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ÖZET 

Çalışmamızın amacı deneysel olarak hafif travmatik beyin hasarı oluşturulan sıçanlardan alınan serum örneklerinde pNF-H düzeyinin hasarı 
göstermede etkin olup olmadığını araştırmaktır. Marmarou modelinin modifiye edilerek kullanıldığı deneysel çalışmamızda farklı yükseklik-
lerden farklı ağırlıklarda bilyeler serbest düşme yöntemiyle bırakılarak sırayla 0.05, 0.1, 0.2 ve 0.4 Newton şiddetinde travma oluşturulması 
hedeflendi. Travmanın indüksiyonundan 2 saat sonra sıçanların kalbinden alınan kanlarda pNF-H düzeyi araştırıldı. Sonuç olarak deneysel 
olarak hafif travmatik beyin hasarı oluşturduğumuz ratlarda 2.saatte alınan kanlarda pNF-H düzeylerindeki değişiklikler istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmamıştır. Bu sonuçlar hafif travmatik beyin hasarından sonraki 2.saatte kanda çalışılan pNF-H’ın tanısal olarak etkin olmadı-
ğını göstermektedir. 
Anahtar Kelimeler: pNF-H. Kafa Travması. Acil Servis. 
 
The Effectiveness of Serum pNF-H Level  Interpreting Brain Damage in Rats with Traumatic Brain Injury Model 
 
ABSTRACT 

The aim of our study is to investigate whether pNF-H level is effective in demonstrating traumatic brain injury in serum samples taken from 
rats with experimental traumatic brain injury. In our experimental study where the Marmarou model was modified and used, it was aimed to 
create trauma with the intensity of 0.05, 0.1, 0.2 and 0.4 Newton respectively by using balls of different weights from different heights with 
free fall method. The pNF-H level was investigated in the blood taken from the heart of rats 2 hours after the induction of trauma. As a result, 
the changes in pNF-H levels in the blood taken at the 2nd hour from rats with experimental traumatic brain injury were not found to be 
statistically significant. These results show that pNF-H, which is studied in the blood in the second hour after traumatic brain injury, is not 
diagnostically effective. 
Key Words: Emergency department. pNF-H. Traumatic brain injury. 
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Travmatik beyin hasarı (TBH), ciddi bir ölüm ve sa-
katlık nedenidir. Bu nedenle erken tanı ve tedavi 
önemlidir1.  
Klinik olarak TBH; hastanın motor, göz ve sözel ya-
nıtlarının bilinçli seviyesinin değerlendirildiği 
Glasgow Koma Skalası (GKS) skoruna göre hafif 
(GKS 13-15), orta (GKS 9-12) veya şiddetli (GKS 3-
8) olarak sınıflandırılır2. Hafif TBH tüm vakaların 
yaklaşık % 85'inden fazlasını oluşturur3. Son yıllarda-
ki çalışmalar, GKS'nin, özellikle hafif TBH tanısı 
koymak veya prognozu tahmin etmek için yeterli 
olmadığını göstermiştir4. GKS skoruna göre hafif 
olarak sınıflandırılan TBH hastalarının başvuru sıra-
sında intrakraniyal kanama riski olduğu görülmekte-
dir2. Bu yüzden mevcut kılavuzlara göre TBH’nı de-
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ğerlendirmek için Bilgisayarlı Tomografi (BT) veya 
Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) taramaları 
kullanılır5. 
Yapılan çalışmalar hafif TBH'nın yaklaşık %29'unun 
BT’de saptanmadığını göstermektedir6. BT kanamayı 
tespit edebilse de daha ince beyin yaralanmalarının 
tespitinde özellikle hassas değildir7. Kontrastsız 
BT'nin diğer sınırlılıkları zayıf prognostik yetenek, 
serebral perfüzyonun değerlendirilememesi ve beyin 
parankiminde altta yatan travma sonrası değişiklikle-
rin tam olarak değerlendirilememesidir8,9. Ek olarak, 
tekrarlanan BT taraması, çocuklar gibi risk altındaki 
popülasyonda yüksek radyasyon maruziyetine neden 
olmaktadır7. 
BT anormallikleri olmayan TBH vakaları geri dönüş 
önlemleriyle taburcu edilir ancak bu hastalar subklinik 
yaralanmalara ve kalıcı fonksiyonel semptomlara 
sahip olabilir10. Bazı çalışmalar hafif TBH’nın ilerle-
yici nörokognitif disfonksiyona neden olabileceğini 
göstermektedir11. Hafif TBH’nın, Parkinson hastalığı 
dâhil olmak üzere nörodejeneratif ve psikiyatrik hasta-
lıkların gelişme riskinin artmasına neden olduğu bu-
lunmuştur12.  
Akut kırıklar veya kanama hariç hemen hemen tüm 
travma sonrası lezyonlardaki değişiklikleri tespit et-
mek için MRG, BT'den daha duyarlı olmasına rağmen, 
rutin MRG elde etme yeteneği kaynak mevcudiyeti ve 
maliyeti nedeniyle sınırlıdır13. MRG ile tespit edilebi-
len anormallikleri ayırt edebilen bir biyobelirteç, BT 
ile tespit edilemeyen TBH tanısı için değerli olabilir10.  
TBH'nın ardından, Beyin Omurilik Sıvısı (BOS) 
ve/veya serumda, yaralanmanın şiddetine bağlı olarak 
bazı biyobelirteçler salınır. Bu biyobelirteçler TBH 
tanısında ve sonuç tahmininde hayati bilgiler sağlaya-
bilir5. Ek olarak, güvenilir bir biyobelirteç, özellikle 
küçük çocuklarda hareketi önlemek amacıyla uygula-
nan sedasyon ihtiyacını ve radyasyona gereksiz maru-
ziyeti azaltacaktır. Bu biyobelirteçlerin TBH'daki 
rolünün daha iyi anlaşılmasına ihtiyaç vardır14. 
Fosfo Nöroflament Ağır Protein (pNF-H) TBH tespi-
tinde araştırılan biyobelirteçlerden birisidir. Deneysel 
kafa travması çalışmalarında serumda pNF-H düzeyle-
rinin yükseldiği göstermiştir15,16. Nörofilamentler (NF), 
tübüler aksonal hücre iskeletinin nörona özgü ve bi-
rincil bileşenidir17. NF, sadece nöronlarda bulunur ve 
esas olarak akson için yapısal destek sağlama ve akson 
çapını düzenleme işlevi gören önemli bir hücre iskeleti 
bileşenidir18.  
NF, farklı molekül ağırlıklı üç polipeptit alt birimin-
den oluşur: Nörofilament-Hafif Protein (NF-L; 68K) 
Nörofilament-Orta Protein (NF-M, 150K) ve Nörofi-
lament-Ağır Protein (NF-H; 200K)18. NF'ler arasında, 
NF-H en umut verici aksonal yaralanma biyobelirteçi-
dir19. NF-H’ın fosforilleşmiş şekli olan pNF-H’ın 
deneysel TBH sonrasında kanda salındığı gösterilmiş-
tir16. Neselius ve arkadaşları amatör boksörler arasın-

daki maçların ardından BOS’ta pNF-H düzeylerinin 
arttığını bulmuşlardır20. Simon ve arkadaşları, şiddetli 
TBH olan yetişkin hastaların BOS'unda pNF-H'nin 
kontrollere kıyasla arttığı bildirilmiştir19. Zurek ve 
arkadaşları tarafından yapılan çalışmada pNF-H serum 
düzeyinin pediyatrik hastalarda kafa travmasının şid-
deti ile iyi korele olduğu gösterilmiştir21.  
Çalışmamızın amacı deneysel olarak hafif travmatik 
beyin hasarı oluşturulan ratlardan alınan serum örnek-
lerinde pNF-H düzeyinin hasarı göstermede etkin olup 
olmadığını araştırmaktır.  

Gereç ve Yöntem 

Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan De-
neyleri Etik Kurulundan onay alınmıştır (Karar No: 
2020 – 11/01). Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakül-
tesi Deney Hayvanları Yetiştirme Merkezi’nden temin 
edilen Spraque-Dawley 250-300/gram, toplam 32 adet 
erkek sıçan deneye dâhil edilmiştir. Sıçanlar travmatik 
hasar uygulanmadan önce 18-22°C oda sıcaklığında 
12 saat karanlık, 12 saat aydınlık ortamda, yiyecek ve 
suya serbest ulaşımı sağlanacak şekilde kafeslerde 
tutulmuştur. 
TBH’nın oluşturulması Fizyoloji Anabilim Dalı Nö-
rovasküler Araştırma Laboratuvarında gerçekleştiril-
miştir. Marmarou ve arkadaşlarının impakt akseleras-
yon modeli modifiye edilerek kullanılmıştır22. Buna 
göre sıçanlar 5 gruba ayrılmıştır (n=8): 
Kontrol: Sıçanlara herhangi bir işlem uygulanmamıştır. 
Grup A: Sıçanlara 20 cm yüksekten bırakılan 25 
mg’lık bilye ile kafa travması oluşturulmuştur. 
Grup B: Sıçanlara 20 cm yüksekten bırakılan 50 
mg’lık bilye ile kafa travması oluşturulmuştur. 
Grup C: Sıçanlara 80 cm yüksekten bırakılan 50 
mg’lık bilye ile kafa travması oluşturulmuştur. 
Grup D: Sıçanlara 80 cm yüksekten bırakılan 100 
mg’lık bilye ile kafa travması oluşturulmuştur. 
Böylece, Newton Yasasına göre sırasıyla 0.05, 0.1, 0.2 
ve 0.4 Newton (N) şiddetinde travma oluşturulması 
hedeflenmiştir.  
Tüm ratlar bir kutuya konularak sedasyon için %3 
sevoflurana maruz bırakıldı. Sevoflurane konsantras-
yonu, sıçandaki sağırlık refleksinin kaybı doğrulana-
rak hesaplandı. Yukarıda belirtildiği gibi Marmarou 
ve ark. tarafından açıklanan modelin modifiye edilmiş 
versiyonu kullanılarak kafa travması uygulandı. 
Travma sonrası ölen ratlar çalışma dışı bırakıldı. 
Travmanın indüksiyonundan 2 saat sonra sıçanların 
kalbinden anestezi altında kan örneği alındı ve ardın-
dan tüm sıçanlar servikal dislokasyon yöntemiyle 
öldürüldü. 
Sıçanlardan alınan kan örnekleri +4 derecede 5000 
devirde 10 dakika santrifüj edilerek serumları ayrıl-
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mıştır.  Serum örneklerindeki pNF-H düzeyleri sıçan 
ELISA ticari kitleri kullanılmak suretiyle kit prosedü-
rüne uygun olarak ELISA prensibine göre spektrofo-
tometre kullanılarak 450 nanometre dalga boyunda 
analiz edilmiştir.  

Bioistatistiksel Analiz 

Değişkenlerin normal dağılıma uygun olup olmadığı 
Shapiro-Wilk testi ile test edilmiştir. Değişkenler 
normal dağılıma uymadığı için medyan (minimum-
maksimum) değerler ile verilmiş olup; ikiden fazla 
bağımsız grubun karşılaştırılmasında Kruskal-Wallis 
testi kullanılmıştır. İstatistiksel analizler IBM SPSS 
Statistics 22.0 paket programında yapılmıştır. Anlam-
lılık düzeyi α=0,05 olarak alınmıştır. 
Kontrol grubunda ve travma oluşturulan gruplardan 
pNFH kan düzeyleri Tablo-I’de gösterilmiştir. Tablo-
I’de görüldüğü gibi; sıçanlara 20 cm yüksekten bırakı-
lan 25 mg’lık bilye ile 0,05 N şiddetinde kafa travması 
oluşturulması hedeflenen A grubunda pNF-H kan 
düzeyinin medyan değeri 391,09 (min-maks: 367,19-
501,10) pg/mL iken kontrol grubunda medyan pNF-H 
değeri 392,72 (min-max: 367,19-501,10) pg/mL ola-
rak hesaplanmıştır.  
 
Tablo I. Kontrol ve Travma Gruplarında pNFH Kan 

Düzeyinin (pg/mL) Karşılaştırılması 

Gruplar Medyan Min-Maks p değeri 
KONTROL 392,72 367,19-501,10 

0,059 
GRUP A 391,09 336,82-439,79 
GRUP B 442,73 393,99-604,89 
GRUP C 405,15 323,77- 469,82 
GRUP D 434,16 375,74-543,41 

Min: minimum değer, Maks: maksimum değer 
 
Sıçanlara 20 cm yüksekten bırakılan 50 mg’lık bilye 
ile 0,1 N şiddetinde kafa travması oluşturulması he-
deflenen B grubunda pNF-H kan düzeyinin medyan 
değeri 442,73 (min-maks: 393,99-604,89) pg/mL 
olarak hesaplanmıştır.  
Sıçanlara 80 cm yüksekten bırakılan 50 mg’lık bilye 
ile 0,2 N şiddetinde kafa travması oluşturulması he-
deflenen C grubunda pNF-H kan düzeyinin medyan 
değeri 405,15 (min-maks: 323,77-469,82) pg/mL 
olarak hesaplanmıştır.  
Sıçanlara 80 cm yüksekten bırakılan 100 mg’lık bilye 
ile 0,4 N şiddetinde kafa travması oluşturulması he-
deflenen D grubunda pNF-H kan düzeyinin medyan 
değeri 434,16 (min-maks: 375,74-543,41) pg/mL 
olarak hesaplanmıştır.  
Tüm gruplar değerlendirildiğinde, gruplar arasında 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0,059). 
Bundan dolayı gruplar ikili olarak karşılaştırılmamıştır 
(Şekil-1). 

 
Şekil 1:  

Gruplardaki pNF-H değerleri için kutu grafiği  
(○: aykırı değer) 

Tartışma ve Sonuç  

TBH'nın ardından serumda, yaralanmanın şiddetine 
bağlı olarak bazı biyobelirteçler salınır. Bu biyobelir-
teçler TBH tanısında ve sonuç tahmininde hayati bil-
giler sağlayabilir5. Bu biyobelirteçlerin TBH'daki 
rolünün daha iyi anlaşılmasına ve klinik tıpta yararlı 
olmak için hassasiyet, doğruluk, özgüllük düzeyinin 
iyileştirilmesine hala ihtiyaç vardır14. 
Anderson ve arkadaşları kontrollü kortikal darbe ciha-
zı kullanarak yaptıkları deneysel çalışmada ratlarda 
hafif, orta ve şiddetli kortikal kontüzyon oluşturmuş-
lardır16. Li ve arkadaşları yaptıkları deneysel çalışma-
da sıçanları 1.25, 1.75 ve 2.25 metre yükseklikten 
kapalı kafa travmasına maruz bırakmıştır15. Benady ve 
arkadaşları hafif kafa travması oluşturmayı hedefle-
dikleri deneysel çalışmada metal boruya yerleştirdikle-
ri 30 gram ağırlığındaki metal cismi 80 cm'lik bir 
yükseklikten serbest düşüşle bırakarak hafif kafa 
travması oluşturmayı hedeflemişlerdir23. Biz ise ça-
lışmamızda Marmarou modelini modifiye edilerek 
TBH oluşturduk22. Farklı yüksekliklerden farklı ağır-
lıklarda bilyeler serbest düşme yöntemiyle bırakılarak 
sırayla 0.05, 0.1, 0.2 ve 0.4 N şiddetinde travma oluş-
turulması hedeflenmiştir.  
Li ve arkadaşları tarafından deneysel kafa travması 
oluşturdukları ratlarda kanda pNF-H, Glial Fibriller 
Asidik Protein (GFAP), interlökin 6 (IL-6) ve amiloid 
beta (Aβ) düzeyleri ELISA ile değerlendirilmiştir15. 
Biz çalışmamızda pNF-H’ın serumdaki düzeyini araş-
tırdık. 
Nörofilamentlerin yalnızca nöronlarda bulunduğu göz 
önüne alındığında, bunların kandaki varlığı, beyin 
hasarını takiben nöronların hasarının ve/veya ölümü-
nün bir göstergesidir16. Shaw ve arkadaşları deneysel 
olarak kafa travması oluşturulan sıçanların serumla-
rında pNF-H düzeyinin arttığını göstermişlerdir. pNF-
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H'nin aksonal hasarın iyi bir belirteci olabileceği dü-
şünülmektedir25. 
TBH sonrası pNF-H’nin kan ve BOS içindeki seviye-
leri ELISA testi ile ölçülebilmekte olup serum ve BOS 
ELISA pNF-H değerleri arasında korelasyon vardır. 
Serum seviyeleri ile BOS seviyelerindeki korelasyon 
ve BOS örneklemesinin olası komplikasyonları göz 
önüne alındığında serum örneklemesinde ELISA ile 
pNF-H düzeylerinin çalışılması daha kullanışlı bir 
yöntem olarak öne çıkmaktadır26. Bu yüzden biz ça-
lışmamızda hafif TBH oluşturulan ratlarda kan pNF-H 
düzeyini araştırdık.  
Li ve arkadaşları deneysel kafa travması oluşturdukla-
rı ratlarda darbeden 24 saat sonra kanda pNF-H dü-
zeylerini ELISA ile değerlendirilmiş ve travma oluştu-
ran ratlarda anlamlı derecede daha yüksek serum pNF-
H seviyeleri bulmuştur15. Yang ve arkadaşları deney-
sel çalışmada oluşturdukları TBH’nda serum pNF-H 
seviyelerinin, yaralanmadan 24 saat sonra yükseldiğini 
bulmuştur27. Anderson ve arkadaşları TBH oluştur-
dukları deneysel çalışmada yaralanmadan sonra 1, 6, 
12 ve 24. saatlerde ve 2, 3, 5 ve 7. günlerde toplanan 
kanlarda pNF-H düzeyini araştırmışlardır16. Biz ise 
çalışmamızda deneysel olarak TBH oluşturduğumuz 
ratlardan travma sonrası 2.saatte aldığımız kanlarda 
pNF-H düzeyini araştırdık.  
Acil servisler hastalarla ilgili hızlı kararların alınması 
gereken ortamlardır28. TBH sonrası acil servise başvu-
ran hastalar mümkün olduğunca çabuk değerlendiril-
melidir29. TBH sonrası hastalar ilk 1-6 saat içinde 
hastanelerin acil servisine başvurmaktadır30. Karasu 
ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada kafa travmalı 
hastaların %68’i ilk iki saat içerisinde, %11’inin 2-4 
saat arasında ve %21’inin ise dört saatten sonra hasta-
neye ulaştığı belirlenmiştir31. Bizim daha önce yaptı-
ğımız prospektif çalışmada hastaların %77,8’i travma-
nın birinci saatinde, %12,7’si ikinci saatinde %9,5’i 
ise 2-6 saat arasında acil servise başvurmuştur32. Bu 
yüzden deneysel çalışmamızda TBH sonrası ikinci 
saatte kanda pNF-H düzeyini araştırmayı hedefledik.  
TBH tahmininde araştırılan biyobelirteçler, hafif TBH 
varlığının tahmininde, tedavi başarısında, hastalığın 
şiddeti ve prognozunun kestiriminde kullanılabilmek-
tedir (33Shibahashi ve arkadaşları yaptığı klinik ça-
lışmada serum pNF-H değerinin bitkisel yaşam/ölümü 
tahmin etmede yararlı olacağını bildirmişlerdir34. Biz 
çalışmamızda pNF-H düzeyinin kafa travması sonrası 
erken dönemdeki tanısal etkinliğini araştırmayı hedef-
ledik. 
Daha önce yaptığımız bir deneysel çalışmada TBH 
oluşturduğumuz ratlardan 2.saatte alınan kanlarda 
Glial fbrillary acidic protein (GFAP) düzeyinin anlam-
lı bir şekilde yükseldiğini saptamıştık35. Bu çalışma-
mızda ise benzer travma modelleri ile TBH oluşturdu-
ğumuz ratlarda 2.saatte kan pNF-H düzeyini araştırdık. 
Çalışmamızda travma grubundaki pNF-H düzeyi deği-
şiklikleri istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır 

(p=0,059). Anderson ve arkadaşları TBH oluşturduk-
ları deneysel çalışmada yaralanmadan 6 saat sonra 
pNF-H yüksekliği tespit edilmiş ve düzeyler 24-48 
saatte zirveye ulaşmıştır16. Bizim sonuçlarımız deney-
sel hafif beyin hasarı oluşturulan ratlarda pNF-H kan 
düzeyinin 2.saatte yükselmediğini göstermektedir.  
Çalışmamızdaki en önemli kısıtlılık sadece 2.saatte 
alınan kanlarda pNF-H düzeylerini incelememizdir. 
Esasen pNF-H kan düzeyinin travmanın şiddetiyle 
korelasyonunu araştırmayı hedeflediğimiz çalışma-
mızda aynı saatte kan düzeyini çalışmamız gerekiyor-
du. Bu belirtecin erken tanısal değerini incelemek 
istediğimizden sadece 2.saatte alınan kan düzeylerine 
baktık.  
Sonuç olarak deneysel olarak hafif travmatik beyin 
hasarı oluşturduğumuz ratlarda 2.saatte alınan kanlar-
da pNF-H düzeylerindeki değişiklikler istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmamıştır. Bu sonuçlar beyin 
hasarından sonraki 2.saatte kanda pNF-H düzeylerin-
deki değişikliklerin anlamlı olmadığını göstermektedir. 
Umut vaat eden bir biyobelirteç olan pNF-H’ın erken 
dönemdeki tanısal etkinliğini araştırmak için yeni 
çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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