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Travmatik beyin hasari, kafaya alinan fiziksel kuvvet sonucu beyin islevlerinin bozulmasi olarak tanimlanir. Fonksiyonel,
hiicresel ve molekiiler degisiklikler meydana gelir. Olusan heterojen tablo klinik durumu degerlendirmeyi ve prognozu tahmin
edebilmeyi zorlastirir. Travmatik beyin hasari hafif bir yaralanmanin ardindan asemptomatik bir klinige yol acabilecegi gibi

orta siddetli veya agir yaralanmalarda oliime kadar ilerleyebilen tabloya neden olabilir. Bu derlemede beyin hasarinda olusan
biyobelirteclerin teghiste, prognozda ve tedavinin planlanmasindaki yerlerini ortaya koymayi amagladik.

ANAHTAR KELIMELER: Biyobelirte¢, Glial fibriler asidik protein, Noron spesifik enolaz, S100 B, Travmatik beyin hasart

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.
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GIRIS

Travmatik beyin hasari (TBH), kafaya alinan fiziksel
kuvvet sonucu beyin islevlerinin bozulmas: olarak ta-
nimlanir. Amator veya profesyonel temas sporlarinda
alinan darbe, bag ve boyun yaralanmalari, diismeler, mo-
torlu ara¢ kazalari veya ev ici kazalar, siddet ve patlayici
maddeler sonucunda goriilebilir. TBH heterojen bir has-
talik olup fiziksel kuvvet sonucu fonksiyonel, hiicresel
ve molekiiler degisiklikler meydana gelir ve patolojiye,
etiyolojiye ve klinik tabloya gore kategorize edilebilir
(1). TBH patofizyolojisi yaralanma yeri, yaralanma sek-
li ve siddetine gore degisir. Hafif bir yaralanma rahatsiz-
lik, bag agrisi, bag donmesi veya gecici biling kaybina
neden olurken orta siddetli veya agir yaralanmalar dif-
fiiz aksonal yaralanmaya, epidural, subdural veya suba-
raknoid hematomlara, parankimal veya intraventrikiiler
kanama, kontiizyona ve hatta 6liime neden olabilir (2).

Bu durumda TBH hafif veya mindr TBH'den (sarsin-
t1; mTBH) agir kafa travmasina kadar degisiklik arzeder.
En yaygin nedenleri arasinda diismeler ve trafik kazalari
gelmektedir. Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi’nin

istatistiklerine gore Amerika Birlesik Devletleri’nde
TBH insidans1 577/100.000 kisidir (yilda 1.7 milyon va-
ka) ve oliim oran1 17.6/100.000°dir (yilda 52.000 6lim)
(2,3). Mortalite oran1 Avrupa'da 10.5/100.000°dir (4).
Bununla birlikte, sunulan rakamlar hafif kafa travmasi
(mTBH) insidansin1 muhtemelen hafife almaktadir, ¢iin-
kii TBH tamimlamasindaki biiyiik cesitlilik dikkati cek-
mektedir.

TBH tanisinda temel olarak hastanin nérolojik mu-
ayenesi ve ek olarak goriintiileme radyolojisi teknikleri
kullanilmaktadir. Glasgow Koma Skalas1 (GKS) hastali-
gin ciddiyetini degerlendirir (5,6). GKS puani, 13-15
mTBH’yi, 9-12 orta siddette TBH’yi ve 3-8 ise agir ve-
ya siddetli TBH’yi tanimlar (7). Oncelikle bu siniflan-
dirma, hastanin ilk 24 saat i¢indeki biling diizeyine da-
yanir. mTBH teshisi konacak bir hastanin beyin normal
yapisal goriintiilemesine sahip olmasi gerekir. Buna ek
olarak, mTBH'li hastalarda 30 dakikadan daha az biling
kayb1 meydana gelir, 24 saatten daha kisa siiren travma
sonrasi amnezi goriiliir. Kafa travmasim takiben ilk 24
saat icerisindeki GKS >13 diir. mTBH’nin belirtileri
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bas agrisi, mide bulantisi, kulak ¢inlamasi, 1518a agiri
duyarlilik, konfiizyon ve diger biligsel bozukluklar ola-
bilir. Sonug olarak, mTBH'li hastalar genellikle yazili
oneriler ile genellikle hastaneden taburcu olurlar ve
bunlarin ¢ok azi tedavi edilir. Bununla birlikte, mTBH'li
hastalarin %15'inde hasardan sonra bir yildan uzun siire
semptomlar devam edebilir. Hafif ile orta derecedeki
TBH olan hastalarda biiyiik bir kisminda degisiklik bu-
lunmamasi nedeniyle bilgisayarli tomografi (BT), mag-
netik rezonans goriintiileme (MRI) gibi goriintiilleme
teknikleri teshis icin kesin sonu¢ vermeyebilir. BT ge-
nellikle minor kafa travmasinda nonsensitiftir ve radyas-
yon yaymasi 0zellikle ¢ocuklar i¢in 6nemli bir problem-
dir (8,9). Daha gelismis tekniklerden biri difiizyon ten-
sorii goriintiileme (DT-MRI)'dir. Diffiizyon tensor go-
riintliileme tekniginin temeli su molekiillerinin in-vivo
diffiizyon hizinin ve yoniiniin 6l¢iilerek dokunun yapisi-
nin (aksonal entegrasyon) saptanmasina dayanir (10).
Bagka bir 6zel magnetik rezonans goriintiileme, fonksi-
yonel MRI (fMRI) olup farkli uyaranlar iizerine beyinin
cesitli bolgelerinin aktivasyonunu gosterir. Oksihemog-
lobin ve deoksihemoglobin arasindaki dzelliklerden ok-
sijen tiiketimi ve serebral kan akigindaki degisiklikleri
saptar. Bu nedenle mTBH teghisinde fMRI umut verici
olabilir (11).

Travmatik beyin hasarinda akut donem sirasinda
meydana gelen molekiiler ve hiicresel degisiklikler kali-
c1 olabilir veya ilerleyebilir. mTBH'ye sahip bir¢cok has-
ta bakim i¢in hastaneye bagvurur, ancak mTBH'nin hizl
teshis ve tedavisini kolaylastirmak i¢in kan biyolojik be-
lirteclerinin ne yazik ki klinik kullanimi yaygin degildir.
Bununla birlikte, santral sinir sistemi (SSS) tiirevi plaz-
ma veya serumda Ol¢iilen biyobelirteclerin ¢ogu oldukca
diisiik konsantrasyondadir. Bu TBH’de kandaki biyolo-
jik belirteclerinin kullanimi i¢in ilave zorluklar ortaya
koymaktadir. Tiim TBH olgularinin ~%85'ini olusuran
mTBH icin hala gegerliligi olan kan bazli1 biyokimyasal
belirtecler net degildir. Benzer sekilde, kronik post-sar-
smt1 sendromu i¢in de biyokimyasal belirteglerin duru-
mu aynidir, nitekim bu durum yalnizca ABD'de milyon-
larca insan1 etkilemektedir (2,12). Tiim bunlarin yaninda
Subat 2018 tarihinde ABD Gida ve Ilag idaresi (FDA),
mTBH’yi degerlendirmek i¢in ilk kan testinin pazarla-
masina izin vermistir. Beyin sarsintis1 i¢in kan testinin
bulunmasi, saglik calisanlarinin mTBH siiphesi olan
hastalarda BT tarama ihtiyacinmi belirlemelerinde ve ge-
reksiz beyin goriintiileme ile hastalarin radyasyona ma-
ruz kalmalarinin 6nlenmesinde yardimeci olacaktir. Bu
test Ubiquitin karboksi-terminal hidrolaz L1(UCH-L1)
ve glial asidik protein (GFAP) olarak bilinen, beyinden
kan igine serbest birakilan ve kafa travmasi sonrasi 12
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saat icinde oOl¢iilen protein diizeylerini dlcerek calisir.
mTBH sonras1 bu kan proteinlerinin seviyeleri, hangi
hastalarin intrakraniyal lezyonlarinin BT taramasinda
goriiniip goriinmeyecegini 6ngdérmede yardimci olabilir.
Hastalarin intrakraniyal lezyon olasiliginin diisiik olup
olmadigini 6ngorebilmek, saglik uzmanlarina hastalari-
nin yénetiminde ve BT taramasi yapma kararinda yardim-
c1 olabilir. Test sonuglar1 3-4 saat i¢inde kullanilabilir (3).

Travmatik beyin hasari sonrasi beyin hasarinin biyo-
lojik belirtecleri beyin omurilik sivist (BOS) ve dogru-
dan kanda tayin edilebilir (12). Normal kosullarda kan-
beyin bariyeri (KBB) neredeyse gecirgen degildir. Beyin
hasar1 sonucu biitiinliigiinii yitirir ve belirteglerin kana
gecmesine izin verir (13). Biyobelirtecler alternatif ola-
rak glial lenfatik (glenfatik) sistem yoluyla da kana ge-
cerler (14). Glenfatik sistem normalde interstisyel sivi-
nin ve beyin parankimindeki soliitlerin bir temizleme
yoludur. Ayrica potansiyel olarak beyin hasarindaki bi-
yolojik belirteclerin beyinden kana ge¢mesine izin verir.
Travmatik beyin hasarimi takiben bu yolun kendisi de
bozulur. Iliff JJ ve ark. (15) TBH'den 1-28 giin sonra
glenfatik yol icerisinde BOS-interstisyel siv1 aligverisin-
de ilerleyici bozulma oldugunu gostermislerdir.

Travmatik beyin hasar1 icin cesitli proteinler, kiiciik
molekiiller ve lipid iirlinleri potansiyel biyolojik belirte¢
olarak onerilmistir. Yakin zamanda spor yaralanmalari
ve askeri kazalar gibi durumlarda biyolojik belirte¢ kay-
nag1 olarak kullanilan sivilarda travmanin teshisi ve
prognostik degeri ile ilgili olarak biyobelirtecin ortaya
cikma ve azalma zamani, kinetigi, ¢calisma konusu ol-
mustur (16-18).

TARIHCE

1950'lerden sonra noronal hasarlanmada biyobelir-
tecler ilgi alan1 olmaya baglamis ve sonuglart ongoriicii
serolojik belirteclerin tanimlanmasi yaklasik 20 yil once
hiz kazanmigtir. 1965 yilinda Moore ve McGregor tara-
findan S100 proteini tanimlanmustir (19).

ik calismalarin cogu TBH veya serebral iskemi ile
iligkilidir. Rudman ve ark. (20) 1976 yilinda kafa trav-
masindan sonra derin komanin bir belirte¢i olarak BOS
siklik adenozin monofosfat (CAMP) diizeylerini goster-
migtir. Ardindan Vaagenes ve ark. (21) insanlarda BOS
kreatin kinaz (CK) aktivitesinde artisin kalic1 beyin ha-
sar1 ile iligkili oldugunu belirtilmigtir. Ayni arastirmacilar
kopeklerde kardiyak arrest sonrasinda BOS‘ta CK’nin
48-72. saatlerde maksimuma ulasti§in1 ve bunun kotii
sonug ile korele oldugunu belirtmistir (22).

Bugiine kadar, TBH arastirmalarinin ¢ogunlugu
S100B, glial fibriler asidik protein (GFAP), néron spesi-
fik enolaz (NSE), myelin bazik protein (MBP), a-II
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spektrin, fosforile norofilament H (agir NF) ve ubikuitin
C-terminal hidrolaz L1 iizerine odaklanmistir. Hemen
hepsi serebrospinal sivi ve serumda tanimlanabilir. Be-
lirteclerin diizeyleri yaralanmanin, siddetinin belirlen-
mesinin yanisira morbidite ve mortalite ile korelasyon
hakkinda da bilgi verir (16-18).

Travmatik beyin hasar1 sonrasinda akut serum ve/ve-
ya BOS konsantrasyonlarinda artis meydana gelir. Akut
faz proteinleri (6rn., C-reaktif protein (CRP), amiloid A,
proinflamatuvar sitokinler (IL-1, TNF-alfa ve IL-6)),
antienflamatuar sitokinler (IL-10, doniistiiriicli bliytime
faktorii beta (TGF-beta)) ve kemokinler (6rn., ICAM-1,
makrofaj inflamatuvar protein (MIP)-1 ve MIP-2) de ar-
tar (23). Birincil yaralanma ile ilgili potansiyel biyolojik
gostergelerin yanisira ikincil yaralanmalarda da norot-
ransmitterlerin metabolitleri, ikinci elciler, iyonlar ve
cAMP gibi glikolitik ara iiriinlerin BOS konsantrasyo-
nunun koma derecesi ile korelasyon gosterdigi veya N-
asetil aspartatin néropsikolojik defisitte rol oynadig1 go-
ze alinmalidir.

Son yirmi yilda TBH sonrasinda genellikle stres ya-
nitta hormonlarin da etkilendigi belirlenmistir. Bu ne-
denle TBH sonrasinda endokrin disfonksiyona odakla-
nilmis ve sonuglarla iliskisi aragtirilmistir. Kafa travma-
sinda biiylime hormonu (GH) ve insiilin benzeri biiylime
faktorii (IGF)-1’in konsantrasyonlarininen cok etkilenen
faktorler oldugu belirtilmektedir. IGF-1’in hem patoge-
nezde hem de beyin hasarina sekonder cevapda dnemli
rol oynadig1 goriilmektedir (23).

YAKLASIMLAR

Proteomik yaklasim

Akut norolojik hastaliklar ikincil hasar kaskadi ile
daha karmagik bir hal alir. Proteomik yaklagimlar kulla-
narak, yiizlerce veya binlerce protein ayni anda calisila-
bilir. Geleneksel tekniklerden jel elektroforez, kiitle
spektrometresi, antikor dizileri ve yiiksek verimli immu-
noblotting yontemleri biyoinformatik sistemlerle birles-
tirilebilir. Jenkins ve ark. (24) TBH'de iki boyutlu jel
elektroforezi ile 1500'i agkin protein tamimlamis, yara-
lanma ve kontrol kosullar1 arasinda 10 kat degisiklik
saptamigtir. Son zamanlarda, ayn1 yontem kullanilarak
mTBH'li cocuklarda serum amiloid A saptanmustir (25).
Genel olarak, proteomik yaklasimlar akut norolojik ya-
ralanmalarin kan ve BOS taramalar1 ile daha yeni biyo-
lojik belirteclerin tanimlanmasinda umut vaat etmeye
devam etmektedir.

Lipidomik yaklasim
Lipid peroksidasyonu uzun zamandir beyin yaralan-
masi ile iligkilendirilmistir. Lipidomikler ilk 6nce
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2003'te Han ve Gross tarafindan tanitilmigtir (26). Se-
rum, plazma, doku ya da hiicreden lipid bilesenlerinin
nitel ve nicel analizleri yapilabilmektedir. Bir fosfolipid
olan kardiyolipin, yalnizca mitokondrilerde bulunmak-
tadir. Mitokondriyumda sitokrom C kardiyolipin ile et-
kilesmekte ve bir kardiyolipin oksijenaz gibi davranarak
cesitli hiicresel streslerde aktive olup apoptotik hiicre
oliimiinii tetiklemektedir.

BIYOBELIRTECLER

Biyobelirte¢, normal biyolojik siireclerde, patojenik
stireclerde, terapotik miidahaleye farmakolojik cevaplar-
da objektif olarak Olciilen ve bir gdsterge olarak deger-
lendirilen faktorlerdir. Bakay ve Ward (27), noronal
kaynakli ideal bir biyobelirtecin 6zelliklerini siralamig-
lardir;

- Beyin i¢in yiiksek ozgiilliigii, yiiksek duyarlilig: ol-
malidir

- Ancak beyin dokusunun tahrip edilmesi sonrasinda
salinim olmalidir

- Norolojik hasari takiben serumda hizli bir sekilde
tespit edilebilmelidir

-Beyin, beyin hasarinin miktar1 ile serum konsant-
rasyonu iligkide yas ve cinsiyete bagli degiskenlik mini-
mal olmalidir

- Giivenilir testler olmalidir

- Belirtecin seviyesi, lezyonun biiyiikliigii, siddeti
(GKS), yeri ile tedaviye yamt ve klinik sonu¢ (Glasgow
outcome scale-GOS) hakkinda bilgi vermelidir.

1-GENETIK BELIRTECLER

Apolipoprotein E (E2,E3, E4), lipidlerin beyindeki
taginmasint saglar, sinir iletimini kolaylastirir ve noro-
nun yapisal biitlinliigiinii korur. Bircok c¢alisma, APOE
genotipinin beyin hasarlarinda klinik sonug ile iliskili
oldugunu gostermistir. APOE4'iin sarsint1 sonrasi semp-
tomlarda rol oynadig: belirtilmisir. Ayrica TBH ve suba-
raknoid kanama (SAK) sonras1 olumsuz sonuglarla ilis-
kisi vardir (28,29). Nicoll ve ark. (30) TBH’den sonra
ilk 2 haftada APOE4 alleli olanlarda %45 oraninda dif-
fiiz amiloid birikimi (kontrol %10) oldugunu bulmuslar-
dir. Roberts ve ark. (31) fatal seyreden TBH’li olgularin
%30’unda immiin reaktif 3 amiloid plaklari saptamislar-
dir. TBH’de ApoE4 Alleli olan hastalarda aspartat diize-
yi anlaml olarak artmugtir. Genetik gosterge olarak kul-
lanilmasinin olas1 sinirlamalari, mevcut beyin hasar pa-
tolojisi yansitmayabilecegi gercegini icerir. Beyin yara-
lanmasina katkida bulunan sistemik lipid metabolizma-
sinin, dogal bagisiklikligin veya endositik trafigin sonu-
cunu gosterebilir. Kesin olmamasina ragmen, gelecek
vaat etmektedir.
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MikroRNA 'lar

Ik olarak 1993 yilinda tanimlananan mikroRNA’lar
(miR) kisa, kodlanmayan yaklagik 22 niikleotid (nt)
uzunlugunda olan RNA molekiilleridir ve gen ekspres-
yonunu diizenlemektedirler (32). MikroRNA’lar, akut
beyin hasarinda, enfeksiyon, néroimmiin ve nérodejene-
ratif hastaliklarda néroinflamasyon ile baglantilidir.
TBH’li olgularda miR diizeylerinin degistirdigi belirlen-
mig olup biyoinformatik analizler miR-let-7i'nin TBH
ile iligkili proteinleri ve inflamatuvar sitokinleri diizen-
leyebilecegini gostermistir. Hafif/siddetli TBH hastala-
rinda miR-16 ve miR-92a seviyeleri yiiksek oldugu be-
lirlenmistir. miR-16 hiicre proliferasyonu ve apoptozis
ile, miR-92a anjiyojenez ile iligkilidir (33,34). Son ola-
rak, norosteroidler endojen beyin molekiilleridir ve bir-
cogunun potansiyel olarak TBH ve terapotik yaklasim-
larda pleiotropik etki (pek ¢ok doku veya sistemin kul-
landig1 bir proteinin geninde goriilen mutasyon sonucu
birka¢ farkli bozukluga yol agmasi) gosterdigi belirtil-
mistir (35).

2-INFLAMASYONA BAGLI BIYOBELIRTECLER

Yaralanmadan sonrasinda 16kosit yapigmasina araci-
lik etme, kan beyin bariyerinin bozulmasi ve hiicresel
stres tepkilerinde inflamatuvar mediatorler 6nemli rol
oynamaktadir. Noroinflamasyon, TBH sonrasi yaralan-
ma kaskadinda ikincil hasarin 6nemli bir pargasidir. Ba-
z1 proinflamatuvar sitokin ve kemokinler (Tiimor nekro-
zis faktor alfa (TNF-a), interlokin 6 (IL-6), interlokin 8
(IL-8), interlokin 10 (IL-10) ve degisiklik yapan biiyii-
me faktorii beta (TGF-B3)) upregiile olur. SSS’de bagi-
siklik hiicrelerini uyarir ve astrogliozisi tegvik eder (36).
Inflamatuvar yanit yaralanmadan birka¢ dakika sonra
baglar ve proinflamatuvar sitokinler oldukca yiikselirken
anti-inflamatuvar sitokinler degismeden kalir. Bu sito-
kinler, infiltratif lenfoid ve mononiikleer hiicreler ile gli-
al hiicreler tarafindan salinir.

Tiimér Nekrozis Faktor Alfa

Tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a), monositler,
makrofajlar, T ve B lenfositler, notrofiller ve mast hiic-
releri tarafindan eksprese edilir. TBH membran bagl
pro-TNF-a'nin astrositler, noronlar ve endotel hiicrele-
rinden salinimina neden olur. TNF-a R1 ve R2 reseptor-
lerine yiiksek afinite gosterip etkilesime girer ve vaskii-
ler gegirgenligi artirir, KBB nin biitiinliigiiniin bozulma-
sina neden olur. TNF-a’nin siganda yaralanmadan 2-6
saat sonra ylikseldigi belirlenmistir (37). Gelecek vaat
eden klinik oncesi verilere ragmen, TNF-o’nin beyin
hasarindaki rolii insanlarda net degildir. Bir ¢alismada
TNF-a seviyeleri ile intrakraniyal basincin artmasi veya
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KBB’nin bozulmasi arasinda bir iligki saptanmamaistir
(38). Buna karsin serum ve BOS'ta TNF-o’ nin yiikseldi-
gini belirten ¢alismalar da bulunmaktadir (39,40).

Interlokin-1 Beta

Kafa travmasindan sonra mikroglialar tarafindan IL-1
yaygin olarak {iretilir. IL-1p proinflamatuvar bir piro-
jendir. Diger sitokinler, proteazlar vematris metallopro-
teinazlar1 ve ayn1 zamanda siklo-oksijenaz 2 (COX2)’yi
indiiklemektedir. IL-1B3'nin si¢anlarda astroglia i¢in giic-
lii mitojen oldugu ve yaralanmadan 10 giin sonra yiik-
seldigi gosterilmistir. Bu bulgular IL-1B'nin post-trav-
matik astrositozda rol oynadigini gostermektedir (41).
Bununla birlikte IL-1p'nin koruyucu veya SSS'de zararli
etkileri konsantrasyona bagl olabilir. Yiiksek konsant-
rasyonda akut noronal kayb1 daha da siddetlendirir an-
cak diisiik konsantrasyonlarda IL-1f, N-metil-D-aspar-
tik asit (NMDA) kaynakli eksitotoksisiteyi azaltarak no-
roprotektif etkiler sunabilir (42). Travma sonrasindailk
24 saatte serum, BOS ve hiicre dig1 sivida IL-1p'nin art-
t1g1 gosterilmistir. Dahas1 IL-1 diizeyleri prognostik
degere sahip olup BOS IL-1f konsantrasyonlarinin yiik-
sekligi intrakraniyal basinci artmis ciddi TBH olan has-
talarda olumsuz sonuglarla iligkili olabilir (43).

Interlokin-6

Interlokin-6, akut faz reaksiyonunun oldukca kuv-
vetli bir uyaricisidir. KBB'yi gegebilir ve hipotalamusta
prostaglandin E2 (PGE2) sentezini baslatabilir. IL-6
ayni zamanda anti-inflamatuvar ve noroprotektiftir.
IL-1B'nin inflamatuvar etkilerine kars1 koyar. Postmortem
insan beyninde travma sonrasinda IL-6 seviyesinin artti-
&1 bulunmugtur. Ortalama yasam siiresi 40 saat olan has-
talarda IL-6 mRNA ve protein seviyesi kontrol grubun-
dan 25 kat daha yiiksek belirlenmistir (44).

Degisiklik Yapan Biiyiime Faktorii-Beta

Degisiklik yapan biiyiime faktorii-beta, travmaya
bagli sekonder hiicresel hipoksisi olan hastalarda artar
(45). Biyolojik belirte¢ olarak faydasi sinirli olabilir. BT
bulgular1 veya yaralanmanin siddeti ve GOS ile tanimla-
nan sonuglarla korelasyon gostermemektedir (46).

Pentraxin 3

Pentraxin 3 (PTX3) monositler, makrofajlar ve dend-
ritik hiicreler tarafindan iiretilen hiimoral bir molekiil-
diir. Normal kosullar altinda beyinden salinmaz. Dogal
bagisiklik, inflamasyon ve vaskiiler biitiinliik tizerinde
rol oynamaktadir. SSS'de inflamasyon ile indiiklenir
(47). Agir kafa travmali olgularda yiiksek serum PTX3
seviyesi hastane mortalitesini 4 kat artirmistir (48).
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Adipokinler

Beyin normal olarak leptin, resistin ve ac¢lik kaynakli
adipositler yag faktorii gibi bazi proteinler iiretir. Bu
proteinlerin beyinde varligr muhtemelen hipermetabolik
durumla ve TBH sonrasindaki kageksi ile baglantilidir.
TNF-a ve niikleer faktor kappa-B (NFKB) bu molekiil-
lerin iiretimi indiikler. Leptinin ndroprotektif oldugu
gosterilmistir, noronal biiyiime iligkili protein 43 (GAP-
43) salimimini uyarir (49). Acliktan kaynaklanan yag
faktoriinde bir artis serebrovaskiiler anjiyogenezin oldu-
gunu gosterir. TBH'li hastalarda plazma resistin diizey-
leri ilk 6 saat icinde artmuis, 24 saat icinde pik yapmis ve
2 giiin sonra plato ¢izmistir (50).

Kemokinler

Travmatik beyin hasarinda nétrofiller i¢in bir kemo-
atraktan olan IL-8 artabilir ve KBB gecirgenligini artira-
bilir. TBH de IL-8 seviyesi ile farkli sonuglar bildiril-
migtir. Agir TBH hastalarinda travmatik olaydan 10 giin
sonra BOS’ta kemokin CC ligandi-2 veya CCL2'nin
yiikseldigi belirlenmistir (51). Kemokin C-C motif li-
gand1 5 (CCLS5) veya RANTES, T hiicreleri, eozinofiller
ve bazofiller i¢in kemotaktiktir. Agir TBH olan olgular-
da RANTES, hastalarin serumunda anlamli olarak yiik-
selmistir (52).

Kompleman

Kompleman aktivasyonu ikincil beyin hasarina ne-
den olabilir ve yarali noéronlarin debrislerinden veya
myelin parcalanmas iriinlerinden tetiklenebilir. Komp-
leman kaskadi iiriinleri, KBB permeabilitesini arttirir,
serbest radikallerin iiretimini arttirir, sitokinlerin salin-
masini indiikler, anafilotoksinler (C3a ve C5a) yoluyla
kemokinleri ve adezyon molekiillerini indiikler, apoptoz
ile hiicre 6liimiine neden olur. C5b9, KBB islev bozuk-
lugu ile yiiksek oranda iligkilendirilir. Dahasi, BOS taki
S100B’de artiga paralel olarak C5b9 diizeyi de artmustir.
Bu kompleman aktivasyonunun (C5b9) sekonder noro-
nal yaralanmay1 indiikleyebilecegini belirtir (53).

3- OKSIDATIF STRES BELIRTECLERI

Beyin yiiksek metabolik aktivitesinin yaninda oksi-
datif strese de duyarlidir. Oksidatif stres karsisinda ener-
ji taleplerini karsilamak i¢in, hipermetabolizmay1 tetik-
lemek ve mitokondriyal aktiviteyi arttirmak gerekir, bu
da kacinilmaz olarak serbest radikal olusumuyla sonug-
lanir. Encok iiretilen serbest radikal siiperoksit radikali-
dir (sitotoksik hidrojen peroksit ve peroksinitrit). Birden
fazla ¢alismada oksidatif hasarin etkileri erken vaskiiler
ve noronal hasarin yani sira sekonder noéronal hasarda
da gosterilmistir. Beynin lipid igeriginin yiiksek olmasi
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nedeniyle, lipit peroksidasyon belirtegleri ayn1 anda ok-
sidatif stresin biyolojik belirtecleri olarak gérev yapar
(54).

Izoprostanlar, in-vivo oksidatif stresin giivenilir gos-
tergeleri olup BOS ve serumda o6lciilebilir. Pediatrik
hastalarda yapilan bir ¢aligmada, agir TBH’li hastalarda
noron spesifik enolazla iligkili olarak BOS'ta F2-izop-
rostan kontrollerden 6 kat daha yiiksek bulunmustur
(55). F2-izoprostanlarin prekiirsorleri olan serbest yag
asitleri (FFA) de beyin hasarinda artmigstir. Bir ¢aligma-
da, TBH olan olgularda BOS arasidonik, dokosaheksa-
enoik, miristik, palmitik ve linoleik asitler anlamli ola-
rak yiiksek saptanmigtir. Travmadan 1 hafta sonra 6lcii-
len ve BOS’ta yiiksek seviyede poliansatiire yag asitleri
ile FFA'lar taburcu olduktan sonraki kotii GOS-E ile
iliskilendirilmistir. Bunlara ek olarak, beyin 6zgiinliigii
yiiksek olan F4-noroprostanin oksitlenmis {iriinii doko-
heksaenoik asitin néronal membranlarda arttig1 belirlen-
mistir (56).

Yiiksek seviyede progesteron diizeyi kadinlarin be-
yin hasarina daha az duyarli olmasini saglamaktadir.
Progesteronun membran stabilize edici etkisi vardir; ya-
n1 sira AP iiretimini azaltir, eksitotoksisiteyi azaltir ve
anti-apoptotik BCI-2’nin ekpresyonunu saglar (57). Cid-
di TBH olan erkeklerde BOS F2-izoprostan diizeyinin
kadimlardan 2 kat yiiksek oldugunu vurgulamislardir.

Antioksidanlar

Hasar sonrasi oksidatif stres ortaminda antioksidan re-
zerv de tiikenebilir. Siddetli TBH ile ilgili bir caligmada
total antioksidan rezervi, askorbat ve glutatyon gibi anti-
oksidanlarin BOS diizeyleri ol¢iilmiistiir. Saghikli kontrol-
lere kiyasla siddetli TBH olan hastalarda toplam antioksi-
dan rezervinin 5-7. giinlerde azalip tiiketildigi belirlenmis-
tir. Yine siddetli TBH olan hastalarda askorbat seviyeleri
de azalmustir. Glutatyon seviyesi 1. giinde artmigtir ve da-
ha sonra kontrollerden daha diisiik degerlere inmistir (58).

4- ASTROSIT HASARINA BAGLI BIYOBE-
LIRTECLER

Astrositler beyin ve omurilikte en fazla bulunan glia
hiicreleri olup sinir sisteminin noronlart i¢in destek ve
koruma saglayan karakteristik yildiz sekilli, noronal ol-
mayan hiicrelerdir. Beyindeki elektrik iletimini diizen-
ler. Astrositlerin KBB’yi olusturan endotel hiicrelerine
biyokimyasal destek saglamak, néronlarin biyokimyasal
islevleri ile besin maddelerini diizenlemek ve hasardan
sonra merkezi sinir sisteminde onarim ve skarlagma sii-
reclerinde rol oynamak gibi pek ¢ok fonksiyonu vardir.
Astrositler kalsiyuma bagh bir sekilde glutamat ve ATP
salgilayabilir.
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Astrositler, TBH'de mekanik gerilime duyarlidir. Fi-
ziksel zorlanma ile esnek filament aglar deforme olmak-
tadir, bu etki iyon akigini harekete gecirir. Hiicre ici kal-
siyum (Ca) seviyesi artar, otokrin veya parakrin tarzda
sinyal veren astrositler ATP salinimina yol acar. Birden
cok intraselliiler ve interselliiler sinyaller, endotelin-1,
MMP9 ve glutamatin serbest birakilmasina neden olur.
Astrosit hasarini 6l¢mek i¢in kullanilabilecek iki biyolo-
jik belirte¢ olan GFAP ile S1008 salinim1 gozlenir (59).

S1008 Protein

Kalsiyum baglayan S100 protein ailesinin bir tiyesidir,
ilk kez 1965 yilinda sigir beyninden Moore ve arkadaglari
tarafindan izole edilmistir (19). S100p 10.5 kilodalton
(kDa) agirliginda bir S100 proteinidir. Santral sinir siste-
minde matiir astrositlerin subtipinden ve periferik sinir
sisteminde Schwann hiicrelerinden eksprese edilir (19).

Genellikle Ca bagimli etki gosterir; Ca baglandiktan
sonra hedef proteinle etkilesir. Zarlar ve iskelet eleman-
lart ile iligkilidir; mikrotiibiil ve tip III ara flamentlerin
bir araya gelmesinde rol alir. Bazi enzim aktivitelerinin
ve hiicre proliferasyonunun diizenlenmesinde gorev ya-
par. Sinir sisteminin gelisiminde, glial hiicrelerin islevi
ve olgunlagsmasinda ve protein fosforilasyonunda bir rol
oynayabilir (60). Michetti ve ark. (61) norolojik hasar
ve S100p protein iligkisini 1980 yilinda arastirmistir.
S100B protein astrositlerden ve diger néronal (schwann)
hiicrelerden salinmakla birlikte baz1 néronal olmayan
hiicrelerden de (kondrositler, hemopoietik hiicreler, me-
lanom hiicreleri ve yag dokusu) salinmaktadir. S1003
proteini bobrekten atilir ve 30 dakika- 2 saat yar1 dmrii
vardir. Serum, idrar ve beyin omurilik sivisinda diizey-
ler olgiilebilir. Saglikli insanlarin kaninda ¢ok diisiik dii-
zeylerde saptanabilmektedir. Beyin hasarinda beyin do-
kusundan S100B’nin BOS’a ve daha sonra kana segici
olarak kacisina neden olur ki bu da kan-beyin bariyeri-
nin gegirgenligindeki artis1 gostermektedir. Bir¢ok calig-
ma, S100B'nin yiikselmis kan seviyeleri ile beyindeki
BT goriintiilemesindeki anormallikler arasinda 6nemli
korelasyon bulmustur (62-64). Biberthaler ve ark. (63)
S100p dl¢timiiniin mTBH’de BT tarama isteklerini %30
oraninda azalttigint belirtmistir. Zongo ve ark. (65) or-
talama yast 57 olan hafif kafa travmasi gecirmis 1560
hastada kan S100- protein diizeylerinin tanisal degerini
BT bulgular ile karsilastirmiglardir. 111 olguda pozitif
BT bulgular1 saptanmis, kan S100p diizeyi <0.10 pg L™
olan yalnizca 1 hastada, 0.12 ve 0.14 ng L' olan 2 hasta-
da BT bulgularinin oldugunu saptamislardir. Dolayisiyla
ekstrakraniyal bir yaralanma yoksa ve ilk 4 saat icerisin-
de serum S1008 diizeyi <0.1 pg L' ise BT ye gerek ol-
madigin1 vurgulamislardir.
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S100p diizeyinin yiikselmesi, sarsinti sonrast send-
rom insidansinin artmasi ve travmayi takiben gegici bi-
ligsel bozulma ile iligkilendirilmistir (66,67). Diger ca-
ligmalar, yiikselmis S100f serum diizeylerinin, MR g6-
riintiilemedeki post-travmatik anormalliklerle ve semp-
tomatik noropsikolojik rahatsizliklarla iliskili oldugunu
desteklemistir (68,69).

Kafa travmasi olmayan politravma hastalarinda yiik-
sek S100B diizeyleri S100B'nin 6zgiilliigii hakkinda so-
rular1 giindeme getirmigtir (70,71). Kafa travmas: olma-
yan ortopedik yaralanmalara sahip hastalarla karsilasti-
rildiginda mTBH icin S1008'nin duyarliliginin %61
(%95 giiven aralig1, %49-%73) ve ozgiilliigiiniin %77
(%95 giiven aralig1, %62-%93) oldugu belirlenmistir.
Sonugta S100B protein beyine spesifik degildir, diger
bazi hastaliklar ve travma sonrasinda da artmaktadir
(72,73).

S-100B'nin en 6nemli sinirlamalarindan biri kabul
edilebilirlik araligidir (74). Mercier ve ark. (75) yiiksek
S100B diizeyinin mortalite ve istenmeyen sonuglarla
iligkisini ortaya koymuslardir. Aver ve ark. (76) cocuk-
larda (0-18 yas aras1) serum S100p protein diizeyi yiik-
sek olan kafa travmali olgularda GOS’nin daha kétii ol-
dugunu belirtmislerdir.

Pediyatrik hastalarda da S100B’nin yaralanmadan
14.6 saat sonra serumda, 55.3 saatte idrarda pik yaptigi
saptanmugtir. Genel olarak, S100p kan konsantrasyonu
birka¢ saat icinde yiikselir ve tepe noktasina gelir, bu
S100B'nin yarilanma 6mriiniin oldukga diisiik oldugunu
gosterir (1.5-2 saat). Yarilanma omriiniin kisa olmasi di-
ger bir kullanim kisitlamasin olusturur. Bu nedenle, sid-
detli beyin yaralanmalar1 i¢in yararli oldugu belirtilmis-
tir (60). Thelin ve ark. (77) 48 saatte ikinci bir pik yapti-
gin1 tesbit etmislerdir. Bunun travma sonrast BT ve MR
goriintiilerinde patolojik bulgular ile kuvvetli korelas-
yon gosterdigini belirtmislerdir. Ikinci S100B pikinin ol-
mas1 biiyiik olasilikla eksitotoksisiteye ve/veya infla-
masyona bagl astroglia hasarin gostermektedir. Diisiik
baslangi¢ serum S100f seviyeleri ve ikinci bir S1003
pikinin olmamast mTBH‘yi ve iyi fonksiyonel iyilesme-
yi gosterir. Travmadan 12-36 saat sonraki degerler ise
prognostik dneme sahiptir.

Agir TBH'li 85 hastayla ilgili gozlemsel kohort
calismasinda (GKS<8), yiiksek serum S1008 (91.13 ng
mL") 6liime yol acan deger olarak belirlenmis ve bu de-
ger %100 hassasiyet gostermistir (78). Bu goriis diger
klinik ¢aligmalarda da onaylanmistir. Siddetli TBH’ de
6liim tahmini i¢in serumda 90.461 ng mL" alt esik de-
gerlerinde veya idrar 6rneklerinde 90.025 ng mL" %90
duyarlilik gostermistir (60).
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GLIAL FIBRILER ASIDIK PROTEIN

Eng tarafindan 1971°de tanimlanan glial fibriler
asidik protein (GFAP), astroglial iskelette bulunan
monomerik bir ara proteindir ve hiicre 6liimii sonrasinda
beyine spesifik bir belirtegtir. GFAP kiigiik ve asidik
(50 kDa, pH 4.6) bir proteindir (79). Astrositlerin hiicre
iskeletinde rol oynar ve KBB’nin integrasyonun siirdii-
riilmesine de yardimci olur. TBH i¢in miikemmel 6z-
giinliige ve duyarliliga sahiptir. Kafa travmali veya kafa
travmasi olmayan 34 travma hastasinda serum GFAP,
S100B ve NSE diizeyi degerlendirilmis ve kafa travma-
larinda GFAP’nin diger biyobelirteclere gore (S1003
protein, NSE) daha yiiksek spesifiteye sahip oldugu gos-
terilmistir (80). Hemorajik sok ve TBH olmayan coklu
travma hastalarinda GFAP diizeyinde artis olmaz. Sag-
likl1 kontrollerin %85’inde serum diizeyi 0.010 pg L™ al-
tindadir. Mislerr ve ark. (81) immiinoassay kullanarak
GFAP’nin TBH ile iligkisini tanimlamig, yaralanmadan
3-16 saat icerisinde alinan 6rneklerde hastalarin
%50’sinde GFAP diizeyinin arttifini ve ortalama 0.10
pg L' oldugunu ve altinci saatte hizla diistiigiinii sapta-
miglardir. Lei ve ark. (82) yaralanmadan sonra G-
FAP’nin 0.5-4 saatte pik yaptigin belirtmislerdir. Ben-
zer olarak Papa ve ark. (83) GFAP’nin yaralanmadan
hemen sonra serumda tespit edildigini ve kafa travmal
olgular: digerlerinden ayirdigini, serum GFAP diizeyinin
BT’de lezyonu bulunan mTBH’li olgularda bulunma-
yanlara gore daha yiiksek seyrettigini gozlemlemiglerdir.
Pelinka ve ark. (84) travma hastalarinda 21 giin
GFAP’yi monitorize etmisler ve BT ile kafa travmasi is-
patlanan ve kafa ici basinci yiiksek olan olgularda salin-
digin1 gostermislerdir. Ondort merkezli bir ¢alismada,
felce benzer belirtiler gosteren iskemik inmeli hastalarla
intrakraniyal kanamali hastalarda GFAP test edilmis ve
semptomlarin baglangicindan 4,5 saat sonra GFAP’nin
yiikseldigive kanamali olgularda bu yiikselmenin yakla-
stk 20 kat oldugu belirlenmistir (85).

Literatiirde serum GFAP’nin mTBH olgularindaki
tanisal etkinligini arastiran caligmalarin sayisi sinirlidir.
Serum GFAP diizeylerinin mTBH olgularda ilk saatler-
de yiikselip 6. saatten sonra diismesi bir dezavantaj ola-
rak goriilmektedir. Serumdaki GFAP konsantrasyonu
GKS 3-5 ve 13-15 olan hastalar arasinda farklilik goste-
rir, dolayisiyla GFAP hafif ve ciddi kafa travmalarinda
ayirict tanisal potansiyele sahiptir (86). Vos ve ark. (87)
GKS <8 olan kafa travmali olgularda GFAP, NSE ve
S100B protein seviyelerini uzun siireli sonuglarin deger-
lendirilmesinde kullanmiglardir. S100f protein 18.3 kat,
GFAP 4.6 kat NSE 2 kat artmistir. Bu artiglar, yaralanma
skoru ve BT bulgulari ile korelasyon gostermektedir. Al-
t1 aylik takip siiresinde 6lenlerde her ii¢ protein de yasa-
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yanlara oranla yiiksek bulunmustur. Yiiksek GFAP ve
NSE kétii GOS ile birlikte olup S100p proteinin 1.13 pug L7,
GFAP 1.5 pg L' olmasi 6liim prediktorii olarak goste-
rilmigtir. Vos ve ark. (87) yapmis oldugu ¢aligmada kafa
travmasi gegiren olgularda (GKS <12) 6len hastalar ya-
sayan hastalarla karsilagtirildiginda, proteinlerin serum
diizeyinin c¢ok arttig1 (GFAP 33.4 kat, S100f 2.1 kat)
dikkati cekmektedir. Kotii sonuca sahip olgularda bu iki
protein iyi sonuglari olan hastalara oranla yiiksek
(GFAP 19.8 kat, S100p 2.1 kat) seyretmistir. Dolayisiyla
GKS <12 siddetli ve orta dereceli kafa travmalarinda
yiiksek GFAP diizeyinin 6. ayda olumsuz sonugclarla ilig-
kili oldugu kanisina varilmigtir. Metting ve ark. (88)
mTBH olan hastalarda MR bulgusu aksonal yaralanma
gosterenlerde yaralanma sonrasi 3. ayda GFAP yiiksek
seyrettigini belirtmisglerdir. Yine Lumpkins ve ark. (89)
ciddi kafa travmasi olan ve olmayan 18 yas iizeri hasta-
lar1 karsilastirdiginda ilk giin GFAP diizeyinin kafa trav-
mast olanlarda 6.77 pg mL", kafa travmasi1 olmayanlar-
da 0.07 pg mL" oldugunu saptamiglardir. GFAP diizeyi-
nin kafa travmasi olanlarda daha yiiksek seyrettigini ve
ikinci giindeki yiiksekligin (2.17 p mL" — 0.02 pg mL™")
mortalite ile iliskili oldugunu belirtmislerdir. Kafa trav-
mas1 geciren 0-19 yas aras1 59 cocukta (¢coklu yaralan-
mas1 olmayan, GKS<9 ve ilk ii¢ saatte hastaneye bagvu-
ran) 6 giin boyunca GFAP bakilmis ve hastalarda GOS 6
ay siiresince takip edilmistir. Hastalarin tamami entiibe
edilerek mekanik ventilasyon ile hafif hiperventilasyon
uygulanmig ve intrakraniyal monitorizasyon yapilmaistir.
Serebral perfiizyon basinci (SPB) ¢ocuklarda 60 mmHg,
bebeklerde 50 mmHg’da, intrakraniyal basing ¢ocuklar-
da <20 mmHg, bebeklerde <15 mmHg ve ortalama arter
basinci (OAB) cocuklarda 80 mmHg, bebeklerde 70
mmHg tutulmaya calisilmigtir. Yagayan 50 cocukta
GFAP diizeyi ortalamasi1 0.12 (0-47.6) iken kaybedilen 9
cocukta 7.47 (0- 46.3) belirlenmistir. Yiiksek GFAP dii-
zeyi ile GKS arasinda negatif, GOS ve GKS arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir. GFAP’nin travmanin
hemen baslangicinda yiiksek oldugu ve kafa travmasin-
da iyi bir indikator oldugu, sonra hizla azaldig i¢in yari-
lanma omriiniin kisa oldugu diisiiniilmiistiir (90).

5- NORON YARALANMASINA BAGLI BIYO-
BELIRTECLER

Noron Spesifik Enolaz

Noron spesifik enolaz (NSE), néronlarda ve ndroen-
dokrin hiicrelerde (adrenal, pituiter ve pineal) lokalize
olan ve santral sinir sistemi diginda eritrositlerde bulu-
nan bir glikolitik enzimdir (91). NSE, y-enolaz veya
enolaz 2 olarak da bilinir. Toplam molekiil agirligi
78 kDa'dir. Serum NSE normal seviyesinin <10 ng mL"
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oldugu diisiiniilmektedir. Noroendokrin mesane tiimorii,
kiiciik hiicreli akciger kanseri ve néroblastomda da artti-
&1 belirtilmistir. Kirk sekiz saat biyolojik yarilanma 6m-
riine sahiptir. Sadece hiicrenin yok olmasi sirasinda (pa-
tolojik kosullarda) artar. SSS’nin cesitli benign ve ma-
lign hastaliklarinin tanisinda rol oynayabilir.

Travmatik beyin hasar1 hastalarinin serumunda NSE
diizeylerinin artig gosterdigi 1990'larin basinda gozlen-
migtir (92,93). Herrmann ve ark. (93), serum NSE dii-
zeylerinin mTBHve orta/siddetli TBH gruplarinda an-
lamli farklilik gosterdigini, ancak serum konsantrasyo-
nun 25-48 saat icerisinde siddetli TBH grubunda dahi
normal seviyeye indigini gostermislerdir. Dahasi, diffiiz
aksonal hasar (DAH) olanlarda NSE iiciincii giin pik de-
gerlere ulagsmistir. Son zamanlarda yapilan bir ¢alisma-
da, siddetli TBH’de serum baglangic NSE 19 pg L olan
diizeyinin (yaralanmadan ortalama 15 saat sonra alinan
ornek) 5. giinde yavas yavas 8 pg L''e diistiigii belirlen-
migtir. Bu ¢aligma, aym1 zamanda, NSE'nin intrakraniyal
basing, serebral perfiizyon basinci ve BT bulgular ile
iliskisini ortaya koymustur (94). NSE seviyeleri kafa ya-
ralanma sonrasinda nispeten erken (6 saat sonra) sapta-
nabilir. Orta veya siddetli TBH sonrasinda NSE diizeyi-
nin arttig1 bir¢cok caligmada gosterilmistir, ancak sinirl
hassasiyeti gdz oniine alindiginda ancak diger biyolojik
belirteclerle birlikte yararli olabilir. Siddetli kafa trav-
masinda %100 olguda BOS NSE seviyeleri normal sevi-
yelerin iistiinde iken %47 hastada serum NSE diizeyi
astrt artmugtir (95). Meric ve ark. (96) orta ve siddetli
kafa travmasi olan hastalarda serum NSE diizeyinin
‘cut-off” degeri 20.52 iken zayif norolojik sonuglarin
tahmininde (GOS 1 ay sonraki) %87 sensitiviteye,
%82.1 spesifiteye sahip oldugunu bildirmislerdir. Bu-
nunla birlikte, tiim calismalar boyle umut vaat eden so-
nuclar gostermemistir. NSE ile ilgili bir diger zorluk ise
SSS disinda diger dokularda da bulunmasidir; 6rnegin
eritrositlerde bulundugu icin hemoliz sonras1 serum dii-
zeyinde degisiklikler olabilir (97).

Noron spesifik enolazin TBH’de kisa, orta ve uzun
vadede prognoza etkisi belirsizdir. Yapilan caligmalarda
NSE’nin yiiksek olmasi mortalite artist ve GOS<3 ile
iligkili oldugunu gostermektedir. Mortaliteyi degerlendi-
ren 10 calismada yasayanlar ve hayatim1 kaybedenler
arasinda NSE yiiksekligi acisindan ortalama farkin
18.46 pg L' oldugu tesbit edilmistir. GOS >3 olgularla
GOS <3 olanlar kargilastiran 14 ¢aligmada ise ortalama
farklilik 17.25 pg L' olarak saptanmistir. TBH’de ciddi
parankimal beyin hasar1 olanlarda NSE diizeyi ile GKS
arasinda korelasyon oldugu belirlenmigtir (98). Bu
NSE’nin potansiyel prognostik indikator oldugunu des-
teklemektedir. S100P protein veya GFAP ile kiyaslandi-
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ginda NSE’nin serebral spesifitesinin olmamasi klinik
kullanimim sinirlamaktadir. Ayrica istenmeyen sonuglar
icin optimal NSE diizeyinin ne oldugu (esik degeri) he-
niiz net degildir. BT ile intrakraniyal lezyonu saptanan
ve serum biyobelirtecleri (S100p protein, NSE, myelin
bazik protein, IL-6 ve IL-8) degerlendirilen bir sistema-
tik derlemede travmadan sonraki 24 saat i¢cinde NSE dii-
zeyinin 215ng mL" oldugu saptanmistir (99). Cheng ve
ark. (100) yayinladig1 bir meta-analizde de yiiksek kon-
santrasyonlardaki serum NSE diizeyinin mortalite ve
olumsuz sonuglar ile anlamli derecede iligkili oldugu
belirlenmistir. Bununla birlikte daha ileri arastirmalar,
yaralanmadan sonra, dogru esik degerleri belirlemeye
ve en uygun zamanlamaya odaklanmalidir.

Ubiquitin C-terminal Hidrolaz L.1

Ubiquitin karboksi-terminal hidrolaz L1(UCH-L1)
proteinleri, metabolizma icin kii¢iik bir diizenleyici pro-
tein olan ubikitini pargalara ayirir. Ayni zamanda protein
geni iriini 9.5 (PGP 9.5) olarak da bilinir. Néronlarda
bol miktarda bulunur, 27 kDa agirligindadir. Beyinin
toplam protein iceriginin yaklasik %1-5'ini olusturmak-
tadir. Insan beyninde konsantrasyonu diger organlardan
50 kat fazladir. Artmig BOS ve kan konsantrasyonlari
noron tahribatiyla iligkilidir. Dikkat cekici bir sekilde,
bu noronal protein BOS’ta kolaylikla saptanabilir ve be-
yin hasari, status epileptikus ve karbon monoksit zehir-
lenmesinden sonra kanda ¢ok erken artar. Potansiyel no-
roprotektif stratejiler icin biyolojik belirtegtir. UCH-L1
santral sinir sistemine spesifik degildir, periferik sinir-
lerden, endokrin sitemin degisik hiicrelerinden, diiz kas
hiicrelerinden ve bazi tiimorlerden de (6rnegin meme,
bobrek, prostat, pankreas, akciger ve kolon kanserleri)
eksprese olmaktadir (101-103).

Ubiquitin karboksi-terminal hidrolaz L1'in beyne 6z-
gii biyolojik belirte¢ olarak TBH’deki seviyeleri ve so-
nuglarla iligkisi 2000'li yillarin ilk dekadindan bu yana
calisilmaktadir (104-106). Papa ve ark. (106) ciddi kafa
travmas1 (GKS <8) geciren 41 hasta ile medikal neden-
lerle BOS drenaji yapilan 26 kontrol hastasinda 6, 12,
24, 48,72, 96, 120, 144 ve 168. saatlerde BOS UCH-L1
seviyesini olgmiiglerdir. Alt1 haftalik mortalite ve uzun
stireli sonuglari (GOS) degerlendirmislerdir. Her 6l¢iim
zamaninda olmakla birlikte 6zellikle ilk 24 saatteki
UCH-L1 diizeyi kontrol grubuna gére travma hastalarin-
da oldukca yiiksek seyretmistir. TBH hastalarinda UCH-
L1 ortalama seviyeleri 44.2 ng mL" iken, kontrol gru-
bunda 2.7 ng mL" olarak saptanmustir. {lk 24 saatte dii-
siik GKS sahip olgular, Glasgow sonu¢ skoru kétii olan
UCH-L1 diizeyi yiiksek seyretmistir. Yine UCH-L1
yliksek olan olgularda 6 haftalik mortalite de yiiksek
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bulunmustur. Ancak bu bulgular1 daha biiyiik bir 6rnek-
lemde dogrulamak icin daha ileri ¢aligmalara ihtiyag ol-
dugu vurgulanmigtir. mTBH’deki UCH-L1 ile ilgili so-
nuglar ise tutarsizdir. Papa ve ark. (107) yapmis oldugu
bir calismada mTBH geciren hastalar ile kontrolleri
ayirt etmek icin serum UCH-L1 diizeyleri yeterli oranda
bir ayirimei giic géstermemistir. Buna kargin Mondello
ve ark. (108) yaptig1 bir ¢alismada ciddi TBH’de, GFAP
ve UCH-L1 diizeyinin mTBH’li olgulardan daha yiiksek
oldugu belirlenmigtir. Bu ¢alismada mTBH olanlarda G-
FAP ve UCH-L1 diizeyleri kontrol grubundan da yiiksek
bulunmustur (108). Rhine ve ark. (109) ilk 6 saat iceri-
sinde hastaneye basvuran hafif kafa travmali cocuklar
(11-16 yas) ile izole ortopedik yaralanmalarda serum
UCH-L1ve GFAP diizeyini ve yaralanmadan sonraki
donemde olugan semptomlarin biyobelirteglerle iligkisi-
ni karsilagtirmiglardir. Yaralanma sonrasi olusan semp-
tomlar Post-Concussion Symptom Scale (PCSS) ile de-
gerlendirilmigtir. GFAP seviyesi ve PCSS skorlari, hafif
kafa travmasi olan ¢ocuklarda ortopedik hasar olan ¢o-
cuklardan daha yiiksek bulunmustur. Ancak UCH-L1
seviyeleri arasinda bir fark belirlenmemistir. GFAP’nin
mindér TBH'li ¢ocuklar i¢in umut verici bir tani araci
olabilecegini ve semptomlarin siddetini ve kaliciligini
ongormek icin ek yaklasimlara ihtiya¢ oldugunu vurgu-
lamiglardr.

Li ve ark. (110) yapmig oldugu sistematik derleme
ve meta-analizde, TBH’li olgularda kontrol olgularina
gore UCH-L1 diizeylerindebelirgin artig oldugunu ve bu
sonucun TBH’de UCH-L1’1 potansiyel biyobelirte¢ ola-
rak giiclendirdigini birdirmiglerdir. Takala ve ark. (111)
324 kafa travmali olguda GFAP ve UCH-L1 diizeyinin
sonuglarla iligkili oldugunu, yaralanmay1 takiben 48 saat
icerisinde diisiik GFAP ve UCH-L1 kan diizeyine sahip
olanlarda tam iyilesme ve iyi sonuglar elde edildigini
belirtmislerdir. Ancak degisik siddetteki TBH olgularin-
da bu iki belirtecin yaygin kullanilan prognostik faktor-
lere ek bir gii¢ katmayacagin bildirmislerdir.

UCH-L1'in serumdaki konsantrasyonu, yaralanma-
dan birkac saat sonra tesbit edilebilmektedir, ancak sevi-
yesi olduk¢a hizli diismektedir (112). Papa L ve ark.
(83) bir caligmada, hafiften orta TBH’ye kadar olan ya-
ralanmalarda UCH-L1 konsantrasyonunun yaralanma-
dan 8 saat sonra pik yaptigini1 gostermislerdir.

6- AKSONAL YARALANMAYA BAGLI BIYO-
BELIRTECLER

Norofilamentler

Noronal sitoiskelet esas olarak norofilamentlerden
(NFs) olusur, ara filamentlerin bir alt kategorisidir. Ug
temel protein (NF alt birimi) vardir. Bunlar boyutlarina
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gore light; hafif noéroflament (NF-L, 68-70 kDa), orta
norofilament (NF-M,145-160 kDa) ve agir norofla-
ment (NF-H, 200-220 kDa) olmak iizere isimlendirilir.
Norofilamentler aksonda lokalizedir. Agir alt birimin
fosforile bi¢imi(p-NF-H) aksonlara 6zgiidiir ve immii-
noassay ile kanda tayin edilebilir, difiiz aksonal hasar
(DAH)’da potansiyel bir biyolojik belirtectir. Gatson ve
ark. (113), p-NF-H seviyesinin, mTBH hastalarinin se-
rumunda belirgin olarak artti§in1 ve kafa travmasi olma-
yan kontrollerden ayirt ettigini gostermistir. Ayrica eris-
kin TBH hastalarinda p-NF-H'nin iyi bir prediktif belir-
te¢ oldugu belirtilmistir (114). Serumdaki p-NF-H'nin
kinetik profili diger bircok biyolojik belirteclerden biraz
farklidir. Biyolojik belirteglerin bir¢cogu travma sonrasi
pik yapar ve birkag giin i¢inde diiger. Yaralanmadan son-
ra, p-NF-H konsantrasyonu ise artar. Siirekli artis pedi-
yatrik popiilasyonda Zurek ve ark. (74) tarafindan 6 ar-
digik giin boyunca gosterilmistir. Vajtr ve ark. (115) fo-
kal ve diffiiz aksonal yaralanmasi olan olgularda hasta-
neye kabulden 10 giin siiresince p-NF-H'nin DAH’de
daha yiiksek seyrettigini, serum NF-H'nin zamana bagh
profili incelendiginde her iki grupta da (lokal ve diffiiz)
4. giinden 10. giine kadar arttigin1 gostermisglerdir
(DAH'de 0.263-1.325 ng L, fokal yaralanmalarda
0.103-1.108 ng L").

Spektrin Yikim Uriinleri

Spektrin, hiicreyi koruyan bir sitoiskeletal proteindir.
Membran biitiinliigiinii ve hiicre iskelet yapisini korur.
Hiicre hasarinda, kalpainler ve kaspazlar spektrini
spektrin yikim iiriinlerine (SBDPs) doniistiiriir. Hiicre
oliimiiniin tipi ve enzimler farkli SBDP'lerin olusumunu
saglar. Beyin yaralanmalar ile alakali kalpain kaynakli
N-terminal II spektrin fragmanidir (SNTF).

Erken donemde BOS’ta tespit edilen SBDP degerle-
ri, yaralanmanin giddeti, BT bulgular1 ve 6 aylik sonug-
larla koreledir. Buz hokeyi oyuncularinda, serum SNTF,
kafa travmasindan sonraki 1 saatte énceden Olciilen de-
gerin iizerinde artmistir. Kalic1 suur bozuklugunda (=6
giin) serum SNTF'si 2.5 kat yiikselmistir ve 1-6. giinler
arasinda yiiksek kalmistir. Yaralanmadan sonra 12-36
saatteki serum ortalamasi ayirt etmede en biiyiik dogru-
lugu gostermistir (116).

Tau Protein

Tau protein, SSS noronlarimin aksonlarinda lokalize,
mikrotiibiil yapisinda yer alan bir proteindir. Bu protein
tubulin monomerlerinin birleserek mikrotubiilleri olug-
turmasinda, hiicre iskeletinin korunmasinda ve akson
transportunun devaminda 6nemli rol oynar. Serumda ve
BOS’ta yiikselmis tau proteini Alzheimer, travmatik be-
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yin hasari, aort operasyonlarindan sonra gelisen serebral
komplikasyonlar, akut iskemik inme ve norodejeneratif
hastaliklarda goriiliir (117). Konviilziyonlarda noronal
hasara yol acan mekanizmalarin serum tau protein diize-
yini artirdig1 belirlenmistir (118).

Insan tau proteini 17. kromozom iizerine yerlesmis
genin tek bir transkripsiyonundan cikarilmis, alternatif
eklemeler sonucunda olusan 6 degisik izoform seklinde
goriiliir. Tau izoformlarinin molekiiler agirhig: 48-67 k-
Da arasinda degisir (117). Mikrotubiile bagliyken solubl
olan tau proteini, hiicre i¢i birikimlerde hiperfosforile
sekildedir ve bu nedenle pek solubl degildir. Bu néron
ici birikimler, hiicrenin temel iskeletini bozarak iletinin
bozulmasina ve giderek hiicrenin canliliginin sona er-
mesine neden olur. Hiperfosforilasyon tau proteinin
mikrotiibiil baglama fonksiyonunu ve mikrotiibiil stabi-
lizasyonunu bozar, sonucta néronal dejenerasyon ortaya
cikar (119-120). Hiicre hasar1 ve proteazlarin aktivasyo-
nu lizerine, tau, 10-18 kDa ve 30-50 kDa’lik (boliinmiis
tau veya c-tau) pargalara boliiniir (117). Buna ek olarak,
yaralanmalar agir1 durumlarda taunun hiperfosforile ol-
masina ve fosforile parcalarin agregasyonuna neden
olur. Bunlar Alzheimer ve kronik travmatik ensefalopa-
tide karekteristiktir.

Tau protein, hipoksi veya travma gibi nedenlerle ak-
sonal hasar oldugu zaman SSS noronlarindan ekstrasel-
liler araliga salinir. Sonra BOS’a ve seruma geger ve
ELISA yontemi ile tespit edilebilir (121-123). Gegici is-
kemik atak sonrasi hiperfosforile tau proteininin kortikal
noronlarda biriktigi ve iskemik noron hasarinda tau pro-
tein diizeyinin artt1g1 gosterilmistir (122). Agir TBH
sonrasinda artmig serum tau diizeylerinin giivenilir
prognostik degeri oldugu bildirilmistir (124). mTBH'de,
serum tau diizeyleri de artmig, ancak kafa travmasi ol-
mayan kontrollerden istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamusgtir; bu nedenle zayif prognostik degere sa-
hip oldugu bildirilmistir (125-126). Hassas inceleme
teknikleri, kafa travmasi olan ve olmayan olgulardaki
serum tau diizeyi karsilagtirildiginda tanisal fikir ver-
mektedir. Bununla birlikte, beyin omirilik sivisinda tau
protein diizeyi, kafa travmasinda, aksonal hasarin dere-
cesini belirlemede, noroprotektif ajanlarin etkinligini iz-
lemede, prognozu belirlemede, klinik iyilesmenin taki-
binde bir belirte¢ olarak kullanilabilir (125-127). Ost ve
ark. (127) agir TBH (GKS skoru<S8, intrakraniyal ventri-
kiiler kateter ve yapay solunum ihtiyaci olan) olan olgu-
larda serum ve ventriliiller BOS’tan (vCSF), TBH giinii
ve sonrasinda 1 ila 4, 6, 8 ve 11 ila 14’lincii giinlerde tau
proteinini incelemiglerdir. Yasayanlarda 1 y1l sonraki
morbidite, genisletilmis Glasgow Sonug Olcegi (GOSE;
GOSE 1-4 kotii, 5-8 iyi sonug) ile norolojik defisitin
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siddeti NTH inme Olgegi (NIHSS) ile giinliik yasam ak-
tiviteleri ise Bartel Endeksi ile degerlendirilmistir. Has-
tanede kalma siiresi 18.9 giin ve hastane mortalitesi
%15 olarak bulunmugtur. Travma sonras1 2. ve 3. giin-
deki vCSF’deki total tau miktarinin mortalite ve 1. yil-
daki morbidite ile iligkili oldugu saptanmustir.

Buz hokeyi oyuncularinda plazmada en yiiksek total
tau diizeylerinin sarsintidan sonraki ilk saat igerisinde
olciildiigii ve seviyenin ilk 12 saatte geriledigi belirlen-
migtir. Buna ek olarak sarsintidan sonra 36 saatte ikinci
bir pik saptanmustir (128). Fosforile tau, serumda top-
lam tau’dan daha uzun siire yiikselmistir (129). TBH
magduru askerlerde son 18 ay icinde plazmada yiiksek
toplam tau diizeylerinin olmasi 6nceden gegirilen trav-
manin kanit1 olarak taunun uzun vadeli bir biyolojik be-
lirte¢ olarak islev gorebilecegini gostermektedir (130).
Nitekim, 6zellikle tekrarlayan mTBH’de taupatiye bagl
norodejenerasyon ve demans riski artmaktadir.

7-DIGERLERI

Myelin Bazik Protein

Travmatik beyin hasar ile iligkili aksonal hasar sik-
likla bitisik myelin membrana da yapisal hasar verir ve
myelin bazik protein (MBP), kalpain, matris metallopro-
teinazlar ve lizozomal proteazlar ile degrade olur. Bu,
demyelinizasyona ve akson zafiyetine yol agabilir. MBP
kiictik (18.5 kDa), pozitif yiiklii ekstrinsik membrandir.
SSS myelin proteinlerinin yaklasik %30'unu olusturur.
MBP, oligodendrosit ve schwann hiicrelerinin kompo-
nentidir. Hem myelin hastaliklarinda hem de TBH son-
rasinda MBP BOS'a ve kana salinir. DAH’de beyaz
cevherde oligodendrosit hasar1 olusur.157 hastayi iceren
bir calismada kafa travmasinda MBP bagvuru sirasinda
onemli ol¢giide yiikselmis ve hastalarda 2 hafta boyunca
yiiksek kalmistir (131). Siddetli TBH’de akut fazda ya-
ralanma siddeti ile MBP serum diizeyleri arasinda pozi-
tif korelasyon bulunmustur (132). Bununla birlikte,
MBP, santral sinir sistemine spesifik degildir. Periferik
sinirlerin myelinleri de MBP eksprese etmektedir ve sid-
detli klinik TBH’de hemen herzaman periferik sinirler
de yaralanabilir. Bunun anlam1 TBH'de MBP serum dii-
zeyinin tani ve prediktif degerinin sinirli oldugudur. Ni-
tekim MBP, kemik iliginde ve bagisiklik sisteminde de
bulunmaktadir (133). Cocuklarda TBH’de MBP yara-
lanmadan sonraki 48 saat ile 72 saat arasinda serumda
pik yapar ve iki haftaya kadar yiiksek kalabilir. NSE'ye
benzer sekilde MBP pediatrik TBH i¢in bir biyobelirte¢
olarak deger gorebilir (134). Ekstrakraniyal hematomu
olup intraserebral hasar1 olmayan olgularla kiyaslandi-
ginda intraserebral hasar1 olanlarda travmadan sonra
4-6. giinlerde MBP’nin anlamli sekilde yiikseldigi ve
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bunun kotii sonuclarla iliskili oldugu bildirilmistir
(131). Bir bagka calismada MBP'nin 4 ng mL"den daha
yiiksek oldugu durumlarda mortalitenin arttig1 gosteril-
migtir (Mortalite icin duyarlilik %87 ve dzgiilliik %100)
(132).

Matris Metalopeptidazlar

Matris metalopeptidazlar (MMP), kan-beyin bariye-
rinin temel bilegenleri olan kollajen IV, laminin ve fib-
ronektin maddelerden olugan membrana zarar veren
proteolitik enzim ailesindendir. MMP-2 ve MMP-9 gibi
bazilarmin varligi inmede negatif prognostik faktordiir.
Farelerde TBH’den 3 saat sonra MMP-9'un yiikseldigi,
24 saatte maksimuma ulastig1 gosterilmistir (135). Liu
ve ark. (136) BOS’da kafa travmal1 olgularda travmadan
hemen sonra arttifin1 72 saat icerisinde normal degerle-
re yaklastigini belirtmislerdir. MMP-9 konsantrasyonu
norolojik sonucla koreledir ve prognozu belirlemede er-
ken indikator olabilir.

Mikrotubul Tliskili Protein 2

Tau gibi mikrotubul iligkili protein 2 (MAP2) de
mikrotiibiilleri stabilize eden protein ailesindendir.
MAP?2, sinir hiicrelerinde bol miktarda bulunur ve no-
ronlarin dendritik yaralanmalarina spesifiktir (137). Cid-
di TBH’de yaralanmadan 6 ay sonra serumda tayin edil-
migtir. Ciddi TBH’de MAP 2’nin kronik salindigin1 gos-
termektedir (138). Insan BOS'unda MAP2’nin yaralan-
madan sonra 6 saat icinde yiikseldigi saptanmis ve kon-
santrasyonun en az 24 saat boyunca oldukga kararli kal-
dig1 belirlenmistir (139).

Amiloid Beta

Amiloid oncii protein, bir hiicre yiizeyi reseptoriidiir
ve transmembran prekiirsor protein amiloid  da dahil
olmak {iizere cesitli peptitlere boliiniir. Amiloid B 36-43
amino asit uzunlugunda bir peptid olup, karekteristik
olarak Alzheimer hastaliginda yer alan amiloid plakla-
rinda bol miktarda bulunur (140). Anormal konsantras-
yonlar veya amiloidin degisen yapisi nérotoksiktir. TBH
hastalarinin %30'unda bulunmus ve TBH Alzheimer
hastalig1 icin bagimsiz bir risk faktorii kabul edilmistir
(141). iImmunohistokimyasal boyama ile hasarli amiloid
oncii proteininin aksonlarda birikiminin gosterilmesi
DAH’nin biyolojik belirteci olabilecegini gosterir (142).

Beyin Natriiiretik Faktor

Kafa travmali olgularda beyin natriiiretik faktor
(BNP)/proBNP seviyelerinin yiiksek oldugu bildirilmis-
tir (143,144). Azizkhani ve ark. (143) hafif ve orta sid-
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detli kafa travmalarinda baglangic ve 24 saat sonra ceki-
len ikinci BT bulgulari normal olan hastalara kiyasla
baglangi¢c BT’si normal ancak ikinci beyin BT'sinde ge-
cikmis patolojik degisiklikler olanlarda serum BNP dii-
zeyinin daha yiiksek oldugunu saptamiglardir. Kafa trav-
mal1 olgularda baglangic BNP diizeyi 42 £ 36.9 pg mL"
olup kontrol hastalarindan 7.3 kat daha yiiksek belirlen-
mistir. BNP konsantrasyonu yiiksek seyretmis veya kafa
ici artisina sekonder olarak siirekli artis gostermistir
(144).

BNP yiikselmesinin patofizyolojik mekanizmasinda
iki faktor sorumludur. Birincisi kafa travmasinda direkt
hasara bagli olarak BNP salinmaktadir, ancak bulgular
tartigmalidir. Ikincisi BNP’nin noroprotektif rol oynadi-
g1 ile iligkilidir. James ve ark. (145) farelerde intravenoz
nesiritid (ekzojen insan rekombinant BNP) kullanarak
TBH sonrasinda noérodejenerasyonun azaldigini, sereb-
ral kan akimmin iyilestigini ve fonksiyonel iyilesme el-
de edildigini bulmuslardir.

Biiyiime Ile Iliskili Protein

Biiyiime ile iligkili protein-43 (GAP-43) noronlarda
eksprese edilen, membrana bagli, kiiciik (40-50 kDa) ve
asidik bir fosfoproteindir. Néromodulin olarak da adlan-
dirtlir. S1g1r serebral korteks membranindan kalmodulin
baglayici protein olarak izole edilmistir. Noronal geli-
sim, noron baglantilarinin kurulmasi, sinaptik yapilan-
mave hasar sonrasi1 noronal yenilenmede rol oynar. Ak-
sonal yeniden yapilanmanin ve endojen onarimin bir
gostergesidir. GAP-43 orta diizeyli TBH de artmaktadir
(146).

Sonug

Travmatik beyin hasarinda akut donem sirasinda
meydana gelen molekiiler ve hiicresel degisiklikler kali-
c1 olabilir veya ilerleyebilir. Travma sonrasi beyin hasa-
riin biyolojik belirtecleri beyin omurilik sivist ve dog-
rudan kanda tayin edilebilir. Bununla birlikte, hafif-orta
kafa travmasi ile hastaneye bagvuran bir¢cok hastanin
hizl teshis ve tedavisini kolaylastirmak i¢in kan biyolo-
jik belirteclerinin ne yazik ki klinik kullanimi yaygin
degildir. Bunlar arasinda S100p protein, glial fibriler
asidik protein, noron spesifik enolaz, ubiquitin karboksi-
terminal hidrolaz L1, tau protein gibi pek cok biyobelir-
te¢ hem deneysel hem klinik calismalarda ele alinmus,
umut vadeden belirtecler olmakla birlikte teshis ve
prognozdaki roliinii degerlendiren daha ileri ¢aligsmalara
ihtiya¢ vardir.
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