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DENEYSEL KAFA TRAVMASI OLUŞTURULAN SIÇANLARDA 

PENTOKSİFİLİN VE 2-METOKSİÖSTRADİOL’ÜN HİF-1 ALFA, TNF-ALFA, 

APOPİTOZİS VE TELOMERAZ AKTİVİTESİ İLE İLİŞKİLİ GENLER 

ÜZERİNE ETKİLERİ 

ÖZET 

Amaç: Ağır kafa travması oluşturulan sıçanlarda gelişen ikincil beyin hasarını 

engellemesi üzerinde pentoksifilin ve 2-metoksiöstradiol etkinliğini HIF-1-α, TNF-α ve 

TERT mRNA ekpresyonları üzerinden araştırmaktır. 

Gereç ve Yöntem:  Çalışmada 3 aylık 250-350 gr ağırlığında Sprgue-Dawley erkek 

cinsi 98 adet sıçan kullanıldı. Her biri 14 adet sıçan içeren 7 adet deney grubu 

oluşturuldu. Sham grubu hariç tüm sıçanlara kafa travması oluşturuldu. İlaçları 

intraperitoneal (ip) yoldan ve kontrollü kortikal impakt modeliyle orta-ağır kafa 

travması oluşturulduktan 30 dk sonra uygulandı.  Travma sonrası 3. ve 6. gruba 60 

mg/kg pentoksifilin, 4. ve 7. gruba 5 mg/kg 2-metoksiöstradiol uygulandı. Travma 

sonrası ratlardan HIF 1-α ve TNF-α mRNA ekspresyonu ile apopitozis ve telomeraz gen 

aktivitesi ölçümü için kan alındı. Akut gruplar 24 saat sonra, kronik gruplar ise 30. gün 

sonra sakrifiye edilerek beyin dokularından ve kanından örneklemeleri alındı. 

Sonrasınra Real-Time PCR ile HIF-1α, TNF-α ve telomeraz reverse 

transkriptaz  (TERT) ekspresyon düzeyleri Real Time PCR ile hem kan hem de beyin 

dokusunda tetkik edildi. 

Bulgular: 2-ME’ün akut dönemde HIF-1α değerlerindeki bariz inhibisyonunun kronik 

dönemde olmadığı, TNF-α üzerindeki inhibisyonunun ise sadece kronik dönemde daha 

bariz olduğu ve TERT düzeylerindeki yükselmenin kronik dönemde olduğu görüldü. 

Pentoksifilinin ise; TNF-α düzeylerindeki inhibitör etkisinin akut ve kronik dönemde 

kan değerlerinde beyin parankim değerlerinden daha belirgin olduğu, HIF-1α 

düzeylerini ise akut dönemde beyin parankiminde arttırdığını, kronik dönemde 

istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte azalttığını, TERT değerlerini kronik 

dönemde düşürürken akut dönemde yükselttiğini tespit ettik. 

Sonuç: Bu çalışmada 2-ME’ün beyinde ve kanda HIF-1α inhibisyonunun akut ve 

kronik dönemde diğer gruplardan daha fazla  olması, beyinde TNF-α inhibisyonunun 
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akut ve kronik dönemde diğer gruplardan daha fazla olması ve TERT düzeylerindeki 

yükselmenin kronik dönemde daha belirgin olması nedeniyle 2-ME’ün kafa travması 

sonrası kullanımının faydalı olabileceği düşünüldü. 

Pentoksifilinin ise TNF-α düzeylerindeki inhibitör etkisinin akut ve kronik dönemde 

kanda daha belirgin olmakla birlikte beyinde TNF-α inhibisyonunun 2-ME’e göre daha 

az olması ve HIF-1α düzeylerini akut dönemde beyin parankiminde artırması nedeniyle 

TBH’da etkinliği yeterli değildir. Ancak akut dönemde TERT düzeylerindeki artma da 

pentoksifilinin TBH’da koruyucu etkinliğini göstermektedir. Pentoksifilinin travma 

sonrası akut dönemde kullanımının önerilmesi için daha detaylı çalışmalar gereklidir. 

Anahtar Kelimeler: HIF-1α, TNF-α, TERT, 2-metoksiöstradiol, pentoksifilin, deneysel 

travmatik beyin hasarı 
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THE EFFECT OF PENTOXIFILLYNE AND 2–METHOXYESTRADIOL AT 

HIF–1 ALPHA, TNF–ALPHA, APOPTOSIS AND TELOMERASE ACTIVITY 

RELATED GENES IN THE EXPERIMENTAL TRAUMATIC BRAIN  

INJURY IN RATS 

ABSTRACT 

Objective: Prevention of secondary brain injury via pentoxifylline and 2-

methoxyestradiol in rats that craeated severe head trauma and investigate the 

effectiveness of HIF-1-α, TNF-α and TERT gene expression. 

 Materials and methods: In this study used 98 number 3 months, weighing 250-350 g 

male Sprague-Dawley species rats. Each 7 experimental group include 14 rats. All the 

rats except sham group created head trauma. First controlled cortical impact model 

through moderate-to-severe head trauma was created and drugs applied intraperitoneally 

(ip) and after 30 min was performed. After the trauma to 3rd and 6th group adminstered 

60 mg/kg pentoxifylline and to 4th and 7th group admistered 5 mg/kg 2-

methoxyestradiol. Post-traumatic blood was taken for the measurement of HIF-1α and 

TNF-α mRNA expression, telomerase activity. After 24 hours in groups of acute, 

chronic in groups of 30. days later, brain tissue and blood samples were taken by 

sacrifice. After real-time PCR with HIF-1α, TNF-α and telomerase reverse transcriptase 

(TERT) expression levels detected in both blood and brain tissue by real time PCR. 

Results: We have observed that the obvious inhibitory effect of 2-ME on HIF-1α in the 

acute phase was not exist in the chronic phase and the inhibitory effect on TNF-α was 

obvious only in chronic phase and we have also observed that increased levels of TERT 

were exist in chronic phase. As for Pentoxifylline, in both of acute and chronic phase, 

its inhibitory effect on TNF-α level was higher in the blood samples than the brain 

tissue samples. On the other hand, Pentoxifylline increased the HIF -1α level in the 

brain parenchyma in the acute phase but although it was not statistically significant, it 

decreased it in the chronic phase.  We determined while it decreased the level of TERT 

in chronic phase, it increased in the acute phase. 
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Conclusion: In this study, in the acute phase 2-methoxyestradiol reduces the level of 

HIF-1α, however, the impact was limited in the chronic period. Pentoxifylline; reduces 

the TNF-α but increases HIF-1α and  TERT levels in the acute phase. 

Keywords: HIF-1α, TNF-α, TERT, 2-methoxyestradiol, pentoxifylline, experimental 

traumatic brain injury. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Çağımızın en önemli problemlerinden biri haline gelmiş olan kafa travmaları, öldürücü, 

sakat bırakıcı, uzun süre tedavi ve bakım gerektiren bir patolojidir. Travma sonrası 

normal fizyolojisi bozulan beyinde oluşan hipoksi ve iskemi sebebiyle oluşan ikincil 

hasar ile mevcut hasar derinleşmektedir (1, 2).  

Travmatik beyin hasarlı (TBH) hastaların tedavisinde birçok tanı ve tedavi metodlarının 

kullanıma girmesine rağmen morbidite ve mortalite oranı halen yüksek seyretmektedir. 

Travmaya bağlı ölümlerin yarısından çoğunda kafa travması mevcuttur. Kafa 

travmalarında mortalite hızı, travmayı takip eden erken dönemde en yüksektir. Ölümcül 

seyreden kafa travmalarının yarısı hastaneye ulaştırılamadan ölümle sonuçlanmakta, 

travmaya bağlı olup hastanede gerçekleşen ölümlerin 2/3’si ilk 24 saat içerisinde ve bir 

hekim tarafından değerlendirilmesine rağmen meydana gelmektedir. Kafa travması 

sonrası kaybedilen hastaların otopsilerinde; yaklaşık %70’inde kafa içi basınç artışı 

bulguları saptanırken %60’ında intrakranial hematom mevcuttur (3). 

Travmatik serebral yaralanmalarda prognozu olumlu etkileyecek tek başına etkili bir 

tedavi ajanı henüz ortaya konulamamıştır. Ağır kafa travmalı hastalarda morbidite ve 

mortaliteyi etkileyen travmaya bağlı birincil etkilerinin yanısıra; kafa içi basınç (KİB) 

artışı, hipoksi, iskemi ve metabolik olaylar gibi ikincil etkiler de vardır. Bu sebeple kafa 

travmasının direkt etkisiyle meydana gelen ve birincil doku harabiyeti olarak 

adlandırılan olaylara ilave olarak; KİB’ının artması, posttravmatik endokrin ve 

biyokimyasal olaylar, herniasyon, beyin ödemi, beyin iskemisi, hipoksi ve hiperemi vs. 
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gibi ikincil olayları birbirinden ayırmak, tedaviyi planlamak açısından son derece 

önemlidir (4). 

Beynin, diğer organlara göre oksidatif streslere karşı savunma mekanizması daha azdır. 

Bu nedenle beynin travmaya karşı antioksidan mekanizmalarla desteklenmesi 

gerekmektedir. Travmaya maruz kalan beyin, oksidanlara karşı ikincil hasardan 

korunduğu oranda normal fizyolojisine dönebilir (5). 

Travma ile oluşan iskemi sonrası nöronal hasarı önlemek ve kötü nörolojik sonuçları 

düzeltmek için, hipoksi ve beyin ödemini derinleştiren moleküllerin, genlerin üretimini 

veya dağılımını azaltmak gerekmektedir. Bunları inhibe eden ajanların, tedavi edici 

etkileri ile santral sinir sisteminde (SSS) travma veya iskemi sonrası oluşan kötü 

nörolojik tabloyu olumlu yönde etkilediği bildirilmiştir (6). 

Yeniden canlandırma sonrası beyin kan akımı ve oksijenasyon düzeltildiğinde fosfor 

metabolitleri ve hücre içi pH normal düzeyine dönmeye başlar. Ancak ilk 

hasarlanmadan 6-48 saat sonra hücre içi Ca
+2

, eksitotoksisite, serbest oksijen radikalleri 

ve NO’in (nitrik oksit) yol açtığı mitokondri fonksiyon bozukluğuna bağlı ikincil enerji 

yetmezliği olarak belirtilen ve beyin hasarını artıran dönem ortaya çıkmaktadır (7).  

Bu dönemde dolaşımdaki ve dokulardaki inflamatuvar hücreler ve inflamatuvar 

mediatörler gelişen beyin hasarına katkıda bulunmaktadır. Hipoksik iskemik beyin 

hasarından altı saat sonra beyinde nötrofil, aktive makrofaj ve mikroglia birikimi ile 

TNF-α ve IL-1β gen ekspresyonu ve sentezi artar. Ekstrensek yolakta apopitoz 

sitokinlerce uyarılmış membran reseptörleri aracılığı ile başlatılır (7). 

Kafa travması sonrası ikincil hasarın başlamasında hipoksi ve beyin ödemi önemli 

faktörlerdir. Kafa travması sonrası hipoksi göstergesi olarak Hipoksi ile İndüklenen 

Faktör’ün (HIF-1α) ve ödem ile enflamasyon belirteci olarak da Tümör Nekroz 

Faktör’ün (TNF-α) kan ve beyin dokusunda arttığı bilinmektedir. Ortaya çıkan hipoksi 

ve enflamasyon hücrenin apopitozise gitmesine sebep olmaktadır. Apopitozisin sebebi 

olarak da hücrede telomeraz aktivitesindeki değişiklikler sorumlu olarak 

gösterilemktedir. Bu çalışma ile beyindeki hipoksi ve ödemin azaltılması, beynin ikincil 
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hasarlardan korunması amaçlanmaktadır. 2-metoksiöstradiol (2-ME) ve pentoksifilin 

kullanımının HIF-1α ve TNF-α üzerinden hipoksi ve beyin ödemini azaltmaya katkısı 

nedeniyle hipoksi ve enflamasyonun önlenmesi ve buna bağlı olarak da apopitozisin 

engellenmesinde katkısı olabileceği düşünülmüştür (8-10) 

Hipoksiye hücresel yanıt çok aşamalı bir süreç olup transkripsiyonel yanıtların çoğu 

HIF’ler tarafından düzenlenir. HIF-1α’nın tanımlanması, eritropoietinlerde (EPO) 

kronik hipoksinin çarpıcı etki mekanizmalarının araştırılmasına dayanır (11). Bu HIF 

gen ailesinin ana elemanları hipoksi ile indüklenen genlerin ifadelenmesini aktive eden 

HIF-1α geni ve diğeri HIF-1α proteini ile heterodimer oluşturan aryl hydrokarbon 

reseptör nüklear transloktör (ARNT) proteininin sentezinden sorumlu HIF-1β genidir 

(12-15). 

HIF-1α, hipoksi ile indüklenen genleri aktive ettiği için ana proteindir (15). HIF-1β, 

oksijene yanıt oluşturmaz; fakat fonksiyonel HIF kompleksinin oluşumu için gereklidir. 

HIF α/β heterodimerleri hedef genin güçlendirici ya da promotorunda bir DNA 

bağlanma motifi olan hipoksi yanıt elementleri (HRE) üzerindeki hedef genlere bağlanır 

(16). 

HIF-1 proteinleri hücre ve dokularda düşük oksijen basıncına adaptasyon, hücre sağ 

kalımı ve çoğalması, anjiyogenez, eritropoez, glikoz alınımı ve demir metabolizması 

gibi proçeslere bağlı birçok genin hipoksiye transkripsiyonel aktivasyon cevaplarının 

anahtar düzenleyicisidir. HIF-1α normoksik koşullar altında, oksijen bağımlı prolin 

hidroksilaz proteinleri (PHD) tarafından hidroksillenir. Hidroksillenen HIF-1α alt 

üniteleri sonraki degradasyonlar için von Hippel-Lindau (VHL) proteininin hedefidir. 

Bunun dışında HIF-1α’nın normoksik modifikasyonları onun transkripsiyonel 

aktivasyonunu da etkileyebilir. HIF-1α’nın C-terminal transaktivasyon domeynine 

asparajin üzerindeki hidroksilasyon, HIF inhibe edici faktör (FIH) tarafından 

normokside katalizlenir (17). Bu hidroksilasyon ile HIF-1α’nın transkripsiyonel ko-

aktivatörler ile etkileşimleri baskılanarak regüle edilir (18, 19).  

HIF-1α sitoplazmada lokalize olmakla birlikte bazı fraksiyonları için çekirdekte de 

bulunabilir. HIF-1α transkripsiyonu oksijen konsantrasyonundan bağımsızdır ve HIF-1α 
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stabilitesini etkilemez (20). Hipoksik koşullarda ne PHD’ler ne de HIF-1α 

fonksiyoneldir. HIF-1α proteazomal yıkımdan kaçarak sitozolde birikir ve stabil hale 

gelir. Ardından fosforillenerek nükleusa geçer ve HIF-β ile heterodimerik bir kompleks 

oluşturur. Bu kompleks hipoksiyle indüklenebilen genlerin promotor ya da güçlendirici 

DNA sekanslarına bağlanır. HRE’lere HIF bağlanması sonucu hedef genlerin 

transkripsiyonu başlar (21, 22). Hipoksiye ek olarak, TNF-α ve interlökin 1β (IL-1β) 

gibi proinflamatuar sitokinler de HIF ifadesini tetikleyebilir (23). 

2-ME, post-transkripsiyonel aşamada etki eden güçlü bir HIF-1α inhibitörüdür. 2-

ME’ün en önemli mekanizması neoanjiogenezin inhibisyonudur. 2-ME, HIF-1α’nın 

ekspresyonunun, nükleer akümülasyonun ve transkripsiyonel aktivitesinin inhibisyonu 

ile yapmaktadır. HIF-1α güçlü bir anjiogenik ajan olan hipoksi ile salınımı uyarılan 

VEGF’nin üretilmesine aracılık etmektedir (24).  

Pentoksifilin hücresel fosfodiesterazları (PDE) nonselektif olarak inhibe eden bir 

metilksantin türevidir. Fosfodiesteraz inhibitörü pentoksifilinin hipoksik iskemik beyin 

hasarı öncesi uygulandığında TNF-α düzeyini azaltarak koruyucu etkinlik gösterdiği 

belirtilmektedir. TNF-α’nın vasküler hasarın oluşumuna katkıda bulunduğu 

gösterilmiştir (25). 

Pentoksifilin antitrombotik, vazodilatör, antimitojenik ve antiinflamatuar özellikleri 

olan bir ilaçtır. Fosfodiesterazlar siklik nükleotidlerin yıkımında rol alan enzim 

grubudur. Pentoksifilin çeşitli fosfodiesterazlar üzerinden etki ederek cAMP ve cGMP 

yıkımını engeller ve düzeylerini arttırır (26). 

Pentoksifilin hücre membran akışkanlığının sağlanması, immun modülasyon, 

fibrinolizisin uyarılması, antikoagülan etkiler ve fibroblast fizyolojisi üzerinde değişik 

etkiler gibi çesitli farmakolojik özellikleri bulunan bir ilaçtır (27). 

Bu çalışma ile; pentoksifilin ve östrojenin doğal metaboliti olan 2-ME inhibisyonu ile 

sıçan travma modellerinde travmaya bağlı serebral iskemi, hipoksi ve ikincil hasarın 

engellenmesi amaçlanmaktadır. Hipoksi ve iskemi sonucu ortaya çıkan HIF-1α üzerinde 

birçok çalışma mevcut olup travma üzerine çalışmalar daha sınırlıdır. Hipoksik ve 
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iskemik olaylarda pentoksifilinin kullanımı mevcut iken, 2-ME’ün kullanımı mevcut 

değildir. Bu çalışmada bu ilaçları kullanarak, bu ilaçların kafa travması sonrasında 

gelişen ikincil hasarın önlenmesi üzerine olası pozitif etkilerini HIF-1-α, TNF-α ve 

TERT geni mRNA ekpresyonları üzerinden göstererek kliniğe katkı sağlamayı ve elde 

edilebilecek olası pozitif sonuçlar ile bu ilaçların klinikte kullanılmalarını 

amaçlamaktayız (28, 29). 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 KAFA TRAVMASI 

2.1.1. Tanım 

Travmatik beyin hasarı; kraniyum ve içeriklerine yönelik harici mekanik bir kuvvetin 

uygulanmasının sonucu olup geçici ya da kalıcı bozukluklara, fonksiyonel 

yetersizliklere veya psikolojik davranışlara neden olur (3). 

Kafa travmaları; bütün dünyada sık karşılaşılan, adli, tıbbi ve cerrahi yönleri ile bugün 

için hala önemli sağlık, toplumsal ve ekonomik alanda sorundur. 21. yüzyılın her türlü 

ileri teknolojisi ve medeniyet koşullarına rağmen tüm dünyada meydana gelen 

yaralanmalar, tüm yaşlardaki ölüm nedenleri arasında üçüncü sırada yer almaktadır. 

Amerika Birleşik Devletleri’nde Ulusal Bilim Akademisi, yaralanmaları “modern 

toplumun ihmal edilmiş hastalığı” olarak tanımlamaktadır (33, 34). 

2.1.2. Epidemiyoloji 

TBH’nın görülme sıkılığını kesin olarak saptamak zordur, ancak her yıl 400/100.000 

olarak bildirilmektedir. Doğumdan itibaren insanlar her yaş ve cinste kafa travmalarına 

maruz kalabilirler. Doğum esnasında forseps kullanılması, beşikten veya kucaktan 

düşmeler, yaşın ilerlemesiyle ise sıklık sırasına göre trafik, iş, ev ve spor kazaları kafa 

travmalarının nedenlerini oluştururlar (3). 
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Travmaya bağlı ölümlerin yarısından çoğunda kafa travması mevcuttur. Kafa 

travmalarında mortalite hızı, travmayı takip eden erken dönemde en yüksektir. Kafa 

travması sonrası kaybedilen hastaların otopsilerinde; yaklaşık %70’inde kafa içi basınç 

artışı bulguları saptanırken %60’ında intrakranial hematom mevcuttur (35). 

Travmaya bağlı ölümlerin %50’si olay yerinde ilk birkaç dakikada beyin, beyin sapı, 

spinal kord, kalp ve büyük damar yaralanmalarına bağlı gelişmektedir. Ölümlerin 

%30’u hastaneye nakil ve acil servis safhasında subdural hematom, epidural hematom, 

hemo-pnömotoraks, dalak rüptürü, karaciğer rüptürü, pelvik kırıklar veya ciddi 

kanamalara yol açan diğer yaralanmalar nedeniyle ilk 3 saatte olmakta ve 

kurtarılabilecek hasta grubunu oluşturmaktadır. Bunun ise %20’si travmadan günler 

hatta haftalar sonra sepsis, multiorgan yetmezliği sonucu olmaktadır (36). 

Ülkemizde ise tüm ölüm nedenleri içerisinde trafik kazaları üçüncü sırada yer 

almaktadır (40). Emniyet Genel Müdürlüğü verilerine göre ülkemizde 2000 yılında 

toplam motorlu araç sayısı 8.320.449 iken bu sayı 2013 yılında 17.939.447 olarak 

raporlanmıştır. Son 5 yıldaki ortalama araç artış oranı ise %5’in üzerinde kalmıştır. 

Ülkemizdeki sürücü sayısı ise 2013 verileriyle 25 milyonun üzerindedir (42). 

Türkiye’de Emniyet Genel Müdürlüğü verilerine göre 2013 yılı toplam kaza sayısı 

1.207.354 olup, olay yerinde ölen kişi sayısı 3.685 iken bu sayı sonradan ölenlerle 

birlikte 9.212’ye çıkmaktadır. Yaralı sayısı 274.829 olup bu rakamın %5’ini daimi sakat 

kalan grup oluşturmaktadır ki 13.741 kişidir. %15 oranında ise geçici sakatlık yaşan 

grubun oranıdır. Bu sonuçlardan ülkemizde her yıl önlenebilir nedenlerle yaklaşık 

binlerce kişinin yaşamını kaybettiği, yüzbinlerce kişinin yaralandığı, bunların bir 

kısmının eski işine dönemediği, büyük boyutta sosyoekonomik kaybın oluştuğu 

anlaşılmaktadır. Yine aynı istatistik verilerine göre ölenlerin %25’ini 0-14 yaş grubu 

oluşturmaktadır (41, 42). 

2.1.3 Sınıflama 

Kafa travmasının evrensel olarak bilinen ve kabul edilen ortak bir sınıflaması yoktur. 

Glasgow koma skalası (GKS), kullanılan ilk travma skorlarından olup bozulmuş bilinç 
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durumu ve komanın süre ve derinliğinin değerlendirilebilmesi için Jennett ve Teasdale 

tarafından 1974 yılında tasarlanmıştır. Matematiksel sınıflamalar arasında en sık, 

evrensel olarak kabul edilen GKS kullanılmaktadır. GKS beyin harabiyetinin şiddetini 

pratik olarak en iyi gösterdiği kabul edilmektedir. GKS canlılık ve serebral korteksin 

fonksiyonlarını belirler (43). GKS 15 puan üzerinden hesaplanmakta olup en düşük 

değeri 3 puandır.  

2.1.4. Kafa Travmasında Fizyopatoloji 

Özellikle son 20 yılda kafa travmalarının fizyopatolojisi hakkındaki bilgilerde artış, 

yoğun bakımdaki hasta bakım tekniklerindeki gelişmeler ve travmatik beyin hasarından 

sonra gelişen ikincil nöronal hasarın fizyolojisinin anlaşılması ile birlikte mortalite 

oranları azalmış, prognozda belirgin düzelmeler gözlenmiştir (45). 

Travma sonucu SSS’de ilk olarak birincil beyin hasarı meydana gelmekte, birincil beyin 

hasarını takiben ortaya çıkan birçok karmaşık fizyopatolojik olaylara bağlı olarak ikincil 

beyin hasarı oluşmaktadır. Birincil hasarın kendisi serebral vasküler yapılarda yırtılma 

ve kopmalara da yol açmaktadır. İkincil hasarın temelini oluşturan hücresel olaylar 

döngüsü; birincil hasarla başlamakta ve ilk saatlerde enflamatuar, eksitotoksik, oksidatif 

stres, metabolik, vasküler ve mitokondriyal mekanizmalarla aktive olmaktadır. İkincil 

beyin hasarı primer travmayı takiben saatler ya da günler içinde meydana gelir. Hemen 

daima bütünüyle iskemik tipte olup %80’in üzerinde fatal seyreder (46).  

Kafa travmalarındaki tedavinin amacı gecikmiş, mekanik olmayan ikincil beyin 

yaralanmalarını önlemeye ya da en aza indirmeye yöneliktir. Çünkü direkt mekanik 

travmanın sonucu olan birincil yaralanma tedaviden etkilenmez (3). 

Travmatik serebral yaralanmalarda prognozu olumlu etkileyecek tek başına etkili bir 

tedavi ajanı henüz ortaya konamamıştır. Kafa travmasının direkt etkisiyle meydana 

gelen ve birincil doku harabiyeti olarak adlandırılan olaylara ek olarak; KİB’ı artması, 

posttravmatik endokrin ve biyokimyasal olaylar, herniasyon, beyin ödemi, beyin 

iskemisi, hipoksi ve hiperemi vs. gibi ikincil olayları birbirinden ayırmak, tedaviyi 

planlamak açısından son derece önemlidir (4). 
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Birincil beyin yaralanmaları, travma anında ya travmanın direkt etkisi sonucu beyin 

parankiminde ya da akselerasyon ve deserelasyon kuvvetlerine bağlı uzun beyaz cevher 

traktuslarında meydana gelir. Beyin parankimasına olan direkt travma, beynin kemik 

protuberanslara çarpmasının veya beynin kemik fragmanlar ya da yabancı cisim 

tarafından penetrasyonu sonucu oluşur. Akselerasyon-deselerasyon kuvvetleri uzun 

beyaz cevher traktuslarında kopup ayrılmaya neden olarak aksonal bozulma ve ikincil 

hücre ölümlerine yol açarlar (3). 

İkincil beyin yaralanmaları başlangıç travmasını takip eden sistemik ve intrakranyal 

olaylardır. Primer travmaya bir yanıt olarak meydana çıkarlar ve nöronal harabiyet ile 

hücre ölümüne yol açarlar. Primer travma tarafından tetiklenen enflamatuvar olaylar bir 

dizi biomoleküler değişikliklerin bir sonucu olup mikrosirkülasyonun bozulmasına ve 

nöronal bütünlüğün ortadan kalkmasına yol açarlar. Dolayısıyla sistemik hipotansiyon, 

hipoksi, hiperkapni, şiddetli hipokapni, artan intrakranyal basınç, ateş, hiponatremi, 

anemi, diffüz intravasküler koagülopati gibi ikincil yaralanmalar beyin travması ya da 

multipl travmalar tarafından başlatılan bir seri fizyolojik değişikliklerin biyokimyasal 

sonuçlarıdır. İntrakranyal olaylar ise kanama (epidural, subdural, intraparankimal), 

beyin ödemi, intrakranyal hipertansiyon, serebral vazospazm, intrakranyal enfeksiyon, 

epilepsidir (3). 

İkincil beyin harabiyetinde major üç neden olarak hipoksi % 30 (PaO2 < 65 mmHg), 

hipotansiyon % 13 (sistolik kan basıncı < 90 mmHg ) ve anemi % 12 (hematokrit < % 

30 ) bulunmuştur (3). 

Beynin, diğer organlara göre oksidatif streslere karşı savunma mekanizması daha azdır. 

Bu nedenle beynin travmaya karşı antioksidan mekanizmalarla desteklenmesi 

gerekmektedir. Travmaya maruz kalan beyin, oksidanlara karşı ikincil hasardan 

korunduğu oranda normal fizyolojisine dönebilir (5). 

Travma ile oluşan iskemi sonrası nöronal hasarı önlemek ve kötü nörolojik sonuçları 

düzeltmek için, hipoksi ve beyin ödemini derinleştiren moleküllerin üretimini veya 

dağılımını azaltmak gerekmektedir. Bunları inhibe eden ajanların tedavi edici etkilerinin 

travma veya iskemi sonrası oluşan kötü nörolojik tabloyu olumlu yönde etkilediği 
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bildirilmiştir. Geri dönüşümsüz doku hasarının gelişmesi için serebral kan akımının 

TBH’lı hastalarda 15 ml/100g/dak’nın altına düşmesi gerekmektedir (6, 47). 

Kafa travması sonrası ikincil hasarın başlamasında hipoksi ve beyin ödemi önemli 

faktörlerdir. Kafa travması sonrası vücutta lokal ve sistemik inflamatuar bir süreç 

başlamaktadır. Bu süreç immün düzenleyici hücrelerin aktive olması, proinflamatuar 

sitokinlerin, araşidonik asit metabolitlerinin, kontakt faz proteinlerinin, hormonal 

mediatörlerin salınımı, koagülasyon sistemi ve akut faz proteinlerinin senteziyle 

karakterizedir (48, 49). 

Beyin hasarını takiben nöronal hasarın yayılmasında rol oynadığı düşünülen birçok 

biyokimyasal madde bulunmaktadır. Bu maddelerin salınımı hücrelerin membran 

bütünlüğünü bozarak ve iyon değişikliklerine yol açarak hasar görmüş olan beynin daha 

da kötüleşmesine yol açan bir süreci başlatmaktadır. Bu maddeler glutamat ve aspartat 

gibi eksitator aminoasitler, sitokinler ve serbest radikallerdir (3, 50). 

Yaralanmadan sonraki saatler içinde TNF, IL-1β ve IL-6 gibi proinflamatuvar 

enzimlerin miktarı artar. Doku hasarının ilerlemesi direkt olarak nörotoksik 

mediyatörlerin salınımına veya indirekt olarak nitrik oksit (NO) ve sitokinlerin 

salınımına bağlıdır. Vazokonstriktörlerin biraz daha salınması (prostaglandinler ve 

lökotrienler), lökosit ve trombosit adezyonu ile mikrovasküler yapının obliterasyonu ve 

ödem oluşumu doku perfüzyonunu daha da azaltır ve ardından sekonder beyin hasarını 

şiddetlendirir (51). 

Mekanik yer değiştirme sonucu morfolojik yaralanma (örn. Vasküler distorsiyon), 

otoregülasyonun bozulmasıyla gelişen hipotansiyon, NO veya kolinerjik 

nörotransmitterlerin yetersizliği ve prostaglandinin indüklediği vazokonstriksiyonun 

artması da posttravmatik iskeminin mekanizmaların içinde yer alır (51, 52, 53) 

Serebral travmada direkt doku harabiyeti ile serebral kan akımı ve metabolizma 

regülasyonu bozulmaktadır. Bu iskemiye benzer tablo, anaerobik glikolizise bağlı laktik 

asid birikimine, artan zar geçirgenliğine ve ardışık ödem oluşumuna yol açmaktadır. 

Anaerobik metabolizma hücresel enerji durumunu sağlamakta yetersiz kaldığından 
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adenosin trifosfat (ATP) depoları tükenir ve enerji bağımlı zar iyon pompalarında 

bozulma meydana gelir. İkinci aşamada ise glutamat, aspartat gibi eksitatuar 

nörotransmitterlerde aşırı salınım, voltaj bağımlı Ca
++

 ve Na
+
 kanalların aktivasyonuyla 

terminal zar depolarizasyonu gerçekleşmektedir. Ardışık Ca
++

 ve Na
+
 girişleri hücre içi 

katabolik sürece neden olmakta, sonuçta Ca
++

; lipid peroksidaz, proteaz ve 

fosfolipazları aktive etmekte ve buna bağlı olarak sırayla serbest yağ asitleri ve serbest 

radikallerin hücre içi düzeyleri artmaktadır. Caspas’ların, translokazların ve 

endonükleazların aktivasyonu biyolojik zarlarda ve nükleosomal 

deoksiribonukleotit’lerde fragmentasyon değişikliklerini başlatmaktadır. Tüm bu olaylar 

birlikte damar, hücre zarlarında, hücre yapılarında bozulmaya ve sonuçta da nekrotik 

veya programlanmış hücre ölümüne (Apopitozis) neden olmaktadır (3, 54). 

2.1.5. Kafa Travmasında Enflamasyon 

Kafa travması sonucu kan beyin bariyerinin bozulması ile SSS’ne geçen doğal öldürücü 

lenfositler, T lenfositler, polimorfonükleer lökositler (PMNL) gibi periferik kaynaklı 

hücreler gibi astrosit ve nöronlar da sitokin sekrete ederek inflamasyona ve beyin 

hasarına katkıda bulunmaktadır. İnflamasyon bölgesinde, aktive kapiller endotelyal 

yüzeyde bulunan ICAM-1 (İntraselluler Adezyon Molekülü), VCAM-1 (Vasküler 

Hücre Adezyon Molekülü), P-selektin ile lökosit yüzeyinde bulunan CD11/CD18, L-

selektin adezyon molekülerinin etkileşmesiyle lökositlerin transmigrasyonu ve 

diapedezini sağlanmaktadır (54). 

PMNL’ler adhezyon molekülleri aracılığıyla yayıldıkça hem defektif ve hem de sağlam 

endotelial hücre tabakalarına yapışmaktadır. Bu hücreler makrofajlar ve T-hücreleri ile 

birlikte yaralanmış dokuyu infiltre ederler. Bu enflamatuvar sürece yanıt olarak yaralı 

ve çevre doku elimine edilir. Bu başlangıç olaylar daha sonra vasküler endotelde 

değişiklikler ve kemotaksis yoluyla ekstraserebral inflamatuar hücrelerin girişini 

kolaylaştıran birçok proinflamatuar ve antinflamatuar mediator salınımını uyarmaktadır. 

Mikroglia ve monositlerce salınan NO ve vasküler endotelyal büyüme faktörü vasküler 

dilatasyona, kapiller kaçağa ve ektraselluler ödem oluşumuna yol açmaktadır (54, 57) 
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Travmayı takip eden saatler içerisinde inflamasyonu başlatan proinflamatuar sitokinler 

sentezlenmektedir (58). TNF-α makrofajlar tarafından salınan nöronların sağ kalımında, 

onarımında, gelişiminde ve beyin dokusunda gelişen inflamasyonda belirgin rolü olan 

multifonksiyonel proinflamatuar bir mediatördur. Makrofajlardan diğer mediatörlerin 

salınımını uyarmaktadır. KBB’nin permeabilitesini artırmakta, serebrovaskuler endotele 

lökosit adezyonunu sağlamakta, prokoagülan proçesler yoluyla doku hasarı 

oluşturabilmektedir (58). 

Tüm inflamatuar periyod boyunca oluşan komponenetler SSS hücrelerinin de 

inflamatuar yetenekleri olduğunu; mikroglia, astrositler ve perivasküler hücrelerin de 

monosit/makrofajlar gibi sitokin ve inflamatuar mediator salgıladığını göstermektedir. 

Yapılan son çalışmalarda nöronların immun sistemi aktive ederek inflamasyonu azaltıcı 

yönde özelliklerinin bulunduğu belirtilmektedir (57). 

2.2. HİPOKSİ İLE İNDÜKLENEN FAKTÖR-1α (HIF-1α) 

Oksijen, aktif hücresel işlevlerin çoğunluğu için enerji kaynağı olan ATP’nin üretildiği 

aerobik glukoz metabolizmasında son elektron alıcısıdır. Hücreler hipoksiyi fark eden 

ve hipoksi ile tetiklenen faktör aracılığı ile işleyen hızlı ve etkin bir moleküler yanıt 

sistemine sahiptir. Bu, transkripsiyonel regülatör oksijen desteğini artıran ve anaerobik 

ATP üretimini destekleyen birçok adaptif genin induksiyonuna aracılık eder (60). 

HIF’in tanımlanması, eritropoietinlerde kronik hipoksinin çarpıcı etki mekanizmalarının 

araştırılmasına dayanır. Eritropoietin geninde yalnızca hipoksik koşullar boyunca 

kısıtlanan bir protein kompleksi keşfedildi. Bu protein kompleksine bağlanarak EPO 

geninin transkripsiyonunun artmasına ve sonuç olarak EPO üretiminde artışa neden 

olmuştur. Bu kompleks daha sonraları HIF-1 olarak isimlendirildi (11). 

HIF-1, PAS (Per-Arnt-Sim) ailesinden HIF-1α ve ARNT (Aril Hidrokarbon Nüklear 

Translokatör-HIF-1β) gibi iki heliks-loop-heliks proteinlerinden oluşmuş bir 

heterodimer komplekstir. Bunlardan HIF-1α, hipoksi ile indüklenen genleri aktive ettiği 

için ana proteindir (15, 61). 
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HIF’in keşfinden sonra hakkında bildiklerimiz giderek artmıştır. Hipoksinin gen 

ekpresyonu yoluyla hücre biyolojisi ve memeli fizyolojisindeki önemi ve oksijen 

homeostazında oynadığı kritik rol araştırmacıları bu alanda çalışmaya cezbetmiştir. 

2.2.1. HIF-1 Genleri, Proteinleri ve İşlevleri 

HIF-1 proteinleri hücre ve dokularda düşük oksijen basıncına adaptasyon, hücre sağ 

kalımı, metabolizması ve çoğalması, anjiyogenez, vasküler tonus, eritropoez, glikoz 

alınımı ve demir metabolizması ve diğer fonksiyonları regüle eden proteinleri kodlayan 

birçok genin aktivasyon cevaplarının anahtar düzenleyicisidir. (60, 66). 

Günümüzde gen bankasında, homoloji araştırmaları ve klonlama deneylerinde HIF-2α 

(ayrıca endotelial PAS protein olarak da bilinir) ve HIF-3 gibi bu ailenin diğer üyeleri 

de bulunmuştur. HIF-2α protein yapısı açısından büyük ölçüde HIF-1α’ya benzerlik 

gösterir. Ancak dokuya özgü ifadelenmektedir. HIF-1α her hücrede bulunabilirken, 

HIF-2α fare karaciğerinde, tübüler sistemin gelişmesinde ve vasküler endotel hücrelerin 

yeniden yapılanmalarında görev alır ve bu dokularda yoğun şekilde görülürler. HIF-1 ve 

HIF-2 hipoksik ortamla indüklenerek HIF-1β subünitesinden ayrılır ve pek çok 

transkripsiyonel aktivitelere aracı olur. HIF-1α ve HIF-2α oldukça benzer olmalarına ve 

HIF-1β ile dimer oluşturarak hedef genlerin aynı DNA sekanslarına bağlanmalarına 

karşılık farklı doku ve hücresel yaygınlığa sahip olabilirler ve belkide farklı hedef 

genleri aktive edebilirler (12, 62). 

HIF-1 alt ünitelerinin en az karakterize edileni HIF-3α olup çok sayıda alternatif 

splayzing (alternatif kesip-ekleme) seçenekleri vermesi yönünden tek olanıdır. HIF-

3α’nın splayzing seçeneklerinden biri olan inhibitör PAS domeyn proteininin (IPAS) 

HIF-1α’ya negatif bir regülatör gibi davrandığı ve bu nedenle HIF-3α’nın genellikle 

HIF sisteminin bir antagonisti olabileceği belirtilmiştir. HIF-3α, HIF-1α ile homolog 

olmasına rağmen, fizyolojideki rolü belli değildir. Ancak hipoksiye olan genetik cevabı 

negatif yönde etkileyerek görev yapar. HIF-3α’nın HIF-2α üzerine inhibitör etkileri de 

bildirilmiştir  (12, 62, 63, 64, 65). 
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Hücre ve organlar oksijen basıncındaki değişikliklere uyum sağlama ihtiyacındadırlar. 

HIF-1’in adaptasyonu ile regüle edilen farklı fonksiyonlu 100’den fazla gen 

tanımlanmıştır. HIF-1, hedef genlerin güçlendirici ve promotör bölgelerinde lokalize 

olmuş 50 baz çiftli HRE bölgesine bağlanarak, bu genlerin ekpresyonlarını aktive 

etmektedir (11). 

Önemli hücresel fonksiyonların idamesinde oksijen transkripsiyonel bir sinyal görevi 

görür. Böylece de fizyolojik ve patolojik bir süreç başlatılmış olur. Hipoksiye cevap 

olarak organizmalar adaptasyon aşamasında çeşitli mekanizmalar geliştirirler. Genetik 

olarak transkripsiyonel ve post-transkripsiyonel olaylarla bazı genler pozitif yönde 

aktive edilirken bazı genler de inaktif ya da negatif yönde etkilenir. Hipoksiye hücresel 

yanıt çok aşamalı bir süreçtir ve transkripsiyonel yanıtların çoğu HIF’ler tarafından 

düzenlenir. HIF-1’de uzun zamandır araştırılan ve hipoksi esnasında transkripsiyonu 

düzenleyen başlıca proteinlerden biridir (67). 

HIF-1 bir nükleer proteindir ve hücrenin O2 hemostazında önemli bir role sahiptir. HIF-

1, HIF-1α ve HIF-1β subünitelerinden oluşan bir heterodimerik komplekstir. HIF-1β 

pek çok proteinde de bulunan ve hem hipoksi hem de normal O2 saturasyonunda 

eksprese edilen yapısal parçadır. HIF-1α ise ortamda bulunan O2 miktarı ile regüle 

edilen ve HIF-1’in aktivitesini belirleyen regülatör subünittir (68). 

Oksijen konsantrasyonundaki değişimlere bağlı olarak HIF-1 ile regüle edilen genlerin 

transkripsiyonunda düzenlemeler gerçekleşir. HIF-1β’nın sürekli eksprese edilmesinden 

farklı olarak HIF-1α ekspresyonu azalan O2 konsantrasyonuna bağlı olarak artar (69). 

Hipoksiye ek olarak, TNF-α ve IL-1β gibi proinflamatuar sitokinler de HIF ifadesini 

tetikleyebilir (23). 

Hipoksiye hızlı bir şekilde cevap verebilmek için hücreler HIF-1α proteinini düzenli ve 

devamlı olarak hipoksik olmayan koşullarda da sentez ve elimine ederler (70). HIF-1α 

alt ünitesi normoksik koşullarda kararsızdır ve sonraki degradasyonlar için E3 ubiquitin 

ligaz kompleksinin bir parçası olan VHL proteininin hedefidir. Hipoksik koşullarda 

HIF-1α proteazomal yıkımdan kaçar, sitozolde birikir, kararlı hale gelir, fosforillenir ve 

nükleusa geçerek HIF-1β ile heterodimerik bir kompleks oluşturur. Bu kompleks 
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hipoksiyle indüklenebilen genlerin güçlendirici ya da promotörüne bir DNA bağlanma 

motifi olan hipoksi cevap elementleri ile bağlanır ve hedef genlerin transkripsiyonlarını 

başlatır (16, 21, 22, 71, 72 ). 

HIF-1α ekspresyonunun kaybına bağlı olarak endotel hücrelerinde proliferasyon, 

kemotaksis ve ekstrasellüler matriks penetrasyonu gibi anjiogenez aşamalarında 

farklılıklar olur (73). 

                                                                                                                                    

Şekil 1: HIF-1α, HIF-1β heterodimerlerinin HRE’e bağlanması ve aktive olan olaylar. 

(74, 75). (HIF: Hipoksi ile indüklenen faktör, HRE: Hipoksi yanıt elementleri)  

Oksijen konsantrasyonuna duyarlı HIF-1 aktivitesini regüle etmede esas öneme 

hidroksilazlar sahip olmakla birlikte, HIF-1 aktivitesinin kontrolünde yardımcı diğer 

mekanizmalar da vardr. Hücrelerde sinyal iletiminde merkezi rol oynayan mitojen 

tarafından aktive edilmiş protein kinaz (MAPK) yolağıdır. Bu regülasyonda MAPK 

ailesinin proteinleri olan serin/treonin kinazların rol aldığı gösterilmiştir. HIF-1’in 

fosforilasyonu HIF-1β ile dimerleşmesine ve hedef genlerin promotör ya da güçlendirici 

DNA sekanslarına bağlanmasına böylece transkripsiyonel aktiviteye yol açar (13, 82, 

83, 84). 
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2.2.2. HIF-1’in Hedef Genleri 

Arteriyel endotel hücrelerinde, insan genlerinin %2’den fazlasının, direkt veya indirekt 

olarak HIF-1 tarafından regüle edildiği bildirilmiştir (9, 85, 86). Bu, transkripsiyonel 

regülatör oksijen desteğini artıran ve anaerobik ATP üretimini destekleyen birçok 

adaptif genin induksiyonuna aracılık eder. Bu genler, glukoz transporter- 1 (GLUT-1), 

glikolitik enzimler, vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), NO sentetaz (NOS), 

adrenomedullin, karbonik anhidraz, β adrenerjik reseptörler ve eritropoietini kodlayan 

genleri içermekte olup HIF-1 tarafından aktive edilen genlerin bazıları listelenmiştir. 

Bunlar hücre büyümesi, anjiogenez, hücre metabolizması ve yaşaması ile ilgilidir (60, 

87, 88, 89) 

HIF-1 düzeyi hipoksik koşullarla ilişkili olan akut tübüler nekroz, ateroskeroz, 

kanserler, kronik inflamasyon ve serebral iskemi gibi durumlardan etkilenir (92). 

HIF-1’in transkripsiyonunu uyardığı VEGF anjiyogenezin ve vasküler geçirgenliğin 

anahtar düzenleyicisidir. VEGF, endotelyal hücrelerin proliferasyonunu, migrasyonunu 

ve canlı kalmasını düzenler. Ayrıca, birçok antiapoptotik proteinin ekspresyonunu 

düzenler ve vasküler geçirgenliği artırır (93, 94). VEGF ayrıca, nöronlar da dahil olmak 

üzere, diğer hücrelerde bulunan reseptörlere de bağlanır. Son çalışmalarda direkt olarak 

nöral hücreleri etkileyebildiğini göstermiştir. VEGF nöronlarda apoptozu inhibe ederek 

nöroprotektif etki gösterir (60, 95, 96 ). 
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Tablo 1. Hipoksi ile regüle edilen genler ve tetiklenen cevabın effektörleri (60) 

Effektör Mekanizma 

Glukoz transporter-1 KBB’den glukoz transportu 

Laktat dehidrogenaz-1 Pirüvatın laktata dönüşünü artırır 

Pirüvat dehidrogenaz kinaz-1 Pirüvatın asetil koA’ya dönüşümündeki 

pirüvat dehidrogenaz aktivitesini azaltır 

Karbonik anhidraz pH regülasyonu 

Adrenomedullin Vazodilatasyon 

Β-adrenerjik reseptör vazodilatasyon 

Vasküler endotelyal büyüme faktörü Proliferasyon, migrasyon ve endotel 

hücrelerinin canlı kalması, vazodilatasyon, 

artmış permeabilite, apopitozisin inhibisyonu 

Eritopoietin Eritropoez, apopitoz inhibisyonu, anjiogenez, 

nörotrfizm, inflamasyon inhibisyonu, KBB 

geçirgenlik azalması, hücresel ödem azalması 

Endotelin-1 En güçlü vazokonstüktör (kalpte, nöral 

dokuda, koroid pleksusta) 

TERT Telomer uçlarının korunmasını sağlar. 

NO sentetaz NO sentezi 

Leptin Arcuat nuc ve hipotalamusa etki eden yağ 

dokudan salınan tokluk hormonu 

HIF-1α prolil hidroksilaz HIF-1α’yı inaktive eder 

 

Eritropoietin mRNA’sı insan beyninde esas olarak korteks ve hipokampusta eksprese 

olur. Nöronlar, astrositler, mikroglia ve beyin endotelyal hücreleri EPO reseptörlerini 

eksprese eder. Bu reseptörler özellikle kapillerlerin etrafındaki astrosit ayak 

çıkıntılarında çok sayıda bulunmaktadır. EPO ekspresyonu hipoksi ile güçlü şekilde 

regüle edilirken, EPO reseptörlerinin ekspresyonu HIF-1α’ya sensitif değildir. Ancak 

proinflamatuvar sitokinler ve EPO’nun kendisi tarafından upregüle edilir (23, 97, 98, 

99). 
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EPO’nun SSS’de, nöroproteksiyon, nörotrofizm, anjiyogenez, immunomodulasyon ve 

sinaptik plastisite de dahil olmak üzere parakrin etkileri olduğuna çok sayıda kanıt 

bulunmaktadır. Eritropoietinin hipoksi, iskemi, kafa travması ya da nöbetler gibi 

durumlarda nöronal canlılığını sürdürülmesinde önemli rolü olabilir. Astrositlerden 

hipoksi ile tetiklenen EPO salınımı nöronlarda glutamat salınımı ve apopitozisi inhibe 

edebilir. EPO’nun nöroprotektif etkilerine aracılık eden reseptörler eritropoezi 

sağlayanlardan farklı gibi görünmektedir. Eritropoietin ayrıca, astrositlerin 

proliferasyonunu, oligodendrositlerin farklılaşmasını, anjiyogenezi düzenler ve KBB’ni 

VEGF aracılı artmış geçirgenliğe karşı korur (23, 97, 98, 100).  

2.3 TÜMÖR NEKROZİS FAKTÖR-α (TNF-α)  

TNF-α, ilk kez 1975 yılında Carswell ve arkadaşları tarafından tanımlanmış olup 

endotoksinler ile indüklenen ve sarkomlarda hemorojik nekroza neden olan bir 

glikoprotein olarak tariflenen TNF-α’nın zaman içinde birçok inflamatuar, enfeksiyöz 

ve malign olayda rol oynadığı tespit edilmiştir. 1985 yılında ilk kez insan kaynaklı 

TNF-α klonlanmıştır ve daha sonra anti-TNF-α antikorlar ile solubl TNF reseptörleri 

üretilmiştir. Bununla birçok inflamatuar hastalığın tedavisinde kullanılmaya 

başlanmıştır (101). 

Sitokinler intrasellüler iletişimin medyatörleri olarak görev yapan doğal olarak üretilen 

bir grup proteinlerdir. Sitokinler enfeksiyon, inflamasyon, otoimmun, travmatik ve 

iskemik hasara karşı koruyucu cevapları sırasında homeostazisi korurken hücre 

fonksiyonlarını regüle ederler (102). 

TNF-α, çok sayıda sitokin tarafında oluşturulan peptid mediyatör ailesinin bir üyesidir. 

Bu aileye ait diğer üyeler arasında lenfotoksin-α, Fas ligand ve CD40 ligand yer alır. 

TNF-α doğal ve kazanılmış immünite, hücre proliferasyonu ve apoptoziste rol oynayan 

ve önemli proinflamatuvar özelliklere sahip olan bir sitokindir. Bu sitokin başta 

makrofaj ve monositler olmak üzere, T hücreleri, düz kaslar, adipositler ve fibroblastlar 

tarafından üretilmektedir (101, 103). 
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TNF, proinflamatuar sitokinler içinde en erken salgılanan ve konakçı cevabındaki en 

güçlü mediatördür. Nonglikolize bir transmembran proteinidir. İki çeşit TNF vardır. 

Aktif makrofajlardan salınan TNF-α ile aktif T hücrelerinden salınan TNF-β’dır.  

Birçok inflamatuar ve otoimmün hastalığın patogeneziyle ilişkili olduğu düşünülen 

immün düzenleyici yanıtları da içeren çok sayıda biyolojik etkiye sahip olan pleitropik 

bir sitokindir. Biyolojik aktiviteleri birbirlerinden tamamen farklı olan bu iki tip TNF-

α’nın trimerik formları aktiftir (104). 

TNF-α’nın sinyal iletim yolakları oldukça karmaşıktır ve halen tam olarak 

aydınlatılamamıştır. TNF-α sinyal iletimindeki en önemli faktörlerden biri 

transkripsiyon faktörü NFκB aracılığı ile düzenlenmesidir. TNF-α-NFκB yolağını 

kontrol eden 300 civarında moleküler bağlantı tespit edilmiştir (105). 

Sitokinler hedef hücrelere spesifik yüzey reseptörleri ile bağlanarak etkilerini başlatırlar. 

Bu reseptörler bağlarına çok yüksek afinite gösterirler. Çok küçük sitokin miktarları 

özel bir hücresel cevaba neden olan intrasellüler sinyal kaskadını başlatabilir. 

Proinflamatuvar sitokinlerin (TNF-α, IF-γ ve IL-6) SSS’de çok yönlü etkileri vardır 

(102). 

TNF-α, proinflamatuvar ve programlı hücre ölümü yolaklarını TNFR1 aracılığı ile 

gerçekleştirirken, doku tamiri ve anjiyogenez fonksiyonunu TNFR2 aracılığı ile 

yapmaktadır (101). 

2.3.1 TNF-α’nın fizyolojik rolü:  

Sağlıklı kişilerin serum ve dokularında TNF-α ekspresyonu tespit edilememektedir. 

Ancak organizma inflamatuvar ya da enfeksiyoz bir uyarı ile karşılaştığında TNF-α 

üretimi gerçekleşmektedir. TNF-α’nın majör biyolojik rolü bakteriyel, viral ya da 

paraziter enfeksiyonlara karşı organizmayı savunmaktır. Adaptif immünitede TNF-α ve 

TNFR1 önemli rol oynar. Bunlar organizmanın patojene maksimum yanıt vermesini 

sağlar. TNFR1, T hücre aktivasyonunda bir kostimülatördür ve aktif T hücreleri 

tarafından eksprese edilir. TNF-α’nın en önemli fonksiyonu ise doğal immün sistem 

tarafından gerçekleştirilen inflamatuar reaksiyonu başlatmasıdır (105). 
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TNF-α embriyonik beyinde, spinal kord ve periferal sinirlerde fazlaca eksprese edilir. 

TNF-α sağlıklı erişkin fare ve sıçan beyninde de gözlenmiştir. SSS’de TNF-α 

üretimindeki artışlar; SSS parankiminde dejenerasyon ile birlikte olan hastalıklar, 

travmatik hasar, iskemi ve enfeksiyona bağlı hasardan sonra da görülebilir (110).  TNF-

α iskemik beyinde eksprese edilmiştir (111). 

TNF-α invitro olarak myelin ve oligodendrosit hasarını uyarır, TNF-α mikroglial 

hücreleri aktive edebilir ve invivo olarak hücre ölümü ile sonuçlanan sıçan 

oligodendrositlerine karşı sitotoksik aktivitesi de vardır. Vasküler endotelyal 

koagülasyon ve enflamasyon cevapları ile de aktif olarak ilişkilidir. Birçok endotelyal 

hücre aktivitelerinin hücre yüzey moleküllerinin modülasyonu TNF tarafından 

düzenlenebileceği gösterilmiştir (112, 113, 114). 

TNF-α, beyin hasarından sonra hızla artan pleotropik (çok yerde etkili olan) bir 

sitokindir. Eksojen TNF-α fokal iskemik lezyonu daha çok arttırır, bloke edici endojen 

TNF-α ise nöroprotektiftir. TNF-α’nın spesifik etkileri anti-TNF-α ile antagonize 

edilerek gösterilmiştir. TNF- α toksisitesi nöronlara direkt etki yoluna, glutamat nöron 

sensivitesinin modulasyonuna ve oksijen radikallerine bağlı değildir. TNF-α’nın 

toksisitesi nöron olmayan hücreler yolu ile oluşturulur. TNF-α’ nın akut artışı koruyucu 

değildir, hatta iskemik hasarı arttırır. Bu nedenle akut artmış TNF-α aktivitesinin bloke 

edilmesi nöroprotektiftir (115). 

2.3.2 İnflamatuvar yanıtta TNF-α’nın etkisi:  

Her ne kadar TNF reseptörleri birçok hücre ve dokuda eksprese olsa da TNF-α’nın 

birçok proinflamatuvar etkisi vasküler endotel ve endotel-lökosit etkileşimi üzerinden 

olmaktadır. TNF-α; IL-8 ve IL-10 gibi çeşitli kemokinlerin sentezini ve endotel 

hücrelerinde E-selektin, ICAM-1 ve VCAM-1 gibi adezyon moleküllerinin 

ekspresyonunu artırır. Sonuç olarak TNF-α antijenden tamamen bağımsız olarak birçok 

farklı lökosit grubunu harekete geçirir. İnflamasyonun klasik triadının ortaya 

çıkmasından da TNF-α ile endotel hücre ilişkisi sorumludur. TNF-α siklooksijenaz 2 

ekspresyonunu ve endotelden PGI2 üretimini artırır. Bunun sonucunda artmış lokal kan 

akımına bağlı olarak rubor ve kalor meydana gelir. Tumorise TNF-α aracılı artmış 
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vasküler permeabilite nedeniyle makromolekül ve sıvının damar duvarından 

transendotelyal olarak dışarı çıkması nedeniyle olur. Bunlara ek olarak TNF-α 

trombomodulin gibi proteinleri azaltır ve intravasküler trombüs gelişimine neden olur 

(117, 118). 

İskemik beyinde sitokin moleküllerinin sadece hasar verici yönde değil nöroprotektif 

etkileri de vardır. Bazı beyin hasarlarının patolojisinin altında yatan nörogliovasküler 

etkileşimde beyindeki sitokinler ve kemokinlerin önemli rolleri vardır. Bu nedenle SSS 

hastalıklarında etkin tedavi yöntemlerinin gelişmesinde sitokinler ve kemokinler önemli 

hedefler olabilirler (119, 120) 

Konak yanıtının en erken ve en güçlü mediatöru olan TNF-α çoklu travmanın akut 

döneminde ilk 20 dakika içinde salınımı olmaktadır. En yüksek konsantrasyonlara bir 

iki saat icinde ulaşmakta ve 4-6 saat arasında anlamlı olarak azalmaktadır. Sonuç 

olarak; TNF-α travma sonrasındaki immunoinflamatuar yanıtın merkezi bir 

düzenleyicisidir. Bu çalışmada travmanın erken döneminde hızlı bir şekilde artarak 

ikincil nöronal hasara neden olan TNF’nın düzeylerinin azaltılarak nöroprotektif etki 

elde edilmesi amaçlanmaktadır. 

2.4 TELOMERAZ ENZİMİ 

İnsanlarda telomerik DNA sekansı 6 nükleotidin tekrarından oluşmaktadır TTAGGG 

(5’→3’). Bu sekanslar kromozomların uçlarında binlerce kez tekrarlanmaktadırlar. 

Ökaryotik hücrelerde lineer DNA moleküllerinin çoğaltılması sırasında meydana gelen, 

kromozom uçlarında yer alan, guaninden zengin ve bunları erozyondan koruyan doğal 

bir yapıdır. Telomerlerin uzunlukları türden türe değişiklik gösterir. İlk defa 

Tetrahymena thermophilia’da 1978 yılında tesbit edilmiştir. Telomerik DNA dizileri 

diğer DNA dizilerinden yapı ve işlev olarak farklıdır, ayrıca temel biyolojik bir işleve 

de sahiptir. (124). 

Telomerler kromozomların uçlarını degradasyondan ve füzyondan koruyan DNA-

protein yapılarıdır. Telomerler genomik bütünlüğün korunmasında önemli rol oynarlar. 

Şimdiye kadar yapılan çalışmalarda telomerlerin hücre yaşlanmasında görev yaptıkları 
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gösterilmiştir. Telemorlerin hücre için moleküler saat görevi yaptıkları 

düşünülmektedir. Telomerler olmadan genetik materyal her bir hücre bölünmesi 

sırasında bir miktar kaybedilir. Telomer uzunluğu kritik düzeyde kısaldığında da hücre 

bölünmesi durur, hücreler yaşlanır ve sonunda ölür. Replikatif yaşlanma ve bunun 

hücresel yaşlanma ile ilişkisini, kültüre alınmış insan fibroblastları ile çalışan Hayflick 

ve Moor-head tanımlamıştır (125, 126). Normal memeli somatik hücreleri, in vitro 

koşullarda belli sayıda bölünebilir. Bu maksimum bölünme sayısına "Hayflick Limiti" 

denir (127).
  

Bu telomer  aşınmasını önlemek için, bölünen hücreler (embriyodaki yüksek 

seviyelerde ve doğumdan sonra seviyeleri azalan) telomeraz adı verilen telomer 

uzunluğunun muhafaza edilmesini sağlayan dolayısıyla hücre yaşlanması ve apoptozu 

önlemek için DNA sentezini katalize eden bir enzim sentezler. (128). 

İnsanda, telomeraz özelleşmiş heterokromatin yapıda bir DNA polimerazı olup büyük 

ribonükleoprotein kompleksi, kromozomların uçlarına yeni telomer sekanslarını 

sentezlemektedirler. Telomer zinciri tamamlayıcı zincirden daha uzundur. Telomer 

elongasyonu mitozun M ve S fazı boyunca telomer tekrarlarının eklenmesiyle telomeraz 

telomerik DNA’yı uzatır ve telomer elongasyonu ile hücre siklusu regüle edilir (10). 

Telomeraz enzimi iki korunmuş komponentten oluşur. Bu iki komponent telomer 

ekleme fonksiyonunu yerine getirirler. Core telomeraz protein (TR) ve Telomeraz 

revers transkriptaz domainini (TERT) içerir. TERT ve TR diğer proteinlerin 

regülasyonuyla enzim aktivitesini oluşturmaktadır. Şu ana kadar telomer bölgelerinin 

yaşlanma ile ilişkili olduğu gösterilmişti fakat telomer bölgelerindeki kısalmanın 

yaşlanma ile ilgisinin yanında stres ile ilişkili olduğu da gösterilmiştir (10). Bunun 

yanısıra telomer kısalması, hücrenin apopitozise geçmesini veya kromozomal 

kararsızlık oluşmasını da indükleyebilmektedir (32). 

Telomeraz, telomerik DNA'nın bir zincirinden sentezlenen, ribonükleoprotein büyük bir 

enzim kompleksidir. Bu enzim germ hücreleri, hemopoietik hücreler ve özellikle 

yetişkin kök hücrelerinde yüksek aktiviteye sahiptirler. Yenidoğan insanların kord 

kanlarında yaklaşık 10 Kb civarındadır (130).
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Telomerazın katalitik alt birimi olan telomeraz revers transkriptaz insanda hTERT adını 

almaktadır. hTERT, 127 kDa’luk büyük bir proteindir, 16 ekson ve 15 intron içermekte 

olup, yaklaşık 40 Kb’dır. Aktivasyonunda, tümör supresör genler, protoonkogenler ve 

çevresel faktörler etkilidir. TERT, yarı açık sağ ele benzetilmektedir. Dolayısıyla 

protein, başparmak, avuç içi, diğer parmaklar kısımlarından oluşur (131, 132). 

Telomeraz enzimi ile her hücre bölünmesinde meydana gelen telomer kaybı telafi 

edilerek hücrenin yaşam süresi uzatılmaktadır (31). Sonuç olarak düşük telomeraz 

aktivitesi gösteren normal hücrelerde telomerik tekrarlar korunmakta, böylece hücreler 

kendini yenileyebilmektedir. Telomeraz aktivitesinin eksik olduğu somatik hücrelerde 

ise her hücre bölünmesinde telomerler kısalmaktadır. Telomeraz reverse transkriptazı 

insan somatik hücrelerine in vitro olarak sokulduğunda telomeraz aktivitesi 

yenilenmekte ve hücresel yaşam süresi dikkate değer biçimde artmaktadır. 

2.5. PENTOKSİFİLİN 

Pentoksifilin, 20 yıldan daha uzun süreden beri kullanılan, hücre membran 

akışkanlığının sağlanması, immun modulasyon, fibrinolizisin uyarılması, antikoagulan 

etkiler ve fibroblast fizyolojisi üzerinde değişik etkiler gibi çeşitli farmakolojik 

özellikleri bulunan, metil ksantin türevi ve fosfodiesteraz inhibitörü bir ilaçtır (27). 

Pentoksifilin spesifik olmayan tip 4 fosfodiesteraz (PDE4) inhibitörü  olup 

5’nükleotidaz enziminin  inhibisyonuyla dokuda ATP kaybını azaltarak ve iskemik 

süreç içerisinde enerji tüketimini minimumda tutarak hücre hasarını engellemektedir 

(135, 136). 

PDE enzim inhibisyonu ile hücre içi c-AMP düzeyi artmakta ve artan c-AMP, ATP 

kullanarak hücre içi protein kinaz sistemini aktive edip membran proteinlerinin 

fosforilasyonuna neden olmaktadır. Bu fosforilasyon ile hücre membran stabilizasyonu 

sağlanır. Diğer yandan Na-K ATPaz’ın aktivitesinin de artışı hücre membran 

stabilizasyonuna katkıda bulunmaktadır (137). 

Pentoksifilin’in proinflamatuar sitokinlerin üretimini inhibe ettiği ve antiinflamatuar 

özelliklere sahip olduğu bildirilmiştir. Pentoksifilinin 5’nükleotidaz enzimi üzerine 
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etkisiyle hem ileri dönem hasarlayıcı metabolik zincirlerin gelişimi engellenir hem de 

reperfüzyon döneminde dokunun ihtiyacı olan enerji depoları korunabilir. Pentoksifilin 

sadece monositlerin ürettiği TNF-α’yı değil, granülositlerin ürettiği TNF-α 

sekresyonunu da inhibe etmektedir.  TNF-α iskemik beyinde eksprese edilmiştir. 

Travma sonrasında TNF-α beyinde hızlı şekilde arttığı tesbit edilmiş ve endojen TNF-

α’nın inhibe edilmesi ile iskemik ve travmatik beyin hasarında nöroprotektif etkileri 

gösterilmiştir (28, 111, 115).  

Lökosit deformabilitesinde ve kemotaksisinde artış, endotel lökosit adezyonunda, 

nötrofil degranülasyonu ve süperoksidaz salınımında azalma, monosit kaynaklı TNF 

üretiminde azalma, IL-1 ve TNF-α’ya karşı azalmıs lökosit cevabı, doğal öldürücü 

hücre aktivitesinde azalma ve T ve B lenfosit aktivasyonunda inhibisyon gibi etkileri 

bulunmaktadır (27). 

Ayrıca pentoksifilinin trombosit agregasyonunu engellediği, kan viskozitesini azalttığı, 

eritrositlerin fleksibilitesini artırdığı ve periferik dolaşımı düzelttiği kaydedilmiştir. 

Pentoksifilinin eritrosit fizyolojisi üzerinde yaptığı değişikliklerin mekanizması tam 

olarak bilinmemekle beraber, eritrosit membranında ATP miktarını artırarak membran 

elastikiyetini düzelttiği, diğer taraftan yapılan elektron mikroskobik çalışmalarda, 

pentoksifilin alan kişilerin eritrositlerinin artmış elastikiyete sahip olduğu gösterilmiştir. 

Hipoksi, asidoz, hiperosmolarite ve üremi gibi durumlarda eritrosit ATP seviyesi 

azalmakta, hücre içi kalsiyum iyon konsantrasyonu artmakta ve sonuçta hücre 

membranı sertleşmektedir (139). 

Sonuçta pentoksifilin hem mikrosirkülasyonda, hem de doku oksijenasyonunda 

perfüzyonu düzeltmektedir (140). 

Pentoksifilin, oral veya parenteral yolla kullanılabilir ve her iki şekilde de tamamına 

yakını absorbe edilir. İlacın alımından 4-8 sonra aktif metabolitleri plazmada en üst 

düzeye (100 ng/ml) ulaşır. Yedi metaboliti olup (metabolit 1-7) iki ana metaboliti olan 

metabolit 1 ve metabolit 5, ilacın asıl aktif bölümleridir. İlacın tamamına yakını 

böbreklerle atılır (141). 
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Pentoksifilinin plazma seviyeleri ile dozu arasında direkt ilişki vardır. Pentoksifilinin ilk 

olarak oluşan metaboliti olan Metabolit I ile ilacın değişmeyen formu aynı anda kanda 

bulunur. Bu major metabolit potansiyel olarak ana ilaç gibi davranır, bu yüzden 

pentoksifilinin etkinliği her iki ilacın plazma seviyelerine bağlıdır. Pentoksifilinin ana 

metaboliti olan Metabolit I kanda saptanırken diğer 6 metabolit idrarda görülür. 

Pentoksifilin ve Metabolit I’in demetilasyonu ile Metabolit VI ve VII olusur. İn vitro 

çalısmalar pentoksifilinin major metabolitlerinin hemoreolojik etki (kan ve elemanları) 

yaptığını göstermiştir. Bu infleksibl olan eritrositlerde fleksibilitenin ölçümü ile 

gösterilmiştir. Eritrositlerde ATP oranı artmış ve ATP/ADP oranı yükselmiştir. Bu da 

pentoksifilin ile başlayan sürecin metabolitlerin böbrekten atılımına kadar sürdüğünü 

göstermiştir. Değişime uğramamış pentoksifilin idrarda ancak eser miktarda çıkmakta; 

bu da hemen tümünün metabolize edildiğini göstermektedir (142). 

Hemoreolojik ajan olan pentoksifilin, intermittan kladikasyo tedavisi için geliştirilmiş 

olup günümüzde pentoksifilinin çok geniş kullanım alanı vardır. Tıkayıcı vasküler 

hastalıklarda; Periferik vasküler hastalıklar, serebral vasküler hastalıklar, diyabetik 

vasküler hastalıklar, orak hücreli anemi, polisitemia vera, iskemik kalp hastalığı, duyma 

bozuklukları, gözde dolaşım bozukluğu, kronik renal yetmezlik. Enfeksiyoz 

hastalıklarda; endotoksemi, septik dolaşım şoku, ARDS, HIV, bakteriyel menenjit, 

serebral malarya, kandidyazis, kronik frunkolozis, immun yetersizlik, 

hiperkoagülabilite, onkolojik hastalıklarda, reynoud hastalığı, sistemik skleroz, 

astenospermi ve bircok hastalıkta kulanılmaktadır (139, 140, 145). 

Sonuç olarak, başlangıçta sadece intermittant kladikasyonlu hastaların tedavisinde 

kullanılan bir ilaç olan pentoksifilin, son zamanlarda immün hücre fonksiyonları 

üzerinde, sitokin üretiminde ve hücre seviyesinde çeşitli fizyolojik etkilerinin 

keşfedilmesiyle, klinikte konvansiyonel tedaviye ilave olarak çeşitli hastalıkların rutin 

tedavisinde kullanılır hale gelmiştir. Serebrovasküler hastalığı olan bireylerde beyin kan 

akımını artırdığı bilinen pentoksifilin bu özelliği ile de nöron koruyucu etkinliğine 

katkıda bulunur (143, 144). 
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2.6. 2-METOKSİÖSTRADİOL (2-ME) 

2- Metoksiöstradiol’ün bileşiği 2-methoxy-estra-1, 3, 5 (10)-triene-3, 17β-diol olup 

sinonimleri 2-Hydroxyestradiol 2-methyl ether, 2-ME2, Panzem, NSC 659853’dür. 

Moleküler Yapısı  C19H26O3  ve kimyasal formülü ise: 

2-ME, 17β-östradiolün CYP450 ile hidroksilasyonundan sonra oluşan 2-

hidroöstradiol’ün katekol-O-metil transferaz (COMT) tarafından metilasyonuyla oluşan 

doğal bir metabolitidir (152). COMT, karaciğer, eritrosit, beyin, böbrek ve meme 

dokularında bulunmaktadır (153). 2-hidroksi östradiol (2-HE)’ün sıçanlara 

uygulanmasıyla 7.9-24.9 dakikada 2-ME ortaya çıkmaktadır (157). 

Önceleri 2-ME, 17β-östradiol’ün inaktif metaboliti olarak kabul edilirken günümüzde 

anti-anjiogenik, anti-tümör, anti-proliferatif ve sitotoksik etkileri olan molekül olduğu 

hayvan modellerinde görülmüştür (154, 155). 

2-ME gebeliğin üçüncü trimestrında en yüksek konsantrasyonda iken post menopozal 

değerleri düşüktür. Lokal olarak en yüksek konsantrasyonlar meme ve over 

dokularındadır (156). 

2-ME insan vücüdunda fizyolojik koşullarda çok düşük miktarlarda üretilmektedir. 2-

ME’ün östrojen reseptörlerine afinitesi yoktur. Çoğunlukla farklı doku reseptörlerine 

bağlanırlar. Ancak östrojen reseptör bağımlı mekanizmalarla kardiyovasküler koruyucu 

etkileri mevcuttur. Erkek ve kadınlarda benzer şekilde etki ederler (153, 158). 2-ME’ün 

östrojenik aktivitesi olmadığı belirtilmesine karşın, 2-ME’ün MCF7 meme tümör hücre 

kültürlerinde östrojen reseptör bağımlı gen ekspresyonu ve mitozu aktive ettiği tesbit 

edilmiştir (61, 154).  

2-ME, post-transkripsiyonel aşamada etki eden güçlü bir HIF-1α inhibitörüdür (24). 

Bunu mikrotübüllerin depolimerizasyonu ve süperoksid radikallerinin üretiminin 

etkilenmesiyle yapmaktadır (169). 2-ME’ün en önemli mekanizması neoanjiogenezin 

inhibisyonudur. Bunu da mikrotübüllerin bozulması ve intrinsik ile ekstrinsik apopitotik 

yolakların inhibisyonu ile yapmaktadır (159). HIF-1α anjiogenez ile ilişkili bir 

transkriptör faktördür. 2-ME HIF-1α’nın ekspresyonunun, nükleer akümülasyonun ve 
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transkripsiyonel aktivitesinin inhibisyonu ile yapmaktadır. Mekanizması 

postranskripsiyonel olup HIF-1α protein sentezinin inhibisyonu ile sonuçlanır. HIF-1α 

güçlü bir anjiogenik ajan olan hipoksi ile salınımı uyarılan VEGF’nin üretilmesine 

aracılık etmektedir (24). 2-ME aynı zamanda doza bağlı olarak VEGF’nin salınımını da 

inhibe etmektedir (153). 

2-ME, HIF-1α yolağıyla anjiogenez inhibitörü olarak kanser ilacı olarak hayli mesafe 

katetmiştir (159, 161, 162). 2-ME’nin solid tümörlerde ve preklinik inflamatuar 

çalışmaları faz II aşamasındadır. Endotelyal hücreler ve tümör hücreleri üzerine anti-

prolifratif, sitotoksik ve pro-apopitotik etkiler mevcuttur (154). Anti-proliferatif etkisi, 

endotel, tümör, fibroblast, multiple myelom, düz kas, karaciğer stellat ve glomerüler 

mezengial hücrelerinde daha belirgindir (154). 

Subaraknoid kanama (SAK) oluşturulan ratlarda HIF-1α artışının apopitoz, KBB 

bozulması ve beyin ödemine sebep olduğu ve bu etkilerin 2-ME ile hafifletildiği 

gösterilmiştir (163). 

2-ME’ün in vitro hücre kültürü üzerindeki çalışmalarıyla hücre proliferasyonunun 

inhibisyonuna etkisi insanlarda ve deneysel hayvanlarda vasküler endotelyal hücreler, 

düz kas hücreleri, fibroblastlar ve yağ doku hücrelrei üzerinde gösterilmiştir (153). 

Birçok çalışmada; 2-ME’ün akciğer, kolon, over, böbrek, prostat, orbital, serviks, 

endometrium, mide, özefagus, pankreas, meme kanserlerinde, vasküler tümörlerde, SSS 

tümörlerinde ve melonomda tümöral hücre büyümesi üzerine inhibitör etkilerinin 

bulunduğu gösterilmiştir (153). Bunlar içerisinde 2-ME’e en duyarlı olan meme 

kanseridir.  

Cilt fibroblast hücrelerinde yapılan in vitro çalışmada normal hücrelerin 2-ME’e 

cavabının artmış drug konsantrasyonlarına rağmen transforme olmuş hücrelere göre 

olukça zordur.  Aynı şekilde proliferasyon aşamasında olmayan, dinlenme halindeki 

tümör hücrelerininde 2-ME tarafından etkilenmesi oldukça güçtür. 

Klinik çalışmalarda ise; 2-ME’ün prostat, over ve meme kanserinde etkisi faz I ve II 

çalışmalarıyla gösterilmiştir (56, 107, 108). 
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TBH sonrası akut fazda farelere uygulanan 2-ME2’ün potansiyel nöral koruyucu 

etkilerinin olduğu gösterilmiştir. Bunda sekonder beyin hasarını ve HIF-1α ile 

nöropatolojik olarak ilişkili hedef genlerin regülasyonu değerlendirilmiştir (61).  
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3. MATERYAL VE METOD 

Bu çalışma Betül-Ziya Eren Genom ve Kök Hücre Merkezi’nde gerçekleştirilmiştir. 

Hayvan deneyleri ile ilgili ilkelere uygun olarak hazırlanan proje Erciyes Üniversitesi 

Hayvan Deneyleri Yerel Etik kurulunun 13.11.2013 gün ve 11 sayılı toplantısında 

değerlendirilerek, çalışmanın sıçanlarda yapılmasının hayvan etiği açısından uygun 

olduğu aynı tarih ve 13/128 sayılı kararıyla onaylanmıştır. 

3.1. Deney Hayvanları 

Birçok SSS travma modelinde; relatif olarak daha ucuz olması, kolay el edilebilmesi, 

genetik olarak manipüle edilebilmesi, fizyolojik parametrelerin ve nörofonksiyonel 

sonuçların takibinin mümkün olması nedeniyle fare ve sıçan kullanılması tercih 

edilmiştir (30). 

Çalışmada, 231-419 gr ağırlıkta, 3 aylık toplam 98 adet Spraque-Dawley türü erkek 

sıçan kullanılmıştır. Hayvanlar Erciyes Üniversitesi Deneysel Araştırmalar Uygulama 

ve Araştırma Merkezi’nden temin edilerek çalışma süresince uygun koşullarında 

bakımları yapılmıştır. Bakım ve hazırlık sürecinde her kafeste rastgele seçilen 5 sıçan 

22 ± 
o
C oda ısısında 12’şer saat aydınlık / karanlık ortamda tutularak  standart ticari 

pelet sıçan yemi verilmiş ve normal musluk suyuna serbestçe ulaşmaları sağlanmıştır. 

Çalışmaya başlamadan önce sıçanlar bir hafta süreyle bu ortamda izlenerek ortama 

uyum sağlamaları gözlendi. 
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3.2. Deney Grupları 

Sıçanlar, basit ratsgele örnekleme yöntemiyle her deney grubunda 14 rat olmak üzere 

toplam 7 grup oluşturuldu. 

Akut Grup İçin; 

Grup 1 (n: 14):  Travma oluşturulmayan ve tedavi uygulanmayan grup (Sham)  

Grup 2 (n: 14):  Kafa travması oluşturulan ancak tedavi verilmeyen grup  

Grup 3 (n: 14):  Kafa travması oluşturulup pentoksifilin verilen grup.  

Grup 4 (n: 14):  Kafa travması oluşturulup 2-metoksiötradiyol verilen grup.  

Kronik Grup İçin; 

Grup 5 (n: 14):  Kafa travması oluşturulan ancak tedavi verilmeyen grup  

Grup 6 (n: 14):  Kafa travması oluşturulup pentoksifilin verilen grup.  

Grup 7 (n: 14):  Kafa travması oluşturulup 2-metoksiestradiol verilen grup 

3.3 Kafa Travması Modeli ve Travma Aleti 

Kafa travmasında hayvan modelleri, insandaki kafa travmasının primer ve sekonder 

sebeplerini araştırmak ve insan beyni için mevcut sinir hasarını onarmaya yönelik çeşitli 

tedavi yöntemlerini geliştirmek için yapılmaktadır. Deneysel model seçimi araştırmanın 

amacına göre olmalıdır. Modellerin temel amacı nekrotik ve apopitotik nöronal hücre 

ölümünü ortaya koymak ve travmaya sekonder gelişen davranış değişikliği, fizyolojik, 

metabolik, kan ve doku değişiklikleri, kan beyin bariyeri geçirgenliği, enflamatuvar ve 

immunolojik cevaplar hakkında bilgi sahibi olmaktır (30). 

 



 

31 

 

SSS üzerine olan deneysel travma çalışmaları modelleri tekrarlanabilir ve sonuçları 

ölçülebilir protokolde olmalıdır. Travmatik beyin hasarı için günümüzde kullanılan 

travma araç modelleri; sıvı ile vurma, belirli yükseklikten ağırlık düşürülmesi ve 

pnömatik alet ile korikal çapma olarak sıralanabilir. Günümüzde SSS hasarı oluşturulan 

araçlar elektronik, mekanik ve yazılımın ortak kullanıldığı sistemler içermektedirler 

(164, 165). 

Marmarou’nun impakt akselerasyon modeli, diğer modellere göre uygulanması kolay, 

ucuz, kontrol edilebilir olması nedeniyle popülerdir. Hem apopitik hem de nekrotik 

hücre ölüm hasarı ortaya çıkarır. Histopatolojik olarak yaygın bilateral nöron, akson, 

dentrit ve mikrovasküler hasarı oluşturur. Özellikle korpuz kallozum, internal kapsülde, 

optik traktusta, serebral ve serebellar pedinkülde ve beyin sapında diffüz aksonal 

yaralanma olur (167). Kontrollü kortikal çarpma modeli farelerde ve sıçanlarda bir yıl 

sonrası kadar devam ve beyin atrofisi ve serebral kan akımında azalma ile ilişkili 

olabilen bilişsel bozukluklar, fonksiyon kaybı, deformasyon derinliği gibi etki hızının 

yüksek derecede önemli olduğu araştırmalarda önemlidir (37). 

Kontrollü kortikal çarpma modeli öncelikle fokal fasara yol açarak geniş kortikal kayıp, 

hipokampus ve talamik hasar, sitotoksik ve vazojenik beyin ödemi ve yüksek KİB 

oluşturmakta böylece insan ağır kafa travması modellerini taklit etmek için 

kullanılmaktadır (55). Ayrıca bu model ikincil süreçler, özellikle postravmatik epilepsi 

çalışmaları için uygundur (166). 

Bu çalışmada Dr. Mehmet Bilgen tarafından oluşturulan kontrollü kortikal çarpma 

modeli kullanılmıştır. Bu yöntemde kraniyotomi oluşturularak bu alandan bilgisayarlı 

pnömotik sistemle istenilen hızda, derinlikte ve sürede kafa travması oluşturulmaktadır 

(30, 168). 

Travma oluşturmak için kullandığımız modelde; bilgisayarda derinliği, süresi ve şiddeti 

ayarlanarak çizgisel doğrultuda hareket eden motor kontrollü çubuk aracılığıyla beyin 

üzerine kuvvet uygulanır. Bu travma aleti sinir dokusunda kontüzyon oluşturma 

prensibine dayanır. 



 

32 

 

Travmatik beyin hasarı oluşturulurken öncelikle sıçanın başı platform üzerine barlarla 

tesbit edilir. 2-3 mm genişlikteki yuvarlak uçlu rod ile kraniotomi oluşturulan alana 

travma uygulanır.  

 

Şekil 2: Kontrollü kortikal çarpma uyguladığımız travma aleti. M: Motor, HF: Kafa 

çerçevesi, C: Elektronik kontroller/driver, P: Güç kaynağı, V: Vertikal rod (30). 
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Şekil 3: Farklı boyut ve şekillerde travma oluşturmak için kullanılan rodlar. 

Çalışmada travma aleti ile 2,5 mm çaplı yuvarlak rod ile 1,5 m/s hız, 85 ms süre ve 1,5 

mm derinlikte çarpma kuvveti uygulandı. Kontrollü kortikal çarpma için tanımlanan 

elektromanyetik travma aparatı, hasar için gerçek zamanlı feedback kontrol sistemiyle 

çalışarak darbenin derinlik, süre ve hızının ayarlanmasına olanak sağlandı.  

3.4. Cerrahi Hazırlık ve Yöntem 

Deneklere genel anestezi indüksiyonu için % 4 izofluran (Forane®, Abbott) ve idame 

için %2 izofluran spontan inhalasyon olarak %30 O2 karışımı şeklinde uygulandı. 

Deney esnasından sıçanların spontan solunumu baskılanmadı. Anestezi derinliği çene 

ve iskelet kas tonusu ile izlendi. Anestezi sonrası prone pozisyonda standart çivili frame 

ile sabitlenen sıçanın kafa derisi tıraş edilerek ve %10 povidon-iyot ile saha temizliği 

yapılarak 10 mm’ lik median lineer kesi ile cilt ve fasya kesilerek periost diseke edildi. 

Cilt ve galea bulldog klip ile laterallere tesbit edilerek yeterli görüş alanı sağlandı. 
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Şekil 4: Cerrahi masa, inhaalsyon anestezisi için vaporizatör, cerrahi aletler ve dental 

drill 

 

Şekil 5: Sıçanın inhalsyon anestezisi aldığı fanus 

içinde bekletilmesi 

Şekil 6: Sıçanın çivili başlıklarla tesbit edilmesi 
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Şekil 7: Sıçanın kafa derisinin traş edilerek 

sterilize edilmesi 

Şekil 8: Kafa derisinin insize edilerek açılamsı. 

 

Ardından sol parasagittal bölgede sagittal sütürün 2 mm laterali ve bregmanın 2 mm 

posteriorundan dental drill ile 3 mm çaplı kranium turlanarak kraniyektomi defekti 

oluşturulur. Bu işlem esnasında alttaki duranın zedelenmemesine özen gösterildi.  

 

Şekil 9: Sıçan kafatasında bregma ve lambdanın lokasyonu (106). 
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Şekil 10: Sıçanda dental drill ile kraniotomi defekti oluşturulması. 

 

Şekil 11: Kontrollü kontakt impakt (CCI) yöntemi ile 2.5 mm’lik uç vasıtasıyla 1,5 

mm’lik derinlik ayarlanarak 1,5 m/s hız ile 85 ms süreyle travma oluşturuldu. 

 

Sonrasında skalp 3/0 ipek ile sütüre edilerek yara tekrar %10 povidon-iyot ile 

temizlendi. Travma öncesinde gruplardan HIF-1α ve TNF-α mRNA ekspresyonunun 

belirlenebilmesi için intrakardiyak 0,5 ml kan örnekleri alınaral EDTA’lı tüplerde 

korundu ve 2 saat içinde RNA izolasyonu için çalışmaya alındı. 3. ve 4. gruba                 

60 mg/kg pentoksifilin (Vasoplan 100 mg/5 ml, Mustafa Nevzat İlaç), 6. ve 7. gruba da 
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5 mg/kg 2-metoksiöstradiol (2-Methoxyestradiol, M6383 Sigma Aldrich) 0,1 cc 

%70’lik alkol içinde çözündükten sonra travma sonrası 30 dakika içinde periton içine 

uygulandı. Akut gruplar travma sonrası 24 saat, kronik gruplar ise 1 ay sonra 1 ml kan 

alındıktan sonra ketamin anestezisi altında intrakardiyak kanı boşaltılıp dekapitasyonla 

sakrifiye edildi ve beyin dokuları zedelenmeden çıkartıldı. Kan örnekleri ve travma 

oluşturulan sağ hemisferler sıvı nitrojen içinde hızlı bir şekilde fiksasyona tabi tutuldu 

ve -80°C'de Real-Time PCR ile HIF-1α ,TNF-α ve TERT ekspresyon düzeyleri 

çalışılmak üzere çalışmaya kadar saklandı. Böylece beyin dokusu miktarı sabit 

tutulmaya çalışıldı. Bu metod kullanılarak numunelerin standardizasyonu 

gerçekleştirildiği gibi, her bir sıçanda eşit miktarda numune üzerinde çalışılmış oldu. 

Doku örnekleri analiz için ortam hazırlandıktan sonra -80°C'den çıkarıldı, 

 

Şekil 12: Sakrifiye edilmesinden sonra diseke edilmeden önce ve edildikten sonra sıçan 

beyin materyalleri. 

 

 

 

 



 

38 

 

3.5. RNA İzolasyonu 

3.5.1. Beyin Dokusundan RNA İzolasyonu 

1. Total halde sıvı azot ile dondurulan sıçan beyininin sağ ön lobu ayırt edilip 1ml trizol 

(Roche) içeren eppendorf tüpe (Roche) alındı.  

2. Enjektör yardımıyla doku parçalanarak alındı. 

3. Oda  sıcaklığında 5 dk bekletildi. 

4. 200 µl kloroform  eklendi ve 15 sn votrexlendi. 

5. Oda sıcaklığında 15 dk inkübe edildi. 

6. 12000 g'de 15 dk  +4 oC  santrifüj edildi. 

7. Aköz faz yeni tüpe ependorf alındı. 

8. 500 µl izopropanol eklendi. (Trizol miktarına bağlı) 

9. Birkaç kez alt üst edildi. 

10. Oda sıcaklığında 10 dk inkübe edildi. 

11. 12000 g'de  10 dk  +4
o
C  santrifüj edildi. 

12. Süpernatant kısım atıldı. 

13. 1 ml % 75 etanol eklenip, vortexlendi. 

14. 7500 g'de 5 dk +4oC  santrifüj edildi. 

15. Süpernatant kısım atıldı. 

16. Pellet etrafındaki etanol pipetle alınıp temizlendi. 
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17. 5-10 dk oda ısısında kurutuldu. 

18. 60  µl  NFW ile pellet resüspanse edildi. 

19. +4oC  buzdolabında 10-15 dk bekletildi. 

20. Biospec Nano (Shimadzu) ile ölçümü yapıldı. 

3.5.2. Kandan RNA İzolasyonu 

Sıçanlardan travma öncesi ve travma sonrası alınan kan örneklerine aşağıdaki işlemler 

uygulanmıştır. 

1. 500 µl kana  500 µl trizol (Roche) eklenip vortekslendi ve buza alındı. 

2. 200 µl  kloroform eklenip vorteklenir ve tekrar buza alındı. 

3. 12000 rpm’de 30dk santrifüj edilir. Aköz faz yeni tüpe alındı. 

4. 1:1 oranında izopropanol eklenir alt-üst edilip yaklaşık 3 saat  -20
o
C’de bekletildi.  

5. 14000 rpm 30 dk +4
o
C ya da oda ısısında santrifüj edildi. 

6. Süpernatant atıldı. Pellet çok az ya da görünmüyor olabilir. 

7. %70’lik ethanol tüpe full dolduruldu. (Yıkama başladı) 

8. 14000 rpm 5 dk santrifüj edildi. 

9. Süpernatant atılır. 500 µl dH2O eklenip vortekslenir ve 25 µl 5M NaCl eklendi. 

10. 1 ml absolute ethanol eklenip alt-üst edilir. -20
o
C’de overnight bekletildi. 

11. 14000 rpm 30 dk santrifüj edildi. Süpernatant dökülüp tüpün ağzı ters çevrilerek 

kurutuldu. 
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12. %70’lik ethanol tüpe full doldurulur. 14000 rpm 5 dk santrifüj edildi. Supernatant 

atılır ethanol uzaklaşsın diye beklendi (damla olsa bile tüpte mineral kirliliği vermez). 

13. 50 µl Nuclease  free water ile resüspanse edilir. 

14. Biospec Nano (Shimadzu) ile ölçümü yapıldı. 

3.5.3. cDNA  Sentezi 

Elde edilen RNA örneklerinden Roche High Fidelity cDNA Synthesis Kit kullanılarak 

RNA izolasyonu yapıldı.  

Random Primer 1 µl 

Oliga Primer 1 µl 

dH₂O 4,4 µl 

RNA 5 µl 

 

6,4 µl mix dağıtıldı. 5 µl RNA dağtıldı. 

65 °C’de 10 dk inkübe edildi.  

Reaction Buffer 4 µl 

Protector RNase İnhibitör  0,5 µl 

Deoxynucleotide Mix 2 µl 

DTT 1 µl 

Reverse Transcriptase 1,1 µl 

Toplam  Mix 8,6 µl 

  

8,6 µl mix dağıtıldı. 
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PCR Programı 

29 °C    10 dk 

48 °C    60 dk 

85 °C    5 dk 

Sentezlenen cDNA -20
o
C’de saklandı. 

3.5.4. Ekspresyon Çalışması 

LightCycler 480 II (Roche) Real-Time PCR cihazı kullanılmıştır. 

1. cDNA örnekleri 1/5 oranında Nuclease Free Water ile seyreltildi. 

2. Aşağıdaki miktarlarda reaksiyon plate (Roche) üzerine dağıtıldı. 

2X Probe Master Mix 10 µl 

Primer/Probe 1 µl 

Nuclease Free Water 4 µl 

cDNA  5 µl 

 

3. LightCycler 480 II (Roche) Real-Time PCR cihazında aşağıdaki programa koyuldu.  

95° C      10 dk 

95° C      10 saniye 

60° C      30 saniye 

72 ° C     1dk 

40° C      30 saniye 

 

4. Her bir örnek çift çalışıldı. 

5.  Housekeeping gen olarak beta-actin kullanıldı.  

6. Ekspresyonu araştırılan genlere ait bilgiler aşağıdaki gibidir. 

45 Döngü 
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Gen Adı  NCBI link Assay ID 

Actb http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/81822 500152 

Tnf http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/24835 502875 

Hif1a http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/29560  502875 

Tert http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/301965  506186 

 

7. Veriler delta delta ct metodu kullanılarak normalize edilmiştir. 

 

3.6.  İstatistiksel Analiz 

Power analizi: Kontrol grubunda %90 oranında ortaya çıkabileceğini düşünülen 

hipoksi, beyin ödemi ve hücre apopitozu değişkenlerinin kullanılacak olan etken 

maddelerle %40’a düşürülmesi amaçlanmıştır. Bu beklentiler doğrultusunda istatistiksel 

güç (1-β) 0.80, α tip I hata olasılığı ise 0.05 olarak alındığında grup başına minimum 14 

rat alınması gerektiği hesaplandı.  

Hipotez testleri: Verilerin normal dağılıma uygunluğu histogram ve q-q grafikleri 

Shapiro-Wilk testi ile değerlendirildi. Varyans homojenliği Levene testi ile test edildi. 

Gruplar arası karşılaştırmalar tek yönlü varyans analizi ve Kruskal-Wallis H testi ile, 

ölçümler arası karşılaştırmalar Friedman testi ile değerlendirildi. Çoklu karşılaştırmalar 

Duncan-Bonferroni ve Dunn's testleri ile değerlendirildi. Veriler ortanca (25. ve 75. 

yüzdelikler) veya ortalama ve standart sapma olarak ifade edildi. Verilerin analiz R 

3.2.0 (www.r-project.org ) yazılımı ile değerlendirildi. p<0.05 düzeyi anlamlı kabul 

edildi. 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/81822
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/24835
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/29560
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/301965
file:///C:/Users/Sony/Desktop/www.r-project.org
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4. BULGULAR 

Çalışmaya 98 adet 231-419 gr ağırlık aralığındaki Spraque-Dawley türü erkek sıçanlar 

dahil edildi. n=14 olacak şekilde 7 gruba ayrıldı. Her bir sıçandan travma öncesi  ve 

sonrası 0,5’er cc kan alınarak sıçanlar sakrifiye edildikten sonra da kontüze sağ 

hemisfer alınarak örnekler incelendi. 

4.1 Ağırlık 

Tablo 2: Akut grup ağırlık tablosu 

Değişken 

Akut Gruplar 

SHEM  

(n=14) 

Kontrol  

(n=14) 

Pentoksifilin 

(n=14) 

2-ME   

(n=14) 
p 

Ağırlık 

(gr) 
340.93±49.66

a
 274.21±25.54

b
 271.00±21.01

b
 288.71±24.53

b
 <0.001 

 

Kafa travması oluşturulup akut dönemde sakrifiye edilen sıçanlarda; kontrol grubu için 

ortalama ağırlık 274.21 gr, pentoksifilin verilen grupta ortalama 271.00 gr, 2-ME 

verilen grupta ortalama 288.71 gr iken sham grubunda ortalama 340.93 gr olarak 

ölçülmüştür. 
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Tablo 3. Kronik grup ağırlık tablosu 

Değişken Kronik Gruplar 

SHEM 

(n=14) 

Kontrol 

(n=14) 

Pentoksifilin 

(n=14) 

2ME2  

(n=14) 
p 

Ağırlık 

(gr) 
340.93±49.66

a
 256.64±11.99

b
 295.29±20.85

c
 301.21±28.64

c
 <0.001 

 

Kafa travması oluşturulup kronik dönemde sakrifiye edilen sıçanlarda; kontrol grubu 

için ortalama ağırlık 256.64 gr, pentoksifilin verilen grupta ortalama 295.29 gr, 2-ME 

verilen grupta ortalama 301.21 gr iken sham grubunda ortalama 340.93 gr olarak 

ölçülmüştür. 

4.2 HIF-1α Grupları 

4.2.1 Akut Gruplar 

Tablo 4. Akut dönemde çalışılan HIF-1α ile ilgili istatistik sonuçlar. 

Değişken 

Akut Gruplar 

SHEM 

(n=14) 

Kontrol 

(n=14) 

Pentoksifilin 

(n=14) 

2-ME 

(n=14) 
p 

HIF-1α      

Travma öncesi 

kan 

0.50 

(0.41-0.77)
a,X

 

1.73 

(1.27-4.34)
ab

 

0.93 

(0.63-2.04)
ab,X

 

1.70 

(1.21-2.34)
b,X

 
<0.001 

Travma sonrası 

kan 

0.50 

(0.41-0.77)
X
 

0.81 

(0.58-2.36) 

1.15 

(0.57-1.44)
X
 

0.63 

(0.45-0.84)
Y
 

0.050 

Beyin 

parankimi 

1.11 

(0.98-1.90)
a,Y

 

1.58 

(1.27-2.21)
a
 

5.38 

(3.52-8.03)
b,Y

 

0.24 

(0.23-0.33)
c,Z

 
<0.001 

   p <0.001 0.424 0.002 <0.001 - 

Veriler aritmetik ortalama±standart sapma veya ortanca (1. ve 3. kartiller) olarak ifade edilmiştir. Aynı 

satırda yer alan farklı küçük harfler (a, b, c) gruplar arası farklılığı, aynı küçük harfler (a, b, c) gruplar 

arası benzerliği ifade etmektedir. Aynı sütunda yer alan farklı büyük harfler (X, Y, Z) ölçümler arası 

farklılığı, aynı büyük harfler (X, Y, Z) ölçümler arası benzerliği ifade etmektedir. 
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Şekil 13: Akut gruplarda karşılaştırmalı HIF-1α sonuç grafiği  

Kafa travması oluşturulup akut dönemde sakrifiye edilen sıçanlarda; 

1. Kontrol grubunda HIF-1α değerlerinde kanda ve beyin parankiminde istaistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır (p: 0.424).  

2. Pentoksifilin verilen grupta HIF-1α değerlerindeki yükselme istatistiksel olarak 

anlam bulunmuştur (p: 0.002). HIF-1α değerlerinin travma sonrasında arttığı ve beyin 

parankiminde ise bu artışın sham ile kontrol grubuna göre daha fazla olduğu 

görülmüştür.  

3. 2-ME verilen grupta HIF-1α değerlerinin 2-ME ile azaldığı ve bu azalmanın beyin 

parankiminde sham ve kontrol grubuna göre daha fazla olduğu tesbit edilmiştir (p: 

˂0.001). 
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4.2.2. Kronik Gruplar 

Tablo 5. Kronik dönemde çalışılan HIF-1α ile ilgili istatistik sonuçlar. 

Değişken Kronik Gruplar 

SHEM 

(n=14) 

Kontrol 

(n=14) 

Pentoksifilin 

(n=14) 

2-ME 

(n=14) 
p 

HIF-1α      

Travma öncesi 

kan 

0.50 

(0.41-0.77)
a,X

 

1.01 

(0.77-1.47)
b,X

 

2.12 

(1.11-3.06)
c
 

1.03 

(0.60-1.36)
b
 

<0.001 

Travma 

sonrası kan 

0.50 

(0.41-0.77)
a,X

 

0.96 

(0.72-1.23)
ab,X

 

1.33 

(0.88-1.69)
b
 

0.70 

(0.52-0.86)
ab

 
<0.001 

Beyin 

parankimi 

1.11 

(0.98-1.90)
ab,Y

 

1.77 

(1.24-2.54)
a,Y

 

1.34 

(0.81-2.89)
ab

 

0.74 

(0.48-1.81)
b
 

0.023 

p <0.001 0.018 0.135 0.584 - 

 

Veriler aritmetik ortalama±standart sapma veya ortanca (1. ve 3. kartiller) olarak ifade edilmiştir. Aynı 

satırda yer alan farklı küçük harfler (a, b, c) gruplar arası farklılığı, aynı küçük harfler (a, b, c) gruplar 

arası benzerliği ifade etmektedir. Aynı sütunda yer alan farklı büyük harfler (X, Y, Z) ölçümler arası 

farklılığı, aynı büyük harfler (X, Y, Z) ölçümler arası benzerliği ifade etmektedir. 

 

 

Şekil 14: Kronik gruplarda karşılaştırmalı HIF-1α sonuç grafiği 
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Kafa travması oluşturulup kronik dönemde sakrifiye edilen sıçanlarda; 

1. Kontrol grubunda HIF-1α değerleri kanda ve beyinde istaistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştır (p: 0.018).  Kanda HIF-1α ölçümleri arasında istatistikel olarak anlamlı 

değişiklik bulunmazken beyinden alınan örneklerde yüksek değerler elde edilmiştir. 

2. Pentoksifilin verilen grupta HIF-1α değerlerinde kanda ve beyinde istaistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır (p: 0.135). Beyinde HIF-1α ekspresyonunun kontrol grubuna 

göre azaldığı, sham grubuna göre ise arttığı görülmüştür. 

3. 2-ME verilen grupta HIF-1α değerlerinde kan ve beyin HIF-1α değerlerinde sayısal 

olarak azalma olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlı değildir (p: 0.584). Beyin 

parankiminde HIF-1α ekspresyonunun kontrol ve pentoksifilin verilen gruplara göre 

daha fazla azaldığı, sham grubuna göre de azaldığı görülmüştür. 

4.3 TNF-α 

4.3.1. Akut Gruplar 

Tablo 6. Akut dönemde çalışılan TNF-α ile ilgili istatistik sonuçlar. 

Değişken 

Akut Gruplar 

SHEM 

(n=14) 

Kontrol 

(n=14) 

Pentoksifilin 

(n=14) 

2-ME 

(n=14) 
p 

TNF-α      

Travma öncesi 

kan 

1.53 

(0.99-2.10)
a
 

2.87 

(1.72-4.02)
a,X

 

3.13 

(1.49-43.69)
b,X

 

0.46 

(0.08-1.09)
b,X

 
<0.001 

Travma sonrası 

kan 

1.53 

(0.99-2.10) 

1.44 

(0.36-2.10)
Y
 

0.26 

(0.11-0.41)
Y
 

1.31 

(0.52-1.89)
Y
 

0.208 

Beyin 

parankimi 

1.01 

(0.73-2.33)
a
 

0.61 

(0.40-1.55)
a,Z

 

1.16 

(0.58-2.13)
b,X

 

0.42 

(0.28-0.70)
a,X

 
<0.001 

   p 0.500 0.024 <0.001 0.024 - 

Veriler aritmetik ortalama±standart sapma veya ortanca (1. ve 3. kartiller) olarak ifade edilmiştir. Aynı 

satırda yer alan farklı küçük harfler (a, b, c) gruplar arası farklılığı, aynı küçük harfler (a, b, c) gruplar 

arası benzerliği ifade etmektedir. Aynı sütunda yer alan farklı büyük harfler (X, Y, Z) ölçümler arası 

farklılığı, aynı büyük harfler (X, Y, Z) ölçümler arası benzerliği ifade etmektedir. 
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Şekil 15: Akut gruplarda karşılaştırmalı TNF-α sonuç grafiği 

1. Kontrol grubunda TNF-α değerleri kan ve beyin değerlerindeki farklılık istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştır (p: 0.024). Travma sonrası ve beyin değerleri istatistiksel 

olarak düşük saptanmıştır. 

2. Pentoksifilin verilen grupta TNF-α değerlerindeki farklılık istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p˂0.001). Travma sonrası kan değerlerinin anlamlı olarak düştüğü 

görüldü. Beyin dokusunda değerlerin sham grubuna göre azaldığı ancak kontrol 

grubuna göre de arttığı görüldü. 

3. 2-ME verilen grupta TNF-α değerleri anlamlı bulunmuştur (p: 0.024). Beyin TNF-α 

değerlerinin sham, kontrol ve 2-ME gruplarına göre anlamlı derecede azaldığı görüldü. 

Ancak kanda 2-ME’ün TNF-α değerlerini artırdığı gözlendi. 
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4.3.2. Kronik Gruplar 

Tablo 7. Kronik dönemde çalışılan TNF-α ile ilgili istatistik sonuçlar. 

Değişken Kronik Gruplar 

SHEM 

(n=14) 

Kontrol 

(n=14) 

Pentoksifilin 

(n=14) 

2-ME 

(n=14) 

p 

TNF- α      

Travma öncesi 

kan 

1.53 

(0.99-2.10)
ab

 

1.03 

(0.53-1.59)
a,X

 

2.81 

(1.55-3.38)
b,X

 

2.64 

(1.23-3.70)
ab

 

0.017 

Travma sonrası 

kan 

1.53 

(0.99-2.10)
a
 

0.33 

(0.16-1.00)
b,Y

 

0.39 

(0.17-1.14)
b,Y

 

0.37 

(0.26-0.77)
b
 

0.001 

Beyin 

parankimi 

1.01 

(0.73-2.33)
ab

 

3.52 

(1.61-5.96)
a,Z

 

1.63 

(1.04-3.57)
ab,X

 

0.53 

(0.16-2.09)
b
 

0.030 

   p 0.500 <0.001 0.004 0.058 - 

Veriler aritmetik ortalama±standart sapma veya ortanca (1. ve 3. kartiller) olarak ifade edilmiştir. Aynı 

satırda yer alan farklı küçük harfler (a, b, c) gruplar arası farklılığı, aynı küçük harfler (a, b, c) gruplar 

arası benzerliği ifade etmektedir. Aynı sütunda yer alan farklı büyük harfler (X, Y, Z) ölçümler arası 

farklılığı, aynı büyük harfler (X, Y, Z) ölçümler arası benzerliği ifade etmektedir. 

 

Şekil 16: Kronik gruplarda karşılaştırmalı TNF-α sonuç grafiği 
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Kafa travması oluşturulup kronik dönemde sakrifiye edilen sıçanlarda; 

1. Kontrol grubunda TNF-α değerlerindeki farklılık istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştır (p:˂0.001). Kanda TNF-α değerlerinde düşme, beyin TNF-α değerlerinde 

ise diğer gruplara göre artma gözlenmiştir. 

2. Pentoksifilin verilen grupta TNF-α değerlerindeki farklılık istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştır (p: 0.004). Kan değerlerinde düşme, beyin parankim TNF-α değerlerinde 

ise kontrol grubuna göre düşme olmuştur. 

3. 2-ME verilen grupta TNF-α değerlerinin kanda ve beyin parankiminde 2-ME ile 

düştüğü görülmüştür (p: 0.058). Beyin TNF-α değerlerindeki düşmenin diğer gruplara 

göre daha fazla olduğu görülmüştür. 

4.4. Tert Enzimi 

4.4.1. Akut Gruplar 

Tablo 8: Akut dönemde çalışılan TERT ile ilgili istatistik sonuçlar. 

Değişken Akut Gruplar 

SHEM 

(n=14) 

Kontrol 

(n=14) 

Pentoksifilin 

(n=14) 

2-ME 

(n=14) 

p 

TERT      

Travma öncesi 

kan 

0.61 

(0.54-1.00)
a,X

 

2.11 

(1.19-3.67)
b,X

 

0.48 

(0.22-0.60)
ab,X

 

0.88 

(0.26-1.77)
ab

 

0.015 

Travma sonrası 

kan 

0.61 

(0.54-1.00)
X
 

0.27 

(0.00-0.63)
Y
 

0.72 

(0.00-1.16)
X
 

0.17 

(0.01-0.66) 

0.088 

Beyin 

parankimi 

3.70 

(1.99-5.03)
a,Y

 

1.10 

(0.69-1.56)
b,X

 

4.93 

(1.98-10.01)
a,Y

 

0.62 

(0.45-0.90)
b
 

<0.001 

     P <0.001 <0.001 0.018 0.395 - 

Veriler aritmetik ortalama±standart sapma veya ortanca (1. ve 3. kartiller) olarak ifade edilmiştir. Aynı 

satırda yer alan farklı küçük harfler (a, b, c) gruplar arası farklılığı, aynı küçük harfler (a, b, c) gruplar 

arası benzerliği ifade etmektedir. Aynı sütunda yer alan farklı büyük harfler (X, Y, Z) ölçümler arası 

farklılığı, aynı büyük harfler (X, Y, Z) ölçümler arası benzerliği ifade etmektedir. 
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Şekil 17: Akut gruplarda karşılaştırmalı TERT sonuç grafiği 

Kafa travması oluşturulup akut dönemde sakrifiye edilen sıçanlarda; 

1. Kontrol grubunda TERT enzim değerlerindeki farklılık istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştır (p: ˂0.001).  Travma sonrası TERT değerlerinda azalma mevcut iken, bu 

değerdeki düşme beyinden alınan örneklerde daha az ölçülmüştür. 

2. Pentoksifilin verilen grupta TERT değerlerindeki farklılık istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştır (p: 0.018). Pentoksifilinin TERT değerlerinde arttırdığı görülmüştür. Beyin 

dokusunda TERT düzeylerinin diğer gruplara göre daha fazla artma olmuştur. 

3. 2-ME verilen grupta TERT değerleri istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p: 

0.395). Beyin dokusunda TERT düzeyleri diğer gruplara göre daha düşük ölçülmüştür. 
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4.4.2. Kronik Gruplar 

Tablo 9: Kronik dönemde çalışılan TERT ile ilgili istatistik sonuçlar. 

Değişken 

Kronik Gruplar 

SHEM 

(n=14) 

Kontrol 

(n=14) 

Pentoksifilin 

(n=14) 

2-ME 

(n=14) 
p 

TERT      

Travma öncesi 

kan 

0.61 

(0.54-1.00)
a,X

 

0.66 

(0.10-1.67)
a,X

 

4.62 

(1.99-5.21)
b,X

 

1.67 

(1.56-3.21)
ab,XY

 
<0.001 

Travma 

sonrası kan 

0.61 

(0.54-1.00)
X
 

0.54 

(0.13-1.27)
X
 

0.06(0.40-

1.02)
Y
 

0.58 

(0.24-1.00)
X
 

0.927 

Beyin 

parankimi 

3.70 

(1.99-5.03)
a,Y

 

2.97 

(2.26-5.52)
a,Y

 

1.28 

(0.57-2.64)
b,Y

 

2.41 

(1.26-7.89)
ab,Y

 
0.026 

       P <0.001 <0.001 0.002 0.003 - 

Veriler aritmetik ortalama±standart sapma veya ortanca (1. ve 3. kartiller) olarak ifade edilmiştir. Aynı satırda yer alan 

farklı küçük harfler (a, b, c) gruplar arası farklılığı, aynı küçük harfler (a, b, c) gruplar arası benzerliği ifade etmekted ir. 

Aynı sütunda yer alan farklı büyük harfler (X, Y, Z) ölçümler arası farklılığı, aynı büyük harfler (X, Y, Z) ölçümler arası 

benzerliği ifade etmektedir. 

 

Şekil 18: Kronik gruplarda karşılaştırmalı TERT sonuç grafiği 
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Kafa travması oluşturulup kronik dönemde sakrifiye edilen sıçanlarda; 

1. Kontrol grubunda TERT değerlerindeki değişiklik istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştır (p: ˂0.001).   

2. Pentoksifilin verilen grupta TERT değerlerinde kanda ve beyinde istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştır (p: 0.002). TERT düzeylerinin kanda azaldığı görülmüştür. 

Beyinde ise diğer gruplara göre daha düşük değerler elde edilmiştir. 

3. 2-ME verilen grupta TERT değerlerinde ki farklılık istaistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p: 0.003). TERT değerlerinin 2-ME ile kanda azalma olmuştur. Beyin 

dokusunda ise sham ve shame göre düşük ama pentoksiline göre yüksek değerler elde 

edilmiştir. 
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5. TARTIŞMA 

Kafa travmaları; bütün dünyada sık karşılaşılan, adli, tıbbi ve cerrahi yönleri ile bugün 

için hala önemli sağlık, toplumsal ve ekonomik alanda sorundur. Travmatik beyin hasarı 

tüm dünyada genç nüfusta ölüm ve sakatlığın önde gelen sebebidir (33).  

Travma sonucu santral sinir sisteminde ilk olarak birincil beyin hasarı meydana 

gelmekte, birincil beyin hasarını takiben ortaya çıkan birçok karmaşık fizyopatolojik 

olaylara bağlı olarak ikincil beyin hasarı oluşmaktadır. Birincil hasarın kendisi serebral 

vasküler yapılarda yırtılma ve kopmalara da yol açmaktadır. İkincil hasarın temelini 

oluşturan hücresel olaylar döngüsü; birincil hasarla başlamakta ve ilk saatlerde 

enflamatuar, eksitotoksik, oksidatif stres, metabolik, vasküler ve mitokondriyal 

mekanizmalarla aktive olmaktadır. Sekonder beyin hasarı primer travmayı takiben 

saatler ya da günler içinde meydana gelir. (46).  

Özellikle son 20 yılda kafa travmalarının fizyopatolojisi hakkındaki bilgilerde artış, 

yoğun bakımdaki hasta bakım tekniklerindeki gelişmeler ve travmatik beyin hasarından 

sonra gelişen ikincil nöronal hasarın fizyolojisinin anlaşılması ile birlikte mortalite 

oranları azalmış, prognozda belirgin düzelmeler gözlenmiştir (45). 

Santral sinir sistemi, inflamatuar cevabın düzenlenmesinde önemli role sahiptir. Hem 

dolaşımdan hem de nöral yollardan gelen immunolojik sinyallere cevap vermektedir. 

Travmatik beyin hasarında inflamatuar sürecin başlaması, organize olması; pro-

antiinflamatuar sitokinler, kemokinler, adezyon molekülleri, kompleman faktörleri, 
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reaktif oksijen radikallerini içeren kompleks ve multifaktoriyel bir süreçtir. Hasar 

sonrası erken dönemde gelişen inflamasyon; kan elemanlarının ekstravazasyonu, hücre 

içi oluşan inflamasyon komponentleri, reaktif oksijen/nitrojen ürünleri tarafından 

uyarılmakta ve santral sinir sisteminde doku hemostazının bozulmasına, mikroglia ve 

astrositlerin aktivasyonu ile inflamasyonun baslamasına neden olmaktadır (57). 

Beynin, diğer organlara göre oksidatif streslere karşı savunma mekanizması daha azdır. 

Bu nedenle beynin travmaya karşı antioksidan mekanizmalarla desteklenmesi 

gerekmektedir. Travmaya maruz kalan beyin, oksidanlara karşı ikincil hasardan 

korunduğu oranda normal fizyolojisine dönebilir (5). 

Travmatik serebral yaralanmalarda prognozu olumlu etkileyecek tek başına etkili bir 

tedavi ajanı günümüzde henüz ortaya konamamıştır. Kafa travmasının direkt etkisiyle 

meydana gelen ve birincil doku harabiyeti olarak adlandırılan olaylara ek olarak; KİB’ı 

artması, posttravmatik endokrin ve biyokimyasal olaylar, herniyasyon, beyin ödemi, 

beyin iskemisi, hipoksi ve hiperemi vs. gibi ikincil olayları birbirinden ayırmak, 

tedaviyi planlamak açısından son derece önemlidir (4). 

Travma ile oluşan iskemi sonrası nöronal hasarı önlemek ve kötü nörolojik sonuçları 

düzeltmek için, hipoksi ve beyin ödemini derinleştiren moleküllerin üretimini veya 

dağılımını azaltmak gerekmektedir. Bunları inhibe eden ajanların, tedavi edici etkileri 

ile SSS travma veya iskemi sonrası oluşan kötü nörolojik tabloyu olumlu yönde 

etkilediği bildirilmiştir. (6, 47). 

Yaralanmadan sonraki saatler içinde TNF, IL-1β ve IL-6 gibi proinflamatuvar 

enzimlerin miktarı artar. Doku hasarının ilerlemesi direkt olarak nörotoksik 

mediyatörlerin salınımına veya indirekt olarak nitrik oksit ve sitokinlerin salınımına 

bağlıdır. Vazokonstriktörlerin biraz daha salınması, lökosit ve trombosit adezyonu ile 

mikrovasküler yapının obliterasyonu ve ödem oluşumu doku perfüzyonunu daha da 

azaltır ve ardından sekonder beyin hasarını şiddetlendirir (51). 

Travma sonrasında TNF-α beyinde hızlı şekilde artmaktadır. Erişkin sıçanlara ekzojen 

TNF-α verilmesi fokal iskemik beyin hasarlanmasını şiddetlendirirken, endojen TNF-
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α’nın TNF bağlayıcı protein veya TNF antagonistleri ile bloke edilmesinin iskemik ve 

travmatik beyin hasarında nöroprotektif etkileri gösterilmiştir (109, 115, 116) 

Uygunsuz ya da artmış TNF-α üretimi organizmaya zarar verebilmektedir. Kanser, 

kronik infeksiyon ve kronik inflamasyon durumlarında ortaya çıkan anoreksi, kilo kaybı 

ve protein yıkımı gibi durumlardan TNF-α sorumludur. Ayrıca endotoksinler nedeniyle 

ortaya çıkan şok, vital organ disfonksiyonu, inatçı stres hormonu salınımı ve buna bağlı 

ölümlerde de sorumlu mediyatör TNF-α’dır (104). 

Proinflamatuar sitokinler, IL-1 ve TNF-α çeşitli dokularda farklı biyolojik etkinliklere 

sahiptirler. Bu sitokinlerin SSS hastalıklarında inflamatuar reaksiyonlarla ilişkili 

olduklarını gösteren çalışmalar mevcuttur. IL-1, TNF-α ve bunların mRNA’larının SSS 

hasarından sonra arttıkları gösterilmesine rağmen, bu sitokinlerin hasardaki rolleri 

henüz tam anlaşılamamıştır. Hasarın erken dönemlerinde gözlemlendiği gibi bu 

sitokinlerin aşırı ekspresyonu hasarlı doku için zararlı olabilir. Hasarın erken evresi 

sırasında gözlenen sitokinlerdeki düşük düzey lezyonlu dokunun onarımını arttırabilir 

(102). 

IL-1 ve TNF-α gibi sitokinler sağlıklı hayvan SSS’de düşük oranda eksprese olurlar. Bu 

ekspresyon çeşitli tip lezyonlardan sonra önemli derecelerde artar. Bu sitokinlerin SSS 

lezyonlarındaki rolleri halen tartışmalıdır. Belirlenen duruma bağlı olarak bu sitokinler, 

nörotropik ya da nörotoksik olabilirler. Bu sitokinlerin aşırı üretimi hasarlanmış SSS’ini 

olumsuz yönde, düşük seviyeleri ise olumlu yönde etkileyebilir. Bu sitokinlerin 

etkisinin bloke edilmesi ile yapılan çalışmalar, SSS hasarını azaltıcı etki yaptıklarını 

destekler. Aksine mutant hayvanlarda yapılan çalışmalar bu sitokinlerin SSS hasarında 

nöroprotektif ajanlar olduklarını göstermiştir (102). 

Arteriyel endotel hücrelerinde, insan genlerinin %2’den fazlasının, direkt veya indirekt 

olarak HIF-1 tarafından regüle edildiği bildirilmiştir (9, 85, 86). Bu, transkripsiyonel 

regülatör oksijen desteğini artıran ve anaerobik ATP üretimini destekleyen birçok 

adaptif genin induksiyonuna aracılık eder. Bu genler, glukoz transporter- 1 (GLUT-1), 

glikolitik enzimler, vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), NO sentetaz (NOS), 

adrenomedullin, karbonik anhidraz, β adrenerjik reseptörler ve eritropoietini kodlayan 
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genleri içermekte olup HIF-1 tarafından aktive edilen genlerin bazıları listelenmiştir. 

Bunlar hücre büyümesi, anjiogenez, hücre metabolizması ve yaşaması ile ilgilidir (60, 

87, 88, 89) 

HIF-1’in kompleks bir rol oynayarak, hipoksik koşullarda apoptozisi indüklediği 

bildirilmiştir (90). Aynı araştırma grubu tarafından düşük oksijen basıncında HIF-1α 

delesyonlu kök hücre genetik çalışmalarında, delesyonlu olanlardaki apoptozisin 

normallerden daha az olduğu gösterilmiştir. HIF-1α ve HIF-1β ekspresyonlarının, 

apoptozis ile ve kaspaz-3, Fas-hücre yüzey reseptörleri, Fas ligandı gibi apoptoz uyarıcı 

faktörlerle anlamlı derecede korele olduğu gösterilmiştir (90, 91) 

Telomerler kromozomların uçlarını degradasyondan ve füzyondan koruyan DNA-

protein yapılarıdır. Telomerler genomik bütünlüğün korunmasında önemli rol oynarlar. 

Telomerler olmadan genetik materyal her bir hücre bölünmesi sırasında bir miktar 

kaybedilir (125, 126). İnsanda, telomeraz kromozomların uçlarına yeni telomer 

sekanslarını sentezlemektedir. Şu ana kadar telomer bölgelerinin yaşlanma ile ilişkili 

olduğu gösterilmişti fakat telomer bölgelerindeki kısalmanın yaşlanma ile ilgisinin 

yanında stres ile ilişkili olduğu da gösterilmiştir (10). Bunun yanısıra telomer kısalması, 

hücrenin apopitozise geçmesini veya kromozomal kararsızlık oluşmasını da 

indükleyebilmektedir. Telomeraz aktivitesinin eksik olduğu somatik hücrelerde ise her 

hücre bölünmesinde telomerler kısalmaktadır (32).
 

Pentoksifilin spesifik olmayan tip 4 fosfodiesteraz (PDE4) inhibitörü  olup 

5’nükleotidaz enziminin  inhibisyonuyla dokuda ATP kaybını azaltarak ve iskemik 

süreç içerisinde enerji tüketimini minimumda tutarak hücre hasarını engellemektedir 

(135, 136). PDE enzim inhibisyonu ile hücre içi c-AMP düzeyi artmakta ve artan c-

AMP, ATP kullanarak hücre içi protein kinaz sistemini aktive edip membran 

proteinlerinin fosforilasyonuna neden olmaktadır. Bu fosforilasyon ile hücre membran 

stabilizasyonu sağlanır. Diğer yandan Na-K ATPaz’ın aktivitesinin de artışı hücre 

membran stabilizasyonuna katkıda bulunmaktadır (137). 
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Pentoksifilin proinflamatuar sitokinlerin (IL-6, TGF-β) üretimini inhibe ederek 

antienflamatuar etki eder. Bu yolla periferik organ hasarında koruyuculuk etkisi vardır 

(135, 136). Köpeklerde ise beyin koruyucu etkisi gösterilmiştir (138). 

Daha önce pentoksifilinin akciğer, kalp, barsak, karaciğer, böbrek, spinal kord ve 

beyinde iskemi-reperfüzyon hasarını azalttığına yönelik rat, fare, tavşan ve köpek gibi 

çeşitli hayvan türlerinde yapılmış çalışmalar bulunmaktadır (146, 147, 148, 149, 150, 

151). 

Yenidoğan sıçanlarda yapılan çalışmada hipoksik iskemik beyin hasarı öncesi 

pentoksifilin uygulamasının serebral infarkt alanını azalttığı, hipoksi sonrası 

pentoksifilin uygulamasının kortikal hasarı azaltırken striyatal ve hipokampal hasara 

etkili olmadığı gösterilmiştir (144). 

Helmy ve ark.’nın 2009 yılında yaptıkları çalışmada TNF-α’nın beyin ile ilgili farklı 

birçok patolojide pro-inflamator mediatör olarak görev aldığı (171), Goodman’ın 

çalışmasında TBH sonrası insan kan ve BOS örneklerinde TNF-α’nın arttığı (172), 

Knoblach’ın 1999 yılındaki çalışmasında ise sıçanlarda deneysel TBH sonrası ise 

nöronal apopitozis için TNF-α’nın promotor rol oynadığı belirtilmiştir (173). 

İnsanlar üzerinde yapılan bir çalısmada ise pentoksifilinin özellikle iskemik dokularda 

olmak üzere serebral kan akımını arttırdığı bildirilmiştir (178).  Pentoksifilinin hasarlı 

beyin bölgelerinde nöroprotektif etkilerinin olması nedeni ile TBH’nın tedavisinde iyi 

bir alternatif olacağını düşündük. Bu çalışmada pentoksifilinin diğer gruplar ile 

karşılaştırıldığında akut (p˂0.001) ve kronik (p: 0.004) dönemde TNF-α değerlerini 

özellikle kanda daha belirgin olmak üzere inhibe ettiğini, ancak bu inhibisyonun beyin 

parankim örneklerinde az olduğunu gözlemledik. Pentoksifilinin HIF-1α düzeyleri 

üzerinde ise akut fazda arttırıcı etki gösterdiğini, bununla birlikte TERT üzerinde beyin 

parankim dokusunda akut dönemde daha belirgin bir artış olduğunu gözlemledik.  

Literatürde TBH’da pentoksifilinin HIF-1α’ya etkisi konusunda herhangi bir çalışma 

yoktur. Bununla birlikte 2009 yılında Zhou ve ark’nın tübulointestinal fibrozis üzerinde 

pentoksifilinin etkilerine baktıkları çalışmada; pentoksifilinin  HIF-1α’ya herhangi bir 
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etkisinin olmadığı belirtilmiştir (179). Bu çalışmada da akut dönemde pentoksifilinin 

HIF-1α düzeyleri üzerinde herhangi bir inhibitör etkisi olmadığı hatta beyin 

parankiminde HIF-1α düzeylerini arttırdığı gözlendi. Pentoksifilinin kronik dönemde 

HIF-1α ile ilgili sonuçları ise istatistiksel olarak anlamlı olmamakla beraber HIF-1α 

düzeylerini düşürdüğünü tesbit edildi (0.135). 

Pentoksifilinin iskemi tedavisinde (60 mg/kg) infark alanını düşürdüğünden ve 

nöroprotektif etkilerinden dolayı kullanılmaktadır (38). Literatürde pentoksifilinin 

TBH’da HIF-1α ve TERT düzeylerine etkileri ile ilgili çalışma bulunmamaktadır. Bu 

çalışmada pentoksifilinin TNF-α düzeyleri üzerindeki inhibe etkisi doğrulanırken beyin 

parankiminde bu inhibisyonun daha az olduğu tesbit edildi. Aynı zamanda akut 

dönemde TERT düzeylerindeki artma da pentoksifilinin TBH’da koruyucu etkisini 

doğrulamaktadır. Bununla birlikte özellikle akut dönemde beyin parankiminde artan 

HIF-1α ekspresyon düzeyleri de nöroprotektif etkileri konusunda yeni soruları ve 

çalışma gerekliliğini de beraberinde getirmektedir.  

2-ME, post-transkripsiyonel aşamada etki eden güçlü bir HIF-1α inhibitörüdür (24). 

Bunu mikrotübüllerin depolimerizasyonu ve süperoksid radikallerinin üretiminin 

etkilenmesiyle yapmaktadır (169). 2-ME’ün en önemli mekanizması neoanjiogenezin 

inhibisyonudur. Mekanizması postranskripsiyonel olup HIF-1α protein sentezinin 

inhibisyonu ile sonuçlanır (24). 

2-ME’ün östrojen reseptörlerine afinitesi olmadığı bildirilmesine karşın Sutherland ve 

ark.’nın 2007 yılında yaptığı çalışmada 2-ME’ün MCF7 meme tümör hücre 

kültürlerinde östrojen reseptör bağımlı gen ekspresyonu ve mitozu aktive ettiği tesbit 

edilmiştir. Ancak Bruce-Keller ve ark.’nın 2007 yılında yaptığı diğer bir çalışmada 

kontrollü kortikal impakt yoluyla TBH oluşturulan farelerde 2-ME’ün nöroprotektif 

etkilerinin östrojen reseptör yolu aktivasyonuyla olmadığı, çünkü; östrojen verilen 

grupta beyin hasarında herhangi bir iyileşme elde edilmediği yoluyla bildirilmiştir.  

Schaible ve ark.’nın 2014 yılında fareler üzerinde yaptıkları çalışmada 2-ME 

uygulanması ile akut dönemde (travmadan 30 dk. sonra) lezyon hacminin azaldığı 

gösterilmiştir.  
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Schaible ve ark.’nın 2014 yılında ki aynı çalışmasında TBH oluşturulan farelerde 2-

ME’ün HIF-1α gen ekspresyonu üzerinde derin etkilerinin olmadığı, ancak etkin olarak 

HIF-1α proteinini azalttığı ve farklı HIF-1α hedef genlerininin vivo olarak artmasını 

oransal olarak azalttığı tesbit edilmştir. Bu çalışmada HIF-1α’nın travmanın 6. saatinden 

48. saatine kadar arttığını göstermektedir (61). 

SAK oluşturulan ratlarda HIF-1α artışının apopitoz, KBB bozulması ve beyin ödemine 

sebep olduğu ve bu etkilerin 2-ME ile hafifletildiği gösterilmiştir (163). 

Sashindranath ve ark.’nın 2012 yılında yaptıkları çalışmada travmadan 24 saat sonra; 

TNF-α ve Serpine 1 (PAI-1) gen ekspresyonundaki artışın HIF-1α aracılığıyla 2-ME ile 

azaltıldığını göstermiştir. İnflamasyon, koagülasyon, fibrinolizis ve KBB’nin 

geçirgenliğindeki artış gibi çeşitli ikincil hasarlanmalarda patofizyolojik olaylardaki 

potansiyel olumsuz etkilerinden dolayı TBH’da TNF-α uygun olmayan biyomarker 

olarak düşünülmüştür. Kafa travmasında artan PAI-1’in de nörovasküler hasarlanmada 

promotor rolü olduğu tesbit edilmiştir (170). PAI-1’in artmasının Johansson, Lip ve 

Tuttolomondo gibi farklı çalışmalarda iskemi için de risk oluşturduğu belirtilmiştir. 

Fokal kortikal çarpma ile oluşturulan deneysel kafa travmasında Corletto ve ark.’nın 

2009 yılındaki çalışmasında; HIF, VEGF, VEGFR ekspresyonunun, kontüze alanda ve 

perilezyonal bölgedeki astrositlerde arttığı gözlemlenmiştir. İnfiltre olan makrofaj ve 

nötrofiller travmanın 4. gününde en yüksek düzeyde görülmüştür (174). 

2-ME’ün HIF-1α düzeylerine etkisi daha önce Schaible ve ark. tarafından akut dönemde 

bakılmış olmasına karşın kronik dönemde 2-ME’ün etkileri konusunda literatürde 

çalışma mevcut değildir. Schaible ve ark.’nın çalışmasında akut dönemde HIF-1α’nın 

düzeylerinde azalma olduğu belirtilmiştir. Bu çalışmada 2-ME’ün akut dönemde beyin 

parankimi ve kan örneklerindeki HIF-1α değerlerinde ileri düzeyde azalma olduğu 

gözlemlendi (p˂0.001). Kronik dönemde ise HIF-1α düzeylerinde azalma olmakla 

birlikte bunun istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görüldü (p: 0.584). 
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2-ME’ün TNF-α düzeyleri üzerinde akut dönemde istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar 

elde edilmedi (p: 0.024). Ancak beyin parankimindeki HIF-1α ekspresyonundaki 

azalmanın sham, kronik ve pentoksifilin verilen gruba göre çok daha olduğu görüldü. 

Kronik dönemde kanda daha belirgin olmak üzere TNF-α değerlerini süprese ettiği 

ancak bunun istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görüldü (p: 0.058). Ancak akut fazda 

beyin dokusundaki TNF-α inhibisyonun diğer gruplardan daha fazla olduğu tesbit 

edildi. TERT seviyesindedki artışın ise akut fazda minimal olduğu görüldü. 

Kang ve ark.’nın 2004 yılında yaptıkları çalışmada invivo olarak TERT 

ekspresyonundaki artışın hipoksik iskemik beyin hasarında koruyucu olduğu 

belirtilmiştir. TERT postmitotik ve gelişen matür sinir sisteminde nöronal sağ kalımın 

modülasyonunda dinamik rol oynamaktadır. TERT, erişkin beyin dokusunda 

uyarılabilmekte olup NMDA reseptör aracılı eksitotoksik nekrozu önleyerek nöronları 

iskemik beyin hasarından korumaktadır (39). TERT ve TBH konusunda literatürde 

çalışma bulunmamaktadır. Bu çalışmada akut dönemde 2-ME’ün TERT üzerine etkisi 

istatistiksel olarak anlamlı değilken kronik dönemde özellikle beyin dokusunda TERT 

düzeyleri yüksek bulunmuştur (p: 0.003). Pentoksifilinin ise akut dönemde TERT 

düzeylerini özellikle beyinde arttırdığı (p: 0.018) ve kronik dönemde beyin 

parankiminde TERT değerlerini düşürdüğü görülmüştür (p:0.002). 
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6. SONUÇLAR 

  Bu çalışmada yeni bir tedavi ajanı olarak çalışılan HIF-1α inhibitörü 2-ME ile TNF-α 

inhibitörü pentoksifilinin TBH oluşturulan ratlarda beyin parankimi ve kan 

örneklerindeki HIF-1α, TNF-α ve TERT değerleri karşılaştırılmalı olarak çalışılmıştır. 

Neoanjiogenik yönüyle onkolojik çalışmaları fazla olan 2-ME’ün antiinlamatuar 

etkilerinden dolayı TBH’nın ikincil hasarında kullanılabilirliğini öğrenmek amacıyla 

çalışmamızda kullandık. 2-ME’ün akut dönemde HIF-1α değerlerindeki bariz 

inhibisyonunun kronik dönemde daha az olduğunu, ancak beyindeki HIF-1α 

inhibisyonunun akut ve kronik dönemde diğer gruplardan daha fazla olduğunu,gördük. 

2-ME’ün TNF-α üzerindeki inhibisyonunun akut dönemde kanda olmadığını ancak 

kronik dönemde belirgin olduğunu, beyin parankiminde TNF-α inhibisyonunun akut ve 

kronik dönemde diğer gruplardan daha fazla olduğunu, TERT düzeylerindeki 

yükselmenin ise kronik dönemde olduğunu gördük. Bu nedenle 2-ME’ün kafa travması 

sonrası kullanımının faydalı olabileceğini düşündük. Pentoksifilinin ise; TNF-α 

düzeylerindeki inhibitör etkisinin akut ve kronik dönemde kanda daha belirgin 

olduğunu, beyinde ise bu inhibisyonun 2-ME’e göre daha az olduğunu tesbit ettik. 

Pentoksifillinin HIF-1α düzeylerini ise akut dönemde beyin parankiminde arttırdığını, 

kronik dönemde ise azltmakla birlikte bu azalmanın 2-ME’e kıyasla daha az olduğunu, 

TERT değerlerini kronik dönemde düşürürken akut dönemde belirgin olarak 

yükselttiğini tesbit ettik. Bu nedenle pentoksifilinin TBH’da etkinliği yeterli değildir. 

Ancak akut dönemde TERT düzeylerindeki artma da pentoksifilinin TBH’da koruyucu 
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etkinliğini göstermektedir. Pentoksifilinin travma sonrası akut dönemde kullanımının 

önerilmesi için daha detaylı çalışmalar gereklidir. 

Sonuç olarak; pentoksifilin apopitoz, KBB ve beyin ödeminde artışa neden olan HIF-1α 

ekspresyonunu beyin parankiminde yükseltirken TNF-α’yı düşürmekte ve TERT 

üzerine olumlu katkılar sağlamaktadır. Bu nedenle travma sonrası tedavi edici ajanların 

tek bir mekanizma üzerine etkili olmadığı birbiri ile ilişkili veya ilişkisiz birçok 

mekanizma üzerine etkili olduğu ve hedeflenen tedavide bu etki mekanizmaları 

arasındaki dengelerin etkili olduğu görülmüştür. Pentoksifilin halen iskemik strok 

sonrası kullanılabilen bir ajandır. Ancak travma sonrası akut dönemde kullanımının 

önerilmesi için daha detaylı çalışmalar gereklidir.   

2- ME ile ilgili Wu ve arkadaşlarının 2013 yılındaki SAK sonrası HIF-1α üzerine 

etkinliğini gösteren çalışma ile bizim çalışmamızda benzer sonuçlar elde edilmiş, HIF-

1α üzerine etkisi gösterilmiştir. Ancak TNF-α üzerine 2-ME’ün yeterli etkinliği akut 

dönemde gösterilememekle birlikte kronik dönemde beyin parankim dokusunda 

gösterilmiştir. Aynı şekilde TERT düzeylerindeki yükselme kronik dönemde anlamlı 

bulunmuştur. 2-ME’ün kafa travması sonrası kullanımının faydalı olabileceği 

düşünüldü.  

Travma sonrası beyin parankiminde oluşan hasara ilişkin birçok bilinmezin de olduğu 

malumdur. Bu çalışmada kullandığımız tedavi edici ajanlarında birbirine zıt farklı 

mekanizmalar üzerinden etkinliğini gördük. Bu çalışma bize göstermiştir ki; travma 

sonrası ortaya çıkan olayların daha iyi anlaşılması ve tedavinin planlanabilmesi için 

hücre içi mekanizmaların ve mediatörlerin etkileşiminin daha iyi anlaşılması gerekir. Bu 

konuda daha fazla moleküler ve genetik çalışmaya ihtiyaç vardır. Çalışmamızın bu 

konuda ileriki çalışmalar için bir basamak olmasını umuyoruz. 
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