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ÖZET

Travmatik Beyin Hasar› (TBH), beyne uygulanan direkt ve indirekt güçlerin oluflturdu¤u hasar olarak

tan›mlanmaktad›r. Yayg›n bir sa¤l›k sorunu olmakla beraber TBH’na tan› konmas› ve prognozunun

tahmini hala sorunlu bir süreçtir. 

S100B, Nöron spesifik enolaz (NSE), Glial fibriler asidik protein (GFAP), Myelin-basic protein (MBP) ve

CTP’yi (cleaved tau protein) içeren çeflitli belirteçler orta-a¤›r TBH sonras› ak›betin tahmininde

de¤erlendirilmifltir. 

S100B en iyi biçimde çal›fl›lm›fl olan beyin hasar› belirtecidir. TBH sonras› S100B düzeyi, Glasgow

Coma Scale (GCS) skoru ile de¤erlendirilen travman›n ciddiyeti ile, BT ile de¤erlendirilen intrakranyal

hasar›n varl›¤› ile koreledir. Ayr›ca yüksek S100B, düflük Glasgow Outcome Scale (GOS) skoru

geliflece¤inin habercisidir.

GFAP, Astrositlerin temel ara filament proteini. Vücut s›v›lar›ndaki düzeyi astrogliozisi saptamada

önemli bir araçt›r. 

MBP, myelin k›l›f› oligodendrositlere ba¤lar. Myelin k›l›f›n temel proteinidir. MBP’in artm›fl post-

translasyonel modifikasyonu hem SSS’nin normal gelifliminde hem de Multiple Skleroz’daki myelin

dejenerasyonunda gözlenir. 

BOS ve serum NSE düzeyleri, SSS’nin çeflitli benign ve malign hastal›klar›n›n tan›s›nda kullan›labilir. 

Tau nöronlar›n aksonlar›nda yerleflmifl mikrotubul iliflkili proteindir. Aksonal mikrotubullere ba¤lanarak

onlar› stabilize eder. Tau’nun Serin ve Treonin kinazlar taraf›ndan fosforilasyonu, proteinin normal ve

patolojik fonksiyonlar›n› düzenler. 

Klinik kararda biyobelirteçlerin yararlan›m› için afl›lmas› gereken engeller, biyobelirteçlerin cut-off

de¤erlerinin tan›mlanmas›, daha yayg›n kullan›m, tutarl› ve titiz prognoz ölçümlerinin yap›lmas›d›r. 

Anahtar Sözcükler:  Travmatik Beyin Hasar›, S100B, Nöron 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 to

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 system

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. 

Key Words:  Traumatic Brain Injury, S100B, neuron specific enolase, Glial fibrillary acidic protein,
Myelin-basic protein, tau protein 
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n›k görme, amnezi, denge bozuklu¤u ve

GCS 

• MRI ve PET; BT 

kullan›lmaktad›r. Ancak klinik de¤iflkenler

ve radyolojik tetkiklerin prediktif de¤eri

yeterli de¤ildir. Dahas› klinik de¤iflkenler

haftalar, aylar sonra ortaya ç›kabilir. Öte

yandan radyolojik tetkikler yeterince h›zl›

yap›lamamaktad›r, ço¤u kez uzman eleman

gerektirir ve pahal›d›r. Bu nedenle TBH’nda

tan›da, prognozu belirlemede, sekel olas›l›-

¤›n› saptamada daha kolay ve ucuz saptana-

bilecek yeni bir stratejiye yani serum biyo-

belirteçlerine ihtiyaç vard›r. Klinik ve radyo-

lojik de¤iflkenlerin aksine, biyobelirteçler

objektif, kullan›c›n›n yorumundan ba¤›ms›z-

d›r. Ölçümleri rölatif olarak ucuzdur ve

sadece kan al›m›yla klinik bak›ma kolayca

uyarlanabilir (4). 

Serum biyobelirteçleri, beyin d›fl›nda birçok

organ hasar›n›n tan›s›nda kullan›lm›flt›r

(Tablo 1). Bunlar aras›nda en yayg›n kabul

gören CK-MB ve Troponinlerdir. 

Beyin hasar›n› gösterecek bir belirteç gelifl-

tirmek, beynin daha kompleks ve daha az

homojen bir organ olmas› nedeniyle, di¤er

organ sistemlerine göre hep daha zor olmufl-

tur. Dolay›s›yla tek bir hasar flekli ve ölen 

G‹R‹fi

Beyne uygulanan direkt ve indirekt güçlerin

oluflturdu¤u hasar olarak tan›mlanan Travma -

tik Beyin Hasar› (TBH) (1), ABD’de y›lda 2

milyon vaka (2) ile oldukça ciddi bir sa¤l›k

sorunudur. Vakalar›n %10’u hastaneye

ulaflmadan kaybedilmekte olup yine her y›l

100.000’den fazla sakatl›¤a yol açmaktad›r

(3). Bu kadar yayg›n bir sa¤l›k sorunu olmakla

beraber TBH’na tan› konmas› ve prognozu-

nun tahmini hala sorunlu bir süreçtir (2). 

GCS (Glasgow Coma Scale) skorlamas›na

göre 8 ve alt› puan alan vakalar A¤›r; 9-13

puan alan vakalar Orta; 14 ve 15 puan alan-

larsa Hafif TBH (HTBH) olarak s›n›flanmak-

tad›r (1). Neyse ki TBH vakalar›n›n %80 gibi

bir ço¤unlu¤u HTBH’d›r ve sekel olas›l›¤›

azd›r; bu grubun tümüne de rehabilitasyon

gerekmez. Bu nedenle vakalar›n iyi s›n›fla-

n›p sekel kalabilecek hastalar›n belirlenme-

si ve yo¤un tedavi çabalar›n›n bu hastalara

aktar›lmas› önemlidir. Ancak tan› kriterleri

özellikle HTBH vakalar›nda belirsizdir, hatta

A¤›r TBH (ATBH)’nda tan›da kullan›lan de¤ifl-

kenlerin ço¤u HTBH sonras› normaldir (4). 

TBH tan›s›nda: 

• Klinik de¤iflkenler: Bilinç kayb›, bafl dön-

mesi, bafla¤r›s›, kavrama bozuklu¤u, bula-
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Tablo  2. Biyobelirteçlerin özellikleri (4).

Belirteç Bulundu¤u Yer Yorum

S100B (glial) Astroglia, K‹, Ya¤ dokusu, ‹skelet kas› Hasardan hemen sonra saptan›r; yar› ömrü 60 dk↓ 

NSE (nöronal) Nöronlar›n sitoplazmas›, trombosit, eritrosit 6 saat içinde saptanabilir; yar› ömrü 24 saat 

GFAP (glial) Astroglial iskeletin ara filaman› 

MBP (glial) Myelinde bol bulunan protein Ciddi beyin hasar›; 48-72 saat sonra pik 

CTP (nöronal) SSS’nin aksonlar›ndaki mikrotubullerde; Sa¤l›kl› çocuklarda da yükselebilir

ekstraselüler bofllu¤a sal›nd›ktan sonra yar›l›r 

Tablo  1. Serum Biyobelirteçleri (4).

Organ Belirteç

Kalp Troponinler, CK-MB, Myoglobin 

Karaci¤er AST, ALT, ALP, GGT, 5’nükleotidaz 

Pankreas Lipaz, Amilaz 

Kas CK-MM, Aldolaz 

Böbrek BUN, Kreatinin, Mikroalbumin 

Beyin ??? 

prognozu tahmin et meye yönelik araflt›rma-

lar özellikle S100B üzerine odaklanm›flt›r.

60 dakika yar› ömrü ile, TBH sonras› h›zl› ve

geçici bir art›fl gösterir. Bu nedenle tan› için

çok uygundur (4).

Sinir Hücreleri 

Nöronlar ve Glia hücreleri olarak 2 ana s›n›fa

ayr›labilir. Glia hücreleri, beyinde nöronlar-

dan 10 kat fazla bulunur. Nöronlar›n aras›na

yerleflerek sinir hücresini sarar. SSS’ndeki

glialar iki ana gruba ayr›labilir: 

• Makroglia 

• Mikroglia 

Makroglia hücreleri:

1.Oligodendrositler: SSS’nde aksonlar›n

elektriksel yal›t›m›n› sa¤layan myelini yapar

(fiekil 1a,1b), (fiekil 2). 

2.Astrositler: Çok say›daki uzant›lar› nede-

niyle y›ld›z fleklinde GFAP’den yap›lm›fl

ara filamanlar içerir (fiekil 2,3). 

3.Ependim Hücreleri: Beyin ventrikülleri ve

omurilik kanal›n› döfleyen, epitel hücrele-

ridir. 

Mikroglia Hücresi: 

K›sa uzant›lara sahip uzun, küçük hücrelerdir.

Sinir dokusunda, fagositik ve antijen sunan

hücreler olarak davran›rlar (fiekil 2) (5). 

S100 Proteinleri 

S100 proteinleri, kalsiyum ba¤lay›c› protein-

lerin genifl bir alt grubudur (6). Düflük mole-

küler a¤›rl›kl› (9-13 kDa aras›) 21 proteinlik 

Beyin Hasar›

tek tip hücre yoktur; bu nedenle de dola-

fl›ma farkl› hücrelerin hasar›n›n bir kombi-

nasyonu olan çok say›da enzim ve protein

geçer. Bu da tan› koyma ve prognozu

tahminde tek bir biyobelirteç kullan›lmas›n›

engeller. Ek bir engel de Kan Beyin Bari-

yeridir (KBB) (4).

Bu nedenle TBH’n›n Tan› ve Prognozu için

Biyobelirteç panelinin yan›nda Radyolojik

ve Klinik bulgular›n birlikte kullan›lmas› öne-

rilmektedir (4). 

Beyin hasar› tan›s›nda belirteçlerin kullan›m›

70’lerin sonlar›nda gündeme gelmifl, ancak

prognozun tahmini ile ilgili çal›flmalar 90’la-

r›n bafl›na kadar bafllamam›flt›r. 

• S100B, 

• Nöron spesifik enolaz (NSE), 

• Glial fibriler asidik protein (GFAP),  

• Myelin-basic protein (MBP) ve 

• CTP’yi (cleaved tau protein) 

içeren çeflitli belirteçler orta-a¤›r TBH sonras›

ak›betin tahmininde de¤erlendirilmifltir (4)

(Tablo 2). S100B en iyi biçimde çal›fl›lm›fl

olan beyin hasar› belirtecidir. HTBH sonras› 
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(1a) (1b)

fiekil 1 a-b.  Oligodendrositin, nöron hücresinin aksonunu myelinizasyonu (5).

gibi farkl› patolojilerde, S100 proteinlerinin

sentezindeki de¤ifliklikler sorumlu tutulmufl-

tur (8). 

S100B, beyinde hakim olan S100 proteini

tipidir. S100B’nin etkileri kendi konsantras-

yonuna ba¤›ml›d›r. Normalde nanomolar

konsantrasyonda; 

• Sinir büyümesini uyar›r ve nöronlar›n sa¤

kal›m›n› artt›r›r; böylece koruyucu bir fak-

tördür 

• Ayr›ca oksidatif strese karfl› nöronlar›n ko-

runmas›nda rol oynar 

Bununla birlikte beynin ekstrasellüler ala-

n›nda mikromolar düzeylere ulafl›rsa; 

• ‹nflamasyonu uyar›r ve apopitozu indük-

leyerek nöron hasar›na yol açar (9) 

bir aileyi, içine al›r. Hücre fonksiyonlar›n›

düzenleyecek olan hedef proteinlerle kalsi-

yum ba¤lanmas› ile etkileflir; intrasellüler ve

ekstrasellüler çok say›da sürecin kontrolüne

kat›l›rlar. K›rktan fazla proteinle etkileflimleri

rapor edilmifltir (7).  

Bundan dolay›

• Kanser, Nörodejeneratif hastal›klar, Kardiyo-

myopati, ‹nflamasyon, Diyabet ve Allerji

Duman C. ve Y›lmaz S.

fiekil 2.  Astrosit, mikroglia ve oligodendrositler-flematik (5).

fiekil 2.  Astrosit, mikroglia ve oligodendrositler-flematik (5).
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flok da dahil birçok durumda yükselir. Düflük

pH, azalm›fl hemoglobin düzeyleri ve artm›fl

laktik asidin bulundu¤u kritik yo¤un bak›m

hastalar›nda oldu¤u gibi düflük doku perfüz-

yonuna yol açan durumlarda beyin hasar›

olmasa bile serum S100B düzeyleri yükselir

(22). Di¤er yandan S100B’nin tek kayna¤›-

n›n sinir sistemi olmay›p di¤er dokularda da

üretimi klinik anlam›n› tart›flmal› hale geti-

rir. Örne¤in ratlarda uzun süreli açl›kta ya¤

dokusundan sal›n›m nedeniyle serum S100B

düzeylerinin 2 kat kadar artt›¤› saptanm›flt›r

(23). 

GFAP

GFAP, astrositlerin temel ara filament protei-

nidir (24). Vücut s›v›lar›ndaki düzeyi astro-

gliozisi saptamada önemli bir araçt›r (25).

Astroglioz; TBH, inflamatuvar demyelinizan

hastal›klar ve Alzheimer gibi nörodejene-

ratif hastal›klar da gözlenir. SSS hasar›nda

reaktif astrogliozisin oynad›¤› rol tart›flma-

l›d›r; ancak reaktif astrogliozun ard›ndan

GFAP’nin artt›¤› saptanm›flt›r (26). 

MBP

MBP, myelin k›l›f›, oligodendrositlere ba¤lar

(27). 18,5 kDa a¤›rl›¤›nda, myelin k›l›f›n temel

proteinidir. U¤rad›¤› posttranslasyonel modi-

fikasyonlar sonucunda çeflitli formlar› olu-

flur. MBP’in artm›fl posttranslasyonel modifi-

kasyonu hem SSS’nin normal gelifliminde

hem de multipl skleroz daki (MS) myelin

dejenerasyonunda gözlenir (28). 

MS, SSS’nin en yayg›n görülen demyelini-

zan bozuklu¤udur (29). ‹nsidans›, yafl ve

ekvatordan uzaklaflt›kça artar. Bu co¤rafi

da¤›l›m, hastal›¤›n etiyolojisinde, diyet ile

beraber populasyona özgü genetik ve çev-

resel faktörleri öne ç›karmaktad›r (30). 

Hastal›¤›n patogenezinde MBP’e ve myelin

k›l›fa karfl› otoantikorlar sorumlu tutulmak-

tad›r (29). Spinal demyelinizasyonun önemli

göstergelerinden biri BOS’da artm›fl MBP

düzeyleridir (31). 

• Aktive edilmifl astrositlerden afl›r› S100B

üretimi, nörodejenerasyona yol açan en

önemli faktörlerdendir (10).

S100B ile ‹liflkili Klinik Durumlar 

• IL-1, APP ve S100B’y i artt›rarak Alzheimer

hastal›¤›na yol açabilir (11) 

• fiizofrenide kan S100B düzeyleri yüksek

bulunmufltur (12) 

• Beyin ölümü ile dolafl›ma geçen S100B,

organ nakli baflar›s›n› düflürür (13) 

• Down Sendromunda yüksek S100B anor-

mal nöron geliflimine ve artm›fl Alzheimer

hastal›¤› riskine yol açar (14) 

• ‹skemi sonras› infarkt boyutunun art›fl› ile

reaktif astroglioz ve S100B aras›nda iliflki

saptanm›flt›r (15) 

• Gebelikte fetüsün sinir sistemi izlemi için

(16), yeni do¤an ve pediatrik yo¤un bak›m-

larda sinir sistemi izleminde (17) kullan›-

m› önerilmektedir. 

• Çeflitli epidermal hastal›klar›n izleminde

kullan›labilir (7) 

• Özellikle malign melanomda evreleme,

prognoz tahmini, tedavinin de¤erlendiril-

mesi ve nükslerin yakalanmas›nda faydal›

bir belirteçtir (18) 

• Kardiyak cerrahi sonras› Serum S100B

düzeyleri, beyin hasar› ve infarkta

u¤ram›fl beyin dokusunun geniflli¤i ile

koreledir (19)

• S100B p53 proteini ile etkileflerek bu

proteinin tümör bask›lay›c› etkinli¤ini

azal-t›r (20) 

S100B ile ‹liflkili Aleyhte Bulgular

Zamana ba¤l› çok yönlü sal›n›m paterni söz

konusudur. Geç dönemde ikinci bir sal›n›m

olur; bunun hasardan ziyade gecikmeli ona-

r›m sürecinin bir sonucu oldu¤u düflünül-

mektedir. Serum düzeyleri KBB’den etkilen-

di¤inden, beyin ya da BOS S100B düzeyleri

ile iyi korele de¤ildir (21). Ayr›ca He morajik

Beyin Hasar›
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CTP yükselmeleri BT normalken bile akso-

nal hasar› yakalayabilmifltir (34). 

Shaw ve ekibi Kafa Travmas› ile gelen has-

talar›n CTP’sini ölçmüfl ve hastaneden ç›k›fl-

taki prognozu ile k›yaslam›fllar. BT ile intra-

kranyal hasar bulgular› pozitif saptanan has-

talarda, CTP saptanabilir düzeyde bulunmufl

ve yine CTP’si saptanabilir düzeyde olan

yaralanmalarda hastanede yatt›¤› sürede

ölümle sonuçlanan kötü ak›bet olas›l›¤› yük-

selmifltir (37). 

Öte yandan ATBH’nda kandaki CTP yüksel-

me paterninin tan› ve prognoz için S100B

yerine geçip geçemeyece¤ini araflt›ran bir

çal›flma, hasar sonras› plazma CTP düzey-

lerinin kontrollere göre anlaml› düzeyde art-

mad›¤›n›, ayr›ca hasar sonras› CTP yüksel-

meleri ile TBH sonras› uzun dönemli prog-

noz aras›nda da iliflki kurulamad›¤›n› rapor

etmifltir. Bu ba¤lamda CTP ATBH sonras›

tan› ve prognoz belirteci olarak S100B’ye

alternatif de¤ildir ancak farkl› plazma kine-

ti¤i sayesinde farkl› amaçlarla kullan›labilir (38). 

Akut Strokta Beyin Kökenli Proteinler

‹skemik strok, glial ve nöronal hücreleri etki-

leyen patofizyolojik de¤iflikliklere yol açar.

Bu de¤ifliklikler periferal kana spesifik pro-

teinlerin sal›n›m› olarak yans›r. NSE, S100B

ve GFAP beyin hasar›n›n belirteci olarak

araflt›r›lm›fl proteinlerdir. Akut strok sonras›

nöronal ve glial kökenli proteinlerin sal›n›m

paternleri: 

• ‹skemik beyin lezyonunun radyolojik ve

klinik bulgular›yla benzeflir ve 

• K›sa dönemli ak›beti tahmin etmede de

faydal›d›r (39). 

TBH’nda Prognoz

TBH‘na maruz kalan hastalarda uzun dönem-

li prognozun tahmini rehabilitasyon servis-

leri için kritiktir (4). Bu alandaki en genifl

kat›l›ml› çal›flmalardan birinde, ATBH geli-

flen vakalarda hasar an›ndaki serum S100B

ve NSE düzeyleri belirlenmifl; hastalar›n 6. 

NSE

NSE akci¤er kanseri, nöroblastom, melanom

ve seminomda klinik de¤eri olan bir belir-

teçtir. BOS ve serum NSE düzeyleri, SSS’nin

çeflitli benign ve malign hastal›klar›n›n tan›-

s›nda kullan›labilir (32). 

NSE’nin akut iskemik strokta yararl› bir

belirteç olup olmad›¤›n› araflt›ran Anand ve

Stead 597 hastal›k 12 çal›flmay› inceleyerek

flu sonuçlara varm›fllard›r: 

• Stroklu hastalarda NSE düzeyleri yüksel-

mektedir; bu yükseklik infarkt dokusunun

boyutuna da paraleldir ancak 

• NSE düzeyleri ile fonksiyonel ak›bet ya da

strok ciddiyeti aras›nda bir iliflki saptana-

mam›flt›r. 

Anand ve Stead bu belirsizli¤i k›smen örnek

al›m zaman›na ba¤lam›flt›r çünkü NSE düzey-

leri çal›flmalar›n ço¤unda örneklerin al›n-

d›¤›, acile baflvuru s›ras›ndaki erken dönem-

den ziyade 24 saatten sonra pik yapar (33).

CTP

Tau nöronlar›n aksonlar›nda yerleflmifl mikro-

tubul iliflkili proteindir. Molekül a¤›rl›¤› 48-

68 kDa aras›nda, 6 farkl› izoformu bulun-

maktad›r. Aksonal mikrotubullere ba¤lana-

rak onlar› stabilize eder (34). Tau pek çok

Serin ve Treonin kinaz taraf›ndan fosforile

edilir. Bu fosforilasyon proteinin normal ve

patolojik fonksiyonlar›n› düzenler. Örn:

Hiperfosforile Tau, Alzheimer hastal›¤›ndaki

nörofibriler lezyonlar›n temel komponentle-

rindendir (35). Hiperfosforilasyon, Tau’nun,

mikrotubule ba¤lanmas›n› bozar; mikrotu-

bul stabilite kayb› ile nöronal dejenerasyon

geliflir (36). 

TBH vakalar›n›n %48’inde geliflen diffüz ak-

sonal hasar, kafa travmas›nda birincil morta-

lite ve morbidite nedenidir. Mikroskopik

do¤as›ndan dolay› BT’de atlanabilir. Oysaki

bu olgularda BOS CTP düzeyleri aksonal

hasar› yans›tacak flekilde yükselmifl hatta 
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Avrupa’da S100B h›zl› flekilde ölçülebilmek-

te; e¤er normalse bafl BT’sine gerek duyul-

mamaktad›r. Ancak Birleflik Devletlerde biyo-

belirteçlerin herhangi biri için, böylesi bir

klinik kullan›m henüz onaylanmam›flt›r (4).  

Biyobelirteçlerin kullan›m›nda temel engel-

lerden biri, kötü prognoz için cut-off de¤eri

konusunda fikir birli¤inin olmamas›d›r. Ayr›ca

post-travmatik nöbet veya hipoksemi, önceki

felçler; ya da k›r›klar biyobelirteç düzeyle-

rinde de¤iflimlere yol açarak ak›bet tahmi-

nini olumsuz etkileyebilir (4). 

Klinik kararda biyobelirteçlerin rehberli¤i

için afl›lmas› gereken engeller: 

➢ Yayg›n kullan›m, 

➢ Biyobelirteçlerin cut-off de¤erlerinin tan›m-

lanmas›, 

➢ Kontrol populasyonu ile uyumlu, homo-

jen bir çal›flma populasyonu, 

➢ Tutarl› ve titiz prognoz ölçümleridir (4). 
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