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���� � ��� ������ ��� F��	� ��� ���+�� ���&�� 
�c��
G �/�d�&	�����	���<]�-0	�(Moderate brain injury)

�

��+�����(Severe brain injury)����������>� "����	�2���
e+������=�� ������-���� ����	�����%+������,�-9��"

� ���K� 
)��� �<� �:+�	/� ��L[D������ �U�� ,- � 	�
G �/��<� ���	� ��	�-��
)��� �<� ���&�� %+�� ��� 
^� 4��
���KJETTT�	� �U���� �� ��� 	RTTTT������ �U��

���-������+��� ���	� 2���� ��� ����� �fg�� Mh��� ��<
�	�-��� ��� ������=� �)�	� ���� 
^� ��
������ ��f��N�DP�"

e+����� �6+� ���	� 
��� � �� �	� �-7O����5��� %+��
��� 2-=� 
�� �C�	�� i��-K�	������ "���� # �� 
�c��

DJTTT��-	� ������	���	����2�=��g����j��-���3��
�-7O��	��k��	���<N�EP�"� 	�%+��������	��_:8+��,

���������������������	��������	�� !��������
���� 
��� ��� "'���� ,�7���� )���2�&)�*	�b+�0���
^� ���

����	�� !�����
���07 ��]+����%+������ 	�����	
��+��-!� ��� ����� �_:8+�� ��� ����� 
�� ��+)�� % �5

���������	�� !�#<�O� ���l�f���� ������+��2�&)�*	
��� 
�� 
��� ������ 
0=�.� 2�-@�N�HP� "����	� � !

�&�������m+�����%6_	������-��n�������	�
��
�������U<�����0K��&��� ��G �/���������
0����
	����
NIP�"��

� �� '���^� %  &�� 5	��� ���	� � !� #<�^�3o	����
������������	� ��K�2c(0!�������-fp�������e+�8�

���2��������	�q-0^��U��	�������>��������	�!��e
����	�,����e+�	�e_C��5 )��
��4��_ ����K��,/���f���
�

�������	�5!�����7=�#+��=��"�% )�����������	�� !
��� r @-�� ��	� ��� Z/� e_C�� 2�-@� 
�� ���� "�%+�

�)-���� !�����f ^���2�-@�
��e_C��(Cellular edema)�
� !� ��m �1�����(Vasogenic edema)�� �M<�% ���

!���-0?	�#+��=���������	�M 7������,-NJP�"��
���� �&�� 
O� ���� '��� '���� ,�7�� �s+�� �-�� ��

���	�G �/�(Traumatic brain injury)�,�- K��<�'��	��

�
�� �f8�� ��0p�� �0!���� �� ���0=�� �-fp�� G�t�

0���� ��� 2���- K����N�LP� "M<��% ���,�7�� 2�&)�*	�

'����G �/�,����
^������,���	�
���f8����0_^���+u�
� ��� ��� l�f���G �/��<��� '��_<� 
^� ��K� ���	� ��

�_:8+�N�QP�	�����-���(Neurotrauma)�NRP��8^-v <�4
NSP
0����4����'�-���<�������������� 	-_8	��������"

�2��U��5	���,�-��� 
�� ���,��0�1����2�&)�*	��!��
'�-_�� w�*	� ��9� ��� ����2�&)�*	� 
O� �)�K� ��� 4���

-��� 
�� ��� ,-)-��.��-)/� �s+����� �0x�UK� 5	��� ,�
�->� �0K� �� '��	� ��9��;���.� ,��0�1���� ��� ��

'�-_�����N�DTP� "�'��� y� K�� � )-��0	� 4,-)-��.��-)/
��� �����/� 4,��_`�� 
� ��� 
�� 
O� ���� ,��0�1���

M<�% �����	�)-� ���	�-���!�������'���;���.����
�
�� ,/� 5+�f�� V+�z� ��� ,��0�1���� 2��3�� ��

�.��-)/�� h��0����-��F�C���,-)-��	�-�
��
O����
� ��
�	�2�-@��<��0^�������<�c��� <��� .N�DDP�"��

���2�&)�*	�,-�O���
���.� 	� 1-)-+O����W�����
8�9�#$����-	 �����G �/��<���	����'���F�C����	�

Kraus�;���.�,���6_<���'�-_�����	�
O� �����	�,��
	 ���� ��� ���G �/��<���	��� ,���� ���ER[D�������
� � ���� ,���	� ��� �07NDEP� ")�K� ����� 
O
&)�*	� ������

���	� 
0^��U��� 
 K��� MCK��� �8�9� 2��U�� { <� �s+�
�7��'�<�7	����'N�DHP�"�'���'����,�7��%+�����'�(�

�8K� �7>� G �/� ��� �&�� ���0=�� �-fp�� 
O� ����B�
���� '��	� ��9� ��� �0O�K���c��� ,�� 	� Mt�

������ �-9�� ,��0�1���N�DIP� "<�A�� ��� #Jones���
���	�G �/�����&��,��0�1�����+-C�����
O�,���6_<�

&-	����� �� 3|�� ,��0�1���� 4���� '��� F�C���
����
0��������	�� !�#<�ON�DJP�"��

� 
�� 
9-�� ���'�7�� }`7	� ~�$ >�� �-�<��-=�G)�*	
��� � 8�9� 4���	� 
��� 
�� ����� ��� �+/� 
^� ���

,-	�-<�� !� �+� ������ #$�� �8�9� ��<��� ~� ��3��'�_
���� '�-�� ���	� �_:8+�� ���� ��� '��� F�C��� 2�&)�*	

&)�*	��^�������&�������	�� !
��K��9����l�f�������
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� ���	� � !� �� ���	�	����M<� 2�&)�*	� %+�� 
^� ��
�� 
�� l-��	+!� ��C &-	� ���!� 
�� �� ��� ��70�	� �

��	�� "=�z� ���;���.����<�� �^���� ��-	� ���#$�
�-fp�����,-)-��.��-)/������&���-9�����	�2����

����N�DTP� "�a��<�� �-=� '��� ,� �� ���-	� 
�� 
9-�� ��
��� �����f�� ��K� 
&)�*	� ��O� �D�B��
 �=� ,�-	�/

�n-��������	�G �/�
��'��	��������9������2��U�
����	��	N�70�	����	��K��9�P!�������V+�z��� ��

��-!� ���� �	(�� �B���	�� "E�B#$�� �������
)-��.��-)/� �� ,��0�1����%+�� ��� ����� � !� ��� ,-

�������	��K��9;-	��<�'��	��+��?@��"��
��
�	
��������


�!��	�
&)�*	�%+�������B���� 4���C�DET�;-	����
�h��?@�(Rat)����NgrHTTBEJT�P�'��	��NgrEJTBDRT�P
��A�� ���Albino-N mary���� '��U0��� ",�- K��<�H<�	�
�

�-�'� ��;-	��<�� '��	���� 5f>���� ��� �������<��9��
����� ",�- K��<� ]+���� ���DE������ �����+� �� �DE�

� 2���K� 
9��� �� �:+���� ����E�EJ�
9���
�0�������.�,�	�O� �6���� '�67���� 2���- K� ����� ���

�������ps����'����>��p�/��� 0!�����
�����/��ut���Z/
�����"��
�
����� ���!"����

,�- K��<�
���=��g���-z�
��'��	��S�'��.�DT��+���
�� M 8$�� �� ���,�- K��<� ��� ����H� '��.�DT�
���+���

��0=�.� ���>� �+�� w��� "� 
 �O'��.��<��+�� ��� ������
W+����
O����-��'��.�����	�Z/���-0?	�'��.��+�

EI����������-+�� ��/� Y��� �s+�� '��.� �+�� ��� �
>���� X��!��J�$)�� ��� ��� ����������	� 
���

'����������� .N�DLP�"��
�'��.D��'��.��<����	�'�(Cf)����	-0^�����2� �_�

�7��F�C����p�/�������	�
�����"��
� '��.E�� '��.��<������(C/m)� ��
��� 2� �_�
�������	�p�/�7��F�C���"��

�'��.H��	����'��.�����(T/m)��,�- K��<�
^�����
��0=�.����>����	�
����?��]$="��

� '��.I��	���� '��.��'��	�(T/f)� �,�- K��<�'��	� �
���?��]$=�
^��0=�.����>����	�
�"��

� '��.J�,��0�1���� �(K� '��.��(Veh1)��
,�- K��<� 
^� '��	� �E�	-0^����� ��� �&�� 
0U<�N�DQP�4

���� �&�������m+� �� ��0=�.� ���>����	� 
����?�

��N�DT4DLP��(K�4N�������C�O�%t��+56)��5���M<

�=�g	���<�����MCK�P>�U@�5!���2�-@�
���(i. p)�
��� m+� �� ��� V+���V+���� ��� �&�� ����4�(K

,-!����F�C����� .N�DRP"��
� '��.L��M�� '��	�(Sh/f)� �,�- K��<����� '��	� �

� ��� � t� 
�����	� 
��� 5K��	� F�_�� 
O� '��-`���$)��
�������	�
���p�/���F�C���"��

�'��.Q�	-0O�����'��	�M����(Sh/f)��,�- K��<�'��	��
�	-0^���������&��
0U<����
^N�DQP5K��	�F�_���
���

����� t�
�����	�$)���������	�
����p�/���F�C���"��
'��.�R��� ��� M�(Sh/m)� �,�- K��<�
_<� 
O� ��� �

����� t�
�����	�
���5K��	�$)����������	�
���
�p�/���F�C���"��

� '��.S� �.������ '���O��� M�,��0�1���(LP)�
Nmg/kgI� �P,�- K��<���� �&�� 
0U<� ��� 
^� '��	� �

�	-0^����N�DQ�P��m+�����0=�.����>����	�
����?

��� ��� �&�� ����N�DT4DLP��,�� 	� 
�� ,��0�1���

mg/kg�I�NDEP��
�2�-@�i. p�������m+������V+���
,-!�4,-	�-<�V+��������&�����F�C����� ."��

� '��.DT�.���,��0�1���� ��+�� ���� '���(HP)�
Nmg/kgR� �P%+��� '��.� 
��7	� '��.S����%+�� ��� �

	� ���� 
^�2��U��1�����=�g� ���,��0�p�/�mg/kgR�
NDS�P���"��

�'��.DD��'��.�mg/kgI,-)-��.��-)/��(Allo)���%+�
�'��.�
��7	�� ��'��.S
^�2��U��%+���������mg/kgI�

,-)-��.��-)/N�DTP���9�
�����a�g	�,��0�1����"��
� '��.DE�,-)-��.��-)/� �(K� '��.��(Veh2)��
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��EF

,�- K��<����� ��� �&�� 
0U<� ��� 
^� '��	� ��	-0^N�DQP�
���� �&�������m+� �� ��0=�.� ���>����	� 
����?�

,-)-��.��-)/��(K����	�
���N�*$	�Z/�P�MCK�M<
�2�-@�
��,-)-��.��-)/i. p������m+������V+����

�(K�V+��������&�4�,-!��=�.�2�-@��� ."��
�=�g	���<�������

��+����� �O��� ��� ,/� �(K� �� ,��0�1���
,�?+�-���N�+,��P��-)/� 4� �O��� ��� ,-)-��.Fluka�

N,�_)/P� ���-+�� ��/� Y��� ��(Evans blue)���O��� ��
Sigma����'�������+�!�,�08�s����"��

�	-0O�����F�C���;���N�_`��
=�z���%0������,��<�P��
���-<��������&�;-	��<'��	��+��?@����l-�`	���

� % 	�0^Nmg/kg�LTP�� ,-v	��� �Nmg/kgDT� PNDQP��
�����-!��7��
��,�- K��'���'�����0?���_8>���<-	

� �-z� 
�� �$=�� ;��� m+� �� '� ����� M:�E�0�������0	
�����C+��"�4'�������M:��2(������ ��=�4��-���v�

�����
)-)� �� MK�� ��� '��� '��� ���^� '���� �� �<����<
��-��'�<�7	��_K��"�,��_`���>����
+�����MK��
)-)

�2-:��^������I�+��.����8	���_+�.����
 K�������
���-	� ��� 5_�� % _<� �� ��� e*>� ��08+�� 
 K��� ��� �

��� ���:�� ,��� �s+�� �_�� ,��_`�� "�p0��� ���EBD�
�� 	�
0`+��M:��5!����1-)-+� =�F����-�?	��0 )����

�-�� �� 2(������ 2-:��^� ��� ��� G ���� 
�� ��
m� �T�BE��+��.�
 `��
0�- ��;���
�� "����M!��5?	

��� ��-U�� �� %+��0�� �-�?	� ",�- K��<��� �E������
��0=�.����>� 'A+���f>��	��?�N�ETP������m+�{ <�

����_��,/�����&���+��K��9�5_��% K��p�/�"��-��	�
�
��-	�-<�5!��������� .-�9��5>��K��	-0O�����F�C���

���F�C�����s+��2� �_���<����5f>�
0U<���N�DQP�"��
�;���$)�����	�
������

�]�-0	����	�
�����C+��;��(Moderate)��n-����
�70�	�(diffuse)���	��	� ;��� 
�� ���(Marmarou)�
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Introduction: Brain edema is one of the most important causes of death within the first few days 

following head trauma. In this study we investigated the role of gender as well as the effects of 

progesterone and allopregnanolone one hour after diffuse traumatic brain injury on edema 

formation in rats. �

Method: This interventional-experimental study was performed on 12 groups of female and male 

rats. They were divided into 12 groups as follows: 1 and 2: intact female and male rats, 3 and 4: 

trauma male and female rats, 5: vehicle of progesterone (benzyl alcohol with sesame oil) , 6: sham 

(ovariectomized female rats: ovx), 7: sham (no ovx), 8: sham(male), 9 and 10: low dose (4mg/kg) 

and high dose (8mg/kg) of progesterone, 11: allopregnanolone and 12: vehicle of allopregnanolone 

(water). Hormones were injected i. p one hour after diffuse traumatic brain injury through 

Marmarou model. 

Results: The results showed a significant increase of 5. 32 times in Evans blue and 2. 42% in water 

content in trauma male group comparing to control groups, while in female rats the difference was 

significant just for Evans blue (4.68 times). Evans blue and water content were also significantly 

greater in traumatic males than female rats (1.57 times and 2.04% respectively). After injection of 

low and high doses of progesterone, there was a significant decrease in water content (2.21% and 

2.30%) and Evans blue content (2.55 and 2.98 times). Allopregnanolone significantly decreased 

these parameters (2.36% and 1.82 times respectively). Moreover, the injection of progesterone in 

both low and high doses increased the serum progesterone of female ovarectomized rats as 

compared to vehicle group.  
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Conclusion: Based on these results, it can be concluded that the rate of edema formation in 

traumatic male rats is higher compared to traumatic female rats. Moreover, both progesterone and 

allopregnanolone decrease edema formation in ovariectomized female rats.  

Key words: Brain edema, Brain injury, Progesterone, Allopregnanolone, Brain water, Evans blue 
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