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ÖZ
Travmatik beyin hasar›, kafaya al›nan fiziksel kuvvet sonucu beyin ifllevlerinin bozulmas› olarak tan›mlan›r. Fonksiyonel,

hücresel ve moleküler de¤ifliklikler meydana gelir. Oluflan heterojen tablo klinik durumu de¤erlendirmeyi ve prognozu tahmin
edebilmeyi zorlaflt›r›r. Travmatik beyin hasar› hafif bir yaralanman›n ard›ndan asemptomatik bir klini¤e yol açabilece¤i gibi
orta fliddetli veya a¤›r yaralanmalarda ölüme kadar ilerleyebilen tabloya neden olabilir. Bu derlemede beyin hasar›nda oluflan
biyobelirteçlerin teflhiste, prognozda ve tedavinin planlanmas›ndaki yerlerini ortaya koymay› amaçlad›k.

ANAHTAR KEL‹MELER: Biyobelirteç, Glial fibriler asidik protein, Nöron spesifik enolaz, S100 β, Travmatik beyin hasar›

ABSTRACT 
Traumatic brain injury is defined as the impairment of thebrain function due to physical force to the head. Functional, cellular

and molecular changes occur. The resulting heterogeneous outcome makes it difficult to assess the clinical status and predict the
prognosis. Traumatic brain injury may lead to an asymptomatic clinic following a mild injury, or may lead to a progression to
death in moderate or severe injuries. In this review, we aimed to reveal the biomarkers in brain damage for diagnosis, prognosis
and treatment planning.

KEYWORDS: Biomarkers, Glial fibrillary acidic protein, Neuron spesific enolase, S100 β, Traumatic brain injury

G‹R‹fi

Travmatik beyin hasar› (TBH), kafaya al›nan fiziksel
kuvvet sonucu beyin ifllevlerinin bozulmas› olarak ta-
n›mlan›r. Amatör veya profesyonel temas sporlar›nda
al›nan darbe, bafl ve boyun yaralanmalar›, düflmeler, mo-
torlu araç kazalar› veya ev içi kazalar, fliddet ve patlay›c›
maddeler sonucunda görülebilir. TBH heterojen bir has-
tal›k olup fiziksel kuvvet sonucu fonksiyonel, hücresel
ve moleküler de¤ifliklikler meydana gelir ve patolojiye,
etiyolojiye ve klinik tabloya göre kategorize edilebilir
(1). TBH patofizyolojisi yaralanma yeri, yaralanma flek-
li ve fliddetine göre de¤iflir. Hafif bir yaralanma rahats›z-
l›k, bafl a¤r›s›, bafl dönmesi veya geçici bilinç kayb›na
neden olurken orta fliddetli veya a¤›r yaralanmalar dif-
füz aksonal yaralanmaya, epidural, subdural veya suba-
raknoid hematomlara, parankimal veya intraventriküler
kanama, kontüzyona ve hatta ölüme neden olabilir (2).

Bu durumda TBH hafif veya minör TBH'den (sars›n-
t›; mTBH) a¤›r kafa travmas›na kadar de¤ifliklik arzeder.
En yayg›n nedenleri aras›nda düflmeler ve trafik kazalar›
gelmektedir. Hastal›k Kontrol ve Önleme Merkezi’nin

istatistiklerine göre Amerika Birleflik Devletleri’nde
TBH insidans› 577/100.000 kiflidir (y›lda 1.7 milyon va-
ka) ve ölüm oran› 17.6/100.000’dir (y›lda 52.000 ölüm)
(2,3). Mortalite oran› Avrupa'da 10.5/100.000’dir (4).
Bununla birlikte, sunulan rakamlar hafif kafa travmas›
(mTBH) insidans›n› muhtemelen hafife almaktad›r, çün-
kü TBH tan›mlamas›ndaki büyük çeflitlilik dikkati çek-
mektedir.

TBH tan›s›nda temel olarak hastan›n nörolojik mu-
ayenesi ve ek olarak görüntüleme radyolojisi teknikleri
kullan›lmaktad›r. Glasgow Koma Skalas› (GKS) hastal›-
¤›n ciddiyetini de¤erlendirir (5,6). GKS puan›, 13-15
mTBH’yi, 9-12 orta fliddette TBH’yi ve 3-8 ise a¤›r ve-
ya fliddetli TBH’yi tan›mlar (7). Öncelikle bu s›n›flan-
d›rma, hastan›n ilk 24 saat içindeki bilinç düzeyine da-
yan›r. mTBH teflhisi konacak bir hastan›n beyin normal
yap›sal görüntülemesine sahip olmas› gerekir. Buna ek
olarak, mTBH'li hastalarda 30 dakikadan daha az bilinç
kayb› meydana gelir, 24 saatten daha k›sa süren travma
sonras› amnezi görülür. Kafa travmas›n› takiben ilk 24
saat içerisindeki GKS >13 dür.  mTBH’nin belirtileri
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bafl a¤r›s›, mide bulant›s›, kulak ç›nlamas›, ›fl›¤a afl›r›
duyarl›l›k, konfüzyon ve di¤er biliflsel bozukluklar ola-
bilir. Sonuç olarak, mTBH'li hastalar genellikle yaz›l›
öneriler ile genellikle hastaneden taburcu olurlar ve
bunlar›n çok az› tedavi edilir. Bununla birlikte, mTBH'li
hastalar›n %15'inde hasardan sonra bir y›ldan uzun süre
semptomlar devam edebilir. Hafif ile orta derecedeki
TBH olan hastalarda büyük bir k›sm›nda de¤ifliklik bu-
lunmamas› nedeniyle bilgisayarl› tomografi (BT), mag-
netik rezonans görüntüleme (MRI) gibi görüntüleme
teknikleri teflhis için kesin sonuç vermeyebilir. BT ge-
nellikle minör kafa travmas›nda nonsensitiftir ve radyas-
yon yaymas› özellikle çocuklar için önemli bir problem-
dir (8,9). Daha geliflmifl tekniklerden biri difüzyon ten-
sörü görüntüleme (DT-MRI)'dir. Diffüzyon tensör gö-
rüntüleme tekni¤inin temeli su moleküllerinin in-vivo
diffüzyon h›z›n›n ve yönünün ölçülerek dokunun yap›s›-
n›n (aksonal entegrasyon) saptanmas›na dayan›r (10).
Baflka bir özel magnetik rezonans görüntüleme, fonksi-
yonel MRI (fMRI) olup farkl› uyaranlar üzerine beyinin
çeflitli bölgelerinin aktivasyonunu gösterir. Oksihemog-
lobin ve deoksihemoglobin aras›ndaki özelliklerden ok-
sijen tüketimi ve serebral kan ak›fl›ndaki de¤ifliklikleri
saptar. Bu nedenle mTBH teflhisinde fMRI umut verici
olabilir (11).

Travmatik beyin hasar›nda akut dönem s›ras›nda
meydana gelen moleküler ve hücresel de¤ifliklikler kal›-
c› olabilir veya ilerleyebilir. mTBH'ye sahip birçok has-
ta bak›m için hastaneye baflvurur, ancak mTBH'nin h›zl›
teflhis ve tedavisini kolaylaflt›rmak için kan biyolojik be-
lirteçlerinin ne yaz›k ki klinik kullan›m› yayg›n de¤ildir.
Bununla birlikte, santral sinir sistemi (SSS) türevi plaz-
ma veya serumda ölçülen biyobelirteçlerin ço¤u oldukça
düflük konsantrasyondad›r. Bu TBH’de kandaki biyolo-
jik belirteçlerinin kullan›m› için ilave zorluklar ortaya
koymaktad›r.  Tüm TBH olgular›n›n ~%85'ini olufluran
mTBH için hala geçerlili¤i olan kan bazl› biyokimyasal
belirteçler net de¤ildir.  Benzer flekilde, kronik post-sar-
s›nt› sendromu için de biyokimyasal belirteçlerin duru-
mu ayn›d›r, nitekim bu durum yaln›zca ABD'de milyon-
larca insan› etkilemektedir (2,12). Tüm bunlar›n yan›nda
fiubat 2018 tarihinde ABD G›da ve ‹laç ‹daresi (FDA),
mTBH’yi de¤erlendirmek için ilk kan testinin pazarla-
mas›na izin vermifltir. Beyin sars›nt›s› için kan testinin
bulunmas›, sa¤l›k çal›flanlar›n›n mTBH flüphesi olan
hastalarda BT tarama ihtiyac›n› belirlemelerinde ve ge-
reksiz beyin görüntüleme ile hastalar›n radyasyona ma-
ruz kalmalar›n›n önlenmesinde yard›mc› olacakt›r. Bu
test Ubiquitin karboksi-terminal hidrolaz L1(UCH-L1)
ve glial asidik protein (GFAP) olarak bilinen, beyinden
kan içine serbest b›rak›lan ve kafa travmas› sonras› 12

saat içinde ölçülen protein düzeylerini ölçerek çal›fl›r.
mTBH sonras› bu kan proteinlerinin seviyeleri, hangi
hastalar›n intrakraniyal lezyonlar›n›n BT taramas›nda
görünüp görünmeyece¤ini öngörmede yard›mc› olabilir.
Hastalar›n intrakraniyal lezyon olas›l›¤›n›n düflük olup
olmad›¤›n› öngörebilmek, sa¤l›k uzmanlar›na hastalar›-
n›n yönetiminde ve BT taramas› yapma karar›nda yard›m-
c› olabilir. Test sonuçlar› 3-4 saat içinde kullan›labilir (3).

Travmatik beyin hasar› sonras› beyin hasar›n›n biyo-
lojik belirteçleri beyin omurilik s›v›s› (BOS) ve do¤ru-
dan kanda tayin edilebilir (12). Normal koflullarda kan-
beyin bariyeri (KBB) neredeyse geçirgen de¤ildir. Beyin
hasar› sonucu bütünlü¤ünü yitirir ve belirteçlerin kana
geçmesine izin verir (13). Biyobelirteçler alternatif ola-
rak glial lenfatik (glenfatik) sistem yoluyla da kana ge-
çerler (14). Glenfatik sistem normalde interstisyel s›v›-
n›n ve beyin parankimindeki solütlerin bir temizleme
yoludur. Ayr›ca potansiyel olarak beyin hasar›ndaki bi-
yolojik belirteçlerin beyinden kana geçmesine izin verir.
Travmatik beyin hasar›n› takiben bu yolun kendisi de
bozulur. Iliff JJ ve ark. (15) TBH'den 1-28 gün sonra
glenfatik yol içerisinde BOS-interstisyel s›v› al›flveriflin-
de ilerleyici bozulma oldu¤unu göstermifllerdir.

Travmatik beyin hasar› için çeflitli proteinler, küçük
moleküller ve lipid ürünleri potansiyel biyolojik belirteç
olarak önerilmifltir. Yak›n zamanda spor yaralanmalar›
ve askeri kazalar gibi durumlarda biyolojik belirteç kay-
na¤› olarak kullan›lan s›v›larda travman›n teflhisi ve
prognostik de¤eri ile ilgili olarak biyobelirteçin ortaya
ç›kma ve azalma zaman›, kineti¤i, çal›flma konusu ol-
mufltur (16-18).

TAR‹HÇE 

1950'lerden sonra nöronal hasarlanmada biyobelir-
teçler ilgi alan› olmaya bafllam›fl ve sonuçlar› öngörücü
serolojik belirteçlerin tan›mlanmas› yaklafl›k 20 y›l önce
h›z kazanm›flt›r. 1965 y›l›nda Moore ve McGregor tara-
f›ndan S100 proteini tan›mlanm›flt›r (19).

‹lk çal›flmalar›n ço¤u TBH veya serebral iskemi ile
iliflkilidir.  Rudman ve ark. (20) 1976 y›l›nda kafa trav-
mas›ndan sonra derin koman›n bir belirteçi olarak BOS
siklik adenozin monofosfat (cAMP) düzeylerini göster-
mifltir. Ard›ndan Vaagenes ve ark. (21) insanlarda BOS
kreatin kinaz (CK) aktivitesinde art›fl›n kal›c› beyin ha-
sar› ile iliflkili oldu¤unu belirtilmifltir. Ayn› araflt›rmac›lar
köpeklerde kardiyak arrest sonras›nda BOS‘ta CK’n›n
48-72. saatlerde maksimuma ulaflt›¤›n› ve bunun kötü
sonuç ile korele oldu¤unu belirtmifltir (22). 

Bugüne kadar, TBH araflt›rmalar›n›n ço¤unlu¤u
S100B, glial fibriler asidik protein (GFAP), nöron spesi-
fik enolaz (NSE), myelin bazik protein (MBP), a-II
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spektrin, fosforile nörofilament H (a¤›r NF) ve ubikuitin
C-terminal hidrolaz L1 üzerine odaklanm›flt›r. Hemen
hepsi serebrospinal s›v› ve serumda tan›mlanabilir. Be-
lirteçlerin düzeyleri yaralanman›n, fliddetinin belirlen-
mesinin yan›s›ra morbidite ve mortalite ile korelasyon
hakk›nda da bilgi verir (16-18).

Travmatik beyin hasar› sonras›nda akut serum ve/ve-
ya BOS konsantrasyonlar›nda art›fl meydana gelir. Akut
faz proteinleri (örn., C-reaktif protein (CRP), amiloid A,
proinflamatuvar sitokinler (IL-1, TNF-alfa ve IL-6)),
antienflamatuar sitokinler (IL-10, dönüfltürücü büyüme
faktörü beta (TGF-beta)) ve kemokinler (örn., ICAM-1,
makrofaj inflamatuvar protein (MIP)-1 ve MIP-2) de ar-
tar (23). Birincil yaralanma ile ilgili potansiyel biyolojik
göstergelerin yan›s›ra ikincil yaralanmalarda da nörot-
ransmitterlerin metabolitleri, ikinci elçiler, iyonlar ve
cAMP gibi glikolitik ara ürünlerin BOS konsantrasyo-
nunun koma derecesi ile korelasyon gösterdi¤i veya N-
asetil aspartat›n nöropsikolojik defisitte rol oynad›¤› gö-
ze al›nmal›d›r.

Son yirmi y›lda TBH sonras›nda genellikle stres ya-
n›tta hormonlar›n da etkilendi¤i belirlenmifltir. Bu ne-
denle TBH sonras›nda endokrin disfonksiyona odakla-
n›lm›fl ve sonuçlarla iliflkisi araflt›r›lm›flt›r. Kafa travma-
s›nda büyüme hormonu (GH) ve insülin benzeri büyüme
faktörü (IGF)-1’in konsantrasyonlar›n›nen çok etkilenen
faktörler oldu¤u belirtilmektedir. IGF-1’in hem patoge-
nezde hem de beyin hasar›na sekonder cevapda önemli
rol oynad›¤› görülmektedir (23).

YAKLAfiIMLAR

Proteomik yaklafl›m 

Akut nörolojik hastal›klar ikincil hasar kaskad› ile
daha karmafl›k bir hal al›r. Proteomik yaklafl›mlar kulla-
narak, yüzlerce veya binlerce protein ayn› anda çal›fl›la-
bilir. Geleneksel tekniklerden jel elektroforez, kütle
spektrometresi, antikor dizileri ve yüksek verimli immu-
noblotting yöntemleri biyoinformatik sistemlerle birlefl-
tirilebilir. Jenkins ve ark. (24) TBH'de iki boyutlu jel
elektroforezi ile 1500'ü aflk›n protein tan›mlam›fl, yara-
lanma ve kontrol koflullar› aras›nda 10 kat de¤ifliklik
saptam›flt›r. Son zamanlarda, ayn› yöntem kullan›larak
mTBH'li çocuklarda serum amiloid A saptanm›flt›r (25).
Genel olarak, proteomik yaklafl›mlar akut nörolojik ya-
ralanmalar›n kan ve BOS taramalar› ile daha yeni biyo-
lojik belirteçlerin tan›mlanmas›nda umut vaat etmeye
devam etmektedir. 

Lipidomik yaklafl›m

Lipid peroksidasyonu uzun zamand›r beyin yaralan-
mas› ile iliflkilendirilmifltir. Lipidomikler ilk önce

2003'te Han ve Gross taraf›ndan tan›t›lm›flt›r (26).  Se-
rum, plazma, doku ya da hücreden lipid bileflenlerinin
nitel ve nicel analizleri yap›labilmektedir. Bir fosfolipid
olan kardiyolipin, yaln›zca mitokondrilerde bulunmak-
tad›r. Mitokondriyumda sitokrom C kardiyolipin ile et-
kileflmekte ve bir kardiyolipin oksijenaz gibi davranarak
çeflitli hücresel streslerde aktive olup apoptotik hücre
ölümünü tetiklemektedir. 

B‹YOBEL‹RTEÇLER

Biyobelirteç, normal biyolojik süreçlerde, patojenik
süreçlerde, terapötik müdahaleye farmakolojik cevaplar-
da objektif olarak ölçülen ve bir gösterge olarak de¤er-
lendirilen faktörlerdir. Bakay ve Ward (27), nöronal
kaynakl› ideal bir biyobelirteçin özelliklerini s›ralam›fl-
lard›r; 

- Beyin için yüksek özgüllü¤ü, yüksek duyarl›l›¤› ol-
mal›d›r

- Ancak beyin dokusunun tahrip edilmesi sonras›nda
sal›n›m olmal›d›r

- Nörolojik hasar› takiben serumda h›zl› bir flekilde
tespit edilebilmelidir

-Beyin, beyin hasar›n›n miktar› ile serum konsant-
rasyonu iliflkide yafl ve cinsiyete ba¤l› de¤iflkenlik mini-
mal olmal›d›r

- Güvenilir testler olmal›d›r
- Belirtecin seviyesi, lezyonun büyüklü¤ü, fliddeti

(GKS), yeri ile tedaviye yan›t ve klinik sonuç (Glasgow
outcome scale-GOS) hakk›nda bilgi vermelidir.

1-GENET‹K BEL‹RTEÇLER

Apolipoprotein E (E2,E3, E4), lipidlerin beyindeki
tafl›nmas›n› sa¤lar, sinir iletimini kolaylaflt›r›r ve nöro-
nun yap›sal bütünlü¤ünü korur. Birçok çal›flma, APOE
genotipinin beyin hasarlar›nda klinik sonuç ile iliflkili
oldu¤unu göstermifltir. APOE4'ün sars›nt› sonras› semp-
tomlarda rol oynad›¤› belirtilmiflir. Ayr›ca TBH ve suba-
raknoid kanama (SAK) sonras› olumsuz sonuçlarla ilifl-
kisi vard›r (28,29). Nicoll ve ark. (30) TBH’den sonra
ilk 2 haftada APOE4 alleli olanlarda %45 oran›nda dif-
füz amiloid birikimi (kontrol %10) oldu¤unu bulmufllar-
d›r. Roberts ve ark. (31) fatal seyreden TBH’li olgular›n
%30’unda immün reaktif β amiloid plaklar› saptam›fllar-
d›r. TBH’de ApoE4 Alleli olan hastalarda aspartat düze-
yi anlaml› olarak artm›flt›r. Genetik gösterge olarak kul-
lan›lmas›n›n olas› s›n›rlamalar›, mevcut beyin hasar pa-
tolojisi yans›tmayabilece¤i gerçe¤ini içerir. Beyin yara-
lanmas›na katk›da bulunan sistemik lipid metabolizma-
s›n›n, do¤al ba¤›fl›kl›kl›¤›n veya endositik trafi¤in sonu-
cunu gösterebilir. Kesin olmamas›na ra¤men, gelecek
vaat etmektedir. 
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MikroRNA'lar

‹lk olarak 1993 y›l›nda tan›mlananan mikroRNA’lar
(miR) k›sa, kodlanmayan yaklafl›k 22 nükleotid (nt)
uzunlu¤unda olan RNA molekülleridir ve gen ekspres-
yonunu düzenlemektedirler (32). MikroRNA’lar, akut
beyin hasar›nda, enfeksiyon, nöroimmün ve nörodejene-
ratif hastal›klarda nöroinflamasyon ile ba¤lant›l›d›r.
TBH’li olgularda miR düzeylerinin de¤ifltirdi¤i belirlen-
mifl olup biyoinformatik analizler miR-let-7i'nin TBH
ile iliflkili proteinleri ve inflamatuvar sitokinleri düzen-
leyebilece¤ini göstermifltir. Hafif/fliddetli TBH hastala-
r›nda miR-16 ve miR-92a seviyeleri yüksek oldu¤u be-
lirlenmifltir. miR-16 hücre proliferasyonu ve apoptozis
ile, miR-92a anjiyojenez ile iliflkilidir (33,34). Son ola-
rak, nörosteroidler endojen beyin molekülleridir ve bir-
ço¤unun potansiyel olarak TBH ve terapötik yaklafl›m-
larda pleiotropik etki  (pek çok doku veya sistemin kul-
land›¤› bir proteinin geninde görülen mutasyon sonucu
birkaç farkl› bozuklu¤a yol açmas›) gösterdi¤i belirtil-
mifltir (35).

2-‹NFLAMASYONA BA⁄LI B‹YOBEL‹RTEÇLER

Yaralanmadan sonras›nda lökosit yap›flmas›na arac›-
l›k etme, kan beyin bariyerinin bozulmas› ve hücresel
stres tepkilerinde inflamatuvar mediatörler önemli rol
oynamaktad›r.  Nöroinflamasyon, TBH sonras› yaralan-
ma kaskad›nda ikincil hasar›n önemli bir parças›d›r. Ba-
z› proinflamatuvar sitokin ve kemokinler (Tümör nekro-
zis faktör alfa (TNF-α), interlökin 6 (IL-6), interlökin 8
(IL-8), interlökin 10 (IL-10) ve de¤ifliklik yapan büyü-
me faktörü beta (TGF-β)) upregüle olur. SSS’de ba¤›-
fl›kl›k hücrelerini uyar›r ve astrogliozisi teflvik eder (36).
‹nflamatuvar yan›t yaralanmadan birkaç dakika sonra
bafllar ve proinflamatuvar sitokinler oldukça yükselirken
anti-inflamatuvar sitokinler de¤iflmeden kal›r. Bu sito-
kinler, infiltratif lenfoid ve mononükleer hücreler ile gli-
al hücreler taraf›ndan sal›n›r. 

Tümör Nekrozis Faktör Alfa

Tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α), monositler,
makrofajlar, T ve B lenfositler, nötrofiller ve mast hüc-
releri taraf›ndan eksprese edilir. TBH membran ba¤l›
pro-TNF-α'n›n astrositler, nöronlar ve endotel hücrele-
rinden sal›n›m›na neden olur. TNF-α R1 ve R2 reseptör-
lerine yüksek afinite gösterip etkileflime girer ve vaskü-
ler geçirgenli¤i art›r›r, KBB’nin bütünlü¤ünün bozulma-
s›na neden olur. TNF-α’n›n s›çanda yaralanmadan 2-6
saat sonra yükseldi¤i belirlenmifltir (37). Gelecek vaat
eden klinik öncesi verilere ra¤men, TNF-α’n›n beyin
hasar›ndaki rolü insanlarda net de¤ildir. Bir çal›flmada
TNF-α seviyeleri ile intrakraniyal bas›nc›n artmas› veya

KBB’nin bozulmas› aras›nda bir iliflki saptanmam›flt›r
(38). Buna karfl›n serum ve BOS'ta TNF-α’n›n yükseldi-
¤ini belirten çal›flmalar da bulunmaktad›r (39,40).

‹nterlökin-1 Beta

Kafa travmas›ndan sonra mikroglialar taraf›ndan IL-1β
yayg›n olarak üretilir. IL-1β proinflamatuvar bir piro-
jendir. Di¤er sitokinler, proteazlar vematris metallopro-
teinazlar› ve ayn› zamanda siklo-oksijenaz 2 (COX2)’yi
indüklemektedir. IL-1β'n›n s›çanlarda astroglia için güç-
lü mitojen oldu¤u ve yaralanmadan 10 gün sonra yük-
seldi¤i gösterilmifltir. Bu bulgular IL-1β'n›n post-trav-
matik astrositozda rol oynad›¤›n› göstermektedir (41).
Bununla birlikte IL-1β'n›n koruyucu veya SSS'de zararl›
etkileri konsantrasyona ba¤l› olabilir. Yüksek konsant-
rasyonda akut nöronal kayb› daha da fliddetlendirir an-
cak düflük konsantrasyonlarda IL-1β, N-metil-D-aspar-
tik asit (NMDA) kaynakl› eksitotoksisiteyi azaltarak nö-
roprotektif etkiler sunabilir (42). Travma sonras›ndailk
24 saatte serum, BOS ve hücre d›fl› s›v›da IL-1β'n›n art-
t›¤› gösterilmifltir. Dahas› IL-1β düzeyleri prognostik
de¤ere sahip olup BOS IL-1β konsantrasyonlar›n›n yük-
sekli¤i intrakraniyal bas›nc› artm›fl ciddi TBH olan has-
talarda olumsuz sonuçlarla iliflkili olabilir (43).

‹nterlökin-6

‹nterlökin-6, akut faz reaksiyonunun oldukça kuv-
vetli bir uyar›c›s›d›r. KBB'yi geçebilir ve hipotalamusta
prostaglandin E2 (PGE2) sentezini bafllatabilir. IL-6
ayn› zamanda anti-inflamatuvar ve nöroprotektiftir.
IL-1β'n›n inflamatuvar etkilerine karfl› koyar. Postmortem
insan beyninde travma sonras›nda IL-6 seviyesinin artt›-
¤› bulunmufltur. Ortalama yaflam süresi 40 saat olan has-
talarda IL-6 mRNA ve protein seviyesi kontrol grubun-
dan 25 kat daha yüksek belirlenmifltir (44).

De¤ifliklik Yapan Büyüme Faktörü-Beta

De¤ifliklik yapan büyüme faktörü-beta, travmaya
ba¤l› sekonder hücresel hipoksisi olan hastalarda artar
(45). Biyolojik belirteç olarak faydas› s›n›rl› olabilir. BT
bulgular› veya yaralanman›n fliddeti ve GOS ile tan›mla-
nan sonuçlarla korelasyon göstermemektedir (46).

Pentraxin 3 

Pentraxin 3 (PTX3) monositler, makrofajlar ve dend-
ritik hücreler taraf›ndan üretilen hümoral bir molekül-
dür. Normal koflullar alt›nda beyinden sal›nmaz. Do¤al
ba¤›fl›kl›k, inflamasyon ve vasküler bütünlük üzerinde
rol oynamaktad›r. SSS'de inflamasyon ile indüklenir
(47). A¤›r kafa travmal› olgularda yüksek serum PTX3
seviyesi hastane mortalitesini 4 kat art›rm›flt›r (48).
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Adipokinler

Beyin normal olarak leptin, resistin ve açl›k kaynakl›
adipositler ya¤ faktörü gibi baz› proteinler üretir. Bu
proteinlerin beyinde varl›¤› muhtemelen hipermetabolik
durumla ve TBH sonras›ndaki kafleksi ile ba¤lant›l›d›r.
TNF-α ve nükleer faktör kappa-B (NFKB) bu molekül-
lerin üretimi indükler. Leptinin nöroprotektif oldu¤u
gösterilmifltir, nöronal büyüme iliflkili protein 43 (GAP-
43) sal›n›m›n› uyar›r (49). Açl›ktan kaynaklanan ya¤
faktöründe bir art›fl serebrovasküler anjiyogenezin oldu-
¤unu gösterir. TBH'li hastalarda plazma resistin düzey-
leri ilk 6 saat içinde artm›fl, 24 saat içinde pik yapm›fl ve
2 gün sonra plato çizmifltir (50).

Kemokinler

Travmatik beyin hasar›nda nötrofiller için bir kemo-
atraktan olan IL-8 artabilir ve KBB geçirgenli¤ini art›ra-
bilir. TBH’de IL-8 seviyesi ile farkl› sonuçlar bildiril-
mifltir. A¤›r TBH hastalar›nda travmatik olaydan 10 gün
sonra BOS’ta kemokin CC ligand›-2 veya CCL2'nin
yükseldi¤i belirlenmifltir (51). Kemokin C-C motif li-
gand› 5 (CCL5) veya RANTES, T hücreleri, eozinofiller
ve bazofiller için kemotaktiktir. A¤›r TBH olan olgular-
da RANTES, hastalar›n serumunda anlaml› olarak yük-
selmifltir (52).

Kompleman

Kompleman aktivasyonu ikincil beyin hasar›na ne-
den olabilir ve yaral› nöronlar›n debrislerinden veya
myelin parçalanmas› ürünlerinden tetiklenebilir. Komp-
leman kaskad› ürünleri, KBB permeabilitesini artt›r›r,
serbest radikallerin üretimini artt›r›r, sitokinlerin sal›n-
mas›n› indükler, anafilotoksinler (C3a ve C5a) yoluyla
kemokinleri ve adezyon moleküllerini indükler, apoptoz
ile hücre ölümüne neden olur. C5b9, KBB ifllev bozuk-
lu¤u ile yüksek oranda iliflkilendirilir. Dahas›, BOS’taki
S100B’de art›fla paralel olarak C5b9 düzeyi de artm›flt›r.
Bu kompleman aktivasyonunun (C5b9) sekonder nöro-
nal yaralanmay› indükleyebilece¤ini belirtir (53).

3- OKS‹DAT‹F STRES BEL‹RTEÇLER‹ 

Beyin yüksek metabolik aktivitesinin yan›nda oksi-
datif strese de duyarl›d›r. Oksidatif stres karfl›s›nda ener-
ji taleplerini karfl›lamak için, hipermetabolizmay› tetik-
lemek ve mitokondriyal aktiviteyi artt›rmak gerekir, bu
da kaç›n›lmaz olarak serbest radikal oluflumuyla sonuç-
lan›r. Ençok üretilen serbest radikal süperoksit radikali-
dir (sitotoksik hidrojen peroksit ve peroksinitrit). Birden
fazla çal›flmada oksidatif hasar›n etkileri erken vasküler
ve nöronal hasar›n yan› s›ra sekonder nöronal hasarda
da gösterilmifltir. Beynin lipid içeri¤inin yüksek olmas›

nedeniyle, lipit peroksidasyon belirteçleri ayn› anda ok-
sidatif stresin biyolojik belirteçleri olarak görev yapar
(54).

‹zoprostanlar, in-vivo oksidatif stresin güvenilir gös-
tergeleri olup BOS ve serumda ölçülebilir. Pediatrik
hastalarda yap›lan bir çal›flmada, a¤›r TBH’li hastalarda
nöron spesifik enolazla iliflkili olarak BOS'ta F2-izop-
rostan kontrollerden 6 kat daha yüksek bulunmufltur
(55). F2-izoprostanlar›n prekürsörleri olan serbest ya¤
asitleri (FFA) de beyin hasar›nda artm›flt›r. Bir çal›flma-
da, TBH olan olgularda BOS araflidonik, dokosaheksa-
enoik, miristik, palmitik ve linoleik asitler anlaml› ola-
rak yüksek saptanm›flt›r. Travmadan 1 hafta sonra ölçü-
len ve BOS’ta yüksek seviyede poliansatüre ya¤ asitleri
ile FFA'lar taburcu olduktan sonraki kötü GOS-E ile
iliflkilendirilmifltir. Bunlara ek olarak, beyin özgünlü¤ü
yüksek olan F4-nöroprostan›n oksitlenmifl ürünü doko-
heksaenoik asitin nöronal membranlarda artt›¤› belirlen-
mifltir (56).

Yüksek seviyede progesteron düzeyi kad›nlar›n be-
yin hasar›na daha az duyarl› olmas›n› sa¤lamaktad›r.
Progesteronun membran stabilize edici etkisi vard›r; ya-
n› s›ra Aβ üretimini azalt›r, eksitotoksisiteyi azalt›r ve
anti-apoptotik BCl-2’nin ekpresyonunu sa¤lar (57). Cid-
di TBH olan erkeklerde BOS F2-izoprostan düzeyinin
kad›nlardan 2 kat yüksek oldu¤unu vurgulam›fllard›r. 

Antioksidanlar

Hasar sonras› oksidatif stres ortam›nda antioksidan re-
zerv de tükenebilir. fiiddetli TBH ile ilgili bir çal›flmada
total antioksidan rezervi, askorbat ve glutatyon gibi anti-
oksidanlar›n BOS düzeyleri ölçülmüfltür. Sa¤l›kl› kontrol-
lere k›yasla fliddetli TBH olan hastalarda toplam antioksi-
dan rezervinin 5-7. günlerde azal›p tüketildi¤i belirlenmifl-
tir. Yine fliddetli TBH olan hastalarda askorbat seviyeleri
de azalm›flt›r. Glutatyon seviyesi 1. günde artm›flt›r ve da-
ha sonra kontrollerden daha düflük de¤erlere inmifltir (58).

4- ASTROS‹T HASARINA BA⁄LI B‹YOBE-

L‹RTEÇLER

Astrositler beyin ve omurilikte en fazla bulunan glia
hücreleri olup sinir sisteminin nöronlar› için destek ve
koruma sa¤layan karakteristik y›ld›z flekilli, nöronal ol-
mayan hücrelerdir. Beyindeki elektrik iletimini düzen-
ler. Astrositlerin KBB’yi oluflturan endotel hücrelerine
biyokimyasal destek sa¤lamak, nöronlar›n biyokimyasal
ifllevleri ile besin maddelerini düzenlemek ve hasardan
sonra merkezi sinir sisteminde onar›m ve skarlaflma sü-
reçlerinde rol oynamak gibi pek çok fonksiyonu vard›r.
Astrositler kalsiyuma ba¤l› bir flekilde glutamat ve ATP
salg›layabilir. 
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Astrositler, TBH'de mekanik gerilime duyarl›d›r. Fi-
ziksel zorlanma ile esnek filament a¤lar deforme olmak-
tad›r, bu etki iyon ak›fl›n› harekete geçirir.  Hücre içi kal-
siyum (Ca) seviyesi artar, otokrin veya parakrin tarzda
sinyal veren astrositler ATP sal›n›m›na yol açar.  Birden
çok intrasellüler ve intersellüler sinyaller, endotelin-1,
MMP9 ve glutamat›n serbest b›rak›lmas›na neden olur.
Astrosit hasar›n› ölçmek için kullan›labilecek iki biyolo-
jik belirteç olan GFAP ile S100β sal›n›m› gözlenir (59).

S100β Protein 

Kalsiyum ba¤layan S100 protein ailesinin bir üyesidir,
ilk kez 1965 y›l›nda s›¤›r beyninden Moore ve arkadafllar›
taraf›ndan izole edilmifltir (19). S100β 10.5 kilodalton
(kDa) a¤›rl›¤›nda bir S100 proteinidir. Santral sinir siste-
minde matür astrositlerin subtipinden ve periferik sinir
sisteminde Schwann hücrelerinden eksprese edilir (19).

Genellikle Ca ba¤›ml› etki gösterir; Ca ba¤land›ktan
sonra hedef proteinle etkileflir. Zarlar ve iskelet eleman-
lar› ile iliflkilidir; mikrotübül ve tip III ara flamentlerin
bir araya gelmesinde rol al›r. Baz› enzim aktivitelerinin
ve hücre proliferasyonunun düzenlenmesinde görev ya-
par.  Sinir sisteminin gelifliminde, glial hücrelerin ifllevi
ve olgunlaflmas›nda ve protein fosforilasyonunda bir rol
oynayabilir (60). Michetti ve ark. (61) nörolojik hasar
ve S100β protein iliflkisini 1980 y›l›nda araflt›rm›flt›r.
S100β protein astrositlerden ve di¤er nöronal (schwann)
hücrelerden sal›nmakla birlikte baz› nöronal olmayan
hücrelerden de (kondrositler, hemopoietik hücreler, me-
lanom hücreleri ve ya¤ dokusu) sal›nmaktad›r. S100β
proteini böbrekten at›l›r ve 30 dakika- 2 saat yar› ömrü
vard›r. Serum, idrar ve beyin omurilik s›v›s›nda düzey-
ler ölçülebilir. Sa¤l›kl› insanlar›n kan›nda çok düflük dü-
zeylerde saptanabilmektedir. Beyin hasar›nda beyin do-
kusundan S100β’nin BOS’a ve daha sonra kana seçici
olarak kaç›fl›na neden olur ki bu da kan-beyin bariyeri-
nin geçirgenli¤indeki art›fl› göstermektedir. Birçok çal›fl-
ma, S100β'n›n yükselmifl kan seviyeleri ile beyindeki
BT görüntülemesindeki anormallikler aras›nda önemli
korelasyon bulmufltur (62-64). Biberthaler ve ark. (63)
S100β ölçümünün mTBH’de BT tarama isteklerini %30
oran›nda azaltt›¤›n› belirtmifltir.  Zongo ve ark. (65) or-
talama yafl› 57 olan hafif kafa travmas› geçirmifl 1560
hastada kan S100-β protein düzeylerinin tan›sal de¤erini
BT bulgular› ile karfl›laflt›rm›fllard›r. 111 olguda pozitif
BT bulgular› saptanm›fl, kan S100β düzeyi <0.10 µg L-1

olan yaln›zca 1 hastada, 0.12 ve 0.14 µg L-1 olan 2 hasta-
da BT bulgular›n›n oldu¤unu saptam›fllard›r. Dolay›s›yla
ekstrakraniyal bir yaralanma yoksa ve ilk 4 saat içerisin-
de serum S100β düzeyi <0.1 µg L-1 ise BT’ye gerek ol-
mad›¤›n› vurgulam›fllard›r. 

S100β düzeyinin yükselmesi, sars›nt› sonras› send-
rom insidans›n›n artmas› ve travmay› takiben geçici bi-
liflsel bozulma ile iliflkilendirilmifltir (66,67). Di¤er ça-
l›flmalar, yükselmifl S100β serum düzeylerinin, MR gö-
rüntülemedeki post-travmatik anormalliklerle ve semp-
tomatik nöropsikolojik rahats›zl›klarla iliflkili oldu¤unu
desteklemifltir (68,69).

Kafa travmas› olmayan politravma hastalar›nda yük-
sek S100β düzeyleri S100β'n›n özgüllü¤ü hakk›nda so-
rular› gündeme getirmifltir (70,71). Kafa travmas› olma-
yan ortopedik yaralanmalara sahip hastalarla karfl›laflt›-
r›ld›¤›nda mTBH için S100β'n›n duyarl›l›¤›n›n %61
(%95 güven aral›¤›, %49-%73) ve özgüllü¤ünün %77
(%95 güven aral›¤›, %62-%93) oldu¤u belirlenmifltir.
Sonuçta S100β protein beyine spesifik de¤ildir, di¤er
baz› hastal›klar ve travma sonras›nda da artmaktad›r
(72,73).

S-100β'nin en önemli s›n›rlamalar›ndan biri kabul
edilebilirlik aral›¤›d›r (74). Mercier ve ark. (75) yüksek
S100β düzeyinin mortalite ve istenmeyen sonuçlarla
iliflkisini ortaya koymufllard›r. Avc› ve ark. (76) çocuk-
larda (0-18 yafl aras›) serum S100β protein düzeyi yük-
sek olan kafa travmal› olgularda GOS’nin daha kötü ol-
du¤unu belirtmifllerdir. 

Pediyatrik hastalarda da S100β’n›n yaralanmadan
14.6 saat sonra serumda, 55.3 saatte idrarda pik yapt›¤›
saptanm›flt›r. Genel olarak, S100β kan konsantrasyonu
birkaç saat içinde yükselir ve tepe noktas›na gelir, bu
S100β'n›n yar›lanma ömrünün oldukça düflük oldu¤unu
gösterir (1.5-2 saat). Yar›lanma ömrünün k›sa olmas› di-
¤er bir kullan›m k›s›tlamas›n› oluflturur. Bu nedenle, flid-
detli beyin yaralanmalar› için yararl› oldu¤u belirtilmifl-
tir (60). Thelin ve ark. (77) 48 saatte ikinci bir pik yapt›-
¤›n› tesbit etmifllerdir. Bunun travma sonras› BT ve MR
görüntülerinde patolojik bulgular ile kuvvetli korelas-
yon gösterdi¤ini belirtmifllerdir. ‹kinci S100β pikinin ol-
mas› büyük olas›l›kla eksitotoksisiteye ve/veya infla-
masyona ba¤l› astroglia hasar›n› göstermektedir. Düflük
bafllang›ç serum S100β seviyeleri ve ikinci bir S100β
pikinin olmamas› mTBH‘yi ve iyi fonksiyonel iyileflme-
yi gösterir. Travmadan 12-36 saat sonraki de¤erler ise
prognostik öneme sahiptir.

A¤›r  TBH'li  85  hastayla  ilgili  gözlemsel  kohort
çal›flmas›nda (GKS<8), yüksek serum S100β (91.13 ng
mL-1) ölüme yol açan de¤er olarak belirlenmifl ve bu de-
¤er %100 hassasiyet göstermifltir (78). Bu görüfl di¤er
klinik çal›flmalarda da onaylanm›flt›r. fiiddetli TBH’de
ölüm tahmini için serumda 90.461 ng mL-1 alt eflik de-
¤erlerinde veya idrar örneklerinde 90.025 ng mL-1 %90
duyarl›l›k göstermifltir (60).



Anestezi Dergisi 2018; 26 (3): 105 - 119 Ilg›nel ve ark: Beyin hasar› ve biyobelirteçler

111

GL‹AL F‹BR‹LER AS‹D‹K PROTE‹N 

Eng taraf›ndan 1971’de tan›mlanan glial fibriler
asidik protein (GFAP), astroglial iskelette bulunan
monomerik bir ara proteindir ve hücre ölümü sonras›nda
beyine spesifik bir belirteçtir. GFAP küçük ve asidik
(50 kDa, pH 4.6) bir proteindir (79). Astrositlerin hücre
iskeletinde rol oynar ve KBB’nin integrasyonun sürdü-
rülmesine de yard›mc› olur. TBH için mükemmel öz-
günlü¤e ve duyarl›l›¤a sahiptir. Kafa travmal› veya kafa
travmas› olmayan 34 travma hastas›nda serum GFAP,
S100β ve NSE düzeyi de¤erlendirilmifl ve kafa travma-
lar›nda GFAP’nin di¤er biyobelirteçlere göre (S100β
protein, NSE) daha yüksek spesifiteye sahip oldu¤u gös-
terilmifltir (80). Hemorajik flok ve TBH olmayan çoklu
travma hastalar›nda GFAP düzeyinde art›fl olmaz. Sa¤-
l›kl› kontrollerin %85’inde serum düzeyi 0.010 µg L-1 al-
t›ndad›r. Mislerr ve ark. (81) immünoassay kullanarak
GFAP’nin TBH ile iliflkisini tan›mlam›fl, yaralanmadan
3-16 saat içerisinde al›nan örneklerde hastalar›n
%50’sinde GFAP düzeyinin artt›¤›n› ve ortalama 0.10
µg L-1 oldu¤unu ve alt›nc› saatte h›zla düfltü¤ünü sapta-
m›fllard›r. Lei ve ark. (82) yaralanmadan sonra G-
FAP’nin 0.5-4 saatte pik yapt›¤›n› belirtmifllerdir.  Ben-
zer olarak Papa ve ark. (83) GFAP’nin yaralanmadan
hemen sonra serumda tespit edildi¤ini ve kafa travmal›
olgular› di¤erlerinden ay›rd›¤›n›, serum GFAP düzeyinin
BT’de lezyonu bulunan mTBH’li olgularda bulunma-
yanlara göre daha yüksek seyretti¤ini gözlemlemifllerdir.
Pelinka  ve  ark.  (84)  travma  hastalar›nda  21  gün
GFAP’yi monitörize etmifller ve BT ile kafa travmas› is-
patlanan ve kafa içi bas›nc› yüksek olan olgularda sal›n-
d›¤›n› göstermifllerdir. Ondört merkezli bir çal›flmada,
felce benzer belirtiler gösteren iskemik inmeli hastalarla
intrakraniyal kanamal› hastalarda GFAP test edilmifl ve
semptomlar›n bafllang›c›ndan 4,5 saat sonra GFAP’nin
yükseldi¤ive kanamal› olgularda bu yükselmenin yakla-
fl›k 20 kat oldu¤u belirlenmifltir (85).

Literatürde serum GFAP’nin mTBH olgular›ndaki
tan›sal etkinli¤ini araflt›ran çal›flmalar›n say›s› s›n›rl›d›r.
Serum GFAP düzeylerinin mTBH olgularda ilk saatler-
de yükselip 6. saatten sonra düflmesi bir dezavantaj ola-
rak görülmektedir. Serumdaki GFAP konsantrasyonu
GKS 3-5 ve 13-15 olan hastalar aras›nda farkl›l›k göste-
rir, dolay›s›yla GFAP hafif ve ciddi kafa travmalar›nda
ay›r›c› tan›sal potansiyele sahiptir (86). Vos ve ark. (87)
GKS ≤8 olan kafa travmal› olgularda GFAP, NSE ve
S100β protein seviyelerini uzun süreli sonuçlar›n de¤er-
lendirilmesinde kullanm›fllard›r. S100β protein 18.3 kat,
GFAP 4.6 kat NSE 2 kat artm›flt›r. Bu art›fllar, yaralanma
skoru ve BT bulgular› ile korelasyon göstermektedir. Al-
t› ayl›k takip süresinde ölenlerde her üç protein de yafla-

yanlara oranla yüksek bulunmufltur. Yüksek GFAP ve
NSE kötü GOS ile birlikte olup S100β proteinin 1.13 µg L-1,
GFAP 1.5 µg L-1 olmas› ölüm prediktörü olarak göste-
rilmifltir. Vos ve ark. (87) yapm›fl oldu¤u çal›flmada kafa
travmas› geçiren olgularda (GKS <12) ölen hastalar ya-
flayan hastalarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda, proteinlerin serum
düzeyinin çok artt›¤› (GFAP 33.4 kat, S100β 2.1 kat)
dikkati çekmektedir.  Kötü sonuca sahip olgularda bu iki
protein  iyi  sonuçlar›  olan  hastalara  oranla  yüksek
(GFAP 19.8 kat, S100β 2.1 kat) seyretmifltir. Dolay›s›yla
GKS <12 fliddetli ve orta dereceli kafa travmalar›nda
yüksek GFAP düzeyinin 6. ayda olumsuz sonuçlarla ilifl-
kili oldu¤u kan›s›na var›lm›flt›r. Metting ve ark. (88)
mTBH olan hastalarda MR bulgusu aksonal yaralanma
gösterenlerde yaralanma sonras› 3. ayda GFAP yüksek
seyretti¤ini belirtmifllerdir. Yine Lumpkins ve ark. (89)
ciddi kafa travmas› olan ve olmayan 18 yafl üzeri hasta-
lar› karfl›laflt›rd›¤›nda ilk gün GFAP düzeyinin kafa trav-
mas› olanlarda 6.77 pg mL-1, kafa travmas› olmayanlar-
da 0.07 pg mL-1 oldu¤unu saptam›fllard›r. GFAP düzeyi-
nin kafa travmas› olanlarda daha yüksek seyretti¤ini ve
ikinci gündeki yüksekli¤in (2.17 p mL-1 – 0.02 pg mL-1)
mortalite ile iliflkili oldu¤unu belirtmifllerdir. Kafa trav-
mas› geçiren 0-19 yafl aras› 59 çocukta (çoklu yaralan-
mas› olmayan, GKS<9 ve ilk üç saatte hastaneye baflvu-
ran) 6 gün boyunca GFAP bak›lm›fl ve hastalarda GOS 6
ay süresince takip edilmifltir. Hastalar›n tamam› entübe
edilerek mekanik ventilasyon ile hafif hiperventilasyon
uygulanm›fl ve intrakraniyal monitorizasyon yap›lm›flt›r.
Serebral perfüzyon bas›nc› (SPB) çocuklarda 60 mmHg,
bebeklerde 50 mmHg’da, intrakraniyal bas›nç çocuklar-
da <20 mmHg, bebeklerde <15 mmHg ve ortalama arter
bas›nc› (OAB) çocuklarda 80 mmHg, bebeklerde 70
mmHg  tutulmaya  çal›fl›lm›flt›r.  Yaflayan  50  çocukta
GFAP düzeyi ortalamas› 0.12 (0-47.6) iken kaybedilen 9
çocukta 7.47 (0- 46.3) belirlenmifltir. Yüksek GFAP dü-
zeyi ile GKS aras›nda negatif, GOS ve GKS aras›nda
pozitif korelasyon saptanm›flt›r. GFAP’nin travman›n
hemen bafllang›c›nda yüksek oldu¤u ve kafa travmas›n-
da iyi bir indikatör oldu¤u, sonra h›zla azald›¤› için yar›-
lanma ömrünün k›sa oldu¤u düflünülmüfltür (90).

5- NÖRON YARALANMASINA BA⁄LI B‹YO-

BEL‹RTEÇLER

Nöron Spesifik Enolaz 

Nöron spesifik enolaz (NSE), nöronlarda ve nöroen-
dokrin hücrelerde (adrenal, pituiter ve pineal) lokalize
olan ve santral sinir sistemi d›fl›nda eritrositlerde bulu-
nan bir glikolitik enzimdir (91). NSE, γ-enolaz veya
enolaz 2 olarak da bilinir. Toplam molekül a¤›rl›¤›
78 kDa'd›r.  Serum NSE normal seviyesinin <10 ng mL-1
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oldu¤u düflünülmektedir. Nöroendokrin mesane tümörü,
küçük hücreli akci¤er kanseri ve nöroblastomda da artt›-
¤› belirtilmifltir. K›rk sekiz saat biyolojik yar›lanma öm-
rüne sahiptir. Sadece hücrenin yok olmas› s›ras›nda (pa-
tolojik koflullarda) artar. SSS’nin çesitli benign ve ma-
lign hastal›klar›n›n tan›s›nda rol oynayabilir. 

Travmatik beyin hasar› hastalar›n›n serumunda NSE
düzeylerinin art›fl gösterdi¤i 1990'lar›n bafl›nda gözlen-
mifltir (92,93). Herrmann ve ark. (93), serum NSE dü-
zeylerinin mTBHve orta/fliddetli TBH gruplar›nda an-
laml› farkl›l›k gösterdi¤ini, ancak serum konsantrasyo-
nun 25-48 saat içerisinde fliddetli TBH grubunda dahi
normal seviyeye indi¤ini göstermifllerdir. Dahas›, diffüz
aksonal hasar (DAH) olanlarda NSE üçüncü gün pik de-
¤erlere ulaflm›flt›r. Son zamanlarda yap›lan bir çal›flma-
da, fliddetli TBH’de serum bafllang›ç  NSE 19 µg L-1 olan
düzeyinin (yaralanmadan ortalama 15 saat sonra al›nan
örnek) 5. günde yavafl yavafl 8 µg L-1'e düfltü¤ü belirlen-
mifltir. Bu çal›flma, ayn› zamanda, NSE'nin intrakraniyal
bas›nç, serebral perfüzyon bas›nc› ve BT bulgular› ile
iliflkisini ortaya koymufltur (94). NSE seviyeleri kafa ya-
ralanma sonras›nda nispeten erken (6 saat sonra) sapta-
nabilir. Orta veya fliddetli TBH sonras›nda NSE düzeyi-
nin artt›¤› birçok çal›flmada gösterilmifltir, ancak s›n›rl›
hassasiyeti göz önüne al›nd›¤›nda ancak di¤er biyolojik
belirteçlerle birlikte yararl› olabilir. fiiddetli kafa trav-
mas›nda %100 olguda BOS NSE seviyeleri normal sevi-
yelerin üstünde iken %47 hastada serum NSE düzeyi
afl›r› artm›flt›r (95). Meric ve ark. (96) orta ve fliddetli
kafa travmas› olan hastalarda serum NSE düzeyinin
‘cut-off’ de¤eri 20.52 iken zay›f nörolojik sonuçlar›n
tahmininde (GOS 1 ay sonraki) %87 sensitiviteye,
%82.1 spesifiteye sahip oldu¤unu bildirmifllerdir. Bu-
nunla birlikte, tüm çal›flmalar böyle umut vaat eden so-
nuçlar göstermemifltir. NSE ile ilgili bir di¤er zorluk ise
SSS d›fl›nda di¤er dokularda da bulunmas›d›r; örne¤in
eritrositlerde bulundu¤u için hemoliz sonras› serum dü-
zeyinde de¤ifliklikler olabilir (97).

Nöron spesifik enolaz›n TBH’de k›sa, orta ve uzun
vadede prognoza etkisi belirsizdir. Yap›lan çal›flmalarda
NSE’nin yüksek olmas› mortalite art›fl› ve GOS≤3 ile
iliflkili oldu¤unu göstermektedir. Mortaliteyi de¤erlendi-
ren 10 çal›flmada yaflayanlar ve hayat›n› kaybedenler
aras›nda NSE yüksekli¤i aç›s›ndan ortalama fark›n
18.46 µg L-1 oldu¤u tesbit edilmifltir. GOS >3 olgularla
GOS ≤3 olanlar› karfl›laflt›ran 14 çal›flmada ise ortalama
farkl›l›k 17.25 µg L-1 olarak saptanm›flt›r. TBH’de ciddi
parankimal beyin hasar› olanlarda NSE düzeyi ile GKS
aras›nda korelasyon oldu¤u belirlenmifltir (98). Bu
NSE’nin potansiyel prognostik indikatör oldu¤unu des-
teklemektedir. S100β protein veya GFAP ile k›yasland›-

¤›nda NSE’nin serebral spesifitesinin olmamas› klinik
kullan›m›n› s›n›rlamaktad›r. Ayr›ca istenmeyen sonuçlar
için optimal NSE düzeyinin ne oldu¤u (eflik de¤eri) he-
nüz net de¤ildir. BT ile intrakraniyal lezyonu saptanan
ve serum biyobelirteçleri (S100β protein, NSE, myelin
bazik protein, IL-6 ve IL-8) de¤erlendirilen bir sistema-
tik derlemede travmadan sonraki 24 saat içinde NSE dü-
zeyinin ≥15ng mL-1 oldu¤u saptanm›flt›r (99). Cheng ve
ark. (100) yay›nlad›¤› bir meta-analizde de yüksek kon-
santrasyonlardaki serum NSE düzeyinin mortalite ve
olumsuz sonuçlar ile anlaml› derecede iliflkili oldu¤u
belirlenmifltir. Bununla birlikte daha ileri araflt›rmalar,
yaralanmadan sonra, do¤ru eflik de¤erleri belirlemeye
ve en uygun zamanlamaya odaklanmal›d›r.

Ubiquitin C-terminal Hidrolaz L1

Ubiquitin karboksi-terminal hidrolaz L1(UCH-L1)
proteinleri, metabolizma için küçük bir düzenleyici pro-
tein olan ubikitini parçalara ay›r›r. Ayn› zamanda protein
geni ürünü 9.5 (PGP 9.5) olarak da bilinir. Nöronlarda
bol miktarda bulunur, 27 kDa a¤›rl›¤›ndad›r. Beyinin
toplam protein içeri¤inin yaklafl›k %1-5'ini oluflturmak-
tad›r. ‹nsan beyninde konsantrasyonu di¤er organlardan
50 kat fazlad›r. Artm›fl BOS ve kan konsantrasyonlar›
nöron tahribat›yla iliflkilidir. Dikkat çekici bir flekilde,
bu nöronal protein BOS’ta kolayl›kla saptanabilir ve be-
yin hasar›, status epileptikus ve karbon monoksit zehir-
lenmesinden sonra kanda çok erken artar. Potansiyel nö-
roprotektif stratejiler için biyolojik belirteçtir. UCH-L1
santral sinir sistemine spesifik de¤ildir, periferik sinir-
lerden, endokrin sitemin de¤iflik hücrelerinden, düz kas
hücrelerinden ve baz› tümörlerden de (örne¤in meme,
böbrek, prostat, pankreas, akci¤er ve kolon kanserleri)
eksprese olmaktad›r (101-103).

Ubiquitin karboksi-terminal hidrolaz L1'in beyne öz-
gü biyolojik belirteç olarak TBH’deki seviyeleri ve so-
nuçlarla iliflkisi 2000'li y›llar›n ilk dekad›ndan bu yana
çal›fl›lmaktad›r (104-106). Papa ve ark. (106) ciddi kafa
travmas› (GKS ≤8) geçiren 41 hasta ile medikal neden-
lerle BOS drenaj› yap›lan 26 kontrol hastas›nda 6, 12,
24, 48, 72, 96, 120, 144 ve 168. saatlerde BOS UCH-L1
seviyesini ölçmüfllerdir. Alt› haftal›k mortalite ve uzun
süreli sonuçlar› (GOS) de¤erlendirmifllerdir. Her ölçüm
zaman›nda olmakla birlikte özellikle ilk 24 saatteki
UCH-L1 düzeyi kontrol grubuna göre travma hastalar›n-
da oldukça yüksek seyretmifltir. TBH hastalar›nda UCH-
L1 ortalama seviyeleri 44.2 ng mL-1 iken, kontrol gru-
bunda 2.7 ng mL-1 olarak saptanm›flt›r. ‹lk 24 saatte dü-
flük GKS sahip olgular, Glasgow sonuç skoru kötü olan
UCH-L1 düzeyi yüksek seyretmifltir. Yine UCH-L1
yüksek olan olgularda 6 haftal›k mortalite de yüksek
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bulunmufltur. Ancak bu bulgular› daha büyük bir örnek-
lemde do¤rulamak için daha ileri çal›flmalara ihtiyaç ol-
du¤u vurgulanm›flt›r. mTBH’deki UCH-L1 ile ilgili so-
nuçlar ise tutars›zd›r. Papa ve ark. (107) yapm›fl oldu¤u
bir çal›flmada mTBH geçiren hastalar ile kontrolleri
ay›rt etmek için serum UCH-L1 düzeyleri yeterli oranda
bir ay›r›mc› güç göstermemifltir. Buna karfl›n Mondello
ve ark. (108) yapt›¤› bir çal›flmada ciddi TBH’de, GFAP
ve UCH-L1 düzeyinin mTBH’li olgulardan daha yüksek
oldu¤u belirlenmifltir. Bu çal›flmada mTBH olanlarda G-
FAP ve UCH-L1 düzeyleri kontrol grubundan da yüksek
bulunmufltur (108). Rhine ve ark. (109) ilk 6 saat içeri-
sinde hastaneye baflvuran hafif kafa travmal› çocuklar
(11-16 yafl) ile izole ortopedik yaralanmalarda serum
UCH-L1ve GFAP düzeyini ve yaralanmadan sonraki
dönemde oluflan semptomlar›n biyobelirteçlerle iliflkisi-
ni karfl›laflt›rm›fllard›r. Yaralanma sonras› oluflan semp-
tomlar Post-Concussion Symptom Scale (PCSS) ile de-
¤erlendirilmifltir. GFAP seviyesi ve PCSS skorlar›, hafif
kafa travmas› olan çocuklarda ortopedik hasar olan ço-
cuklardan daha yüksek bulunmufltur. Ancak UCH-L1
seviyeleri aras›nda bir fark belirlenmemifltir.  GFAP’nin
minör TBH'li çocuklar için umut verici bir tan› arac›
olabilece¤ini ve semptomlar›n fliddetini ve kal›c›l›¤›n›
öngörmek için ek yaklafl›mlara ihtiyaç oldu¤unu vurgu-
lam›fllard›r.

Li ve ark. (110) yapm›fl oldu¤u sistematik derleme
ve meta-analizde, TBH’li olgularda kontrol olgular›na
göre UCH-L1 düzeylerindebelirgin art›fl oldu¤unu ve bu
sonucun TBH’de UCH-L1’i potansiyel biyobelirteç ola-
rak güçlendirdi¤ini birdirmifllerdir. Takala ve ark. (111)
324 kafa travmal› olguda GFAP ve UCH-L1 düzeyinin
sonuçlarla iliflkili oldu¤unu, yaralanmay› takiben 48 saat
içerisinde düflük GFAP ve UCH-L1 kan düzeyine sahip
olanlarda tam iyileflme ve iyi sonuçlar elde edildi¤ini
belirtmifllerdir. Ancak de¤iflik fliddetteki TBH olgular›n-
da bu iki belirtecin yayg›n kullan›lan prognostik faktör-
lere ek bir güç katmayaca¤›n› bildirmifllerdir. 

UCH-L1'in serumdaki konsantrasyonu, yaralanma-
dan birkaç saat sonra tesbit edilebilmektedir, ancak sevi-
yesi oldukça h›zl› düflmektedir (112). Papa L ve ark.
(83) bir çal›flmada, hafiften orta TBH’ye kadar olan ya-
ralanmalarda UCH-L1 konsantrasyonunun yaralanma-
dan 8 saat sonra pik yapt›¤›n› göstermifllerdir.

6- AKSONAL YARALANMAYA BA⁄LI B‹YO-

BEL‹RTEÇLER 

Nörofilamentler

Nöronal sitoiskelet esas olarak nörofilamentlerden
(NFs) oluflur, ara filamentlerin bir alt kategorisidir. Üç
temel protein (NF alt birimi) vard›r. Bunlar boyutlar›na

göre light; hafif nöroflament (NF-L, 68-70 kDa), orta
nörofilament  (NF-M,145-160 kDa) ve a¤›r  nörofla-
ment (NF-H, 200-220 kDa) olmak üzere isimlendirilir.
Nörofilamentler aksonda lokalizedir.  A¤›r alt birimin
fosforile biçimi(p-NF-H) aksonlara özgüdür ve immü-
noassay ile kanda tayin edilebilir, difüz aksonal hasar
(DAH)’da potansiyel bir biyolojik belirteçtir. Gatson ve
ark. (113), p-NF-H seviyesinin, mTBH hastalar›n›n se-
rumunda belirgin olarak artt›¤›n› ve kafa travmas› olma-
yan kontrollerden ay›rt etti¤ini göstermifltir. Ayr›ca erifl-
kin TBH hastalar›nda p-NF-H'nin iyi bir prediktif belir-
teç oldu¤u belirtilmifltir (114). Serumdaki p-NF-H'nin
kinetik profili di¤er birçok biyolojik belirteçlerden biraz
farkl›d›r. Biyolojik belirteçlerin birço¤u travma sonras›
pik yapar ve birkaç gün içinde düfler. Yaralanmadan son-
ra, p-NF-H konsantrasyonu ise artar. Sürekli art›fl pedi-
yatrik popülasyonda Zurek ve ark. (74) taraf›ndan 6 ar-
d›fl›k gün boyunca gösterilmifltir. Vajtr ve ark. (115) fo-
kal ve diffüz aksonal yaralanmas› olan olgularda hasta-
neye kabulden 10 gün süresince p-NF-H'nin DAH’de
daha yüksek seyretti¤ini, serum NF-H'nin zamana ba¤l›
profili incelendi¤inde her iki grupta da (lokal ve diffüz)
4. günden 10. güne kadar artt›¤›n› göstermifllerdir
(DAH'de 0.263-1.325 ng L-1, fokal yaralanmalarda
0.103-1.108 ng  L-1).

Spektrin Y›k›m Ürünleri 

Spektrin, hücreyi koruyan bir sitoiskeletal proteindir.
Membran bütünlü¤ünü ve hücre iskelet yap›s›n› korur.
Hücre hasar›nda, kalpainler ve kaspazlar spektrini
spektrin y›k›m ürünlerine (SBDPs) dönüfltürür. Hücre
ölümünün tipi ve enzimler farkl› SBDP'lerin oluflumunu
sa¤lar. Beyin yaralanmalar› ile alakal› kalpain kaynakl›
N-terminal II spektrin fragman›d›r (SNTF).

Erken dönemde BOS’ta tespit edilen SBDP de¤erle-
ri, yaralanman›n fliddeti, BT bulgular› ve 6 ayl›k sonuç-
larla koreledir. Buz hokeyi oyuncular›nda, serum SNTF,
kafa travmas›ndan sonraki 1 saatte önceden ölçülen de-
¤erin üzerinde artm›flt›r. Kal›c› fluur bozuklu¤unda (≥6
gün) serum SNTF'si 2.5 kat yükselmifltir ve 1-6. günler
aras›nda yüksek kalm›flt›r. Yaralanmadan sonra 12-36
saatteki serum ortalamas› ay›rt etmede en büyük do¤ru-
lu¤u göstermifltir (116).

Tau Protein 

Tau protein, SSS nöronlar›n›n aksonlar›nda lokalize,
mikrotübül yap›s›nda yer alan bir proteindir. Bu protein
tubulin monomerlerinin birleflerek mikrotubülleri olufl-
turmas›nda, hücre iskeletinin korunmas›nda ve akson
transportunun devam›nda önemli rol oynar. Serumda ve
BOS’ta yükselmifl tau proteini Alzheimer, travmatik be-
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yin hasar›, aort operasyonlar›ndan sonra geliflen serebral
komplikasyonlar, akut iskemik inme ve nörodejeneratif
hastal›klarda görülür (117). Konvülziyonlarda nöronal
hasara yol açan mekanizmalar›n serum tau protein düze-
yini art›rd›¤› belirlenmifltir (118).

‹nsan tau proteini 17. kromozom üzerine yerleflmifl
genin tek bir transkripsiyonundan ç›kar›lm›fl, alternatif
eklemeler sonucunda oluflan 6 de¤iflik izoform fleklinde
görülür. Tau izoformlar›n›n moleküler a¤›rl›¤› 48-67 k-
Da aras›nda de¤iflir (117). Mikrotubüle ba¤l›yken solubl
olan tau proteini, hücre içi birikimlerde hiperfosforile
flekildedir ve bu nedenle pek solubl de¤ildir. Bu nöron
içi birikimler, hücrenin temel iskeletini bozarak iletinin
bozulmas›na ve giderek hücrenin canl›l›¤›n›n sona er-
mesine neden olur. Hiperfosforilasyon tau proteinin
mikrotübül ba¤lama fonksiyonunu ve mikrotübül stabi-
lizasyonunu bozar, sonuçta nöronal dejenerasyon ortaya
ç›kar (119-120). Hücre hasar› ve proteazlar›n aktivasyo-
nu üzerine, tau, 10-18 kDa ve 30-50 kDa’l›k (bölünmüfl
tau veya c-tau) parçalara bölünür (117). Buna ek olarak,
yaralanmalar afl›r› durumlarda taunun hiperfosforile ol-
mas›na ve fosforile parçalar›n agregasyonuna neden
olur. Bunlar Alzheimer ve kronik travmatik ensefalopa-
tide karekteristiktir. 

Tau protein, hipoksi veya travma gibi nedenlerle ak-
sonal hasar oldu¤u zaman SSS nöronlar›ndan ekstrasel-
lüler aral›¤a sal›n›r. Sonra BOS’a ve seruma geçer ve
ELISA yöntemi ile tespit edilebilir (121-123). Geçici is-
kemik atak sonras› hiperfosforile tau proteininin kortikal
nöronlarda birikti¤i ve iskemik nöron hasar›nda tau pro-
tein düzeyinin artt›¤› gösterilmifltir (122). A¤›r TBH
sonras›nda artm›fl serum tau düzeylerinin güvenilir
prognostik de¤eri oldu¤u bildirilmifltir (124). mTBH'de,
serum tau düzeyleri de artm›fl, ancak kafa travmas› ol-
mayan kontrollerden istatistiksel olarak anlaml› bir fark
bulunmam›flt›r; bu nedenle  zay›f prognostik de¤ere sa-
hip oldu¤u bildirilmifltir (125-126). Hassas inceleme
teknikleri, kafa travmas› olan ve olmayan olgulardaki
serum tau düzeyi karfl›laflt›r›ld›¤›nda tan›sal fikir ver-
mektedir. Bununla birlikte, beyin omirilik s›v›s›nda tau
protein düzeyi, kafa travmas›nda, aksonal hasar›n dere-
cesini belirlemede, nöroprotektif ajanlar›n etkinli¤ini iz-
lemede, prognozu belirlemede, klinik iyileflmenin taki-
binde bir belirteç olarak kullan›labilir (125-127). Ost ve
ark. (127) a¤›r TBH (GKS skoru≤8, intrakraniyal ventri-
küler kateter ve yapay solunum ihtiyac› olan) olan olgu-
larda serum ve ventrilüler BOS’tan (vCSF), TBH günü
ve sonras›nda 1 ila 4, 6, 8 ve 11 ila 14’üncü günlerde tau
proteinini incelemifllerdir. Yaflayanlarda 1 y›l sonraki
morbidite, geniflletilmifl Glasgow Sonuç Ölçe¤i (GOSE;
GOSE 1-4 kötü, 5-8 iyi sonuç) ile nörolojik defisitin

fliddeti NIH ‹nme Ölçe¤i (NIHSS) ile günlük yaflam ak-
tiviteleri ise Bartel Endeksi ile de¤erlendirilmifltir. Has-
tanede kalma süresi 18.9 gün ve hastane mortalitesi
%15 olarak bulunmufltur.  Travma sonras› 2. ve 3. gün-
deki vCSF’deki total tau miktar›n›n mortalite ve 1. y›l-
daki morbidite ile iliflkili oldu¤u saptanm›flt›r. 

Buz hokeyi oyuncular›nda plazmada en yüksek total
tau düzeylerinin sars›nt›dan sonraki ilk saat içerisinde
ölçüldü¤ü ve seviyenin ilk 12 saatte geriledi¤i belirlen-
mifltir. Buna ek olarak sars›nt›dan sonra 36 saatte ikinci
bir pik saptanm›flt›r (128). Fosforile tau, serumda top-
lam tau’dan daha uzun süre yükselmifltir (129). TBH
ma¤duru askerlerde son 18 ay içinde plazmada yüksek
toplam tau düzeylerinin olmas› önceden geçirilen trav-
man›n kan›t› olarak taunun uzun vadeli bir biyolojik be-
lirteç olarak ifllev görebilece¤ini göstermektedir (130).
Nitekim, özellikle tekrarlayan mTBH’de taupatiye ba¤l›
nörodejenerasyon ve demans riski artmaktad›r.  

7-D‹⁄ERLER‹ 

Myelin Bazik Protein 

Travmatik beyin hasar› ile iliflkili aksonal hasar s›k-
l›kla bitiflik myelin membrana da yap›sal hasar verir ve
myelin bazik protein (MBP), kalpain, matris metallopro-
teinazlar ve lizozomal proteazlar ile degrade olur. Bu,
demyelinizasyona ve akson zafiyetine yol açabilir. MBP
küçük (18.5 kDa), pozitif yüklü ekstrinsik membrand›r.
SSS myelin proteinlerinin yaklafl›k %30'unu oluflturur.
MBP, oligodendrosit ve schwann hücrelerinin kompo-
nentidir. Hem myelin hastal›klar›nda hem de TBH son-
ras›nda MBP BOS'a ve kana sal›n›r.  DAH’de beyaz
cevherde oligodendrosit hasar› oluflur.157 hastay› içeren
bir çal›flmada kafa travmas›nda MBP baflvuru s›ras›nda
önemli ölçüde yükselmifl ve hastalarda 2 hafta boyunca
yüksek kalm›flt›r (131). fiiddetli TBH’de akut fazda ya-
ralanma fliddeti ile MBP serum düzeyleri aras›nda pozi-
tif korelasyon bulunmufltur (132). Bununla birlikte,
MBP, santral sinir sistemine spesifik de¤ildir. Periferik
sinirlerin myelinleri de MBP eksprese etmektedir ve flid-
detli klinik TBH’de hemen herzaman periferik sinirler
de yaralanabilir. Bunun anlam› TBH'de MBP serum dü-
zeyinin tan› ve prediktif de¤erinin s›n›rl› oldu¤udur. Ni-
tekim MBP, kemik ili¤inde ve ba¤›fl›kl›k sisteminde de
bulunmaktad›r (133). Çocuklarda TBH’de MBP yara-
lanmadan sonraki 48 saat ile 72 saat aras›nda serumda
pik yapar ve iki haftaya kadar yüksek kalabilir. NSE'ye
benzer flekilde MBP pediatrik TBH için bir biyobelirteç
olarak de¤er görebilir (134). Ekstrakraniyal hematomu
olup intraserebral hasar› olmayan olgularla k›yasland›-
¤›nda  intraserebral  hasar›  olanlarda  travmadan  sonra
4-6. günlerde MBP’nin anlaml› flekilde yükseldi¤i ve
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bunun kötü sonuçlarla iliflkili oldu¤u bildirilmifltir
(131). Bir baflka çal›flmada MBP'nin 4 ng mL-1'den daha
yüksek oldu¤u durumlarda mortalitenin artt›¤› gösteril-
mifltir (Mortalite için duyarl›l›k %87 ve özgüllük %100)
(132).

Matris Metalopeptidazlar

Matris metalopeptidazlar (MMP), kan-beyin bariye-
rinin temel bileflenleri olan    kollajen IV, laminin ve fib-
ronektin maddelerden oluflan membrana zarar veren
proteolitik enzim ailesindendir. MMP-2 ve MMP-9 gibi
baz›lar›n›n varl›¤› inmede negatif prognostik faktördür.
Farelerde TBH’den 3 saat sonra MMP-9'un yükseldi¤i,
24 saatte maksimuma ulaflt›¤› gösterilmifltir (135). Liu
ve ark. (136) BOS’da kafa travmal› olgularda travmadan
hemen sonra artt›¤›n› 72 saat içerisinde normal de¤erle-
re yaklaflt›¤›n› belirtmifllerdir. MMP-9 konsantrasyonu
nörolojik sonuçla koreledir ve prognozu belirlemede er-
ken indikatör olabilir. 

Mikrotubul ‹liflkili Protein 2 

Tau gibi mikrotubul iliflkili protein 2 (MAP2) de
mikrotübülleri stabilize eden protein ailesindendir.
MAP2, sinir hücrelerinde bol miktarda bulunur ve nö-
ronlar›n dendritik yaralanmalar›na spesifiktir (137). Cid-
di TBH’de yaralanmadan 6 ay sonra serumda tayin edil-
mifltir. Ciddi TBH’de MAP 2’nin kronik sal›nd›¤›n› gös-
termektedir (138). ‹nsan BOS'unda MAP2’nin yaralan-
madan sonra 6 saat içinde yükseldi¤i saptanm›fl ve kon-
santrasyonun en az 24 saat boyunca oldukça kararl› kal-
d›¤› belirlenmifltir (139).

Amiloid Beta

Amiloid öncü protein, bir hücre yüzeyi reseptörüdür
ve transmembran prekürsör protein amiloid β da dahil
olmak üzere çeflitli peptitlere bölünür. Amiloid β 36-43
amino asit uzunlu¤unda bir peptid olup, karekteristik
olarak Alzheimer hastal›¤›nda yer alan amiloid plakla-
r›nda bol miktarda bulunur (140). Anormal konsantras-
yonlar veya amiloidin de¤iflen yap›s› nörotoksiktir. TBH
hastalar›n›n %30'unda bulunmufl ve TBH Alzheimer
hastal›¤› için ba¤›ms›z bir risk faktörü kabul edilmifltir
(141). ‹mmunohistokimyasal boyama ile hasarl› amiloid
öncü proteininin aksonlarda birikiminin gösterilmesi
DAH’nin biyolojik belirteçi olabilece¤ini gösterir (142).

Beyin Natriüretik Faktör

Kafa  travmal›  olgularda  beyin  natriüretik  faktör
(BNP)/proBNP seviyelerinin yüksek oldu¤u bildirilmifl-
tir (143,144). Azizkhani ve ark. (143) hafif ve orta flid-

detli kafa travmalar›nda bafllang›ç ve 24 saat sonra çeki-
len ikinci BT bulgular› normal olan hastalara k›yasla
bafllang›ç BT’si normal ancak ikinci beyin BT'sinde ge-
cikmifl patolojik de¤ifliklikler olanlarda serum BNP dü-
zeyinin daha yüksek oldu¤unu saptam›fllard›r. Kafa trav-
mal› olgularda bafllang›ç BNP düzeyi 42 ± 36.9 pg mL-1

olup kontrol hastalar›ndan 7.3 kat daha yüksek belirlen-
mifltir. BNP konsantrasyonu yüksek seyretmifl veya kafa
içi art›fl›na sekonder olarak sürekli art›fl göstermifltir
(144).

BNP yükselmesinin patofizyolojik mekanizmas›nda
iki faktör sorumludur. Birincisi kafa travmas›nda direkt
hasara ba¤l› olarak BNP sal›nmaktad›r, ancak bulgular
tart›flmal›d›r. ‹kincisi BNP’nin nöroprotektif rol oynad›-
¤› ile iliflkilidir. James ve ark. (145) farelerde intravenöz
nesiritid (ekzojen insan rekombinant BNP) kullanarak
TBH sonras›nda nörodejenerasyonun azald›¤›n›, sereb-
ral kan ak›m›n›n iyileflti¤ini ve fonksiyonel iyileflme el-
de edildi¤ini bulmufllard›r.

Büyüme ‹le ‹liflkili Protein

Büyüme ile iliflkili protein-43 (GAP-43) nöronlarda
eksprese edilen, membrana ba¤l›, küçük (40-50 kDa) ve
asidik bir fosfoproteindir. Nöromodulin olarak da adlan-
d›r›l›r. S›¤›r serebral korteks membran›ndan kalmodulin
ba¤lay›c› protein olarak izole edilmifltir. Nöronal geli-
flim, nöron ba¤lant›lar›n›n kurulmas›, sinaptik yap›lan-
mave hasar sonras› nöronal yenilenmede rol oynar. Ak-
sonal yeniden yap›lanman›n ve endojen onar›m›n bir
göstergesidir. GAP-43 orta düzeyli TBH’de artmaktad›r
(146).

Sonuç

Travmatik beyin hasar›nda akut dönem s›ras›nda
meydana gelen moleküler ve hücresel de¤ifliklikler kal›-
c› olabilir veya ilerleyebilir. Travma sonras› beyin hasa-
r›n›n biyolojik belirteçleri beyin omurilik s›v›s› ve do¤-
rudan kanda tayin edilebilir. Bununla birlikte, hafif-orta
kafa travmas› ile hastaneye baflvuran birçok hastan›n
h›zl› teflhis ve tedavisini kolaylaflt›rmak için kan biyolo-
jik belirteçlerinin ne yaz›k ki klinik kullan›m› yayg›n
de¤ildir. Bunlar aras›nda S100β protein, glial fibriler
asidik protein, nöron spesifik enolaz, ubiquitin karboksi-
terminal hidrolaz L1, tau protein gibi pek çok biyobelir-
teç hem deneysel hem klinik çal›flmalarda ele al›nm›fl,
umut vadeden belirteçler olmakla birlikte teflhis ve
prognozdaki rolünü de¤erlendiren daha ileri çal›flmalara
ihtiyaç vard›r.
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