xL

FosfoAKT

Ca kanal 
blokerleri

Statinler
Antiapoptozis

(Kaspaz inhibitöreri)

Voltaj bağımlı
Ca kanalları

ER stres
Katlanmamış

Protein cevabı

Kaspaz 12
Ca Kanalları

Hücre Ölümü Na kanalları

Na kanal 
antagonistleri

NMDA-AMPA
Antagonistleri

Glutamatla Uyarılan 
(NMDA, AMPA, Kainat) Ca kanalları

Endoplazmik Retikulum

MitokondriBüyüme Faktörleri
Eritropoetin

Magnezyum Sülfat Apoptozis

Kaspaz 3

BF reseptörleri

 
 

Şekil–3. Kafa travmasında çalışılan farmakolojik ajanların etki mekanizmaları.108  

 

1. Statinler 

 

Statinler, kolesterol sentezinde hız kısıtlayıcı basamak olan HMG-KoA redüktaz 

enziminin kompetetif inhibitörleridir. Kolesterol düşürücü etkilerini, hepatik LDL 

ekspresyonunu ve kolesterol klirensini artırarak gösterirler. Ancak son yıllarda statinlerin, 

kolesterol düşürücü etkilerinden bağımsız çok yönlü etkileri olduğu ortaya çıkmıştır.109,110 

HMG-KoA redüktaz enzimi, koenzim olarak NADPH kullanarak HMG-KoA’yı mevalonata 

indirger. Mevalonat sentezinin inhibisyonu, kolesterol ve farnesilpirofosfat (FPP) ve geranil 

pirofosfat (GPP) gibi izoprenoid ara ürünlerinde önemli miktarda azalmaya neden olur (Şekil–

4). Azalmış FPP ve GPP, izopreniod oluşumunu azaltır ve postranslasyonel protein 

izoprenilasyonu etkilenir. Bu yolla %0,5–1 proteinin modifiye edildiği düşünülmektedir. Bu 

nedenle statinlerin etkilerinin, kolesterol düşürücü etkilerinden çok daha fazla olabileceği 

düşünülmektedir.111 
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Asetil-KoA 

       ↓ 

HMG-KoA 

       ↓         HMG-KoA redüktaz  ├──  STATİNLER 

Mevalonat 

       ↓ 

          İzopentil-PP 

       ↓ 

           Geranil-PP    →    geranilgeranil-PP   →    geranilgeranillenmiş proteinler (Rab, Rho) 

       ↓ 

Farnesil-PP   →    farnesillenmiş proteinler: Ras, lamin B   

       ↓        farnesillenmiş bileşikler: hem A, dolikol, ubikuinon  

Skualenler 

       ↓ 

KOLESTEROL 

 

Şekil–4. Mevalonat yolu 

 

İzoprenoidler birçok proteinin posttranslasyonel modifikasyonu için önemli lipid 

parçacıklarıdır. Ras ve Rho gibi GTPaz ailesinin üyeleri prenilasyon ile posttranslasyonel 

modifikasyon için en önemli substratlardır. Diğerleri heme-A, nükleer laminler, heterodimerik 

G proteinlerin gamma alt birimleri ve diğer Rab, Rac, Ral ve Rap gibi küçük guanozin 

trifosfat (GTP)-bağlı Ras-benzeri proteinlerdir. Statinlerin ana hedefleri olan Ras ve Rho, 

inaktif GDP-bağlı ve aktif GTP-bağlı yapılar arasında dönen küçük GTP-bağlı proteinlerdir. 

Endotel hücrelerinde, sitoplazmadan plazma membranına Ras translokasyonu farnesilasyona 

bağlıdır. Rho translokasyonu için de geranilgeranilasyonu gerekmektedir. Bu ikisinin 

izoprenilasyonunun inhibisyonu ile statinler sitoplazmada bu proteinlerin inaktif formlarının 

birikmesine neden olurlar. Statinlerin kardiyovasküler fonksiyonları iyileştirmedeki yararlı 

etkileri kolesterol düzeyleri düşmeden ortaya çıkmaktadır. Bunun nedeni olarak, platelet 

aktivasyonunda, adhezyon moleküllerinin ekspresyonunda ve inflamatuar sitokin salınımında 

azalma ile sonuçlanan eNOS ekspresyon ve aktivitesinin artması ileri sürülmektedir.112,113 

Küçük G-proteinleri Rho ve Rac, eNOS ekspresyonunu ve NO oluşumunu etkilemektedir. 

Rho eNOS ekspresyonunu azaltırken, Rac NAD(P)H-oksidaz aktivasyonuna ve süperoksit 
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oluşumuna katkıda bulunur. Statinler, geranilgeranilasyonun inhibisyonu ile Rho ve Rac 

GTP-azları inhibe ederler ve eNOS upregülasyonuna yol açarlar.114  

Hasarlı beyin dokusunda statinlerin etkisine dair birçok potansiyel mekanizma vardır. 

Hayvan deneylerinde, kapalı kafa travmasında, HMG-KoA redüktaz inhibitörleri serebral 

ödem ve sekonder nöronal hasara katkıda bulunan glial aktivasyonu ve inflamatuar cevabı 

azaltır.2 Statinler eNOS upregülasyonu ve endotelyal fonksiyon stabilizasyonu ile serebral 

hipoperfüzyonu azaltabilir.115 Hayvan deneyi verilerine göre akut etkilerine ek olarak hasar 

sonrasında uzun dönem etkileri nöronal plastisite, sinaptogenezis ve anjiogenezisin artması 

olarak sayılabilir.116,117 
 

Bunların dışında statinler PI3K’ı içeren olaylar dizisini aktive ederler ve eNOS 

aktivitesini direk olarak artırırlar.118 NO, antitrombotik, antiinflamatuar ve antiproliferatif 

özelliklere sahiptir. Yetersiz konsantrasyonu vasküler relaksasyonun bozulmasına, platelet 

agregasyonuna, vasküler düz kas proliferasyonunun, endotele lökosit adezyonunun ve kan 

basıncının artmasına neden olur.78 Sonuçta, endotel kaynaklı NO damar duvarını 

koruyucudur. Toksik miktarda NO üreten enzim olan iNOS’un aktivasyonu, serebral iskemi, 

Alzheimer hastalığı, Parkinson hastalığı, tümörler ve travma gibi SSS hastalıklarında yer 

almıştır.119 Astrositler, sitokinler ve TNF-α’yı içeren proinflamatuar mediatörlere yanıt olarak 

iNOS üretirler. Astrosit ve makrofaj kaynaklı iNOS, oksidatif yan ürün olan peroksinitrit ile 

birlikte, iskemide yapısal proteinlerin oksidasyonu ile nöron ölümüne katkıda bulunabilir. 

Lovastatin ile rat astrosit, mikroglia ve makrofajlarında iNOS indüksiyonu ve sonrasında NO 

üretimi azaltılabilir ve bu da statinlerin akut iskemi sonrasındaki sekonder hasar ve 

inflamatuar yanıtın bu bileşenini baskılayabileceği tezini destekler.120 Endotel hücreleri L–tipi 

Ca+2 kanallarından yoksun olmasına karşın, bazı izoprenoidlerin vasküler düz kas 

hücrelerinde L–tipi Ca+2 kanallarını inhibe ettiği bulunmuştur. Bu inhibisyon, statinlerin 

uyardığı Ca+2 artışında HMG-KoA redüktaz bağımlı mekanizmanın bir açıklaması olabilir. 

Lorkowska ve ark.’a göre pravastatin dışındaki atorvastatin, simvastatin, serivastatin ve 

lovastatin endotelde ani Ca+2 artışını uyarır. Statinlerin HMG-KoA redüktaz inhibisyonuna 

bağlı gözükmeyen endoteldeki bu farklı etkileri, hücre içi NO ve PGI2’deki ani artış ile ilişkili 

olabilir.121  

Klinik uygulamada, dokuz statin test edilmiştir. Mevastatin ilk olarak Penisilyum 

Sitrinumdan’dan izole edilmiştir. Lovastatin, Aspergillus terreus’tan izole edilen diğer doğal 

statindir. Pravastatin ve simvastatin lovastatinin kimyasal türevleridir. Diğer sentetik statinler 

atorvastatin, fluvastatin, serivastatin, pitavastatin ve rozuvastatindir.  
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Şekil–5. Simvastatinin moleküler yapısı 

 

Statinlerin doku dağılımı ve metabolizmaları farklıdır. Şekil–5’te moleküler yapısı 

görülen ve HMG-KoA redüktaz inhibitörü olan simvastatin, lovastatinin metil analogudur ve 

Aspergillus terreusun fermentasyon ürünüdür. Molekül formülü C25H38O5 ve moleküler 

ağırlığı 428,57 gramdır. Suda çözünmez fakat kloroform, metanol ve etanolde çözünür. 

Simvastatin asitin inaktif formu olan simvastatin karaciğerde metabolize edilir ve bilier sistem 

ile atılır. 

Simvastatin gibi lipofilik statinler, primer olarak karaciğeri hedefleyen pravastatin ve 

rosuvastatin gibi hidrofilik statinlerden daha etkili bir şekilde pasif difüzyonla endotel 

hücrelerine girerler. Statinler serum proteinlerine bağlandıkları için biyoyararlanımları 

sınırlıdır.122 Simvastatin, fazla lipofilik özelliği nedeniyle KBB’ni en iyi geçebilen statindir ve 

yarı ömrü 4 saattir.123  

 

2. 6. Travma Modelleri 

 

Deneysel kafa travması ile TBH oluşturulmasının amacı,  klinik travmadaki fazların 

veya patolojik olayların aynısının patoloji ve/veya tedaviyi gösterecek şekilde 

oluşturulmasıdır. Özel bir modelin seçilmesi çalışmanın hedefine göre belirlenmelidir. Hedefe 

bakmaksızın, seçilen model aşağıdaki kriterleri karşılamalıdır:  

1) Hasarı oluşturacak mekanik etki kontrol edilebilir, tekrarlanabilir ve ölçülebilir 

olmalıdır;  

2) Oluşturulan hasar kontrol edilebilir, tekrarlanabilir ve insanda oluşan hasara benzer 

olmalıdır;  

3) Hasarın sonuçları mekanik kuvvetle ilişkili olarak morfolojik, fizyolojik ve 

biyokimyasal olarak veya davranış parametreleri ile ölçülebilmelidir, 



 

4) Hasarı oluşturan mekanik kuvvetin yoğunluğu ile sonucun şiddeti tahmin 

edilebilmelidir. 

Farklı düşünceler olmasına karşın, küçük boyutları ve maliyetinin daha az olması 

nedeniyle tekrarlayan ölçümler sağladığı için insan TBH modelinin oluşturulmasında daha 

çok rodentler tercih edilmiştir.14 Ancak tekrarlanabilir ve standart hale getirilmiş deneysel 

çalışmalarda yapılan travmalarda, örneğin gerçek hayatta rastladığımız araç içi trafik 

kazasında veya yüksekten düşmede oluşan kafa travması dışı omurga, batın, toraks travması 

gibi diğer travmalar ve kan kaybı gibi etmenler deneye katılamamakta, bu durum da deneyin 

gerçeklerle olan benzerliğini tartışılır hale getirmektedir. Bu nedenle birçok travma modeli 

tanımlanmış ve gerçeğe yakın olanı saptanmaya çalışılmıştır. Tanımlanan bu travma modelleri 

arasında santral ve lateral sıvı çarpma, sert cisimle yaralama, yüksekten ağırlık düşürme 

(akselerasyon), enjeksiyon, lokal gerilim, soğuk hasar ve penetran yaralanmalar sayılabilir.3  

Akselerasyon modelinde, anestezi altında bir süngerin üstüne yerleştirilip tespit edilen 

deneğin parietal bölgesinde orta hat üzerine yapılan insizyon sonrası konan bir çelik disk 

üzerine bilinen yükseklikten, bilinen bir ağırlık düşürülür (Resim–1). İki çeşit akselerasyon 

modeli vardır. Birinde kranyum açılarak travma direk olarak beyine uygulanır, diğerinde 

kranyum sağlam bırakılarak travma sağlam kafatası üzerine uygulanır. Kafaya ağırlık 

düşürerek (akselerasyon) travma oluşturma modeli ilk defa 1981 yılında Feenay ve ark. 

tarafından uygulanmıştır. Bu modelde insanda kafa travması sonrası sıklıkla gözlenen serebral 

ödem, intrakraniyal hipertansiyon ve serebral kan akımı değişiklikleri daha iyi 

oluşturulmaktadır. Ayrıca bu modelde ağır kafa travması düzeyine belirgin beyin sapı hasarı 

oluşturulmadan ulaşılır.124 Çarpmadan hemen sonra kan basıncında geçici hafif artış olur ve 

serebral kan akımının otoregülasyonu bozulmaz.125   

Santral ve lateral sıvı çarpma modelinde genellikle bregma ve lambda arasında sol 

parietal kemik veya temporal kemik üzerinde 4 mm kraniektomi yapılır. Direk olarak dura 

üzerine, alttaki beyin dokusunda deformasyon oluşturacak basınçta enjektörle steril izotonik 

salin enjekte edilir. Serebral kan akımı ve KBB'i değişiklikleri yanında metabolik 

değişiklikler ve koma ile karakterizedir. Santral sıvı çarpma modelinde özellikle beyin 

sapında aksonal hasar, lateral sıvı çarpma modelinde ise hipokampal hasar gösterilmiştir. 

Sert cisimle yaralama modelinde, çeşitli derecelerde koma ile beraber çarpma yerinin 

altında parasagital kortekste çeşitli büyüklükte kontüzyon oluşabilir. Enjeksiyon modellerinde 

kan veya diğer sıvılarla kafa içinde hematom oluştururken, hematom altında geniş bir alanda 

nekroz izlenmiştir. Lokal gerilim modelinde, yük veya emme doğrudan kortekse veya duraya 

uygulanarak kontüzyon oluşturulur. Soğuk hasar modelinde yapılan çalışmalarda ise hasar 
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bölgesinin merkezinde, küçük bir alanda nekroz, etrafında ise vazojenik ödem geliştiği ve 

ödemin gelişme süresinin insanda görülen kafa travmasıyla uyumlu olduğu gösterilmiştir. 

Penetran yaralanmada kesici aletlerle beyinde defekt oluşturulur. 

Bu çalışmada, insanda kafa travması sonrası sıklıkla gözlenen serebral ödem, 

intrakranyal hipertansiyon ve serebral kan akımı değişikliklerinin izlenmesi, ağır diffüz beyin 

hasarı düzeyine belirgin beyin sapı hasarı oluşturulmadan ulaşılması nedeniyle 1994 yılında 

Marmarou ve ark. tarafından tanımlanan akselerasyon travma modeli kullanılmıştır. Bu 

yöntemde anestezi altında bir süngerin üstüne yerleştirilip tespit edilen sıçanın lambda ve 

bregma arasında ortahat insizyonu sonrası 3 mm yüksekliğinde 10 mm çapında çelik disk 

yeleştirilir ve 2 m yüksekten 450 g ağırlık çelik diskin üzerine bırakılarak travma oluşturulur. 

Yöntemin diffüz beyin ödemine yol açtığı gösterilmiştir.126 Kafa travması modellerinin çeşitli 

özelliklerini değerlendiren ve karşılaştıran Gennarelli, akselerasyon modelinin, sıvı-çarpma 

modeliyle (kranium açılarak beyin üzerine basınçlı sıvı sıkarak oluşturulur) birlikte insanda 

oluşan serebral kontüzyonu en iyi taklit eden modeller olduğunu, yaygın hasar açısından 

bakıldığında ise en iyi yöntemin akselerasyon modeli olduğunu belirtmiştir.4   
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 
 

 Bu deneysel çalışma, Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı 

araştırma laboratuarında ve Araştırma ve Uygulama Hastanesi Biyokimya Laboratuarında 

gerçekleştirilmiştir.  

 

3. 1. Kullanılan Gereçler 

 

3. 1. 1. Deney Hayvanları 

 

Bu çalışmada ağırlıkları 300 ve 330 g arasında değişen, daha önce herhangi bir 

deneyde kullanılmamış toplam 40 adet erişkin Wistar-albino erkek rat kullanıldı. Ratlar 

Düzce Üniversitesi, Deney Araştırma ve Uygulama laboratuvarından sağlandı. Ratlar çalışma 

gününden önce, en az 4 gün standart koşullarda (~22°C, 12 sa aydınlık/12 sa karanlık 

siklusunda) tutuldu ve standart rat yemi ve çeşme suyuyla beslendi. Travma gruplarına travma 

oluşturulması ve deneyin devamı Düzce Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Deney Hayvanları 

Araştırma Üretim Laboratuvarında gerçekleştirildi. Planlanan bu çalışma için Düzce 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Yerel Etik Kurul Alt Kurulu’ndan 07. 03. 2008 

tarih ve 100/2 sayılı etik kurul onayı alındı. 

Biyokimyasal analizler için Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim 

Dalı Araştırma laboratuarında bulunan araçlar ve kimyasal malzemeler kullanıldı. 

 

3. 1. 2. Kullanılan Araçlar 

 

Santrifiüj (Eppendorf Centrifuge, 5415R)  

Homojenizatör (Heidolph Instruments GmbH 8 Co.K6 Schwabach, Germany DIAX 900) 

Spektrofotometre (Shimadzu UV-1201V, Japan) 

Mikroplate okuyucu (Biorad, 680, microplate reader) 

Terazi (AND, HR–120, Japan) 

Vortex (Nüve, NM110) 
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pH metre (Orion Research Inc. USA, 710A) 

 

3. 1. 3. Kullanılan Kimyasal Maddeler  

 

Simvastatin (ZOCOR®, Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, N.J., U.S.A) 

Ketaminhidroklorür (Ketalar- Parke Davis / Eczacıbaşı) 

KH2PO4 (Merck KgaA, Darmstadt, Germany) 

Na2HPO4 (Merck KgaA, Darmstadt, Germany)  

KCl (Sigma Chemical Co, St. Louis, USA) 

EDTA (Merck KgaA, Darmstadt, Germany) 

Fosforik asit (Merck KgaA, Darmstadt, Germany) 

Tiyobarbitürik asit (TBA) (Sigma Chemical Co, St. Louis, USA) 

n-butanol (Sigma Aldrich Laborchemikalien GmBH)  

Triklorasetik asit (RdH Laborchemikalien GmBH&Ko) 

1. 1. 3. 3. tetraetoksipropan (Merck Schuchardt OHG, Hohenbrunn, Germany) 

 

3. 2. Uygulanan Yöntemler 

 

3. 2. 1.  Deney Hayvanlarının Hazırlanması 

 

Anestezi öncesi tüm denekler tartıldı ve intraperitoneal (i.p.) olarak 50 mg/kg dozda 

ketaminhidroklorür ile anestezi uygulandı. Kornea refleksi ve kuyruk sıkma yöntemiyle 

anestezi derinliği kontrol edildikten sonra denekler monitörize edilerek travma öncesi (0. saat) 

solunum, nabız ve rektal ısıları gibi fizyolojik değerleri kaydedildi.  

Deney hayvanları rastgele olarak her grupta 10 denek bulunan 4 gruba ayrıldı: 

  

GRUP 1 (Sham grubu, S): Bu gruptaki deneklere kafa travması oluşturulmadan ve tedavi 

verilmeden, fizyolojik parametreleri kaydedildikten sonra ketamin anestezi altında  

intrakardiyak kan ve sakrifiye edildikten sonra beyin doku örnekleri alındı 

GRUP 2 (Travma grubu, T): Bu gruptaki deneklere kafa travması oluşturuldu ve 24 saat 

sonra ketamin anestezisi altında intrakardiyak kan ve sakrifiye edildikten sonra beyin doku 

örnekleri alındı. 

GRUP 3 (Travma+çözücü grubu, TÇ): Bu gruptaki deneklere kafa travması 

oluşturulduktan sonra 3 saat sonra çözücü [etanol: saline (1:2)] i.p. olarak verildi ve 24 saat 
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sonra ketamin anestezisi altında intrakardiyak kan ve sakrifiye edildikten sonra beyin doku 

örnekleri alındı.127 

GRUP 4 (Travma+simvastatin grubu, TS): Kafa travması oluşturulduktan 3 saat sonra 

simvastatin 1 mg/kg dozunda i.p. olarak verildi ve 24 saat sonra ketamin anestezisi altında 

intrakardiyak kan ve sakrifiye edildikten sonra beyin doku örnekleri alındı.127 

Travma oluşturulması planlanan gruplarda denekler yüz üstü yatırıldı. Orta hatta 

bregma ve lambdoid sütür görülecek şekilde cilt insizyonu yapıldı. Periost, sütürler önde ve 

arkada tümü ile ortaya konacak şekilde yana sıyrıldı. Orta hatta koronal ve lambdoid sutürler 

arasına 10 mm çapında 3 mm kalınlığında çelik disk konuldu (Resim–1). Daha sonra ratlar 

12X12X43 cm boyutlarındaki sünger bir zemin üzerine prone pozisyonda yerleştirildi ve 

Marmarou'nun tarif ettiği travma düzeneği pozisyonlandı. İç çapı 19mm, dış çapı 25 mm olan 

bir tüpün içinden 450 g ağırlığındaki çelik çubuk 2 metre yükseklikten bırakılarak kapalı kafa 

travması oluşturuldu (Resim–2). 

 

 

 

 
 

Resim–1. Orta hatta koronal ve lambdoid sütürler arasına  

10 mm çapında 3 mm kalınlığında çelik disk konulması.  
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Resim–2: Marmarou ve arkadaşları tarafından  

tarif edilen akselerasyon travma modeli.126 
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Denekler bulundukları grupta uygulanacak tedavi protokolüne göre travmadan sonraki 

3. saatte; travma+çözücü grubuna (TÇ) çözücü [etanol: SF (1:2)]; travma+simvastatin 

grubuna ise  (TS) simvastatin absolut etanol ile çözüldükten ve SF ile final etanol 

konsantrasyonu %1 olacak şekilde dilüe edildikten sonra 1mg/kg dozunda i.p. olarak 

uygulandı.127  

Travma sırasında ve takip sürecinde ölen ratlar çalışma dışı bırakıldı. 24. saatte sağ 

kalan tüm denekler sırt üstü yatırılarak ketaminhidroklorür (50mg/kg/i.p.) anestezisi altında 

travma sonrası fizyolojik parametreleri kaydedildi ve biyokimyasal analizler için 

intrakardiyak kan örnekleri alındı (Resim–3). Daha sonra denekler dekapite edildi ve 

atravmatik olmasına dikkat edilerek boyundan başlayan diseksiyon ile beyin ve beyin sapı bir 

bütün halinde kafatasından çıkarıldı (Resim- 4).  

 

  

 
 

Resim–3. Deneklerin sırt üstü yatırılarak intrakardiyak kan alınması.  

 

 
 

 Resim–4: Deneklerin dekapitasyon ile beyin ve beyin sapının bir bütün halinde                      

                 çıkarılması sonrası elde edilen doku örneği (S grubundan). 
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Çıkarılan beyin dokuları hemen soğuk izotonik serum fizyolojik ile yıkandı ve koronal 

sütür hizasından ikiye bölündü. Ön kısım histopatolojik inceleme için %10 tamponlanmış 

formalin içinde fikse edildi. Arka kısım biyokimyasal incelemeler için parçalara ayrıldı, 

alüminyum folyoya sarılarak sıvı azot içinde donduruldu ve biyokimyasal testlerin yapılacağı 

zamana kadar -80ºC derin dondurucuda saklandı. Alınan kan örnekleri, 4000 rpm'de 15 

dakika santrifüj edildi ve ayrılan serumlar porsiyonlanarak biyokimyasal analiz yapılıncaya 

kadar -80 °C derin dondurucuda saklandı.  

 

  3. 2. 2. Histopatolojik İnceleme 

 

%10’luk tamponlu formalin ile tespit edilen dokulardan hipokampal ve pons- 

serebellum seviyelerinden alınan örneklerden hazırlanan aksiyel kesitler, hematoksilen eozin  

(H&E) yöntemiyle boyandı. Hazırlanan preparatlar ışık mikroskobu (Olimpus BX–40 model) 

ile deney grupları hakkında bilgisi olmayan bir patolog tarafından değerlendirildi.  

Histopatolojik değerlendirmede kanama, ödem, nöronal hasar (pembe iskemik 

nöronlar-perinöral vakuolizasyon), retraksiyon ball-diffüz aksonal hasar, vasküler konjesyon 

varlığı ve  yaygınlığı değişken olarak alındı. Skorlama 3 puan üzerinden yapıldı; O: 

İzlenmedi, 1: Hafif derecede izlendi, 2: Orta derecede izlendi, 3:Yoğun izlendi şeklinde 

değerlendirildi.  

            Kanama varlığı; serbest eritrositlerin parankim ve ventrikülde bulunup bulunmadığına 

göre, kanamanın yaygınlığı ise: Kanama izlenmemesi: Skor–0, mikroskopta 20 büyütme 

alanında kanamanın %10’un altında olması Skor- 1: Hafif derecede izlendi, %10–50 arasında 

olması Skor–2: Orta derecede izlendi, %50’nin üzerinde olması Skor–3: Yoğun izlendi 

şeklinde değerlendirildi. 

Ödem varlığı; parankimde hücrelerin arasının açılarak mikrokistik alanların 

oluşmasına göre, ödem yaygınlığı ise: ödem izlenmemesi: Skor–0, mikroskopta 20 büyütme 

alanında ödemin %10’un altında olması Skor–1: Hafif derecede izlendi, %10–50 arasında 

olması Skor–2: Orta derecede izlendi, %50’nin üzerinde olması Skor-3:Yoğun izlendi 

şeklinde değerlendirildi. 

Nöronal hasar (pembe iskemik nöronlar-perinöral vakuolizasyon) varlığı: Nöronal 

hasar nöronların sitoplazmasında eozinofilik yoğun boyanma ve perinöronal vakuolizasyon 

bakılarak değerlendirildi. Nöronal hasar yaygınlığı: Nöronlarda hasar izlenmemesi: Skor- O; 

Hafif derecede hasar (%0–25 nöronda izlenmesi): Skor–1; orta derecede hasar (% 26–50 
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nöronda izlenmesi): Skor–2; yoğun hasar (%51–100 nöronda izlenmesi): Skor–3 olarak 

değerlendirildi. 

Retraksiyon ball-DAH varlığı: H&E boyalı preperatlarda eozinofilik elonge veya oval 

yapılar değerlendirildi. Retraksiyon ball-DAH varlığı: Hasar izlenmemesi: Skor–0; hafif 

derecede hasar (%0–25 hücrede retraksiyon ball izlenmesi): Skor–1; orta derecede hasar 

(%26–50 hücrede retraksiyon ball izlenmesi): Skor–2; yoğun hasar (%51–100 hücrede 

retraksiyon ball izlenmesi): Skor–3 olarak değerlendirildi. 

Vasküler konjesyon varlığı: Konjesyon izlenmemesi: Skor–0, mikroskopta 20 

büyütme alanında konjesyonun %10’un altında damarlarda olması: Skor–1: Hafif derecede 

izlendi, %10–50 arasında damarda olması Skor–2: Orta derecede izlendi,  %50’nin üzerinde 

damarda olması Skor–3: Yoğun izlendi şeklinde değerlendirildi. 

 

3. 2. 3. Biyokimyasal Analiz 

 

Deneklerden elde edilen serum örneklerinde total kolesterol (TK), düşük dansiteli 

kolesterol (LDL-K), yüksek dansiteli kolesterol (HDL-K), protein, MDA, TAK ve VEGF 

konsantrasyonları ölçüldü. Beyin doku örneklerinden hazırlanan homojenatlarda ise protein, 

MDA, TAK, VEGF, NO düzeyleri ve SOD aktivitesi çalışıldı.  

 

1. Serum TK, HDL-K ve LDL-K Ölçümü 

 

Serumda TK, LDL-K ve HDL-K düzeyleri, ticari kitler kullanılarak (Abbott 

Diagnostics, Japan, sırasıyla lot no: 71011HW00, 62154M200, 71018HW00) Architect 

C8000 (Abbott Diagnostics, Japan) klinik kimya analiz cihazında ölçüldü.  

 

TK düzeyleri enzimatik-kolorimetrik yöntemle ölçüldü.  

 

a) Reaktifler 
 

Kolesterol oksidaz  >200 U/L 
Kolesterol esteraz   >500 U/L 
Peroksidaz(horseradish) >300 U/L 
4-aminoantipirin  0,25 mmol/L 
HBA    10 mmol/L 
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b) Deneyin yapılışı 

 

Serum kolesterol esterleri, kolesterol esteraz ile enzimatik olarak serbest kolesterol ve 

serbest yağ asitlerine hidroliz edilir.  Serbest kolesterolden, kolesterol oksidaz ile kolest–4-en-

3-on ve H2O2 oluşur. H2O2’nin hidroksibenzoik asit ve 4-aminoantipirin ile birleşerek 

oluşturduğu rengin absorbansı spektrofotometrede 500 nm dalga boyunda ölçülür.  

Kit katoloğunda, yöntemin minimum saptama limiti: 5,0 mg/dL, intra-assay (aynı gün 

içinde) CV değeri %0,8 (n:80), inter-assay (farklı günlerde)  CV değeri %0,4 (n=80) olarak 

verilmiştir. 

Serumda HDL-K ölçümünde, homojen direkt enzimatik-kolorimetrik yöntem 

kullanıldı. 

 

a) Reaktifler 
 

R1 kolesterol oksidaz (E.Coli)     <1,000 U/L 
Peroksidaz (horseradish)     <1,300 ppg U/L 
N, N-bis (4-sülfobütil)-m-toluidin-disodyum)(DSBmT) <1,0 mmol/L  
Akseleratör       <1,0 mmol/L 
Askorbik oksidaz (curcubita sp.)    <3,000 U/L 

R2 kolesterol esteraz (pseudomonas sp.)    <1,500 U/L 
 4-aminoantipirin      <%0,1 

Deterjan       <%2,0 
 

b) Deneyin yapılışı 

 

İlk basamakta, HDL-K dışı nonesterifiye kolesterol, kolesterol oksidaz ile reaksiyona 

girerek H2O2 oluşturur. H2O2, DSBmT ile peroksidaz reaksiyonundan renksiz bir ürüne 

dönüşür.  

İkinci basamakta, HDL-K’nın, kolesterol esteraz ve kromojenik bir bağlayıcı ile 

reaksiyona girmesi sonucunda oluşan renkli çözeltinin absorbansı spektrofotometrede 604 ve 

700 nm dalga boyunda ölçülür.  

Kit katoloğunda Yöntemin minimum saptama limiti: 2,5 mg/dL,  intra-assay (aynı gün 

içinde)  CV değeri %1,7 (n=80), inter-assay (farklı günlerde) CV değeri %1,1 (n=80) olarak 

verilmiştir. 
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Serumda LDL-K ölçümünde homojen direkt enzimatik-kolorimetrik yöntem 

kullanıldı. 

 

a) Reaktifler 

 

R1 MES tamponu (pH 6,3)      
kolesterol oksidaz (Cellulomonas sp.)   <1,500 U/L 
kolesterol esteraz (pseudomonas sp.)    <1,500 U/L 

 Peroksidaz (turp)      <1,300 ppg U/L 
 4-aminoantipirin      <%0,01 
 Askorbik oksidaz (curcubita sp.)    <3,000 U/L 
 Deterjan 1       <%1,0 
 Koruyucu madde 
R2 MES tamponu (pH 6,3)      

Deterjan 2       <%1,0 
 N, N-bis (4-sülfobütil)-m-toluidin-disodyum)(DSBmT) <1,0 mmol/L  
 Koruyucu madde 

 

b) Deneyin yapılışı 

 

İlk basamakta kullanılan deterjan (R1) ile LDL-K dışı kolesterollerin çözünmesi 

sağlanır. Serbest bırakılan kolesterol, kolesterol oksidaz ve kolesterol esteraz tarafından renk 

oluşturmayan bir reaksiyonda tüketilir.   

İkinci basamakta kullanılan deterjan (R2) ile çözünen LDL-K ve kromojen arasındaki 

reaksiyon sonucu oluşan renkli çözeltinin absorbansı spektrofotometrede 548 ve 660 nm 

dalga boyunda ölçülür.     

Kit katoloğunda, yöntemin minimum saptama limiti 1,0 mg/dL, inter-assay (farklı 

günlerde) CV değeri %2,2 (n=20), intra-assay (aynı gün içinde) CV değeri %1,1 (n=20) 

olarak verilmiştir. 

 

2. Beyin Dokusu ve Serum MDA Düzeyi Ölçümü 

 

Lipid peroksidasyonunun son ürünü MDA düzeyi, deneklerin serum ve doku 

örneklerinde 1.1.3.3-tetraethoksipropan’ın standart olarak kullanıldığı tiyobarbitürik asit 

(TBA) testi ile belirlendi. Yöntemin temel prensibi, MDA'nın TBA ile reaksiyona girerek 520 

nm'de maksimum absorbans veren renkli bir kompleks oluşturması esasına dayanır.  

Serumda MDA düzeyi Yoshioka ve ark. tarafından geliştirilen yöntem ile manuel 

olarak ölçüldü.128 

 37



  

a) Reaktifler 

 

- 1. 1. 3. 3. tetraetoksipropan 
- Triklorasetikasit : %20 
- TBA: %0.06 
-  n-butanol 

 

b) Deneyin yapılışı 

 

- 0,5 mL serum 2,5 mL triklorasetikasit ve 1 mL TBA solüsyonu ile karıştırıldıktan 

sonra 30 dk. kaynar su banyosunda tutuldu.  

- Tüpler hızla soğutulduktan sonra 4 mL n-butanol eklendi ve organik faz 3000 rpm’de 

5 dk. santrifüj edilerek ayrıldı.  

- Süpernatanın absorbans değeri spektrofotometrede distile su körüne karşı 532 nm 

dalga boyunda ölçüldü. 

 

Doku MDA düzeyi ölçümü için Mihara ve Uchiyama M. tarafından geliştirilen metod 

kullanıldı.129 

 

a) Reaktifler  

 

- 1. 1. 3. 3. tetraetoksipropan 
- KCL: % 1.15 
- TBA: % 0.06 
- Fosforik asit : % 1 
- n-butanol 

 

b) Deneyin yapılışı 

 

- Elde edilen beyin doku örneklerinin bir bölümü tartılarak 1:9 (a/v) oranında % 1,15 KCl 

içeren 50 mM soğuk potasyum fosfat tamponu (pH 7,4) içinde homojenize edildi.  

- 0,5 mL homojenat 3 mL fosforik asit ve 1 mL TBA solüsyonu ile karıştırıldıktan sonra 45 

dk. kaynayan su banyosunda tutuldu.  

- Tüpler hızla soğutulduktan sonra 4 mL n-butanol eklendi ve organik faz 3000 rpm’de 10 dk. 

santrifüj edilerek ayrıldı.  

- Süpernatanın absorbansı distile su körüne karşı, spektrofotometrede 520 nm dalga boyunda 

ölçüldü.  
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Standart olarak 1. 1. 3. 3. tetraetoksipropan kullanılarak, 0.5, 1, 10, 20, 50, 100 

nmol/mL konsantrasyonlarında hazırlanan standart serilerin absorbanslarından doku (Şekil–6) 

ve serum (Şekil–7) örnekleri için standart eğriler çizildi ve MDA düzeyi hesaplandı.  Sonuçlar 

dokuda nmol/mg protein, serumda ise nmol/mL olarak verildi. 

 

Doku MDA

y = 422,79x - 2,9886
R2 = 0,9193
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Şekil–6: Doku MDA standart eğrisi. 

 

 

Serum MDA

y = 802,86x + 1,4104
R2 = 0,9864
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Şekil–7: Serum MDA standart eğrisi.  
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  3. Beyin dokusunda SOD Enzim Aktivitesi Ölçümü 

 

Beyin dokusunda SOD (EC 1.15.1.1.) enzim aktivitesi Cayman kitleri kullanılarak 

(Cayman Inc, Ann Arbor, MI, USA, katolog no: 706002)  kolorimetrik yöntemle manuel 

olarak ölçüldü.130  

SOD’un üç izoenziminin (Cu/Zn, Mn, FeSOD) ölçülebildiği yöntemin prensibi, 

ksantin/ksantin oksidaz sistemiyle oluşturulan süperoksit anyonlarının nitroblue tetrazoliumu 

indirgemesi esasına dayanır. Oluşan süperoksit radikalleri ortamdaki nitroblue tetrazoliumu 

indirgeyerek renkli formazonları oluşturur. Bu kompleks 450 nm’de maksimum absorbans 

verir. Enzimin bulunmadığı veya aktivitenin düşük olduğu ortamda bu indirgeme meydana 

gelir ve mavi-mor renk oluşur.  

Kör (enzim aktivitesi bulunmayan), standart ve örnek kuyucuklarının absorbans 

değerleri mikroplate okuyucuda ölçüldü. Nitroblue tetrazolium redüksiyonunu %50 oranında 

inhibe eden enzim aktivitesi bir SOD ünitesi olarak kabul edildiğinden %50 inhibisyon hesabı 

yapıldı.  
 

 

Ksantin 2O2 formazan boya
+ O2

ksantin oksidaz

H2O2 2O2
.- tetrazolyum tuzu

Ürik asit
SOD

O2 + H2O2

 
 

 

a) Reaktifler 

 

- SOD çalışma tamponu (50mM Tris-HCl, pH 8.0, 0,1mM dietilenetriamin pentaasetikasit, 
0,1mM hipoksantin) 
- Örnek tamponu: (50mM Tris-HCl, pH 8.0) 
- Radikal tutucu (tetrazolium tuzu)  
- Standart, tampon (50mM Tris-HCl, pH=8,0) 
- Ksantin oksidaz 
- SOD standart. 
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b) Deneyin yapılışı 

 

- Elde edilen beyin dokusu örneklerinin bir bölümü 1:9 (a/v) oranında 50 mM soğuk 

potasyum fosfat tamponunda (pH 7,4) ve buzlu su banyosu içinde homojenize edildi. 

Homojenat +4 oC’de 2000 rpm’de 10 dk. santrifüj edilerek süpernatan ayrıldı.  

- Kör, standart ve örnek kuyucuklarına 200 µL radikal tutucu pipetlendi. 

- Köre 10 µL örnek tamponu, standarta 10 µL standart ve örneklere de 10 µL homojenat 

eklendi. 

- Tüm kuyucuklara hızlıca 20 µL ksantin oksidaz eklenerek reaksiyon başlatıldı.   

- Plate kapatılarak 20 dk. oda sıcaklığında inkübe edildi. 

- Absorbans değerleri mikroplate okuyucuda 450 nm dalga boyunda ölçüldü.  

Absorbansların belirlenmesi için tüm ölçülen absorbanslardan körün absorbansı 

çıkartıldı ve diğer standartlar ile doku örneklerinin absorbansları standart A’nın (içinde SOD 

aktivitesi bulunmayan, kör) absorbansına bölünerek linearite hızları hesaplandı.  

 

Örneğin;  Standart A için linearite hızları = AbsstdA / AbsstdA,  

    Doku örnekleri için linearite hızları = Absörnek / AbsstdA 

Standartların linearite hızları kullanılarak çizilen standart eğriden (Şekil–8) elde edilen 

formül ile SOD enzim aktivitesi hesaplandı ve sonuçlar U/mg protein olarak verildi.  

y = 20,657x + 1
R2 = 0,8764
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Şekil–8. SOD standart eğrisi. 

 
 
SOD (U/mL) = (  örnek linearite hızları – y-kesişim ) (  0,23 mL  ) x dilüsyon faktörü 
        Eğim                                        0,01 mL 
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Kit katoloğunda, yöntemin minimum saptama aralığı 0,025 – 0,25 U/mL,  inter-assay 

(farklı günlerde) CV değeri %3,7 (n=60), intra-assay (aynı gün içinde) CV değeri %3,2 

(n=60) olarak verilmiştir.  

 

4. Beyin Dokusu ve Serumda Total Antioksidan Kapasite Ölçümü 

 

TAK, Rel Assay kitleri kullanılarak (Rel Assay Diagnostics, Mega Tıp San. ve Tic Ltd 

Şti, Türkiye, lot no: RL002). Erel ve ark. tarafından geliştirilen yöntem ile çalışıldı.131   

Yöntemin prensibi, örnekte bulunan antioksidanların mavi-yeşil renkli ABTS+ [2, 2’-

azino-bis (3-etilbenz-tiazolin–6-sulfonik asit) radikalini renksiz ABTS formuna dönüştürmesi 

esasına dayanır. Spektrofotometrede 660 nm dalga boyundaki absorbans değişimi total 

antioksidan düzeyi ile ilişkilidir. Standart olarak, E vitamini anologu olan ve geleneksel ismi 

ile Trolox Equivalent olarak bilinen stabil antioksidan standart solüsyonu kullanıldı ve 

sonuçlar serumda mmolTroloxEquiv./L, dokuda mmolTroloxEquiv./mg protein olarak verildi. 

 

a) Reaktifler: 

 

-Reaktif 1:   0,4 mol/L asetat tampon solüsyonu, pH 5,8 
-Reaktif 2:   30 mmoL/L asetat tampon solüsyonu,  pH 3.6 (10 mmol/L ABTS içerir) 
-Standart 1:  0,0 mmolTrolox Equiv./L TAK 
-Standart 2: 1,5 mmolTrolox Equiv./L TAK 
 
 

b) Deneyin yapılışı: 

 

- Beyin doku örneklerinden 50mM soğuk potasyum fosfat tamponu içinde (1:9, a/v) 

hazırlanan homojenatın santrifüj edilmesi ile elde edilen süpernatanlar kullanıldı.  

- 50µL örnek 800µL reaktif 1 ile karıştırıldı. 

- 660 nm dalga boyunda spektrofotometrede ilk absorbanslar okundu. 

- 125 µL reaktif 2 eklendi. 

- 660 nm dalga boyunda ikinci absorbanslar okundu. 

 

 

 

Hesaplama için aşağıdaki formül kullanıldı:  
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TAS = (∆Abs standart 1 - ∆Abs örnek) /(∆Abs standart 1-∆Abs standart 2) x standart 2 değeri  
 

∆Abs standart 1= İkinci Abs standart 1 – birinci Abs standart 1 

∆Abs standart 2= İkinci Abs standart 2 – birinci Abs standart 2 

∆Abs örnek= İkinci Abs örnek – birinci Abs örnek 

 

5. Beyin Dokusu ve Serumda VEGF Ölçümü 

 

Serum ve beyin dokusunda VEGF düzeyleri, RayBiotech kitleri kullanılarak (Rat 

VEGF ELISA kit, RayBiotech, Inc, Norcross, GA, katolog no: ELR-VEGF–001) enzim bağlı 

immünoassay yöntemi ile absorbans değerleri mikroplate okuyucuda okutularak manuel 

olarak ölçüldü.  

 

a) Reaktifler: 

 

- Konsantre yıkama tamponu 
- Standartlar 
- Dilüent A (0,09 sodyum azid) 
- Dilüent B  
- Saptama antikoru (biotinile anti-rat VEGF) 
- Konsantre HRP-streptavidin  
- TMB tek basamaklı substrat reaktifi (tampon içinde 3, 3’, 5, 5’-tetrametilbenzidin) 
- Stop solüsyonu 
 
 

b) Deneyin yapılışı: 

 

- Beyin doku örneklerinden 50 mM soğuk potasyum fosfat tamponunda (1:9, a/v) hazırlanan 

homojenatın santrifüj edilmesi ile elde edilen supernatanlar kullanıldı.  

- Çalışmada rat VEGF antijenine spesifik antikorlarla kaplı kuyucukara standartlar ve örnekler 

pipetlenerek örnekteki VEGF’in antikorlara bağlanması sağlandı.  

- Kuyucuklar yıkandıktan sonra biotinile anti-rat VEGF antikorlar eklendi. Bağlanmayan 

biotinile antikorlar yıkanarak ortamdan uzaklaştırıldı ve kuyucuklara HRP-konjuge 

streptavidin eklendi.  

- Kuyucuklar tekrar yıkandı ve TMB substrat solüsyonu eklenerek VEGF miktarı ile doğru 

orantılı olarak renk oluşumu gözlendi.  
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- Son olarak eklenen stop solüsyonu rengi maviden sarıya değiştirdi ve oluşan renkli 

çözeltinin absorbansı mikroplate okuyucuda 450 nm dalga boyunda ölçüldü. 

200 pg/mL VEGF standartından hazırlanan standart serilerin absorbansları 

kullanılarak standart eğri (Şekil–9) çizildi ve VEGF düzeyi hesaplandı. Sonuçlar serumda 

pg/mL ve dokuda pg/mg protein olarak verildi. 

 

 

250 
y = 173,29x - 13,699

200 

 
   Şekil–9. VEGF standart eğrisi. 

 

Kit katoloğunda, yöntemin minimum saptama limiti < 2pg/mL, inter-assay (farklı 

günlerde) CV değeri  <%12, intra-assay (aynı gün içinde) CV değeri  <%12 olarak verilmiştir.  

 

6. Beyin Dokusunda NO Ölçümü 

 

NO canlı organizmada katıldığı reaksiyonlar ile nitrit (NO2
-) ve nitrat (NO3

-) son 

ürünlerini oluşturmaktadır. Bu iki son ürünün oranları değişkendir. Bu nedenle total NO 

üretiminin en iyi göstergesi NO2
- ve NO3

-’ ün birlikte ölçülmesidir.  

 

NO + O2      →     ONO2
- + H+      →    NO3

- + H+ 

2 NO + O2   →     N2O4 + H2O    →   NO2
- + NO3

- 

NO + NO2   →     N2O3  + H2O   →    2NO2
-      

 

Çalışmamızda beyin dokusunda NO konsantrasyonu, Griess reaksiyonu kullanılarak, 

nitrat redüktaz ile NO’in indirgenmesi ile oluşan nitrit (NO2
-) ve nitrat (NO3

-) düzeyleri 

kolorimetrik yöntemle (Cayman Inc. Ann Arbor, MI, USA, kit katalog no:780001) ölçüldü.132 

R2 = 0,9986
konsantrasyon 150 

 
100 

50 

0 
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4

OD
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a) Reaktifler 

 

- Çalışma tamponu  
- Nitrat redüktaz enzim  
- Nitrat redüktaz kofaktör (NADPH) 
- Nitrat standart 
- Griess reaktifi 1 (sülfanilamid) 
- Griess reaktifi 2 (NO2

- + N-(1-Naftiletilendiamin) 
 

 
b) Deneyin yapılışı 

 

 Birinci basamakta nitrat, nitrat redüktaz ile nitrite çevrildikten sonra ikinci basamakta 

Griess reaktifi eklenmesi ile nitrit 540 nm dalga boyunda absorbans veren mor renkli azo 

bileşiğine dönüşür. 

                        nitrat redüktaz 
NO3

- +  sülfanilamid       →  NO2
- + N-(1-Naftiletilendiamin) → Azo bileşiği  

 

Çalışmada; 

- Köre 200 µL çalışma tamponu, standarta 40 µL standart ve örneğe 40 µL örnek pipetlendi. 

- Daha sonra tüm kuyucuklara sırasıyla 10 µL enzim kofaktör (NADPH) ve nitrat redüktaz 

eklendi. 

- Plate kapatılarak oda sıcaklığında 3 saat bekletildi.  

- Tüm kuyucuklara 50 µL Griess reaktifi 1 ve ardından hızlıca Griess reaktifi 2 eklendi. 

- Oda sıcaklığında 10 dk bekledikten sonra 540 nm dalga boyunda mikroplate okuyucuda 

absorbans değeri ölçüldü.       

200 µM NO içeren stok solüsyondan hazırlanan standart serinin absorbans 

değerlerinden çizilen standart eğriden (Şekil–10) elde eldilen formül kullanılarak NO 

konsantrasyonları hesaplandı ve sonuçlar mikromol/mg protein olarak verildi.  
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y = 0,0056x + 0,0004
R2 = 0,9974
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Şekil–10. NO standart eğrisi. 

 

Hesaplama için aşağıdaki formül kullanıldı:  

 

Nitrat + Nitrit (µM) = (  A540 – y-kesişim ) ( 200 µL ) x dilüsyon faktörü 
                Eğim               40 µL 
 
 

Kit katoloğunda, yöntemin minimum saptama limiti: 2,5µM, inter-assay (farklı 

günlerde) CV değeri %3,4 (n=5), intra-assay (aynı gün içinde) CV değeri %2,7 (n=84) olarak 

verilmiştir.  

 

7. Beyin Dokusunda Protein Düzeyi Ölçümü 

 

Beyin dokusu örneklerinden 50mM soğuk potasyum fosfat tamponunda (1:9, a/v) 

hazırlanan homojenatın santrifüj edilmesi ile elde edilen supernatanlardaki protein düzeyi, 

proteinlerin benzethonium klorid ile denaturasyonu sonrası oluşan bulanıklığın 404 nm dalga 

boyunda belirlenmesi esasına dayanan yöntem ile ölçüldü.133 

 

3. 3. İstatistiksel Analiz 

 

İstatistiksel analizler SPSS analiz programı (SPSS for Windows, version 13,0, SPSS 

Inc, Chicago) kullanılarak yapıldı. Elde edilen tüm sayısal veriler,  normal dağılım özelliği 

yönünden Kolmogorov Smirnov testi ile değerlendirildi. Normal dağılım gösteren veriler için 

tanımlayıcı istatistikler ortalama ± standart sapma; normal dağılmayan veriler için ortanca  
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(en küçük değer ve en büyük değer) olarak ifade edildi. Normal dağılım gösteren verilerin 

çoklu grup ortalamalarının karşılaştırılması için tek yönlü varyans analizi (ANOVA), ikili 

grup karşılaştırmaları için post hoc Sheffe testi uygulandı. Normal dağılım göstermeyen 

parametrelerin çoklu grup karşılaştırmalarında nonparametrik testlerden Kruskal-Wallis testi;  

ikili grup karşılaştırmaları için Bonferoni düzeltmeli Mann-Whitney U testi kullanıldı. 

Histopatolojik bulguların istatistiksel analizinde, histopatolojik değerlendirmedeki skor 

değerleri gruplandırılıp (düşük: skor 0 + skor 1, yüksek: skor 2 + skor 3) oluşturulan dört 

gözlü çapraz tablolar kullanılarak Bonferroni düzeltmeli ki-kare (Chi-Square) testi uygulandı. 

Bu test sonucunda elde edilen p değeri 0,01’den küçük olduğunda; diğer istatistiksel 

değerlendirmelerde elde edilen p değeri 0,05'ten küçük olduğunda anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 
4. 1. Fizyolojik Ölçümler 

 

Ratların travma öncesi (0. saat) ve travma sonrası (24. saat)  ağırlık, rektal ısı, solunum 

sayısı ve kalp atım hızı gibi fizyolojik parametreleri kaydedildi ve grupların ortalama 

değerleri arasında anlamlı bir fark saptanmadı (Tablo–2 ve Tablo–3). Deneysel olarak 

oluşturulan travmanın ve sonrasında verilen simvastatin tedavisinin fizyolojik parametrelerde 

istatistiksel olarak anlamlı bir değişlikliğe neden olmadığı gözlendi (p>0,05). 

 

Tablo–2: Deneklerin travma öncesi (0. Saat) ölçülen fizyolojik parametrelerinin gruplar arası 

dağılımı.* 

 S (n=6) T (n=6) TÇ (n=7) TS (n=7) 
Ağırlık (g) 304,7 ± 10,0 308,3 ± 7,1 307,1 ± 11,2 306,8 ± 8,7 
Rektal Isı (oC) 36,2 ± 0,2 36,2 ± 0,2 36,3 ± 0,2 36,3 ± 0,2 
Solunum Sayısı 134,1 ± 0,9 133,8 ± 0,7 133,8 ± 1,7 132,8 ± 1,6 
Kalp Atım Hızı 239,3 ± 5,4 235,5 ± 6,4 233,0 ± 2,7 234,5 ± 5,8 
*Değerler ort ± SD olarak verilmiştir. 
S: sham, T travma, TÇ: Travma + çözücü, TS: Travma + simvastatin. 
 

Tablo–3: Deneklerin travma sonrası (24. Saat) ölçülen fizyolojik parametrelerinin gruplar 
arası dağılımı.* 

 T (n=6) TÇ (n=7) TS (n=7) 
Ağırlık (g) 308,3 ± 7,0 299,5 ± 6,7 303,3 ± 6,4 
Rektal Isı (oC) 36,4 ± 0,3 36,2 ± 0,1 36,4 ± 0,4 
Solunum Sayısı 134,1 ± 0,9 133,5 ± 1,2 133,9 ± 1,1 
Kalp Atım Hızı 237,8 ± 6,9 240,1 ± 5,4 235,6 ± 5,6 
* Değerler ort ± SD olarak verilmiştir. 
T travma, TÇ: Travma + çözücü, TS: Travma + simvastatin. 

 

4. 2. Histopatolojik Bulgular 

Tüm çalışma gruplarına ait beyin doku örneklerinin hipokampal ve pons-serebellum 

bölgelerinden hazırlanan aksiyel kesitlerin ışık mikroskopunda histopatolojik incelemesinde 
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kanama, ödem, nöronal hasar (pembe iskemik nöronlar-perinöral vakuolizasyon), retraksiyon 

ball-diffüz aksonal hasar, vasküler konjesyon varlığı ve yaygınlığı değişken olarak alındı. 

Skorlama 3 puan üzerinden yapıldı; O: İzlenmedi, 1: Hafif derecede izlendi, 2: Orta derecede 

izlendi, 3: Yoğun izlendi şeklinde değerlendirildi (Tablo–4). İstatistiksel analiz için skorlar; 

düşük: skor 0 + skor 1, yüksek: skor 2 + skor 3 şeklinde gruplandırıldı. 

 
 
Tablo–4. Beyin dokularına ait histopatolojik bulguların gruplara göre dağılımı.  
 

 n Nöronal hasar   Retraksiyon 
ball- DAH 

Vasküler 
konjesyon 

Ödem Kanama 

Skor  0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3
Sham  6 6 - - - 6 - - - 6 - - - 6 - - - 5 1 - - 
Travma  6 - 1 5 - - 1 5 - - 4 2 - - 3 2 1 - - 3 3
Travma+çözücü 7 - 1 6 - - 1 6 - - 6 1 - - 6 1 - - 1 3 3
Travma+simvastatin  7 2 5 - - 1 6 - - - 7 - - 7 - - - 6 1 - - 

 
 
 
Tablo–5. Beyin dokularının histopatolojik incelemesinden elde edilen yüksek skorların  

(≥ skor2) gruplara göre dağılımı.   
 

 n Nöronal 
hasar 

Retraksiyon 
ball- DAH 

Vasküler 
konjesyon Ödem Kanama 

   Sayı % Sayı % Sayı % Sayı % Sayı % 
Sham 6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
Travma  6 5 83,3a 5 83,3a 2 33,3 3 50,0a 6 100a 

Travma+çözücü 7 6 85,7 6 85,7 1 14,3 1 14,3 6 85,7 
Travma+simvastatin  7 0 0b 0 0b 0 0 0 0b 0 0b 

a,  p < 0.05 (sham ile karşılaştırıldığında) 
b, p<0.05 (travma ile karşılaştırıldığında) 
 

Nöronal hasar değerlendirildiğinde; sham grubuna (Skor ≥ 2: % 0)  ait örneklerde sinir 

ve glia hücrelerinde normal histolojik yapılar izlendi (Resim–5). Özellikle sinir hücrelerinde 

hücre sınırları, çekirdek ve çekirdekcik belirgin; sitoplazmada serbest ribozom ve granüler 

endoplazmik retikulum sisternalarının oluşturduğu Nissl cisimciklerinin normal özelliklerini 

korumuş olduğu gözlendi. Travma grubunda (skor ≥ 2: %83,3) sham grubuyla 

karşılaştırıldığında artmış olan nöronal hasarın (p=0,001), simvastatin verilen grupta (skor  ≥ 

2: % 0) belirgin derecede azaldığı (p=0,001) görüldü (Resim–6). Travma ve Travma+çözücü 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı.  
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       Resim–5: Sham-grubu: Normal nöronal dağılım (H&Ex400). 

 
 

 
 

       Resim–6: Travma+simvastatin grubu: Nöronlarda normal histopatolojik  
         bulgular, seyrek retraksiyon ball oluşumu (H&E400). 

Retraksiyon ball-DAH değerlendirildiğinde; sham (skor ≥ 2: %0) ve travma + 

simvastatin grubunda (skor ≥ 2: %0)  retraksiyon ball oluşumu az görülürken, travma (skor ≥ 

2: % 83,3, p=0,001) ve travma+çözücü grubunda (skor ≥ 2: %85,7) özellikle sham grubu ile 

karşılaştırıldığında önemli derecede retraksiyon ball oluşumu gözlendi (p=0,005) (Resim–7). 
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Simvastatin verilen grupta (skor ≥ 2:%0), retraksiyon ball oluşumu belirgin şekilde azaldı 

(p=0,001). Travma ve travma+çözücü grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmadı.  

 
 
                   Resim–7: Travma grubu: Ağır nöronal hasar, retraksiyon 
                    (DAH), Skor 3 (H&Ex400) 

Vasküler konjesyon oluşumu değerlendirildiğinde; travma grubunda (skor ≥ 2: 33,3)  

sham grubuyla (skor ≥ 2: %0) karşılaştırıldığında vasküler konjesyon artmış, simvastatin 

verilen grupta (skor ≥ 2: %0)  travma grubu ile karşılaştırıldığında azalmış bulundu, fakat 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p>0,05). Travma ve travma+çözücü grupları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı. 

Ödem oluşumu değerlendirildiğinde, ödem oluşumunun sham grubuyla (skor ≥ 2: %1)  

karşılaştırıldığında travma grubunda (skor ≥ 2: %50), belirgin olarak arttığı (p=0,006) 

(Resim–8), simvastatin verilen grupta (skor ≥ 2:%0), travma grubu ile karşılaştırıldığında 

belirgin olarak azaldığı gözlendi (p=0,004)(Resim–9). Travma ve travma+çözücü grupları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı. 
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       Resim–8: Travma grubu: Yoğun ödem-Skor 3 (H&Ex200). 
 
 
 

 
 
 
                   Resim–9: Travma+simvastatin grubu: Ödem-Skor 2 (H&Ex200). 
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Kanama varlığı değerlendirildiğinde; travma grubunda (skor ≥ 2: %100) sham 

grubuyla (skor ≥ 2: %0)  karşılaştırıldığında daha fazla intraserebral kanama izlenirken 

(p<0,001)(Resim–10), travma+simvastatin (skor ≥ 2: %0) grubunda travma grubu ile 

karşılaştırıldığında intraserebral kanamanın belirgin derecede azaldığı görüldü (p=0,001). 

Travma ve travma+çözücü grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı. 

 
                  Resim–10. Travma grubu: Yoğun intraserebral kanama – Skor 3 (H&Ex200). 

 

4. 3. Biyokimyasal Analiz Sonuçları  

4. 3. 1. TK, LDL-K ve HDL-K Düzeyleri 

 Tüm deneklerden alınan kan örneklerinden elde edilen serumlarda ölçülen TK, LDL-K 

ve HDL-K düzeyleri açısından simvastatin tedavisi verilen grup ile diğer gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,05) (Tabl0–6). 

Tablo–6. Deneklerin serum TK, LDL-K ve HDL-K düzeylerinin gruplar arası 
karşılaştırması.* 

 S (n=6) T (n=6) TÇ (n=7) TS (n=7) p** 

TK (mg/dL) 39,5 ± 9,2 47,2 ±11,5 51,5 ± 8,8 44,7 ± 7,9 0,12 
LDL-K (mg/dL) 5,1 ± 1,2 6,0 ± 1,0 6,2 ± 1,8 5,0 ± 0,8 0,21 
HDL-K (mg/dL) 13,8 ± 2,9 15,3 ± 4,7 15,1 ± 2,9 12,1 ± 2,6 0,29 
* Değerler ort ± SD olarak verilmiştir. 
** one way ANOVA testi ile hesaplanmıştır. 
S: sham, T: travma, TÇ: Travma + çözücü, TS: Travma + simvastatin. 
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4. 3. 2. MDA Düzeyleri 

Tablo-7’da görüldüğü gibi, serum ve beyin dokusunda ölçülen MDA düzeyleri, travma 

grubunda sham grubuna göre belirgin bir artış göstermiş (p<0,001);  simvastatin tedavisi 

verilmesi ile anlamlı ölçüde azalmıştır (p<0,05) (Grafik–1, Grafik–2). Travma ve travma + 

çözücü grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı. 

Tablo–7. Beyin dokusu ve serumda ölçülen MDA düzeylerinin gruplar arası karşılaştırması.* 

 S (n=6) T (n=6) TÇ (n=7) TS (n=7) 
MDA doku (nmol/mg protein) 0,072±0,05 0,69 a,b± 0,18 0,46c ±0,24 0,08d ±0,08
MDA serum (nmol/mL) 41,4±1,7 43,9e,f ±1,9 42,9±0,8 41,3±0,4 
S: sham, T: travma, TÇ: Travma + çözücü, TS: Travma + simvastatin. 
*Değerler ort ± SD olarak verilmiştir.  
p değeri one way ANOVA testi ile hesaplanmıştır. 
a, p<0,001 (S ile karşılaştırıldığında); b, p<0,001 (TS ile karşılaştırıldığında);  
c, p: 0,002 (S ile karşılaştırıldığında); d, p<0,05 (TS ile karşılaştırıldığında); 
e, p<0,05 (S ile karşılaştırıldığında); f, p<0,05 (TS ile karşılaştırıldığında). 
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      Grafik–1. Serumda ölçülen MDA düzeylerinin gruplara göre dağılımı. 
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         Grafik–2. Beyin dokusunda ölçülen MDA düzeylerinin gruplara göre dağılımı. 

 

4. 3. 3. SOD Aktivitesi 

Beyin dokusu SOD enzim aktivitesi travma grubunda sham grubuna göre azalmış; 

simvastatin verilen grupta ise travma grubuna göre artmış olsa da gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,05) (Tablo–8, Grafik–3). 

Tablo–8. Beyin dokusunda ölçülen SOD aktivitesinin gruplar arası karşılaştırması.* 

 S (n=6) T (n=6) TÇ (n=7) TS (n=7) p** 

SOD (U/mg protein) 0,054±0,02 0,015±0,015 0,039±0,013 0,062±0,013 > 0.05 
*Değerler ort ± SD olarak verilmiştir.  
** one way ANOVA testi ile hesaplanmıştır.  
S: sham, T: travma, TÇ: Travma + çözücü, TS: Travma + simvastatin. 
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  Grafik–3. Beyin dokusunda ölçülen SOD aktivitesinin gruplara göre dağılımı. 
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4. 3. 4. TAK Düzeyleri 

Tablo–9 ve Grafik-4’te görüldüğü gibi deneklerin beyin dokusu ve serumunda ölçülen 

TAK düzeyleri travma grubunda sham grubuna göre azalmış, simvastatin verilen grupta ise 

travma grubuna göre artmış olsa da gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunamadı. (p>0,05). 

Tablo–9. Beyin dokusu ve serumda ölçülen TAS düzeylerinin gruplar arası karşılaştırması.*                       

 S (n=6) T (n=6) TÇ (n=7) TS (n=7) p** 
TAS doku 
(mmolTroloxEquiv./mg 
protein) 

0,015±0,006 0,015±0,006 0,078±0,003 0,012±0,004 > 0,05 

TAS serum 
(mmolTroloxEquiv./L) 2,67±0,19 2,12±0,73 2,61±0,49 2,61±0,31 > 0,05 

*Değerler ort ± SD olarak verilmiştir.  
** one way ANOVA testi ile hesaplanmıştır. 
S: sham kontrol, T: travma, TÇ: Travma + çözücü, TS: Travma + simvastatin. 
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Grafik–4. Beyin dokusu ve serumda ölçülen TAS düzeylerinin gruplara göre                                               
                  dağılımı. 
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            4. 3. 5. VEGF Düzeyleri 

 

Tablo–10 ve Grafik-5’te görüldüğü gibi deneklerin beyin dokusu ve serumunda 

ölçülen VEGF düzeyleri travma grubunda sham grubuna göre belirgin bir artış göstermiş (p = 

0.002);  simvastatin verilmesi ile önemli derecede azalmıştır (p= 0.001). Travma ve travma + 

çözücü grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır.  

 

Tablo–10: Beyin dokusu ve serumda ölçülen VEGF düzeylerinin gruplar arası 
karşılaştırması.       
      

 S (n=6) T (n=6) TÇ (n=7) TS (n=7) 
VEGF doku    
(pg/mg protein)* 

2,3±0,19             
(1,7–2,8) 

4,2a,b±1,32           
(3,6–12,0) 

2,4±0,83           
(1,8–8,1) 

2,3±0,12      
(1,7–2,5) 

VEGF serum 
(pg/mL)** 4,61±1,7 8,42 c,d±3,0 3,86 ± 2,6 4,10±1,3 

S: sham kontrol, T travma, TÇ: Travma + çözücü, TS: Travma + simvastatin. 
* Değerler ortanca ± S.E.Mean (min-max) olarak verilmiştir. **Değerler ort ± SD olarak verilmiştir.  
p değeri * Kruskal Wallis testi,  **one way ANOVA testi ile hesaplanmıştır. 
a, p:0,001 (S ile karşılaştırıldığında); b, p:0,001 (TS ile karşılaştırıldığında), 
c, p: 0,04 (S ile karşılaştırıldığında); d, p:0,02 (TS ile karşılaştırıldığında). 
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       Grafik–5. Beyin dokusu ve serumda ölçülen VEGF düzeylerinin gruplara göre  
                         dağılımı. 
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4. 3. 6. Nitrik Oksit Düzeyleri  

 

Tablo–11 ve Grafik-6’da görüldüğü gibi deneklerin beyin dokusunda ölçülen NO 

düzeyleri travma grubunda sham grubuna göre belirgin bir artış göstermiş (p<0,05) 

simvastatin verilmesi ile önemli ölçüde azalmıştır (p<0,05). Travma ve travma+çözücü 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

 

Tablo–11. Beyin dokusunda ölçülen NO düzeylerinin gruplar arası karşılaştırması*. 
 
 S (n=6) T (n=6) TÇ (n=7) TS (n=7) 
NO (mikromol/mg protein) 6,3±1,2 8,6 a, b ±1,5 7,2±1,0 6,4±1,6 
S: sham kontrol, T travma, TÇ: Travma + çözücü, TS: Travma + simvastatin. 
*Değerler ort ± SD olarak verilmiştir.  
p değeri ** one way ANOVA testi ile hesaplanmıştır. 
a, p<0,05 (S ile karşılaştırıldığında); b, p<0,05 (TS ile karşılaştırıldığında). 
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      Grafik–6. Beyin dokusunda ölçülen NO düzeylerinin gruplara göre dağılımı. 
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5. TARTIŞMA 
 

 

Günümüzün en önemli sağlık problemlerinden biri haline gelmiş olan kafa 

travmalarına bağlı olarak oluşan TBH, öldürücü, sakat bırakıcı, uzun süre tedavi ve bakım 

gerektiren patolojik bir durumdur. Travma nedeniyle oluşan primer beyin hasarını takiben 

ilerleyen dakikalar, hatta günler içinde ortaya çıkan sekonder beyin hasarının fizyopatolojik 

mekanizması henüz tam olarak aydınlatılamamış olmakla birlikte, son yılllarda bazı hücresel 

ve biyokimyasal faktörler üzerinde çalışmalar yoğunlaşmıştır. Sekonder hasara neden olan 

başlıca mekanizmalar arasında kalsiyuma bağımlı hücre hasarı, nörotransmitter salınımı, 

serbest radikal oluşumu, gen aktivasyonu, mitokondriyal disfonksiyon ve inflamatuar yanıt 

yer almaktadır.1 TBH’da prognozu önemli ölçüde olumsuz etkilediği gösterilen sekonder 

beyin hasarına neden olan faktörlerin bir kısmı tedaviyle ortadan kaldırılarak mortalite ve 

morbiditenin azaltılması sağlanabilir.134  

TBH’da, sekonder biyokimyasal hasarı ve hücre ölümünü sınırlayabilmek için çeşitli 

farmakolojik ajanların etkileri birçok hayvan modelinde çalışılmıştır. Ancak hayvan 

modelinde ümit verici nöroprotektif tedavi protokolleri insanlarda uygulandığında yeterince 

başarı elde edilememiştir. Bazı kavramsal ve metodolojik nedenler hayvan deneylerinin 

kliniğe aktarılmasında zorlukları artırmaktadır.108 Bu nedenler arasında, oluşturulan hasarın 

insanda oluşan hasar ile benzerliğinin az olması, yetersiz ilaç dağılımı ve hayvan 

çalışmalarında sürelerin çok kısa olması ya da uygun olmaması sayılabilir. Ayrıca bu 

çalışmaların yalnız bir mekanizmayı hedef alıyor olması en önemli neden olarak 

görülmektedir.84  

Bu çalışmada deneysel kafa travması oluşturulan ratlara, travmanın oluşturacağı 

hasara karşı olası koruyucu etkilerini araştırmak amacı ile akut dönemde statin türevi bir ilaç 

olan simvastatin tedavisi verildi.  

İnsanlarda sık görülen, en çok motorlu taşıt kazalarına bağlı olarak meydana gelen 

diffüz kafa travması ile benzerliği nedeniyle, bu çalışmada Marmarou ve ark.’nın tanımladığı 

kafatasının sağlam kaldığı kapalı kafa travması modeli uygulandı.126  
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Kafa travmasına bağlı DAH, beyin ve beyin sapı boyunca aksonlarda morfolojik ve 

fonksiyonel hasarla karakterizedir ve beyaz cevherde diffüz dejenerasyona yol açar.14
 

Travmayı takiben gelişen primer beyin hasarında DAH’ın karakteristik özellikleri olarak,  

şişen aksoplazmaya ait amorf-belirgin bir şekle sahip olmayan ve retraksiyon topları olarak 

adlandırılan, beyaz cevher içerisine dağılmış aksonal parçalanmalar görülür.16 Bu çalışmada, 

rat beyin dokularının histopatolojik incelemesinde, tedavi uygulanmayan travma grubundaki 

ratlarda, daha önce tanımlanan DAH bulguları ile uyumlu olarak nöronal hasar (Resim–7), 

perinöral vakuolizasyon, retraksiyon ball oluşumu ve DAH (Resim–7), vasküler konjesyon, 

ödem oluşumu (Resim–8) ve intraserebral kanama (Resim–10) gözlendi.  

HMG-KoA redüktaz inhibitörleri olan statinler koroner arter hastalıkları ve serebral 

vasküler hastalıklarda morbidite ve mortaliteyi azaltan kan lipid düzeylerini düşürücü ilaçlar 

olarak geliştirilmiştir.135 Lipid düzeylerini düşürücü etkilerine ek olarak statinlerin vasküler 

inflamasyonun baskılanması trombosit agregasyonunun ve trombozun engellenmesi ve 

endotelde NO üretiminin artırılması gibi çok sayıda yararlı etkisi de gösterilmiştir.110,136,137 

Çok yönlü etkilere sahip olan statinlerin, TBH’dan sonra sekonder vasküler hasarı, trombozu 

ve lezyon hacmini azalttıkları ileri sürülmektedir.138 Ayrıca statinlerin inme atağından sonra 

nörogenezi, sinaptogenezi ve anjiogenezi artırdıkları, önemli derecede nörolojik iyileşme 

sağladıkları bildirilmiştir.117
 Bu nedenle kafa travmasından sonra gelişen sekonder hasarda 

statinlerin koruyucu olup olmadıklarının ve olası koruyucu etkilerinin hangi mekanizma ile 

ortaya çıktığının araştırılması, gelişen beyin hasarının akut döneminde tedaviyi hedefleyen 

yeni bir klinik yaklaşım getirilebilir.  

Çalışmamızda ratlarda deneysel olarak oluşturulan kapalı diffüz kafa taraması 

modelinde statinlerin akut dönemdeki etkilerini araştırmak amacıyla travmadan 3 saat sonra 

1mg/kg dozunda i.p. olarak simvastatin tedavisi verilmiştir. Doku dağılımı ve metabolizması 

farklılık gösteren çok sayıda statin türevi arasında simvastatin daha fazla lipofilik özelliğe 

sahip ve KBB’ni en iyi geçebilen statin olduğu için seçilmiştir.123 Daha önce yapılan in vivo 

çalışmalarda statinler mikromolar konsantrasyonlarda kullanılmış ve düşük 

konsantrasyonlardaki (0,01–0,1 µmol/L) atorvastatinin endotel hücrelerinde ajiogenezi 

uyardığı, daha yüksek konsantrasyonlarda ise (> 0,1 µmol/L) antianjiogenik etki gösterdiği 

saptanmıştır. Statinlerin anjiogenez üzerine farklı etkilerinin kısmen doza bağlı olabileceği 

ileri sürülmüştür.139 Ratlarda deneysel olarak oluşturulan travma modellerinde yapılan 

çalışmalarda düşük doz (1mg/kg) ve yüksek doz (37,5 mg/kg) simvastatin tedavisi verilmiş; 

bu çalışmaların çoğunda travmadan sonra 14–35 gün boyunca tedaviye devam 

edilmiştir.140,141  
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Yapılan in vitro çalışmalarda ise simvastatinin etkilerinin doza bağımlı olabileceği 

ileri sürülmüş; değişik sürelerde verilen, farklı dozlardaki simvastatin tedavisinin etkileri 

incelenmiş ve değişik sonuçlar elde edilmiştir.  Bu çalışmada travmadan sonra akut dönemde 

tek ve düşük doz simvastatinin etkilerini araştırmak amacıyla ratlarda deneysel olarak 

oluşturulan travmadan 3 saat sonra 1mg/kg dozda simvastatin tedavisi verilmiştir.  

Bu çalışmada, deneysel olarak oluşturulan travmanın ve sonrasında akut dönemde 

verilen simvastatin tedavisinin deneklerin fizyolojik parametrelerinde  (Tablo–2, Tablo–3) ve 

serum kolesterol (TK, LDL-K, HDL-K) düzeylerinde  (Tablo 6)  istatistiksel olarak anlamlı 

bir değişlikliğe neden olmadığı gözlendi.  

Kafa travmasından sonra ortaya çıkan TBH’da gelişen sekonder hasarın önemli bir 

bileşeni olan oksidatif hasar sırasında, geçiş elementlerinin veya redoks potansiyeline sahip 

elementlerin varlığında özellikle hidrojen peroksitten Fenton reaksiyonu olarak bilinen bir 

reaksiyonla daha potent bir ROT olan OH• üretilmektedir. Bu radikalin yarı ömrü çok kısa 

olmakla birlikte bulunduğu ortamdaki kimyasal bileşiklerle veya yapılarla kolayca reaksiyona 

girerek hasar oluşturabilecek kapasitededir.143 Hidroksil radikalleri özellikle membranlarda 

bulunan çoklu doymamış yağ asitleriyle reaksiyona girerek LP’ye neden olmakta, membranın 

üç boyutlu yapısını değiştirmekte, membran içinde lokalize olan ve taşıyıcı, reseptör veya 

yapısal fonksiyon gören proteinlerin fonksiyonlarını etkilemekte, membranın geçirgenliğini 

değiştirmekte ve seçici geçirgen özelliğini yok etmektedir.144 SSS’de travma sonrası ROT ve 

LP oluşumunun fizyopatolojik önemi ile ilgili çok sayıda araştırma yapılmıştır.  Hall ve ark. 

tarafından 1993 yılında yapılan bir çalışmada ratlarda deneysel akut kafa travması 

oluşturulmuş ve OH• radikali düzeyleri spektrofotometrik yöntemle ölçülmüştür.145 OH• 

radikallerinin travmadan hemen sonra artmaya başladığı ve 1 saat sonra en üst düzeye ulaştığı 

gösterilmiştir. Sonuç olarak OH• radikallerinin vasküler endotelde hasar oluşturduğu ve 

KBB’yi bozarak beyin membranlarında LP’yi başlattığı bildirilmiştir. Smith ve ark. ratlarda 

oluşturdukları deneysel akut kafa travmasından 5 dk. sonra KBB hasarının belirgin olduğunu 

ve buna paralel olarak LP oluşmasında anahtar rol oynayan OH• radikali düzeylerinin arttığını 

göstermişlerdir.146 

Yapılan çalışmalarda, lipid peroksidasyonunun yıkım ürünü ve önemli bir göstergesi 

olan doku MDA düzeylerinin deneysel kapalı kafa travmasından sonra akut dönemde arttığı 

gösterilmiştir.147,148 Willmore ve Rubin tarafından yapılan bir çalışmada ratlarda MDA’nın 

doku düzeyleri ile fokal ödem arasında bir paralellik olduğu gösterilmiştir.149 Çalışmamızda 

da daha önce yapılan çalışmalara benzer şekilde TBH’da ortaya çıkan oksidatif stresin kanıtı 
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olarak ratların serumunda ve beyin dokusunda ölçülen MDA düzeylerinin travma grubunda 

arttığı (p< 0,05) gözlendi. 

Travma sonucu beyinde antioksidan mekanizmalar arası dengelerin bozulması ile 

açığa çıkan ROT’un oluşturduğu LP, sekonder beyin hasarının önemli nedenlerinden birisidir. 

Travmatik iskemi sonrası oluşan nöronal hasarı önlemek ve nörolojik olumsuz sonuçları 

düzeltmek için ROT üretimini veya dağılımını azaltmak gerekmektedir. SSS’de travma veya 

iskemi sonrası, ROT önleyicilerin tedavi edici etkileri ile klinik ve histopatolojik iyileşme 

sağlandığı bilinmektedir.  

Deneysel akut kafa travmasından sonra, OH• radikallerinin KBB hasarına neden 

olduğunun gösterildiği çalışmada, travmadan sonra verilen lipid peroksidasyon inhibitorü olan 

trilazad mesylate’ın OH• radikalleri konsantrasyonunu ve KBB’nin geçirgenliğini azaltarak 

membran lipid peroksidasyonunu inhibe ettiği bildirilmiştir.146 Beyinde bu tür hasarların 

önüne geçmek için birçok ajan denenmiştir. Bunların en önemlilerinden biri E vitaminidir.150
 

E vitamini, yapısında bulundurduğu hidroksil grubu nedeniyle elektron alıp verme özelliği 

kazandığından dolayı antioksidan karakterli bir vitamin olarak bilinmektedir. Ayrıca 

yapısında bulunan uzun hidrokarbon zinciri ve halkasal yapılar nedeni ile daha çok lipidlere 

benzediğinden bütün lipid yapılarını, yani membranları kolayca geçebilmekte veya 

membranların yapısı içine lokalize olabilmektedir. Oksidatif strese oldukça yatkın olan lipid 

yapılarını, membranlarda oksidatif stres sonucu olarak gelişebilecek LP’na karşı 

korumaktadır.143
  

Çalışmamızda travmadan 3 saat sonra verilen tek doz simvastatin tedavisi ile travma 

grubundaki ratların beyin dokusu ve serumunda MDA düzeylerinin azaldığı (p<0,05) 

gözlendi. Literatür taramasında TBH’da statinlerin MDA düzeyleri üzerine etkilerinin daha 

önce araştırılmadığı saptandı. Bu nedenle çalışmamızda ilk kez simvastatinin travmatik beyin 

hasarında artan oksidatif stresin hücresel düzeyde bir belirteci olan lipid peroksidasyonunu 

azalttığı gösterilmiş oldu.  

Ratların serum ve beyin dokusunda ölçülen TAK düzeyi ve beyin dokusunda ölçülen 

antioksidan enzim SOD aktivitesinin travma grubunda sham grubu ile karşılaştırıldığında 

azaldığı, simvastatin verilen grupta ise arttığı gözlendi. Ancak TAK düzeyleri ve SOD 

aktivitesi açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı. Daha 

önce yapılan bir çalışmada ratlarda oluşturulan deneysel akut kapalı beyin travmasından sonra 

beyin dokusunda SOD aktivitesinin azaldığı gözlenmiştir.151 Deneysel kafa travması 

modellerinde beyin dokusunda TAK ölçümünün yapıldığı çalışmalara literatürde 

rastlanmamıştır. Çalışmamızda gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmasa da, 
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travmadan sonra ortaya çıkan oksidatif stres sonucu artan ROT’un ortadan kaldırılması için 

kullanılan antioksidan mekanizmalar nedeniyle, travma grubunda TAK düzeyleri ve SOD 

aktivitesinin azaldığını söyleyebiliriz. Ayrıca çalışmamızda gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark olmasa da simvastatinin beyin dokusunda ve serumdaki TAK düzeyleri 

ve SOD aktivitesinde artış sağladığı da gözlendi. Travmatik beyin hasarında statinlerin çok 

sayıda yararlı etkilerini gösteren çalışmalar olmasına karşın beyin dokusunda antioksidan 

enzim aktiviteleri ve TAK üzerine etkilerinin incelendiği çalışmalara literatürde 

rastlanmamıştır. Ancak daha önce yapılan deneysel çalışmalar, kardiyovasküler hastalıklarda 

statinlerin lipid profilini düzeltici etkilerinin dışında, direkt damar koruyucu etkileri olduğu; 

aorta endotelinde, düz kas hücrelerinde ve kardiyak miyozitlerde NADPH oksidaz aktivitesine 

bağlı süperoksit anyon oluşumunu azalttığı bildirilmiştir.152,153 Statinlerin ROT oluşumunu 

önlemesinin mekanizması, NADPH oksidazın sitozolden membrana tranlokasyonunu ve Rac-

GTPaz aktivasyonunu inhibe ederek NADPH oksidaz aktivitesini engellediği şeklinde 

açıklanmıştır.154 Haendeler ve ark. ise endotel hücre kültüründe yaptıkları in vitro çalışmada, 

statinlerin, O2
.- ve H2O2 moleküllerini bağlayan ve metabolize edebilen tioredoksinin S-

nitrozilasyonunu artırıp posttranskripsiyonel aktivitesini düzenleyerek hücre içi ROT 

düzeylerini düşürdüğünü ileri sürmüşlerdir.155 Sonuçta SSS dışındaki dokularda, özellikle 

endotel hücrelerinde yapılan in vitro çalışmaların sonuçlarına göre statinlerin antioksidan 

etkinliği de olduğu söylenebilir.  

Kafa travmasından kısa süre sonra oluşmaya başlayan ve hızla ilerleyen beyin ödemi, 

birçok patolojik sürecin başlamasına neden olmaktadır. Bunlardan en önemlilerinden biri de 

hiç kuşkusuz damarsal yapıların baskı ile daralarak hipooksijenasyona ve sonuçta anoksiye 

neden olmasıdır. Beyin travmaya maruz kaldığında, serebral otoregülasyon bozulmakta ve 

küçük serebral arterler genişlemekte, kapiller hidrostatik basınç artışıyla kan plazması 

intersellüler alana geçerek beyinde dolaşım bozukluğu meydana gelmektedir. Dolayısıyla 

travma sonrasında ardı sıra meydana gelen olaylar kısmen iskemi tablosuna benzemektedir.156 

Kafa travmasından sonra serebral kan akımının azalması ile oluşan hipoksik/iskemik 

durum, ilerleyen nöron hasarına ve KBB’nin bozulmasına katkıda bulunan önemli bir 

faktördür.157 Hipoksik durumlarda KBB’nin bozulması multifaktöriyeldir ve nedenleri 

arasında beyin dokusunda VEGF, NO ve inflamatuar sitokinlerin artışı yer alır. VEGF, 

hipoksik durumlarda SSS’de astrositler tarafından eksprese edilen anjiogenik bir büyüme 

faktörüdür ve reseptörleri olan VEGFR1 ve VEGFR2’ye bağlanarak fizyolojik ve patolojik 

durumlarda anjiogenezisi düzenler.104 Hipoksi, VEGF geninin transkripsiyonunun 

düzenleyicisi olan hipoksiyle indüklenen faktör–1α’yı (HIF–1α) uyarır.  HIF–1α, VEGF 
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geninin 5’-ucuna komşu bölgesinde yer alan hipoksiye yanıt elementine bağlanır ve genin 

transkripsiyonunu artırır.158
 HIF–1α ayrıca iNOS’un transkripsiyonel aktivatörüdür ve NO 

oluşumunu arttırır.106 Ayrıca vasküler permeabiliteyi arttıran faktör olarak da bilinen VEGF 

serebral ödeme yol açar. Çünkü VEGF’e yanıt olarak oluşan damarlar normalden fazla 

sızıntılıdır ve beyin ödemini artırarak iskemiye bağlı hasarı ilerletmektedir. Daha önce yapılan 

bir çalışmada, inme atağından 48 saat sonra iskemik ratlara rekombinant human VEGF 

verilmesinin serebral mikrovasküler plazma perfüzyonunu artırdığı ve fonksiyonel nörolojik 

iyileşme sağladığı gösterilmiştir.104 Ancak inme atağından 1 saat sonra verilen rhVEGF, KBB 

sızıntısını, hemorajik dönüşümleri artırmış ve iskemik hasarın ilerlemesine neden olmuştur. 

Bu bulgular iskemik beyin dokusunda VEGF artışının serebral mikroperfüzyonu ve KBB 

sızıntısını artırarak iki yönlü rol oynadığını göstermektedir. Bu bilgiler ışığında hasarlı beyin 

dokusunda VEGF’in travmadan sonra erken dönemde (1 saat sonra) artışının KBB sızıntısını 

artırarak ödeme neden olabileceği, geç dönemde ise (48 saat sonra) anjiogenezisi artırarak 

nörolojik iyileşme sağlayabileceği sonucu çıkmaktadır.   

VEGF, NO sentezini ve salınımını uyararak vasküler permeabiliteyi arttırır. Beyin 

hasarından sonra akut dönemde VEGF inhibisyonunun KBB permeabilitesini azalttığı 

gösterilmiştir.159 Yapılan çalışmalarda,  serebellumda hipoksiye yanıt olarak VEGF ve NO 

düzeylerinde artış olduğu, deneysel travmatik beyin hasarında VEGF ve reseptörlerinin 

ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir.160, 161  

Çalışmamızda, daha önce yapılan benzer çalışmaların sonuçları ile uyumlu olarak 

ratların beyin dokusu ve serumunda ölçülen VEGF ve NO düzeylerinin travmaya yanıt olarak 

arttığı saptandı (p<0,05). VEGF düzeylerindeki artış, kafa travmasından sonra serebral kan 

akımının azalması sonucunda gelişen hipoksiye yanıt olarak uyarılan HIF–1α tarafından 

transkripsiyonunun artırılması ile açıklanabilir. NO düzeylerindeki artış ise travmadan sonra 

ekspresyonu artan VEGF tarafından eNOS ekspresyonunun uyarılmasına ve hücre içi 

kalsiyum artışına yol açan glutamata bağlı eksitotoksisitenin NOS aktivitesini artırmasına 

bağlanabilir.71,79 

Normal metabolizma sırasında L-arjininden, NOS tarafından sentezlenen NO 

molekülü,  beyinde KBB’nin işlevlerinde görevli iyonların ve diğer moleküllerin transportunu 

düzenleyerek birçok biyolojik mekanizmada rol alır. Ancak, TBH’dan sonra özellikle 

kalsiyumdan bağımsız bir form olan iNOS’un sentezlediği NO zararlı etkilere sahiptir. NO, 

KBB’nin permeabilitesini artırarak sekonder beyin hasarına ve vazojenik ödeme katkıda 

bulunur. Vazodilatasyon ve kan akımının artmasına yol açmasının yanında, eNOS’un 

VEGF’in uyardığı vasküler hiperpermeabilitede önemli rol aldığı ileri sürülmüştür.162 
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Terpolilli ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada TBH’dan sonra, yeni bir NOS inhibitörü 

olan 4-amino-tetrahydro-L-biopterine verilmesinin iNOS oluşumunu inhibe ettiği beyin 

ödemi oluşumunda ve uzun dönem nörolojik disfonksiyonda belirgin azalma sağladığı 

gözlenmiştir.83 Yapılan deneysel çalışmalarda NO sentez inhibisyonunun, melatonin, 

minosiklin ve simvastatinin hipoksinin indüklediği KBB hasarını azalttığı bildirilmiştir.106  

Çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlar, deneysel kafa travmasından sonra ratların beyin 

dokusu ve serumunda artan VEGF ve NO düzeylerinin verilen simvastatin tedavisi ile 

azaldığını göstermektedir (p<0,05).  Anjiogenik bir faktör olarak bilinen VEGF’in hasarlı 

beyin dokusundaki artışının geç dönemde yararlı olduğu ve anjiogenezisi artırarak nörolojik 

iyileşme sağlayabileceği gösterilmiştir.104
 Ancak beyin hasarının erken döneminde VEGF 

artışı, KBB sızıntısını artırarak ödeme neden olmaktadır. Deneysel kafa travması 

oluşturduğumuz çalışmamızda, travmadan sonra akut dönemde verdiğimiz tek doz 

simvastatin tedavisinin VEGF ve NO düzeylerini azaltarak, bu faktörlerin neden olabileceği 

vasküler hiperpermeabiliteye bağlı beyin ödemi gelişimini önleyebileceği düşünülebilir.  

Ayrıca TBH’da, NO’nun süperoksit radikalleri ile reaksiyona girerek oldukça reaktif 

nitratlayıcı türler olan ONOO-’leri oluşturduğu ve ONOO-’lerin de ölümcül hücresel süreçler 

olan aminoasitlerin aromatik halkalarının nitratlanmasına, lipid peroksidasyonuna, ve DNA 

kırılmalarına neden olduğu bilinmektedir.37,38,39 Çalışmamızda TBH’da verilen statin 

tedavisinin NO düzeylerini düşürerek beyin dokusunu oksidatif stresten koruduğu da 

söylenebilir. 

 Statinler, kolesterol düşürücü etkilerinden bağımsız çok sayıda özellikleri ile son 

yıllarda ilgi odağı olmuştur. Hayvan ve insanlarda yapılan in vivo çalışmalarda statinlerin 

böbrek ve kalp gibi çeşitli organlarda damar koruyucu etkileri olduğu gösterilmiştir.163,164 

Statinlerin anjiogenetik etkileri ilacın dozuna, deneyde kullanılan endotel hücre tipine ve 

ortama bağlı olarak değişmektedir. Domuzlarda yapılan deneysel bir çalışmada, aynı doz 

simvastatin iskemik böbrekte anjiogenezi arttırırken, erken koroner aterosklerozda patolojik 

anjiogenezi azaltmıştır.163,164 Zhu ve ark. tarafından yapılan çalışmada aynı doz simvastatinin 

spesifik anjiogenik tetikleyicinin etkilediği intrinsik mekanizmaları değiştirerek anjiogenezi 

artırdığı veya inhibe ettiği gözlenmiş; statinlerin anjiogenik etkilerinin, anjiogenik uyarana, 

mekanizmalara ve çevre koşullarına bağlı olduğu sonucuna varılmıştır. Bu sonuç, farklı 

patolojik koşullarda simvastatin ile tedavi hedeflerinin belirlenmesi açısından önem 

taşımaktadır. Zhu ve ark. bu çalışmada simvastatinin hipoksik koşullarda HIF–1 

ekspresyonunun düzenlenmesini değiştirip yeni damar oluşumunda en önemli anjiogenik 

faktör olan VEGF ekspresyonunu uyararak anjiogenezi artırdığını, TNF-α tarafından uyarılan 
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pro-inflamatuar bir ortamda ise anjiogenezi inhibe ettiğini göstermişlerdir. HIF–1α prolil 

hidroksilaz domain protein (PHD) gibi oksijen sensörleri ile düzenlenir. Normoksik durumda 

PHD, HIF–1α alt birimlerini hidroksilleyerek proteozomal yıkım için hedef olmasını sağlar. 

Akut hipokside PHD inhibe olur ve HIF–1α stabilizasyonuna yol açar.165 

Chen ve ark. TBH sonrası 1. ve 6. saatlerde oral yolla verdikleri 37,5 mg/kg 

simvastatinin bir gün sonra rat beyin dokusunda TLR4/ NF-κB bağımlı inflamatuar cevabı 

iyileştirdiğini gözlemlemişler ve bu mekanizmanın TBH’da simvastatinin koruyucu etkisinde 

rol alan mekanizmalardan biri olabileceğini ileri sürmüşlerdir.141 TNF-α, NF-κB aktivasyonu 

ile HIF–1α ve VEGF ekspresyonunu artırabilir.166 Wu ve ark. tarafından yapılan deneysel bir 

çalışmada ratlara travmadan birgün sonra başlayıp 14 gün süreyle 1 mg/kg oral simvastatin 

verilmiş ve simvastatinin serum VEGF düzeylerini artırdığı saptanmıştır.142 Bizim 

çalışmamızda ise travmadan 3 saat sonra tek doz (1 mg/kg) simvastatin verilmiş ve 1 gün 

sonra alınan doku ve serum örneklerinde travma grubunda artan VEGF ve NO düzeylerinin 

azaldığı (p<0,05) gözlenmiştir. Yapılan in vitro çalışmalarda, hipoksik koşullar altında 

mikromolar konsantrasyonlardaki atorvastatinin VEGF mRNA’sının ya da proteininin değil 

de VEGF promoterinin transkripsiyonel aktivitesini artırdığı 1μM konsantrasyonlardaki 

simvastatinin ise hipoksi indüklü VEGF protein ekspresyonunu uyardığı saptanmıştır.165,167  

Bu bulgular, statinlerin VEGF ekspresyonu üzerine farklı etkilerinin statin preparatlarına, 

hücre tiplerine ve hipoksinin derecesine bağlı olabileceğini göstermektedir.  

Zhu ve ark. simvastatinin, TNF-α tarafından oluşturulan pro-inflamatuar ortamda 

VEGF’in inhibisyonuna neden olarak anjiogenezi önlediğini göstermiştir.165 Çalışmamızda da 

travmadan 3 saat sonra verilen simvastatin tedavisi, travmatik beyin hasarından sonra ortaya 

çıkan inflamasyon ortamında VEGF düzeylerinde azalmaya neden olmuştur. Ayrıca yapılan 

histopatolojik incelemede, simvastatin tedavisiyle nöronal hasar bulgularının (Resim–7), 

retraksiyon ball oluşumunun (Resim–7), diffüz aksonal hasarın, ödem oluşumunun (Resim–

8), intraserebral kanama alanlarının (Resim–10) belirgin derecede azaldığı (p<0.05); vasküler 

konjesyonun ise azaldığı ancak travma grubu ile karşılaştırıldığında farkın istatistiksel olarak 

anlamlı olmadığı saptanmıştır. Elde ettiğimiz bu bulgulara göre TBH’da simvastatin 

tedavisinin diffüz aksonal hasara ait nöropatolojik değişiklikleri azaltarak beyin dokusunda 

iyileşme sağladığı söylenebilir.  

  TBH, son yıllarda SSS’nin nöroinflamatuar bir hastalığı olarak değerlendirilmektedir. 

Beyinde erken inflamasyonun göstergeleri aktive mikrogliaların, nötrofillerin ve ödemin 

bulunmasıdır.44 Çalışmamızın histopatolojik bulguları, travma sonrası inflamatuar yanıtın 

oluştuğunu göstermektedir (Resim–8). SSS’de, TBH’da inflamatuar yanıta neden olan 
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faktörlerden biri, bizim çalışmamızda da travma sonrası gözlenen VEGF artışıdır.  TBH’nın 

erken döneminde VEGF artışının KKB’nin sızıntısını artırdığı bilinmektedir ve KBB’nin 

geçirimsizliğinin bozulması, iç doku bileşenleri ile devam eden nöroinflamasyon olarak 

adlandırılmaktadır.43,104 VEGF’in, vasküler permeabiliteyi artırmasının yanında, lökositlerin 

damar duvarına adezyonunu artırması ve intersellüler ve vasküler hücre adezyon 

moleküllerinin ekspresyonunu uyarması ile proinflamatuar etkilere sahip olduğu 

bilinmektedir.168 Ayrıca TBH’da salınımı artan, çeşitli immün ve immün olmayan hücrelerden 

sistemik ve intratekal üretilen ve nöroinflamasyona aracılık eden sitokinler nöroinflamatuar 

yanıtın varlığının bir göstergesidir.52 Deneysel diffüz beyin hasar modellerinde,  beyin 

dokusunda ekspresyon olmadan 24 saat içinde proinflamatuar bir sitokin olan TNF-α’nın 

hasar alanını infiltre ettiği ve serumda düzeylerinin arttığı gösterilmiştir.58 TBH’da oksidatif 

stresin kaynağı olarak çeşitli mekanizmalarla oluşumu artan ROT’da proinflamatuar 

moleküllerdir. Bu çalışmada, oluşturulan akut beyin travmasından sonra ortaya çıkan oksidatif 

stresin hücresel düzeydeki bir göstergesi olan lipid peroksidasyonunun son ürünü olan MDA 

düzeylerinde artış gözlendi. Çalışmamızda, deneysel TBH’da, akut dönemde verilen 

simvastatin tedavisinin, kolesterol düşürücü etkilerinden bağımsız olarak, inflamasyon 

ortamında VEGF ve NO düzeylerini düşürerek, KBB sızıntısını ve vasküler 

hiperpermeabiliteye bağlı vazojenik beyin ödemi gelişimini önlediği düşünülebilir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 67



 

 

 

 

6. SONUÇ 
 

 

Çalışmamızda deneysel kafa travması sonrasında oluşan diffüz beyin hasarını 

sınırlayabilmek amacıyla, akut dönemde verilen düşük doz simvastatin tedavisinin 

nöroprotektif rolü araştırıldı. Kafa travması oluşturulduktan 3 saat sonra verilen 1 mg/kg/i.p. 

simvastatinin oksidatif hasarın hücresel düzeyde bir belirteci olan lipid peroksidasyonunun 

son ürünü olan artmış MDA düzeylerini düşürdüğü,  antioksidan kapasiteyi desteklediği 

gözlendi ve lipid peroksidasyonunu sınırlayabileceği düşünüldü. Ayrıca simvastatin 

tedavisinin, travma sonrası artan VEGF ve NO üretimini azaltarak patolojik anjiogenezi, 

serebral ödem oluşumunu önlediği ve inflamasyonu baskıladığı; çalışmamızın histopatolojik 

bulgularının da bu sonucu desteklediği kanısına varıldı. 

Çalışmamızın sonuçları, akut travmatik beyin hasarında, düşük tek doz simvastatin 

tedavisinin lipid peroksidasyon, serebral ödem oluşumu, patolojik anjiogenez ve inflamatuar 

yanıt gibi nöropatolojik ve biyokimyasal değişiklikleri azaltarak sekonder travmatik beyin 

hasarına karşı koruyucu olabileceğini göstermiştir. Sonuç olarak simvastatinin insanlarda akut 

travmatik beyin hasarının tedavisinde yararlı bir seçenek olabileceğini düşünmekteyiz. 
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7. ÖZET 

 
DENEYSEL KAFA TRAVMASINDA SİMVASTATİNİN 

AKUT DÖNEMDEKİ KORUYUCU ETKİSİ 

 
Amaç: Travmatik beyin hasarı, primer ve sekonder hasar mekanizmalarını içerir. 

Sekonder hasar, saatler veya günler sonra ortaya çıkmakta ve birçok karmaşık fizyopatolojik 

mekanizmaya bağlı olarak oluşmaktadır. Yapılan çalışmalarda, statinlerin kolesterol düşürücü 

etkilerinden bağımsız, oksidatif stresin ve inflamasyonun baskılanması gibi çok yönlü etkileri 

olduğu ileri sürülmüştür. Çalışmamızda, ağır kapalı diffüz beyin travması oluşturulan ratlara, 

travma oluşturulduktan sonra akut dönemde düşük, tek doz simvastatin tedavisi verilerek 

simvastatinin nöroprotektif rolünün araştırılması amaçlandı. 

 

Yöntem: Erişkin erkek Wistar ratlar sham, travma, travma+çözücü ve travma+simvastatin 

olmak üzere 4 gruba ayrıldı. Deneysel olarak oluşturulan kafa travmasından 3 saat sonra 

1mg/kg simvastatin intraperitoneal olarak enjekte edildi. 24 saat sonra anestezi altında 

intrakardiyak kan örnekleri alınan ratlar sakrifiye edilerek biyokimyasal ve histopatolojik 

analizler için beyin dokuları çıkartıldı. Deneklerden elde edilen serum örneklerinde total 

kolesterol, düşük dansiteli kolesterol, yüksek dansiteli kolesterol, malondialdehit, total 

antioksidan kapasite ve vasküler endotelyal büyüme faktörü konsantrasyonları ölçüldü.  Doku 

homojenatlarında malondialdehit, vasküler endotelyal büyüme faktörü, nitrik oksit, total 

antioksidan kapasite düzeyleri ile süperoksit dismutaz aktivitesi çalışıldı.  

 

Bulgular: Yapılan histopatolojik incelemede, simvastatin verilmesi ile travma grubu ile 

karşılaştırıldığında, nöropatolojik değişikliklerin azaldığı görüldü. Travmatik beyin hasarının, 

beyin dokusunda malondialdehit, vasküler endotelyal büyüme faktörü ve nitrik oksit 

düzeylerinde önemli bir artışa neden olduğu gözlendi (p<0,05).  Simvastatin tedavisi 

malondialdehit, vasküler endotelyal büyüme faktörü ve nitrik oksit düzeylerini belirgin olarak 

azalttı (p<0,05). Simvastatin, total antioksidan kapasite düzeylerini ve süperoksit dismutaz 
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aktivitesini travma grubu ile karşılaştırıldığında artırmış olsa da, gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunamadı.  

 

Sonuç: Çalışmamızın sonuçları akut travmatik beyin hasarında, düşük tek doz simvastatin 

tedavisinin lipid peroksidasyon, serebral ödem oluşumu, patolojik anjiogenez ve inflamatuar 

yanıt gibi nöropatolojik ve biyokimyasal değişiklikleri azaltarak sekonder travmatik beyin 

hasarına karşı koruyucu olabileceğini göstermiştir. Sonuç olarak simvastatinin insanlarda akut 

travmatik beyin hasarının tedavisinde yararlı bir seçenek olabileceği düşünüldü.  

 

 

Anahtar sözcükler: Travmatik beyin hasarı, diffüz aksonal hasar, simvastatin, vasküler 

endotelyal büyüme faktörü, nitrik oksit. 
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8. SUMMARY 

 
THE PROTECTIVE EFFECT OF SIMVASTATIN  

IN THE ACUTE PHASE OF EXPERIMENTAL HEAD TRAUMA 

 

Background and Aim: Traumatic brain injury involves both primary and secondary 

mechanisms of injury. Secondary injury occurs in the hours to days following the primary 

insult and is typified by many of physiopathological mechanisms. Previous studies suggested 

that statins have pleiotropic effects, that are independent of their capability to lower 

cholesterol such as anti-inflammatory, and anti-oxidative effects. In our study, we performed 

to assess the neuroprotective role of a single low-dose simvastatin treatment in brain tissue of 

rats subjected to closed head trauma when given in acute phase of the trauma. 

 

Methods: Adult male Wistar rats were divided into four groups as sham, trauma, trauma 

with vehicle, trauma with simvastatin. Simvastatin was injected intraperitoneally at a dose of 

1 mg/kg three hours after the experimental trauma. After 24 hours, intracardiac blood samples 

were obtained under anesthesia and than animals were sacrified; brains were collected for 

biochemical and histopathological analyses. Malondialdehyde, vascular endothelial growth 

factor and total antioxidant status levels were measured in the serum. In the tissue 

homogenates malondialdehyde, vascular endothelial growth factor, nitric oxide, total 

antioxidant status levels and superoxide dismutase activity were measured. 

 

Results: Upon histopathological evaluation; simvastatin reduced neuropathological 

changes in comparison with trauma grup. Traumatic brain injury induced a significant 

increase in malondialdehyde, vascular endothelial growth factor and nitric oxide levels 

(p<0.05) in brain tissue. Simvastatin treatment markedly reduced malondialdehyde, vascular 

endothelial growth factor and nitric oxide levels (p<0.05). Simvastatin increased total 

antioxidant status levels and superoxide dismutase activity in comparison with trauma group, 

but the differences were not statistically significant.  
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Conclusion: The results of our study suggest that, single low- dose simvastatin treatment 

reduced neuropathological and biochemical alterations such as lipid peroxidation, cerebral 

edema formation, pathological angiogenesis and inflammatory response in acute traumatic 

brain injury and it may be protective against secondary traumatic brain injury. Therefore 

simvastatin may provide a useful therapeutic option in humans for acute traumatic brain 

injury. 

 

 

Key words: Traumatic brain injury, diffuse axonal injury, simvastatin, vascular 

endothelial growth factor, nitric oxide. 
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