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OZET
Travmatik Beyin Hasar (TBH), beyne uygulanan direkt ve indirekt giiclerin olusturdugu hasar olarak

tanimlanmaktadir. Yaygin bir saglik sorunu olmakla beraber TBH'na tani konmasi ve prognozunun
tahmini hala sorunlu bir surectir.

S100B, Noron spesifik enolaz (NSE), Glial fibriler asidik protein (GFAP), Myelin-basic protein (MBP) ve
CTP’yi (cleaved tau protein) iceren cesitli belirtecler orta-agir TBH sonrasi akibetin tahmininde
degerlendirilmistir.

S100B en iyi bicimde calisiimis olan beyin hasan belirtecidir. TBH sonrasi S100B diizeyi, Glasgow
Coma Scale (GCS) skoru ile degerlendirilen travmanin ciddiyeti ile, BT ile degerlendirilen intrakranyal
hasarin varligi ile Kkoreledir. Ayrica yiuksek S100B, dusuk Glasgow Outcome Scale (GOS) skoru
gelisecegdinin habercisidir.

GFAP, Astrositlerin temel ara filament proteini. Vicut sivilarindaki diizeyi astrogliozisi saptamada
onemli bir aractir.

MBP, myelin Kilifi oligodendrositlere baglar. Myelin kilifin temel proteinidir. MBP’in artmis post-
translasyonel modifikasyonu hem SSS’nin normal gelisiminde hem de Multiple Skleroz’daki myelin
dejenerasyonunda gozlenir.

BOS ve serum NSE diizeyleri, SSS’nin ¢esitli benign ve malign hastaliklarinin tanisinda kullanilabilir.

Tau néronlarin aksonlarinda yerlesmis mikrotubul iligkili proteindir. Aksonal mikrotubullere bagdlanarak
onlan stabilize eder. Tau'nun Serin ve Treonin Kinazlar tarafindan fosforilasyonu, proteinin normal ve
patolojik fonksiyonlarini diizenler.

Klinik kararda biyobelirteclerin yararlanimi icin asilmasi gereken engeller, biyobelirteclerin cut-off
degerlerinin tanimlanmasi, daha yaygin kullanim, tutarh ve titiz prognoz él¢iimlerinin yapilmasidir.

Anahtar Sozciikler: Travmatik Beyin Hasari, S100B, Noron spesifik enolaz, Glial fibriler asidik
protein, Myelin bazik protein, Tau protein

ABSTRACT

Traumatic Brain Injury (TBI) is described as the brain damage occured by direct and indirect forces.
Although TBI is a common health care problem, its diagnosis, management and the prediction of
prognosis still remain obscure.

S100B, neuron specific enolase (NSE), Glial fibrillary acidic protein (GFAP), Myelin-basic protein (MBP)
and cleaved tau protein (CTP) have been evaluated in the diagnosis and prediction of prognosis in
moderate-major TBI.
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S100B is the most investigated brain injury marker. Post-traumatic S100B levels correlate with the
intracranial injury presence evaluated by computed tomography, also high S100B levels seem tc
predict low Glasgow Coma Scale (GCS) scores.

GFAP is basic interval filament proteins of astrocytes. Measurement of circulatory GFAP is an
important tool in the diagnosis of astrogliosis.

MBP connects myelin sheaths to oligodendrocytes. It is the basic protein of myelin sheath. Excessive
posttranslational modification of MBP occurs in both normal development of central nervous systemn
and multiple sclerosis.

Cerebrospinal fluid and serum NSE levels can be used in the diagnosis of benign and malign central

nervous system diseases.

Tau, found in neuronal axons, is a protein related with microtubules. It covers the axonal
microtubules and stables them. The phosphorylation of TAU through serine and threonine kinases
regulate its, both the normal and the pathological functions.

Beneficial effects of biomarkers in clinical decisions will increase if obstacles like, determination of
cut-off levels, extensive use and price and accurate measurement techniques, are overcome.
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GiRig

Beyne uygulanan direkt ve indirekt guiclerin
olusturdugu hasar olarak tanimlanan Travma -
tik Beyin Hasan (TBH) (1), ABD’de yilda 2
milyon vaka (2) ile oldukca ciddi bir saghk
sorunudur. Vakalarin %10’u hastaneye
ulasmadan kaybedilmekte olup yine her yil
100.000’den fazla sakatlia yol agmaktadir
(3). Bu kadar yaydin bir saglik sorunu olmakla

beraber TBH'na tani1 konmasi ve prognozu-
nun tahmini hala sorunlu bir suirectir (2).

GCS (Glasgow Coma Scale) skorlamasina
aodre 8 ve alti puan alan vakalar Adir; 9-13
puan alan vakalar Orta; 14 ve 15 puan alan-
larsa Hafif TBH (HTBH) olarak simiflanmak-
tadir (1). Neyse ki TBH vakalarinin %80 gibi
bir ¢ogunlugu HTBH'dir ve sekel olasihidi
azdir; bu grubun tumiine de rehabilitasyon
gerekmez. Bu nedenle vakalarin iyi smifla-
nip sekel Kalabilecek hastalarin belirlenme-
si ve yodgun tedavi ¢abalarinin bu hastalara
aktarllmasi1 onemlidir. Ancak tani kriterleri
Ozellikle HTBH vakalarinda belirsizdir, hatta
Adir TBH (ATBH)'nda tanida Kkullanilan degis-
kenlerin ¢coqu HTBH sonrasi normaldir (4).

TBH tanisinda:
e Klinik dediskenler: Bilin¢ kaybi, bas don-

mesi, basadrisi, kavrama bozuklugu, bula-
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nik gébrme, amnezi, denge bozuklugu ve
acs

e MRI ve PET; BT

Kullanilmaktadir. Ancak Kklinik degiskenler
ve radyolojik tetkiklerin prediktif degeri
yeterli degildir. Dahasi klinik degiskenler
haftalar, aylar sonra ortaya cikabilir. Ote
yandan radyolojik tetkikler yeterince hizli
yapllamamaktadir, cogu kez uzman eleman
gerektirir ve pahalidir. Bu nedenle TBH'nda
tanida, prognozu belirlemede, sekel olasili
din1 saptamada daha kolay ve ucuz saptana-
bilecek yeni bir stratejiye yani serum biyo-
belirteclerine ihtiya¢ vardir. Klinik ve radyo
lojik degiskenlerin aksine, biyobelirtecler
objektif, kullanicinin yorumundan bagimsiz-
dir. Olciimleri rolatif olarak ucuzdur ve
sadece kan alimiyla Klinik bakima Kkolayca
uyarlanabilir (4).

Serum biyobelirtecleri, beyin disinda bir¢cok
hasarinin tanisinda Kullaniimistn
(Tablo 1). Bunlar arasinda en yaygin kabul
goren CK-MB ve Troponinlerdir.

organ

Beyin hasarini gosterecek bir belirte¢ gelis-
tirmek, beynin daha kompleks ve daha az
homojen bir organ olmasi nedeniyle, diger
ordgan sistemlerine gore hep daha zor olmus-
tur. Dolayisiyla tek bir hasar sekli ve 6len
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Tablo 1. Serum Biyobelirtecleri (4).

Organ Belirteg

Kalp Troponinler, CK-MB, Myoglobin
Karaciger AST, ALT, ALP, GGT, 5'nuikleotidaz
Pankreas Lipaz, Amilaz

Kas CK-MM, Aldolaz

Bobrek BUN, Kreatinin, Mikroalbumin
Beyin ???

tek tip huicre yoktur; bu nedenle de dola-
sima farkli hiicrelerin hasarinin bir kombi-
nasyonu olan ¢ok sayida enzim ve protein
gecer. Bu da tam koyma ve prognozu
tahminde tek bir biyobelirte¢ kullanilmasini
engeller. EK bir engel de Kan Beyin Bari-
yeridir (KBB) (4).

Bu nedenle TBH'nin Tan1 ve Prognozu igin
Biyobelirte¢ panelinin yaninda Radyolojik
ve Klinik bulgularin birlikte kullanilmasi 6ne-
rilmektedir (4).

Beyin hasar tanisinda belirteglerin kullanimi
70’lerin sonlarinda gundeme gelmis, ancak
prognozun tahmini ile ilgili calismalar 90’la-
rin basina kadar baslamamuistir.

e S100B,

¢ Noron spesifik enolaz (NSE),

Glial fibriler asidik protein (GFAP),
Myelin-basic protein (MBP) ve

CTP’yi (cleaved tau protein)

iceren cesitli belirtecler orta-agir TBH sonrasi
akibetin tahmininde degerlendirilmistir (4)
(Tablo 2). S100B en iyi bicimde calisiimis
olan beyin hasan belirtecidir. HTBH sonrasi

Beyin Hasari

prognozu tahmin et meye yonelik arastirma-
lar 6zellikle S100B tizerine odaklanmustir.
60 dakika yan 6mri ile, TBH sonrasi hizl ve
gecici bir artis gosterir. Bu nedenle tani i¢in
cok uygundur (4).

Sinir Hiicreleri

Noronlar ve Glia hiicreleri olarak 2 ana sinifa
ayrlabilir. Glia huicreleri, beyinde noéronlar-
dan 10 Kkat fazla bulunur. Néronlann arasma
yerleserek sinir hiicresini sarar. SSS’ndeki
glialar iki ana gruba ayrlabilir:

e Makroglia
e Mikroglia
Makroglia hiicreleri:

S5SS’nde
elektriksel yalitimini saglayan myelini yapar
(Sekil 1a,1b), (Sekil 2).

1. Oligodendrositler: aksonlarin

2. Astrositler: Cok sayidaki uzantilar1 nede-
niyle yildiz seklinde GFAP’den yapilmig
ara filamanlar icerir (Sekil 2,3).

3.Ependim Hiuicreleri: Beyin ventrikilleri ve

omurilik kanalin1 déseyen, epitel hiicrele-
ridir.

Mikroglia Hucresi:

Kisa uzantilara sahip uzun, kiguk huicrelerdir.
Sinir dokusunda, fagositik ve antijen sunan
hticreler olarak davranirlar (Sekil 2) (5).

S$100 Proteinleri

S100 proteinleri, kalsiyum baglayici protein-
lerin genis bir alt grubudur (6). Dusuk mole-
Kuler agirhikli (9-13 KDa arasi) 21 proteinlik

Tablo 2. Biyobelirteclerin 6zellikleri (4).

Belirteg Bulundugu Yer

Yorum

S100B (glial)  Astroglia, Ki, Yag dokusu, iskelet kasi
NSE (n6ronal)
GFAP (glial) Astroglial iskeletin ara filamani
MBP (glial) Myelinde bol bulunan protein

CTP (n6ronal)

Noronlarin sitoplazmasi, trombosit, eritrosit

SSS’nin aksonlarindaki mikrotubullerde;

Hasardan hemen sonra saptanir; yari 6mrii 60 dk—

6 saat icinde saptanabilir; yar1 d&mru 24 saat

Ciddi beyin hasari; 48-72 saat sonra pik

Saglikli cocuklarda da ytikselebilir

ekstraseluler bosluga salindiktan sonra yarilir
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(1a)

(1b)

Sekil 1 a-b. Oligodendrositin, néron hiicresinin aksonunu myelinizasyonu (5).

N oo i s i r

Sekil 2. Astrosit, mikroglia ve oligodendrositler-sematik (5).

bir aileyi, icine alir. Hiicre fonksiyonlarini
diizenleyecek olan hedef proteinlerle kalsi-
yum baglanmasi ile etkilesir; intraselliller ve
ekstraselliiler ¢ok sayida surecin kontroliine
katilirlar. Kirktan fazla proteinle etkilesimleri
rapor edilmistir (7).

Bundan dolayi

¢ Kanser, Norodejeneratif hastaliklar, Kardiyo-
myopati, inflamasyon, Diyabet ve Allerji

Sekil 2. Astrosit, mikroglia ve oligodendrositler-sematik (5).

gibi farkli patolojilerde, S100 proteinlerinin
sentezindeki degisiklikler sorumlu tutulmus-
tur (8).

S100B, beyinde hakim olan S100 proteini
tipidir. S100B'nin etkileri kendi konsantras-
yonuna badgimhdir. Normalde nanomolar
Konsantrasyonda;

e Sinir bilyiimesini uyarir ve ndéronlarin sag
kalimin arttinr; bdéylece koruyucu bir fak-
térdar

¢ Ayrica oksidatif strese karsi néronlarin ko-
runmasinda rol oynar

Bununla birlikte beynin ekstraselliiler ala-

ninda mikromolar diizeylere ulasirsa;

e inflamasyonu uyarir ve apopitozu indiik-
leyerek néron hasarina yol acar (9)
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e Aktive edilmis astrositlerden asir1 S100B
uretimi, noérodejenerasyona yol acan en
onemli faktorlerdendir (10).

S100B ile Iliskili Klinik Durumlar

e IL-1, APP ve S100B’yi arttirarak Alzheimer
hastaligina yol agabilir (11)

e Sizofrenide kan S100B dizeyleri yuksek
bulunmustur (12)

e Beyin o6limu ile dolasima gecen S100B,
organ nakli basarisin1 dusurur (13)

e Down Sendromunda yuksek S100B anor-
mal néron gelisimine ve artmis Alzheimer
hastalidi riskine yol acar (14)

* iskemi sonrasi infarkt boyutunun artisi ile
reaktif astroglioz ve S100B arasinda iliski
saptanmustir (15)

¢ Gebelikte fetiisiin sinir sistemi izlemi icin
(16), yeni dogan ve pediatrik yogun bakim-
larda sinir sistemi izleminde (17) Kullani-
mi1 Onerilmektedir.

e Cesitli epidermal hastaliklarin izleminde
kullanilabilir (7)

e Ozellikle malign melanomda evreleme,
prognoz tahmini, tedavinin degerlendiril-
mesi ve niikslerin yakalanmasinda faydali
bir belirtectir (18)

e Kardiyak cerrahi sonrasi Serum S100B
duizeyleri, hasari ve infarkta
udgramis beyin dokusunun genigligi ile
Koreledir (19)

beyin

e SIO0OB p53 proteini ile etkileserek bu
proteinin timoér baskilayicr  etkinligini

azal-tir (20)

S100B ile iliskili Aleyhte Bulgular

Zamana bagh ¢cok yonlii salinim paterni s6z
konusudur. Ge¢ dénemde ikinci bir salinim
olur; bunun hasardan ziyade gecikmeli ona-
rnm stirecinin bir sonucu oldugu dtstntil-
mektedir. Serum duzeyleri KBB’den etkilen-
diginden, beyin ya da BOS S100B diizeyleri
ile iyi korele degildir (21). Ayrica He morajik
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sok da dahil bircok durumda yuikselir. Diistik
pH, azalmis hemoglobin duizeyleri ve artmig
laktik asidin bulundugu kritik yogun bakim
hastalarinda oldugu gibi diisiik doku perfiiz-
yonuna yol acan durumlarda beyin hasari
olmasa bile serum S100B diizeyleri ylikselir
(22). Diger yandan S100Bnin tek kaynagi-
nin sinir sistemi olmayip diger dokularda da
tiretimi klinik anlamini tartismali hale geti-
rir. Ornegin ratlarda uzun sitreli achkta yag
dokusundan salinim nedeniyle serum S100B
diizeylerinin 2 kat kadar arttiqi saptanmistir
(23).

GFAP

GFAP, astrositlerin temel ara filament protei-
nidir (24). Viucut sivilarindaki diizeyi astro-
gliozisi saptamada 6nemli bir aractir (25).
Astroglioz; TBH, inflamatuvar demyelinizan
hastaliklar ve Alzheimer dibi ndérodejene-
ratif hastaliklar da gozlenir. SSS hasarinda
reaktif astrogliozisin oynadidi rol tartisma-
hdir; ancak reaktif astrogliozun ardindan
GFAP’nin arttigi saptanmistir (26).

MBP

MBP, myelin kilifi, oligodendrositlere baglar
(27). 18,5 kDa agirhdinda, myelin kilifin temel
proteinidir. Ugradid@1 posttranslasyonel modi-
fikasyonlar sonucunda c¢esitli formlarn olu-
sur. MBP’in artmis posttranslasyonel modifi-
kasyonu hem SSS’nin normal gelisiminde
hem de multipl skleroz daki (MS) myelin
dejenerasyonunda g6zlenir (28).

MS, SSS’nin en yaydin goérulen demyelini-
zan bozuklugudur (29). insidansi, yas ve
ekvatordan uzaklastikca artar. Bu cografi
dagilim, hastaligin etiyolojisinde, diyet ile
beraber populasyona 6zgii genetik ve cev-
resel faktorleri 6ne cikarmaktadir (30).

Hastaligin patogenezinde MBP'e ve myelin
kilifa karsi otoantikorlar sorumlu tutulmak-
tadir (29). Spinal demyelinizasyonun 6nemli
gostergelerinden biri BOS’da artmis MBP
duizeyleridir (31).
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NSE

NSE akciger kanseri, néroblastom, melanom
ve seminomda Klinik degeri olan bir belir-
tectir. BOS ve serum NSE duzeyleri, SSS’'nin
cesitli benign ve malign hastaliklarinin tani-
sinda kullanilabilir (32).

NSE'nin akut iskemik strokta yararli bir
belirte¢ olup olmadigini arastiran Anand ve
Stead 597 hastalik 12 calismayi inceleyerek
su sonuclara varmiglardir:

e Stroklu hastalarda NSE diizeyleri ytiksel-
mektedir; bu yukseklik infarkt dokusunun
boyutuna da paraleldir ancak

¢ NSE diizeyleri ile fonksiyonel akibet ya da
strok ciddiyeti arasinda bir iliski saptana-
mamustir.

Anand ve Stead bu belirsizligi kismen 6rnek
alim zamanina baglamistir ciinkia NSE dtizey-
leri calismalarin ¢ogunda Orneklerin alin-
digl, acile bagvuru sirasindaki erken dénem-
den ziyade 24 saatten sonra pik yapar (33).

CcTP

Tau noéronlarin aksonlarinda yerlesmis mikro-
tubul iligkili proteindir. Molekil agirh@ 48-
68 kDa arasinda, 6 farkli izoformu bulun-
maktadir. Aksonal mikrotubullere baglana-
rak onlan stabilize eder (34). Tau pek ¢ok
Serin ve Treonin kinaz tarafindan fosforile
edilir. Bu fosforilasyon proteinin normal ve
patolojik fonksiyonlarini  diizenler. Orn:
Hiperfosforile Tau, Alzheimer hastaligindaki
norofibriler lezyonlarin temel komponentle-
rindendir (35). Hiperfosforilasyon, Tau’'nun,
mikrotubule bagdlanmasini bozar; mikrotu-
bul stabilite kaybi ile néronal dejenerasyon
gelisir (36).

TBH vakalarinin %48’inde gelisen diffliz ak-
sonal hasar, kafa travmasinda birincil morta-
Mikroskopik
dogasindan dolay1 BT'de atlanabilir. Oysaki

lite ve morbidite nedenidir.

bu olgularda BOS CTP diizeyleri aksonal
hasarn yansitacak sekilde yilikselmis hatta
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CTP ytikselmeleri BT normalken bile akso
nal hasarn yakalayabilmistir (34).

Shaw ve ekibi Kafa Travmasi ile gelen has-
talarin CTP’sini 6lgmus ve hastaneden ¢ikis-
taki prognozu ile kiyaslamiglar. BT ile intra-
Kranyal hasar bulgulan pozitif saptanan has-
talarda, CTP saptanabilir duizeyde bulunmus
ve yine CTP’si saptanabilir diizeyde olan
yaralanmalarda hastanede yattigi surede
olumle sonuclanan kotu akibet olasihign yuk-
selmistir (37).

Ote yandan ATBH’'nda kandaki CTP yiiksel-
me paterninin tanm ve prognoz icin S100B
yerine gecip gecemeyecedini arastiran bir
calisma, hasar sonrasi plazma CTP dlizey-
lerinin kontrollere goére anlamli duizeyde art-
madigini, ayrica hasar sonrasi CTP yiiksel-
meleri ile TBH sonrasi uzun dénemli prog:
noz arasinda da iliski kurulamadigin1 rapor
etmistir. Bu baglamda CTP ATBH sonrasi
tan1 ve prognoz belirteci olarak S100B‘ye
alternatif degildir ancak farkh plazma Kine-
tigi sayesinde farkh amaclarla kullanilabilir (38).

Akut Strokta Beyin Kékenli Proteinler

iskemik strok, glial ve néronal hiicreleri etki
leyen patofizyolojik degisikliklere yol agar.
Bu degisiklikler periferal kana spesifik pro-
teinlerin salinimi olarak yansir. NSE, S100E
ve GFAP beyin hasarinin belirteci olarak
arastinlmis proteinlerdir. Akut strok sonrasi
noronal ve glial kdkenli proteinlerin salinim
paternleri:

e iskemik beyin lezyonunun radyolojik ve
Klinik bulgulariyla benzesir ve

e Kisa dénemli akibeti tahmin etmede de
faydalidir (39).

TBH'nda Prognoz

TBH'na maruz kalan hastalarda uzun dénem-
li prognozun tahmini rehabilitasyon servis-
leri icin Kritiktir (4). Bu alandaki en genis
Katilmli ¢alismalardan birinde, ATBH geli-
sen vakalarda hasar anindaki serum S100E
ve NSE diizeyleri belirlenmis; hastalarn 6.
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aydaki akibetleri de GOS (Glasgow Outcome
Scale) skoru ile degerlendirilmistir. Hasar
sonrast S100B duzeyleri yuksek vakalarn,
6 ay sonra diisik GOS skoru gosterdidi, bu
baglamda yiiksek S100B diizeylerinin kot
prognoz belirteci oldugu saptanmistir (40).

Yine Vos ve ark. (41), TBH sonrasi yiiksek
S100B, NSE veya GFAP duzeylerine sahip
olan hastalarda 6. ayda diistik GOS skoru
dolayisiyla kot prognoz saptamislardir.

Woertgen ve ark. (42) da TBH sonrasi izle-
dikleri hastalarin, 12 ay sonra iyi akibete
sahip olanlarinda, baslangic S100B’dlizeyle-
rini daha duisiik, kétu akibet gelisenlerinde
ise daha yuksek bulmuslardir.

HTBH'nda akibeti degerlendiren bir ¢alisma-
da hasardan sonra ytiksek S100B konsant-
rasyonu olanlarda; 12 ay sonra reaksiyon
zamaninda uzama, dikkat ve bilgi isleme
hizinda bozulma saptanmistir (43).

Sonucta

TBH sonrasi tani konulmasi ve prognoz
tahmini; akut durumun yoénetimi, aileye
tavsiyelerde bulunmak ve rehabilitasyon
servislerinin hazirhd@ icin énemlidir. Ancak
gunumiizdeki klinik ve radyolojik gdsterge-
ler standardizasyon, subjektivite ve maliyet
sorunlarini i¢erir. Bu nedenle yeni bir stra-
tejiye dolayisiyla Klinik biyokimyasal biyo-
belirteclere ihtiyac bulunmaktadir (4).

Biyobelirtecler, yalniz baslarina ve tek dlgiim-
le yeterince hassas dedildir ancak destekle-
yici olarak kullanilmalar1 avantaj saglar (4).

TBH sonras1 S100B duzeyi,

e GCS skoru ile degerlendirilen travmanin
ciddiyeti ile,

e BT ile degerlendirilen intrakranyal hasarin
varlid ile koreledir.

Ayrica

e Yuksek S100B, disiuk GOS skoru gelise-
cedi anlamina gelir (4).
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Avrupa’da S100B hizh sekilde 6lgtilebilmek-
te; eder normalse bas BT’sine gerek duyul-
mamaktadir. Ancak Birlesik Devletlerde biyo-
belirteclerin herhangi biri icin, bdylesi bir
Klinik Kullanim heniiz onaylanmamistir (4).

Biyobelirteclerin kullaniminda temel engel-
lerden biri, kotii prognoz icin cut-off degeri
konusunda fikir birliginin olmamasidir. Ayrica
post-travmatik nobet veya hipoksemi, dnceki
felcler; ya da kiriklar biyobelirtec diizeyle-
rinde degisimlere yol acarak akibet tahmi-
nini olumsuz etkileyebilir (4).

Klinik kararda biyobelirteclerin rehberligi
icin asilmasi gereken engeller:

4 Yaygin Kullanim,

a»

Biyobelirteclerin cut-off degerlerinin tanmm-
lanmasi,

a4 Kontrol populasyonu ile uyumlu, homo-
jen bir calisma populasyonu,

a4 Tutarh ve titiz prognoz oél¢timleridir (4).
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