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Amaç: Minör (Hafif) şiddetli kafa travmalı hastalarda gelişen baş ağrısının 

nöroinflamatuar nöropeptidlerden olan CGRP, SP, VIP ve PACAP-38’in plazma 

seviyeleri ile ilişkisinin araştırılması amaçlanmıştır.  

Gereç ve Yöntem: Birimimize 18-70 yaş arası hafif kafa travması ile 

başvuran 40 hasta ve 40 kontrol grubu çalışmaya alınmıştır. Gönüllülerden alınan 

6 ml venöz kan örnekleri EDTA’lı tüplere aktarıldı. Daha sonra 4000 rpm’de 15 

dakika santrifüj edildi. Daha sonra plazmalardan CGRP, SP, PACAP-38 ve VIP 

nöropeptidlerinin ölçümü ELISA yöntemi ile gerçekleştirildi.  Ayrıca travma 

sonrası ilk gün ve 2 ay sonra hastalara VAS skor değerlendirilmesi yapıldı. 

Bulgular: Çalışmaya katılan tüm katılımcıların yaş ortalaması 

40,3±15,9’dur. CGRP, PACAP-38, SP ve VIP düzeyleri sağlıklı kontroller ve 

travma sonrası 0. gündeki hastalar arasında karşılaştırıldığında hepsinde anlamlı 

derecede arttığı bulunmuştur (p<0,001). CGRP, PACAP-38, SP ve VIP düzeyleri 

travma sonrası 0. gündeki ve 60. gündeki hastalar arasında karşılaştırıldığında 

hepsinde anlamlı derecede arttığı bulunmuştur (p<0,001). Travma sonrası 0. 

gündeki hastalarda BT pozitif ve negatif olan hastalar arasındaki CGRP, PACAP-

38, SP ve VIP düzeyleri karşılaştırıldığında bir ilişki saptanmamıştır (Sırasıyla 
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p=0,017, p=0,023, p=0,266, p=0,231). 60. gündeki hastalarda BT pozitif ve negatif 

olan hastalar arasındaki CGRP, PACAP-38, SP ve VIP düzeyleri 

karşılaştırıldığında bir ilişki saptanmamıştır (Sırasıyla p= 0,604, p= 0,705, p= 

0,705, p= 0,769). VAS skorunun travma sonrası 0. gündeki hastalar ve 60. gündeki 

hastalar arasındaki karşılaştırmasına ait p değeri p<0.001’dir. Travma sonrası 0. 

günde ölçülen hastalarda BT pozitif ve negatif olanlarda yüksek bir VAS skoru 

saptanmış ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0,347). Aynı hasta 

grubunda 60. günde yapılan ölçümlerde BT pozitif ve negatif hastalar arasında 

benzer şekilde VAS skorları arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır (p=0,9). 

CGRP ve VIP arasında zayıf bir korelasyon olduğu ve bu korelasyonun istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu bulunmuştur (rho=0,38, p=0,015). 

Sonuç: Bulgularımız minör şiddetli TBH'li hastalarda CGRP, PACAP-38, 

SP ve VIP nöropeptidlerinin kafa travması sonrası seviyelerindeki değişimlerin baş 

ağrısı mekanizmalarında rol oynayabileceğini göstermiştir. Travmatik beyin 

yaralanması sonrası baş ağrısı ve nöropeptidler arasındaki ilişkiyi anlamak, 

potansiyel tedavi stratejilerini geliştirmek adına önemli bir adımdır. 

 

ANAHTAR KELİMELER: CGRP, PACAP-38, SP, VIP, Hafif Kafa 

Travması, VAS Skor 
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Objective: This study aimed to investigate the relationship between plasma 

levels of neuroinflammatory neuropeptides, including CGRP, SP, VIP, and 

PACAP-38, and the development of headache in patients with mild traumatic brain 

injury (TBI).  

Materials and Methods: A total of 40 patients aged 18-70 with mild TBI 

and 40 individuals in the control group were included in the study. Venous blood 

samples were collected in EDTA tubes from volunteers and centrifuged at 4000 

rpm for 15 minutes. Plasma levels of CGRP, SP, PACAP-38, and VIP 

neuropeptides were measured using the ELISA method. Additionally, VAS scores 

were evaluated for patients on the first day and after 2 months post-trauma.  

Results: The mean age of all participants was 40.3 ± 15.9. When comparing 

CGRP, PACAP-38, SP, and VIP levels between healthy controls and patients on 

the 0th day post-trauma, all showed a significant increase (p<0.001). Similarly, 

comparing the levels of these neuropeptides between patients on the 0th and 60th 

days post-trauma revealed a significant increase (p<0.001). No significant 

relationship was found between CGRP, PACAP-38, SP, and VIP levels in patients 

with positive and negative CT scans on the 0th day post-trauma (p=0.017, p=0.023, 

p=0.266, p=0.231, respectively). The same lack of relationship was observed in 

patients on the 60th day post-trauma (p=0.604, p=0.705, p=0.705, p=0.769, 
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respectively). The comparison of VAS scores between patients on the 0th and 60th 

days post-trauma showed a significant difference (p<0.001). VAS scores were 

higher in patients with positive CT scans on the 0th day, but no significant 

difference was found between patients with positive and negative CT scans on the 

60th day (p=0.347, p=0.9, respectively). A weak correlation between CGRP and 

VIP has been found, and this correlation is statistically significant (rho=0.38, 

p=0.015).  

Conclusion: Our findings have demonstrated that changes in the levels of 

CGRP, PACAP-38, SP, and VIP neuropeptides may play a role in headache 

mechanisms in patients with minor TBI after head trauma. Understanding the 

relationship between traumatic brain injury-induced headaches and neuropeptides 

is a crucial step in developing potential treatment strategies. 

 

KEYWORDS: CGRP, PACAP-38, SP, VIP, Mild traumatic brain injury, 

VAS scor 
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1. GİRİŞ 

Travmatik beyin hasarı (TBH), en yaygın nörolojik bozukluklardan biridir 

ve beyne yapılan doğrudan veya dolaylı kuvvetlerden kaynaklanabilir. Ölüm ve 

sakatlığın önde gelen nedenlerinden biridir ve çoğunlukla en üretken yaşlarındaki 

genç yetişkinleri etkilemektedir ve önemli bir sosyo-ekonomik etkiye sahiptir (1–

3). ABD’de her yıl yaklaşık 1,5 milyon kişi beyin hasarına maruz kalmaktadır ve 

bu yaralanmaların %80’inin hafif şiddette olduğu tahmin edilmektedir (4).  

Hafif TBH için dünya genelinde yıllık insidansın her 100.000 kişi başına 100 ile 

550 arasında olduğu tahmin edilmektedir (5). Hafif TBH vakalarında intrakraniyal 

komplikasyonlar nadiren görülür (%10), çok az bir kısmı (%1) beyin cerrahisi 

müdahalesini gerektirse de, bu durumlar potansiyel olarak yaşamı tehdit edici 

olabilir (vaka ölüm oranı %0,1). Hafif TBH, bazen geçici nörofizyolojik beyin işlev 

bozukluklarına yol açarak yapısal aksonal ve nöronal hasara neden olabilir. Hafif 

TBH’de tipik olarak günler ile haftalar içinde düzelen, büyük ölçüde erken evre 

beyin travması ve eşlik eden yaralanmalarla bağlantılı bir dizi akut semptom 

(örneğin baş ağrısı, baş dönmesi, dengesizlik, yorgunluk, uyku bozukluğu, biliş 

bozukluğu) ve daha uzun süreli (aylar ile yıllar), bazen kötüleşen bir dizi somatik, 

duygusal ve bilişsel semptomlar oluşabilir. Bilişsel eksiklikler arasında 

konsantrasyon güçlüğü, dikkatin azalması, zayıf hafıza ve zayıf işlem hızı yer alır. 

Somatik semptomlar arasında sık görülen travma sonrası baş ağrısı (PTH), yaşam 

kalitesini olumsuz etkileyen bir ikincil baş ağrısı bozukluğudur ve hafif travmatik 

beyin hasarının en yaygın sekellerinden biridir (6).  

Uluslararası Baş Ağrısı Bozuklukları Sınıflandırması 3’e (ICHD-3) göre baş 

veya boyun travmasından sonra kafa travmasına atfedilen PTH ilerleyen 7 günlük 

süreçte kendini gösteren sekonder bir baş ağrısıdır (7). Wq PTH’nin tahmini 

yaygınlığı %30 ile %90 arasında değişmektedir (8). Kafa travmasına bağlı beyin 

hasarı teşhisi konan kişilerin yaklaşık %40’ında kronik PTH rapor edilmiştir (9). 

Primer baş ağrısı bozuklukları ile PTH arasındaki patofizyolojik benzerlik ve 

farklılıkların daha iyi anlaşılması başarılı tedavi hedeflerini ortaya çıkarabilir (6). 
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Önceden mevcut olan gerilim tipi baş ağrısı veya migren gibi primer baş 

ağrısı durumlarının, PTH geliştirme riskini etkileyebileceği düşünülmektedir (6). 

Buna rağmen çoğu PTH vakası sarsıntılı bir kafa travması sonrası de novo olarak 

ortaya çıkmaktadır (10).  

Kafa travmasının ciddiyeti PTH gelişme eğilimini etkileyen en önemli 

faktörlerden biridir. Hafif kafa travması kafa yaralanmalarının %95’ini temsil eder 

(11). Son zamanlarda yapılan çok merkezli bir çalışma, basit bir kafa travmasını 

takiben, bilgisayarlı tomografi taramalarında intrakraniyal anormallikleri olmayan 

hastaların %30’unun üç ayda ve %27’sinin altı ayda hafif veya daha kötü bir PTH 

yaşadığını bildirmiştir. Komplike hafif travmatik beyin hasarı olan hastalarla 

komplike olmayan hafif travmatik beyin hasarı olan hastalar kıyaslandığında, 

komplike hafif travmatik beyin hasarı olan hastalarda (yani BT taramalarında 

intrakraniyal anormallikleri olan hafif TBH) PTH insidansının biraz daha yüksek 

bulunduğu saptanmıştır (12). 30-44 yaşları arasındaki 30.000 kişi üzerinde yapılan 

Akershus çalışmasına göre bir yıllık kronik post-travmatik baş ağrısı prevalansı 

%0,21 olarak bildirilmiştir (13). Başka bir çalışma da yaşam boyu yaygınlığın 

erkeklerde %4,7 ve kadınlarda ise %2,4 olduğunu rapor etmiştir (14). 

         PTH'nin altında yatan olası mekanizmaların birçoğu açıklanmış olmasına 

rağmen hala önemli bir bilgi eksikliği bulunmaktadır ve daha fazla araştırmaya 

ihtiyaç vardır. PTH'nin altında yatan patofizyolojik mekanizmalar büyük ölçüde 

bilinmemektedir. PTH'nin gelişimi ve kalıcılığında nöroinflamasyonun önemli 

mekanizmalardan biri olabileceği düşünülmektedir (15). 

Merkezi sinir sisteminde iki tür inflamasyon tanımlanmıştır:İlki, mikrobiyal 

enfeksiyonları ve proinflamatuar sitokinlerin salınımını içine alan süreçlerden 

oluşur.İkincisi, P maddesi (SP), kalsitonin geni ile ilgili peptit (CGRP), vazoaktif 

intestinal peptid (VİP) ve pitüiter adenilat siklaz aktive edici polipeptid (PACAP38) 

gibi vazoaktif nöropeptitlerin trigeminal duysal sinirlerin terminallerinden aşırı 

salınımının neden olduğu steril nörojenik inflamasyondandır (16,17).  

Yapılan araştırmalar, hafif kafa travmalı hastalarda baş ağrısının 

gelişiminde nöroinflamatuvar nöropeptidlerin rol oynayabileceğine dair önemli 

bulgular ortaya koymaktadır (6,18). Travmatik beyin hasarı sonrasında bu 

peptidlerin salınımının, sinir sistemindeki değişiklikleri inflamasyon süreçlerini 

tetikleyerek etkileyebileceği düşünülmektedir. Yapılan araştırmalarda, CGRP, VIP 

ve PACAP-38’nin plazma seviyelerindeki değişikliklerin baş ağrısı şiddeti ile 
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ilişkisi gözlemlenmiştir (19,20). Bu nöropeptidlerin sinir uçları, vazodilatasyon, 

nöronal uyarılma ve inflamatuar yanıt üzerindeki etkileri, baş ağrısının 

patofizyolojisi açısından önemli bir bağlantı oluşturabilir.  

Bu bilgiler doğrultusunda sunulan çalışmada iki grup hafif kafa travmalı 

hastalarda (BT’de lezyon var ya da lezyon yok) gelişen baş ağrısının 

nöroinflamatuar nöropeptidlerin (CGRP, SP, VIP ve PACAP-38) plazma seviyeleri 

ile ilişkisinin araştırılması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Kafa Travmasının Tanımı 

 

Kafa travması ve travmatik beyin hasarı (TBH) terimleri, terminolojide tam 

bir fikir birliği olmamasına rağmen, klinik uygulamalar ve literatürde zaman zaman 

aynı anlamda kullanılabilmektedir. TBH, başa gelen bir çarpma, darbe veya sert bir 

etki sonucu ya da beynin normal işleyişini bozan bir cismin başa nüfuz etmesiyle 

meydana gelir. Baş yaralanmalarının tamamı travmatik olarak gruplandırılmamakla 

birlikte travmatik beyin hasarı (TBH) kamu sağlığı için büyük bir sorun teşkil 

etmektedir (21). 

 

2.2 Minör Kafa Travmaları 

 

Günlük konuşma dilinde “minör kafa travması” ve “hafif beyin hasarı” 

terimleri tanımlayıcı terimler olarak kullanılmamaktadır. Bu terimler daha çok 

spesifik tıbbi tanımlara sahiptir. Kafa travmaları üç gruba ayrılır: ağır, orta ve hafif. 

Her ne kadar yazarlar minör kafa travmasını tanımlarken biraz farklılık gösterse de, 

“minör” veya “hafif” terimi genellikle bir kafa travmasından sonra aşağıdaki 

kriterleri karşılayan bireyleri ifade etmek için kullanılır: hastaneye kabulde 

Glasgow Koma Skalası’nın (GKS) 13 veya üzeri olması, 30 dakikayı geçmeyecek 

şekilde bilinç kaybı veya 24 saatten kısa süren travma sonrası amnezi varlığı. 

Yazarların çoğu kafa kırığı olan hastaları dahil etmemektedir. Bu yaralanmalara 

eşlik eden semptomların kümesi beyin sarsıntısı sonrası sendrom olarak ifade edilir. 

Genellikle baş ağrısı, baş dönmesi, yorgunluk, konsantrasyon azalması, hafıza 

bozukluğu, sinirlilik, depresyon, anksiyete, uykusuzluk, hipokondriazis, gürültüye 

aşırı duyarlılık ve fotofobi gibi somatik ve psikolojik semptomları içerir. 

Yaralanmanın patofizyolojik mekanizmaları, psikososyal faktörler ve yaralanma 

sonrası koşullar dahil olmak üzere çeşitli faktörler, yukarıda belirtilen 

semptomların ortaya çıkma ve süreklilik derecesini etkiler (22). 
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2.3 Kafa Travmasının Epidemiyolojisi ve Etiyolojisi 

 

Amerika Birleşik Devletleri'nde hafif TBH insidansı yıllık olarak nüfus 

başına 100,000 kişi başına 131 olarak tahmin edilmiştir (21). Bu bireyler arasında, 

TBH'den kurtulamayıp hastaneye yatırılan yaklaşık 50,000 kişi bulunmaktadır. 

TBH'den kurtulacak 230,000 kişi ve uzun süreli bir engellilikle yaşayacak 80,000-

90,000 kişi vardır (23). Bu verilere dayanarak şu anda yaklaşık 5.3 milyon kişi TBH 

ile ilişkilendirilen bir tür engellilikle yaşamaktadır (24). TBH'nin önde gelen 

nedenleri arasında araç kazaları, düşmeler ve şiddet bulunmaktadır (25). Her bir 

nedenle ilişkilendirilen TBH'lerin yaşa göre dağılımı değişmektedir; gençler ve 

genç yetişkinler daha çok araç kazaları veya şiddetle yaralanma eğilimindeyken, 

yaşlı yetişkinler (75 yaş ve üstü) daha çok düşmelerle karşı karşıya kalmaktadır 

(26). 

TBH sonrası hastaneye yatış ve ölüm oranları, 1980'lerin başından itibaren 

sürekli bir azalma göstermektedir (23). Azalan hastaneye yatış oranları, artık hafif 

veya hafif ile orta dereceli TBH'ye sahip bireylerin kabul edilmemesi gibi 

değişikliklere atfedilmiştir (24). Ölüm oranlarının düşmesi, motorlu araç kazalarına 

bağlı TBH kaynaklı ölümlerde %40'lık bir azalma ile açıklanmaktadır. Araç 

kazalarından kaynaklanan TBH ile ilişkili ölümlerdeki azalmanın muhtemel 

nedenleri arasında, araçlardaki artan güvenlik ekipmanı ve emniyet kemerlerinin 

daha yaygın kullanımı yer almaktadır (23). Benzer şekilde, düşmeler veya diğer 

nedenlerden kaynaklanan TBH ile ilişkili ölümler de benzer bir azalma göstermiştir 

(25). Ancak TBH'nin önde gelen nedenlerinden biri olan şiddet kaynaklı TBH ile 

ilişkili ölüm oranı, 1980'de 100,000 kişi başına 7.6 iken, 1994'te 100,000 kişi başına 

8.4'e yükselmiştir (23,25). 1990 yılında, şiddet kaynaklı TBH, TBH ile ilişkili 

ölümlerin ana nedeni olarak motorlu araç kazalarını geride bırakmıştır (25). 

Şiddet, sıklıkla ciddi sonuçlar doğuran ve genellikle travmatik beyin hasarı 

(TBH) ile sonuçlanan bir durumdur. Sosin ve arkadaşları, 1984-1992 yılları 

arasında ABD'de ateşli silahlarla gerçekleşen TBH ölümlerinde %13'lük bir artış 

olduğunu belirtmişlerdir (23). Ulusal Sağlık Görüşme Anketi'nin 1991 yılı 

verilerine göre, tüm yaralanma sonucu oluşan TBH vakalarının %9'u şiddetle 

ilişkilendirilmiştir. Afrika kökenli erkeklerde, özellikle ergenlik döneminde veya 

20'li yaşlarda, şiddet kaynaklı TBH insidansı en yüksek seviyededir (27). Şiddetli 

delici yaralanmalarda yüksek ölüm oranına rağmen çalışmalar hayatta kalanların 
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yatarak rehabilitasyona katılabileceklerini ve fonksiyonel iyileşmede önemli bir 

potansiyele sahip olduklarını göstermektedir (28,29). 

Travmatik Beyin Hasarı Model Sistemleri (TBIMS) ulusal veritabanı 

verilerini kullanan ilk çalışma 1998'de yayımlanmıştır. Bu çalışmada, şiddetli veya 

şiddet dışı etiyoloji gruplarına ayrılan bireyler; yaralanmadan önceki demografik 

değişkenler, yaralanma şiddeti indeksleri ve yaralanmadan sonraki bir yılda işlevsel 

ve psikososyal sonuçlar açısından karşılaştırılmıştır. Araştırmada, şiddetle ilişkili 

TBH'ye sahip kişilerin genellikle erkek, beyaz olmayan, bekar, tek başına yaşayan, 

daha az eğitimli ve işsiz olduğu bulunmuştur. Bu yaralanmalar, yüksek Glasgow 

Koma Skalası (GKS) puanları ve yatışta gözlemlenen daha iyi motor fonksiyonlarla 

daha az ciddi olma eğilimindeydi. Yaralanmadan sonraki bir yıldaki sonuçların en 

önemli belirleyicisi, rehabilitasyondan taburculuk sırasındaki işlevsel durum olarak 

saptanmıştır. Yaralanmanın nedeni ile işlevsel sonuçlar arasında doğrudan bir ilişki 

tespit edilememiştir (30). Yaralanma nedeninin ve madde kötüye kullanımının 

sonuçlar üzerindeki etkisini karşılaştıran tek merkezli bir çalışma da benzer 

sonuçlar bildirmiştir (31). 

Hem erkek hem de kadın genç yetişkinlerin araç kazalarında yaralanma 

olasılığı daha yüksektir (25) ancak genç erkekler, sporla ilgili ve şiddete bağlı TBH 

vakalarında daha fazla öne çıkmaktadır (32). Genç yetişkinlerde rehabilitasyon 

sonrası süreçte fonksiyonel sonuçların iyileşme eğiliminde olduğu 

gözlemlenmektedir; ancak işlerine dönme ve topluma yeniden entegrasyon 

konusunda aynı başarıyı sergilememektedirler. Bu durum, özellikle genç 

yetişkinlerin yaralanmadan önceki iş ve eğitim geçmişlerinin yanı sıra daha iyi 

sonuçları destekleyecek bir sosyal destek ağının eksikliğinden kaynaklanmaktadır 

(33). Yaşlı bireyler, özellikle düşmeler sonucu yaralanmaya daha yatkındır ve 60 

yaş üstü kadınlarda TBH insidansının neredeyse iki katına çıktığına dair bulgular 

bulunmaktadır (34). Özellikle işe geri dönüş açısından, yaşlı bireyler için sonuçlar 

daha olumsuz olma eğilimindedir (33). Buna karşın, kadınların topluma yeniden 

katılım ve üretkenlik konusunda daha yüksek başarı elde ettiği görülmektedir (35). 
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2.4 Kafa Travmasının Patofizyolojisi 

 

2.4.1 Nöronal Dokuda Oluşan Süreçler 

 

TBH ile ilişkili nöronal doku hasarları iki kategoriye ayrılır: (i) birincil 

hasar, ilk hasar sırasında doğrudan mekanik kuvvetlerin neden olduğu hasar ve (ii) 

ikincil hasar, birincil hasarın ardından daha fazla doku ve hücre hasarını ifade eder. 

 

2.4.1.1 Birincil Beyin Yaralanmaları 

 

Farklı mekanik hasarların beyne ani etkisi, iki tür birincil yaralanmaya 

neden olabilir: fokal ve yaygın beyin yaralanmaları. Araştırmalar, orta ile şiddetli 

TBH geçiren hastalarda her iki yaralanma tipinin bir arada bulunmasının yaygın 

olduğunu ortaya koymuştur (36). Ancak diffüz aksonal hasar (DAI), fatal TBH 

vakalarının yaklaşık %70'ini oluşturmaktadır. Laserasyonlar, kafatası kırıkları ve 

yaralanma bölgesinde lokalize kontüzyonlarla birlikte kapalı ve penetran TBH 

vakalarında kompresyon ve sarsıntı kuvvetlerinin bir sonucu olarak fokal beyin 

hasarı görülür. Nöronal ve glial hücrelerin etrafındaki nekrotik alan, darbe sonucu 

kan akışının bozulmasıyla yoğunlaşır ve beynin belirli katmanlarında hematomlar, 

epidural, subdural ve intraserebral kanamaların oluşmasına yol açar. Beyin geri 

tepip kafatasına çarptığında darbenin karşı tarafındaki veya çevresindeki dokularda 

ikincil sarsıntılar (kontra-darbe) oluşabilir (37). Yaralanmanın şiddeti, bilişsel 

bozukluklara, davranış değişikliklerine ve hemipareziye neden olabilir. 

 Fokal yaralanmanın tersine, diffüz beyin hasarının temel mekanizması, 

serebral beyin dokularında laserasyon ve gerilme yaralanmasına neden olan hızlı 

yavaşlama ve hızlanmanın temassız kuvvetleridir. Güçlü gerilme kuvvetleri 

nöronal aksonlara, oligodendrositlere ve kan damarlarına hasar vererek beyin 

ödemine ve iskemik beyin hasarına neden olur (38). Yaygın TBH'nin ayırt edici 

özelliği, ağırlıklı olarak beyin sapı ve korpus kallozum gibi subkortikal ve derin 

beyaz madde dokusunda aksonal taşınımın bozulması ve aksonal hücre iskeletinin 

bozulmasına yol açan geniş çaplı akson hasarıdır. Belirtilen aksonal hasarlar, 

TBH'den sonraki aylara kadar sürebilir ve bu durum, gecikmiş sekonder kanama ve 

beyin ödemi patolojisi ile ilişkilendirilir. Aksonal hasarın ve nöronal 

dejenerasyonun derecesi, TBH'nin şiddetini belirleyen önemli faktörlerdendir (39). 
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2.4.1.2 İkincil Beyin Yaralanmaları 

 

Birincil yaralanma sırasında meydana gelen biyokimyasal, hücresel ve 

fizyolojik değişiklikler, saatlerden yıllara kadar uzanabilen ikincil hasarlara yol 

açar. Mekanik hasarın yanı sıra eksitotoksisite, mitokondriyal fonksiyon 

bozukluğu, oksidatif stres, lipid peroksidasyonu, nöroinflamasyon, akson 

dejenerasyonu ve apoptotik hücre ölümü gibi bir dizi faktör, ikincil yaralanmalara 

katkıda bulunur (40). 

 

2.4.1.2.1 Eksitotoksisite  

 

Hayvanlar ve insanlar üzerinde yapılan çalışmalar, TBH sırasında kan beyin 

bariyeri (KBB) bozulmasının ve birincil nöron hücre ölümünün, presinaptik sinir 

terminallerinden glutamat ve aspartat gibi uyarıcı amino asitlerin aşırı salınmasına 

neden olduğunu göstermiştir (41,42). TBH sırasında aşırı glutamat varlığına, 

glutamat taşıyıcılarının işlevsizliği nedeniyle glutamat geri alımındaki başarısızlık 

da eşlik eder. TBH'yi takip eden 24 saat içinde astrositik sodyuma bağımlı glutamat 

taşıyıcıları GLAST (EAAT1) ve GLT-1'in (EAAT2) ekspresyonunda %40'lık bir 

düşüş olduğunu gösteren kanıtlar vardır, bu da glutamat rezorpsiyonunda önemli 

bir azalmaya yol açar (43,44). Bu uyarıcı amino asitler hem iyonotropik glutamat 

reseptörlerini (iGluR'ler) hem de metabotropik glutamat reseptörlerini (mGluR'ler) 

aktive eder. iGluR üyeleri arasında yer alan N-metil-d-aspartat (NMDA) reseptörü 

ve α-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol propiyonat (AMPA) reseptörü, 

glutamat ile bağlandıklarında Na+, K+ ve Ca+2 iyonlarının akışına izin veren ligand-

kapılı iyon kanallarıdır ve bu, nöronlarda membran depolarizasyonuna neden olur 

(45). NMDA reseptörü, voltaj kapılı olması ve Ca+2 iyonlarına karşı geçirgen 

olması açısından kendine özgüdür. Aşırı glutamat uyarımına bağlı olarak AMPA 

ve NMDA reseptörlerinin hiperaktivasyonu, postsinaptik nöronlardaki iyon 

homeostazını değiştirerek hücre dışından Ca+2 ve Na+ iyonlarının akışına izin 

verdiği gösterilmiştir (46,47). NMDA'nın indüklediği hücre içi Ca+2 

dalgalanmaları, çeşitli aşağı yönlü sinyal moleküllerinin aktivasyonunu başlatır: 

örneğin; Ca+2/kalmodulin bağımlı protein kinaz II, mitojenle aktifleştirilen protein 

kinazları (MAPK) ve protein fosfatazları gibi (48–50). Protein kinaz C ayrıca 

NMDA reseptörlerine bağlanacak şekilde aktive edilir, böylece postsinaptik 
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nöronlara Ca+2 akışı artar (51). Benzer olarak, MAPK yolu AMPA reseptörlerinin 

aktivasyonu ve kalsiyuma bağlı mekanizmalar aracılığıyla uyarılabilir (52). NMDA 

reseptörlerinin glutamat tarafından aktivasyonu, reaktif oksijen türlerinin (ROS) ve 

nitrik oksitin (NO) üretimini teşvik eder ve bu da ikincil hücre hasarını daha da 

şiddetlendirir (53–55). iGluR'lerden farklı olarak mGluR'ler, GTP bağlayıcı 

proteinler yoluyla Ca+2 ve aşağı akış sinyalleşmesini düzenler. mGluR'lerin 

glutamatla uyarılması, fosfolipaz C/inositol-1,4,5-trifosfatın aktivasyonunu 

tetikler; bu da hücre içi depolardan sitozole Ca+2 salınımını harekete geçirir ve 

hasarlı MSS'deki sinyal basamaklarını tetikler (56). Ca+2 iyonlarının sitozolde fazla 

bulunması kalsinörin, kalpain ve kaspazlar gibi apoptotik hücre ölümüne neden 

olan bir dizi proteini aktive eder. Ayrıca, Ca+2 iyonları ve ROS birikimi 

mitokondriyal işlevinin bozulmasına sebep vererek Ca+2 ve ROS homeostazisinin 

serbestleşmesini daha da kötü duruma getirir. Sonuç olarak, uyarıcı 

nörotransmitterlerin yoğun salınımı, glutamat reseptörlerinin aşırı uyarılmasına 

neden olur. Bu durum travma sonrası oksidatif stresi tetikler ve uzun bir süre 

boyunca eksitotoksik hücre ölümüne yol açar. Bu süreç, artan ölüm oranı ve 

kötüleşen altı aylık nörolojik sonuçlarla ilişkilidir (45,57). 

 

2.4.1.2.2 Mitokondriyal Disfonksiyon 

 

Hücre ölümüne neden olan metabolik ve fizyolojik düzensizliklere katkı 

sağlayan TBH'nin ayırt edici olaylarından biri mitokondriyal disfonksiyondur (58). 

Hücre içi Ca+2'nin tutulması ve iyonların mitokondriye akışı, ROS üretimi, 

mitokondriyal membranın depolarizasyonu ve ATP sentezinin inhibisyonu ile 

sonuçlanır (59,60). Bu durum, elektron taşıma zincirinin bozulmasına ve oksidatif 

fosforilasyon süreçlerinin zarar görmesine yol açar, böylece hücrenin hayatta 

kalması ve kalsiyum döngüsünün düzenlenmesi için metabolik tepkimelerin restore 

edilmesini engeller. Bu koşullar altında mitokondriyal geçirgenlik geçiş poru 

(mPTP) aktive olur. İç membran proteini olan adenin nükleotit taşıyıcısının (ANT), 

siklofilin D'ye bağlanması sonucu konformasyonel değişiklik, mPTP'nin 

açılmasına ve iç membran geçirgenliğinin artmasına yol açar, bu da mitokondrial 

patolojiye daha fazla katkıda bulunur (61,62). Ayrıca, apoptotik hücre ölümünde 

önemli rol oynayan mitokondriyal proteinlerden sitokrom c ve apoptoz indükleyici 

faktör (AIF) gibi proteinler sitozole salınır (60,63). 
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2.4.1.2.3 Reaktif Oksijen Türlerinin Salınımı ve Lipid 

Peroksidasyonu 

 

Mevcut kanıtlar, oksidatif stresin TBH patogenezine büyük ölçüde katkı 

sağladığını göstermektedir. Endojen ROS ve serbest radikaller, TBH'yi takiben 

enzimatik süreçler, aktif nötrofiller, eksitotoksik yollar ve işlevsiz mitokondri gibi 

çeşitli kaynaklardan sürekli olarak üretilmektedir (58,64). Bunun yanı sıra, TBH 

sonrasında Ca+2 birikimi, nitrik oksit sentazların (NOS) aktivitesini artırarak nitrik 

oksit (NO) üretimine destek olur. Aşırı miktarda NO ile serbest radikal 

süperoksitler arasındaki reaksiyon, peroksinirit oluşumuna (PN) neden olur. Bu da 

oksidatif hasara yol açar ve 3-nitrotyrosine (3-NT) ve 4-hidroksinonenal (4-HNE) 

gibi oksidatif belirteçleri tespit ederek ölçülebilir. İn vivo çalışmalar, TBH'den 

sonra ipsilateral korteks ve hipokampüs seviyelerinde 3-NT ve 4-HNE'de bir artışı 

göstermiştir (60,65–67). Oksidatif stres aynı zamanda hasarlı korteks ve 

hipokampusta sinaptik plastisitenin bozulmasıyla da ilişkilidir ve buna sinaptik 

proteinler sinapsin-1 ve PSD-95'in yaralanmadan 24 ile 48 saat sonra kaybı yol açar 

(67,68). ROS proteinler, DNA ve membran fosfolipidlerindeki çoklu doymamış 

yağ asitleriyle de reaksiyona girer ve bu da lipoperoksil radikalleri oluşturarak 

hücre membranlarına daha fazla zarar verir. Mitokondri membranının 

geçirgenliğinin artması ve membran proteinlerinin oksidasyonu iyon taşınmasında 

değişikliğe yol açar. Örneğin; anormal Ca+2 birikiminin uzun süreli 

eksitotoksisitede derin etkileri vardır (69). Özetle; yüksek seviyede reaktif oksijen 

bulundurmayan radikallerin devamlı salınımı ve TBH'de ROS aracılı lipid 

peroksidasyon seviyesindeki buna bağlı yükselme, beyin plastisitesinde, serebral 

kan akışında olumsuz etkiler yaratır ve immün baskılamayı teşvik eder (67). 

 

2.4.1.2.4 Nöroinflamasyon  

 

TBH sonrası 24 saatlik akut dönemde KBB'nin işlevsizliği, dolaşımdaki 

nötrofillerin, monositlerin ve lenfositlerin hasarlı beyin parankimine sızmasına 

olanak tanır (70). TBH hastalarının beyin omurilik sıvısı (BOS) ve postmortem 

beyin dokusu ile TBH kemirgenlerinin beyin dokusunda yapılan analizler, 

polimorfonükleer lökositlerin kompleman faktörleri ve IL-1β, IL-6 ve TNF-α gibi 

proinflamatuar sitokinleri salgıladığını ortaya çıkarmıştır (70–73). Çeşitli 
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sitokinlerin sürekli up-regülasyonunun, KBB geçirgenliğinin bozulmasına, ödem 

oluşumuna ve nörolojik defisitlere neden olduğu saptanmıştır. TNF-α, Fas ligandı 

ile etkileşime girerek programlanmış hücre ölümü için gerekli olan kaspazları 

aktive eder (74). MIP-α, MCP-1 ve IL-8 (CXCL8) gibi kemokinler; travma sonrası 

önemli ölçüde up-regüle edilirler, sinerjik olarak etki ederler ve lökositlerin 

yaralanma bölgesine daha fazla toplanmasında etkili olurlar (71,75,76). Ayrıca, 

endotelyal ve lökosit hücre adhezyon reseptörleri için ligandlar olan ICAM-1 ve 

VCAM-1'in up-regülasyonu lökositlerin ve bağışıklık hücrelerinin endotel ile 

etkileşimini kolaylaştırır. Böylelikle bunları hasarlı bölgeye toplanması yönünde 

uyarır (77). Uzun süreli ve gecikmiş nöroinflamasyon; makrofajları bir araya 

getirir, yerleşik mikroglia hücrelerini aktive eder ve astrogliozu teşvik eder (78,79). 

Progresif fagositoz ve kalıcı inflamatuar tepkiler, TBH'den sağ kalanlarda 

yaralanmadan yıllar sonra makrofajların ve aktif mikrogliaların birikmesiyle 

belirgindir (80,81). 

 

2.4.1.2.5 Aksonal Dejenerasyon 

 

DAI'den birkaç dakika sonra Wallerian dejenerasyonu yaygın olarak 

gözlenir. Ani mekanik hasar, yönlendirilmiş nörofilamentler ve mikrotübüllerden 

oluşan aksonal hücre iskeleti ağının düzensizleşmesine neden olur (82). Sürekli 

kalsiyum aracılı proteoliz ile birlikte, akut aksonal hasar travmanın başlangıcından 

günler ve aylar sonra gecikmiş ve ikincil aksonotomiye dönüşebilir. Bu olay, 

miyelin kılıfın ve aksonal taşımanın bozulması ayrıca aksonal taşıma proteinlerinin 

birikmesi ile karakterizedir (83,84). Aksonal bağlantıların ayrılması ve düğümde 

aksonal taşıma proteinlerinin birikmesi sebebiyle retraksiyon ampullerinin 

oluşması ve sonuç olarak hasarlı aksonların uzun süreli şişmesine, nöronların ve 

oligodendrositlerin apoptotik hücre ölümüne sebep olabilir (82). DAI'nin ayırt edici 

özelliği; bu retraksiyon ampulleri, aksonal belirteçler β-amiloid öncü protein (β-

APP) ve nörofilament (NF) tarafından TBH'den bir gün sonra ve yaygın TBH 

deneysel modellerinde iki haftaya kadar saptanabilir. Retraksiyon ampulleri 

ağırlıklı olarak korpus kallozum ve beyin sapının piramidal yollarında bulunur 

(85,86). Ancak hipokampus, korteks, singulum, iç ve dış kapsülde de varlıkları 

rapor edilmiştir. Hellewell ve ark., korpus kallozumdaki aksonal hasar ile 

nöroinflamatuar hücrelerin (mikroglia ve makrofajlar) infiltrasyonu arasındaki 
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ilişkiyi göstermiş, bu durum kan damar yapısının ve aksonların bozulmasına, 

oligodendrositlerin zarar görmesine ve beyaz cevherin deformasyonuna neden olur 

(86). 

 

2.4.1.2.6 Glial Skar ve Miyelinle İlişkili Aksonal Büyüme 

İnhibitörleri  

 

MSS'ye yönelik saldırılar genellikle astrositlerin aktivasyonunu ve 

çoğalmasını uyarır. Reaktif astrositler, oluşan lezyon bölgesine sızarak reaktif 

astrogliozu ve hipertrofiyi başlatır. Astrositik hücrelerin oligodendrositler, 

meningeal hücreler, mikroglia ve fibroblastlarla karışması sonucu yavaş bir şekilde 

ilerleyerek yaraya benzeyen bir yapıya dönüşür; bu da uzun süredir aksonal 

rejenerasyona fiziksel bir engel olarak kabul edilmiş ve TBH iyileşmesine karşı 

direnç oluşturmuştur (87). Ancak son bulgular, glial skardaki nörokan ve versikan 

gibi, MSS hasarını takiben artan kondroitin sülfat proteoglikanlarının (CSPG'ler) 

aslında aksonal rejenerasyonu engelleyen moleküler bariyerler olduğunu 

göstermektedir (88). Glial skardaki tenascinler ve semaforin 3A gibi diğer inhibitör 

moleküllerle birlikte bu moleküller, aksonal büyümeyi engeller (89,90). İlginç bir 

şekilde, RhoA yolunun bunların inhibitör etkilerine aracılık etmede rol oynadığı 

gösterilmiştir. Çünkü RhoA aktivitesinin veya downstream etkileyicilerinin 

engellenmesi, bu substratlar üzerinde nöronal aksonların büyümesini teşvik eder 

(91,92). Örneğin; glial skarda semaforin 3A tarafından tetiklenen sinyal kaskadları, 

nöropilin-plexin reseptör kompleksini ve F-aktin hücre iskeletinin düzenlenmesi 

yoluyla Rho GTPazların aktivasyonunu içerir (93). Ek olarak, kopmuş aksondaki 

hasarlı miyelin, miyelinle ilişkili glikoprotein (MAG), oligodendrosit miyelin 

glikoprotein (OMgp) ve Nogo-A gibi akson aşırı büyümesini engelleyen faktörlerin 

ortaya çıkmasına neden olur (94). İlginç bir şekilde; miyelinle ilişkili bu 

inhibitörler, nöronal membran üzerindeki Nogo reseptörü (NgR) kompleksine özgü 

olarak p75NTR, Troy ve LINGO-1 yardımcı reseptörlerinden oluşan komplekse 

bağlanırlar (95–97). Yine bu inhibitörler, nöritlerin geri çekilmesine neden olabilen 

RhoA GTPazların ve Rho kinazın aktivasyonunu uyarır (98). Yapılan çalışma 

doğrultusunda travmatize olmuş insan beyin dokularının postmortem analizi, 

reaktif glia ve şişmiş nöritlerdeki RhoA ve RhoB proteinlerinin ekspresyonunda, 

TBH'den aylar sonra bile devam edebilen bir artış olduğunu gösterdi (99). 
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Laboratuvar ortamında indüklenen fokal beyin hasarında, aktif RhoA'nın 

travmadan 18 saat sonra lezyonlu korteks ve hipokampusta biriktiği saptanmıştır 

(100). Rho GTPaz yolunun TBH'deki net etkisi daha çok araştırma gerektirse de, 

omurilik yaralanması ve serebral iskemi gibi ilgili MSS yaralanma formlarındaki 

etkisi net bir şekilde gösterilmiştir. RhoA'nın yalnızca aksonal rejenerasyona karşı 

koymakla kalmayıp aynı zamanda aktif RhoA'nın devamlı up-regülasyonu 

aksonların ve nöritlerin rejenerasyonunu bozduğu için TBH sonrası apoptotik 

cevaplarda da etki ettiği ileri sürülmektedir (101,102). 

 

2.4.1.2.7 Apoptotik Hücre Ölümü  

 

İkincil beyin hasarının ayırt edici özellikleri nöronların ve 

oligodendrositlerin apoptotik hücre ölümüdür (103). Smith ve arkadaşları, TBH 

sonrasında insan hipokampusunda nöronal hücre ölümünün bir yıla kadar devam 

ettiğini bildirmiştir (104). Bu apoptotik olaylar, sistin proteazları olarak caspaz ve 

calpain'in aktivasyonunu içerir ve extracellular signal-regulated kinase (ERK), p38 

MAPK, janus kinase/signal transducer and activator of transcription (JAK/STAT) 

gibi çeşitli nörokimyasal, hücresel ve moleküler yolların etkileşimi tarafından 

indüklenebilir (105–108). Caspase bağımlı mekanizmaların neden olduğu apoptotik 

hücre ölümü, ekstrinsik death receptor yolu veya intrinsik mitokondriyal yol ile 

tetiklenebilir (109). Ekstrinsik yol, TNF ve Fas'ın hücre yüzeyindeki özel 

reseptörleriyle etkileşimini içerirken, intrinsik yol, mitokondriyal 

depolarizasyondan sonra sitokrom c'nin salındığı durumda aktifleşir (66). Sitokrom 

c, sitozolde apoptotik proteaz aktivatörü-1 (Apaf-1) ve ATP ile bağımlı bir 

kompleks oluşturur. Her iki mekanizmada, kaspaz 8 ve 9'un up-regülasyonu ve 

aktivasyonuyla kaspaz bağımlı downstream sinyalini aktive eder ve bunun 

sonucunda kaspaz 3'ün bölünmesine ve aktivasyonuna neden olur (110,111). Öte 

yandan, TBH'deki kaspaz bağımsız apoptozis, sitoskelet proteinlerinin (örneğin, 

spektrin ve NF proteinleri) (69) proteoliz yoluyla kalpain aktivasyonu ve 

mitokondrial proteinlerin salınmasıyla başlatılabilir. Bu proteinler arasında AIF 

(apoptosis-inducing factor) (112), Smac/DIABLO, Omi/HtrA2, poli (ADP-riboz) 

polimeraz-1 ve endonükleaz G bulunmaktadır (113). Bu mitokondriyal proteinler, 

çekirdeğe göç eder ve downstream sinyal moleküllerini aktive ederek DNA 

hasarına ve nöronal ile glial hücrelerde kromatin yoğunlaşmasına sebep olur. 
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Apoptoz, anti-apoptotik proteinler arasında yer alan Bcl-2 ailesi ve ölüme neden 

olan faktörlerden biri olan Bax tarafından düzenlenebilir (114). Araştırmalar, TBH 

hastalarının beyin dokularında Bcl-2 protein ekspresyonunun belirgin bir şekilde 

arttığını göstermiştir (110). Aynı şekilde, travmatik sıçan beyinlerinde Bax 

proteininde %25'lik bir artış gözlemlenmiştir (115). 

 

2.4.1.2.8 Otofaji ve Lizozomal Yolların Bozulması  

 

Otofaji, hücresel organellerin ve proteinlerin lizozom bağımlı parçalanma 

yoluyla döngüsünü düzenleyen bir adaptif homeostatik süreçtir (116). Bu süreç, 

hücre içindeki hasarlı veya gereksiz organelleri, proteinleri ve diğer hücresel 

bileşenleri ortadan kaldırmak için kullanılır. Otofaji, hücrelerin adaptasyon 

sağlaması, enerji dengesini sürdürmesi ve stres durumlarına karşı cevap vermesi 

açısından önemlidir. Bununla birlikte apoptotik hücre ölümü, inflamasyon ve 

adaptif immün yanıtların düzenlenmesinde de etkilidir (117). Makrootofaji, en iyi 

tanımlanmış otofaji alt tipi arasındadır; bu süreç, hasarlı organeller ve proteinler 

gibi sitoplazmik bileşenlerin, çift membranlı yapılar olan otofagozomlarda 

tutulmasını ve ardından lizozomlarla füzyonunu içeren proteolitik bozunmanın 

gerçekleştiği bir dizi adımdan oluşur (118). Bu otofajik akış, ATG9 gibi otofaji ile 

ilgili (ATG) protein ailesi üyeleri tarafından sıkı bir denetim altındadır. 

Otofagozom işaretleyici protein LC3-II gibi, otofajik parçaların çekilmesinde rol 

oynayan ve otofagozom oluşumu için esas olan beclin 1 proteinini içerir. TBH ve 

omurilik yaralanmasının ikincil hasar süreçlerinde otofaj-lizozom yolunun rol 

aldığını gösteren birçok kanıt bulunsa da bu yolun yararlı veya zararlı roller oynayıp 

oynamadığı hala tartışmalıdır. İkincil hasarın erken aşamasında otofajik 

belirteçlerin yükselmesi ve otofagozom birikiminin gözlemlenmesi, şiddetle 

korelasyon gösterir ve haftalarca hatta aylarca sürebilir (119–121). Rapamisin ile 

uyarılabilecek otofajik akıştaki artış, gelişmiş nörolojik davranışsal fonksiyon, 

artmış nöronal sağkalım, azalmış inflamasyon ve hasarlı beyin dokusundaki gliozis 

ile ilişkilidir (122,123). Birçok nöroprotektif ajan, otofajiyi aktive ederek TBH 

kaynaklı sekonder hasarı hafifletir (124). Ancak TBH'de lizozomal membran 

geçirgenliğinde artış içeren durumlar sıkça tespit edildiği için lizozomal 

fonksiyonun tehlikeye girdiği görülmüştür. Bu durum, otofajik akışın bozulmasına 
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ve otofagozomlar ile bunların yüklerinin patolojik birikimine yol açarak nöronal 

hücre ölümüne ve travmanın şiddetinin artmasına neden olabilir (125). 

 

2.4.2 Vasküler Dokuda Oluşan Süreç  

 

TBH potansiyel terapötik hedeflerini tanımlamak için geniş kapsamlı 

araştırmalar mevcut olsa da hiçbiri klinik uygulamaya başarılı bir şekilde 

dönüştürülememiştir (126,127).  TBH'nin göz ardı edilen önemli bir mortalite 

nedeni de serebral vasküler hasardır. Bozulan vasküler yapılar, TBH’nin 

patogenezine katılır ve kanama, ödem, kan akışındaki değişiklikler ve KBB 

bozulması şeklinde sekonder hasara neden olabilir. TBH sonrası bu vasküler 

etkilerin kronik sakatlıklara nasıl yol açtığını daha iyi anlamak, mevcut 

tedavilerin geliştirilmesini sağlayabilir (128).  

 

2.4.2.1 Kanama 

 

TBH'lerin %46'sında hematom meydana gelir, orta ve ağır şiddetli 

yaralanmalarda daha sık görülür (129).  Beyin dokusuna verilen hasar, ilk 24-

48 saat içinde yavaşça ilerleyebilen bir kanamaya neden olur. Böyle durumlarda 

sızan kan vasküler yapıların dışında bir hematom oluşturarak birikebilir. TBH 

ardından görülebilen üç farklı türde hematom bulunmaktadır ve beyindeki 

lokalizasyonlarına göre ayrılmaktadırlar; epidural hematomlar (dura mater ile 

kraniyum arasında), subdural hematomlar (dura ve araknoid arasında) ve 

subaraknoid hemorajiler (araknoid ile pia mater arasında). Bu üç türün 

arasından, travmatik subaraknoid hemoraji artmış mortalite ve morbidite riski 

açısından en dikkat edilmesi gerekendir (130). Kanamanın etkileri, artmış 

intrakraniyal hipertansiyon, vazospazm ve beyindeki yapıların sıkışmasına 

sebep olur (131). Bu durum kanamanın hacmine ve derecesine bağlıdır. Çoğu 

kanama kendiliğinden çözülse de mikrokanamalar hala mevcut olabilir ve 

manyetik rezonans görüntüleme ile tespit edilebilen hemosiderin birikmesine 

neden olabilir (132). Ferritin/hemosiderin birikimi beyin hücreleri için toksik 

olmakla birlikte bir inflamatuar yanıtı da indükleyebilmektedir (133). İlginç bir 

şekilde preklinik çalışmalar, TBH ardından gecikmiş mikrohemorajilerin beyaz 

cevher hasarı ile ilişkilendirildiğini göstermiştir (134,135). 
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2.4.2.2 Serebral kan akımındaki değişiklikler 

 

Değişmiş serebral kan akımı (SKA), TBH'nin en sık görülen 

komplikasyonlarındandır. Hem bölgesel hem de global kan akımında 

değişiklikler gözlemlenir ancak bu, yaralanma büyüklüğü, konumu ve doku 

hasarının türüne (yani kontüzyon, hematom veya yaygın ödem) bağlıdır. TBH 

hastalarının büyük bir kısmında, travmadan sonraki ilk 12 saat içinde SKA 'da 

önemli miktarda düşüş olmaktadır fakat bu hasarın büyüklüğü ile koreledir. 

SKA değerlerinin, şiddetli TBH sonrası iskemik seviyelere ulaşabileceği 

bildirilmiştir (insanlarda normal değerler yaklaşık olarak 45-50 ml/100 

ml/dakikadır) (136,137). Travmanın akut döneminin ardından çoğu hastada 

serebral kan akımında artış izlenmiş olup diğerlerinin ise azalmış veya normal 

SKA değerleri gösterdiği gözlemlenmiştir (138,139). İlginç bir şekilde, 

yaralanmadan sonra geç dönemlerde kan akımı ile doku metabolizması arasında 

görünür bir kopukluk vardır ve uzun vadeli sonuçlar vazospazm ve 

hipoperfüzyon olur. Serebral kan akımındaki düşüş, şiddetli TBH sonrası 

mortalitenin önde gelen sebebi olan iskemik beyin hasarına yol açabilir (139). 

SKA çoğunlukla birkaç hafta içinde normale dönse de akut kan akımını 

artırmaya yönelik terapötik prosedürlere ihtiyaç vardır. TBH hastaları için 

önemli klinik faydaları olabilir (140). 

 

2.4.2.3 Vazospazm 

 

Vazospazm TBH sonrası fonksiyonel iyileşmeyi olumsuz etkileyebilir. 

Kafa travmasının ardından bildirilen vazospazmın görülme sıklığı %19 ve %68 

arasında değişmektedir (141). Vazospazm gelişen hastaların büyük bir 

kısmında vazospazm kısa sürüyor olsa da daha uzun da sürebilir. Genellikle 

kapalı kafa travmalarında vazospazmın 14 gün içerisinde çözülmesi beklenir 

(142). Fakat patlama sonucu gelişen TBH hastalarının diğer kafa travmalı 

hastalara göre vazospazm geliştirme oranı daha yüksek ve 30 güne kadar da 

sürebilmektedir (143). Bazı yazarlara göre TBH sonrası gelişen vazospazma 

hipertansiyon ve subaraknoid kanamanın sebep olduğu öne sürülse de nedeni 

tam olarak bilinmemektedir (144). Dore-Duffy tarafından yapılan bir çalışma, 

perisitlerin TBH sonrası kan damarları yakınında güçlü bir vazokonstriktör 



17 

molekül olan endotelin-1'i salgıladığını göstermiştir (145). Vazospazm serebral 

perfüzyonu bozduğundan dolayı tedavi edilmediği takdirde iskemik hasar ve 

enfarkta sebep olabilir (144). 

 

2.4.2.4 Koagülopati 

 

TBH sonrası değişen koagülasyon profilleri birçok çalışmada 

bildirilmiştir (146,147). Harhangi ve arkadaşları, 82 çalışmanın sistematik bir 

incelemesinde koagülopatilerin TBH hastalarında %33 oranında yaygın 

olduğunu ve mortalite ile ilişkili olduğunu onaylamıştır (146). Ayrıca, 

koagülasyon anormalliklerinin süresi de yaralanmanın ciddiyetine bağlıdır 

(148). Koagülasyon kaskadı, büyük ölçüde doku faktörünün (TF) dolaşıma 

salınmasının bir sonucu olarak orta ve ağır şiddetli TBH'lerden sonra dramatik 

bir şekilde değişmektedir ve bu, koagülasyon faktörlerinin tükenmesine 

(extrinsik yol), trombositlerin azalmasına, KBB'nin bozulmasına ve dolaşan 

mikropartiküllerin artmasına yol açmaktadır (149,150). Ayrıca, d-dimer 

seviyelerindeki artışın hiperfibrinolizi işaret edebileceği öne sürülmüştür. Bu 

bağlamda, doku faktörü (TF), ekstrinsik yolun aktivasyonunu artırabilir (151). 

Ek olarak hastane yatışları esnasında izlenen trombositopeni kanamaya eğilimi 

arttırmaktadır (152). TBH sonucu inflamasyon, hiperfibrinoliz, endotel hasarı 

ve trombosit fonksiyon bozukluğu gibi birçok hemostaz mekanizması 

etkilenmektedir. Erken koagülasyon mekanizmalarının TBH sonrası gelişen 

hemorajilerdeki önemi açıkça ortadadır. Fakat gelecekte yeni belirteçlere ve 

terapötik ajanlara ulaşabilmemiz için daha fazla araştırmaya ihtiyacımız vardır 

(153). 

2.4.3 Kan Beyin Bariyerinde Oluşan Süreç ve Beyin Ödemi 

 

TBH sonrası KBB bozulması net bir şekilde belgelenmiştir. İnsanlarda 

KBB bozulmasını değerlendirmek için en yaygın teknik serebrospinal 

sıvı/serum albumin oranıyla yapılan ölçümdür; bu ölçüm, beyin omurilik 

sıvısındaki albumini kan serumuna göre ölçer. Ho ve arkadaşları tarafından 

retrospektif bir hasta grubu çalışmasında, şiddetli penetran olmayan TBH'li 

hastaların %44'ünün KBB bozulması yaşadığı ve bu durumun kötü uzun vadeli 

sonuçlarla ilişkilendirildiği bulunmuştur (154). KBB bozulması genellikle birkaç 
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hafta içinde normale döner fakat bazı hastalarda hafif yaralanmalardan sonra 

aylarca ve hatta yıllarca devam edebilir (155). KBB, kan ve merkezi sinir sistemi 

(MSS) arasındaki substratların hareketini düzenler ve hücresel homeostazın 

sürdürülmesinde kritik bir rol oynar. Bu seçici bariyer, sıkıca bağlı endotel 

hücrelerinden oluşur ve astroglialar, nöronlar ve perisitler gibi diğer hücrelerle 

birlikte çalışarak oluşan eNVU (endoteliyal-nöron-vasküler ünite) adı verilen 

bir yapı oluştururlar. TBH'den sonra KBB'yini saran endotel sıkı bağ proteini, 

hem kontüzyon hem de artmış intrakraniyal basınç nedeniyle bozulabilir (156). 

Nötrofiller, proteaz ve sitokin salgılayarak KBB bozulmasını ağırlaştırırlar 

(157). KBB bozulması, toksinlerin lokal yaralanma mikroçevresine salınmasına 

neden olur. Bu moleküller arasında demir, reaktif oksijen türleri ve kan toksinleri 

bulunmaktadır (158). Bu tür moleküllerin varlığı, inflamasyonu, ödem oluşumunu 

ve intrakraniyal hipertansiyon riskini yükseltebilir (154). 

TBH sonrası sıklıkla ödem oluşumu meydana gelir. Şu anki beyin ödemi 

sınıflandırması, primer veya sekonder hasara bağlı olarak oluşan yapısal hasar 

veya su ve osmotik dengesizlikle ilişkilidir. Vazojenik beyin ödemi, beyin 

vasküler yapılarının mekanik veya otodigestif bozulma veya endotel hücre 

tabakasının işlevsel hasarı nedeniyle olur. Serebral vasküler endotel duvarının 

bozulması, intravaskülerden ekstrasellüler (interstisyel) ortama kontrolsüz iyon 

ve protein geçişine izin verir ve bu su birikimine sebep olur. Anatomik olarak, 

bu patoloji ekstrasellüler alanın hacmini artırır (159). Nöronlar, astrositler ve 

mikroglia içindeki intrasellüler su birikimi, vasküler endotel duvarının 

bütünlüğünden bağımsız olarak sitotoksik beyin ödemini karakterize eder. Bu 

patoloji, hücre membranının iyonlar için geçirgenliğinin artması, iyonik 

pompaların enerji tükenmesi sonucu arızalanması ve osmotik olarak aktif 

solütlerin hücresel geri emilimi nedeniyle oluşur (160,161). TBH sonrası 

hastalarda sitotoksik ödem, vazojenik ödeme göre daha sık gibi görünse de her 

iki durum da artmış intrakraniyal basınç ve ikincil iskemik olaylarla ilişkilidir 

(162). 
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2.4.4 İnflamatuvar Süreç 

 

TBH, iskemik reperfüzyon hasarına benzer şekilde bir dizi immünolojik ve 

inflamatuar doku yanıtını tetikler. Hem primer hem de sekonder hasar, 

proinflamatuar sitokinler, prostaglandinler, serbest radikaller ve kompleman gibi 

hücresel aracıların salınmasını aktive eder. Bu süreçler, kemokinleri ve adezyon 

moleküllerini tetikler, ardından immün ve glial hücreleri paralel ve sinerjistik bir 

şekilde aktive eder. Örneğin, aktive edilmiş polimorfonükleer lökositler, adezyon 

moleküllerinin aracılık ettiği şekilde, hem hasarlı hem de sağlam endotel hücre 

katmanlarını atake edebilir. Bu hücreler, makrofajlar ve T hücreli lenfositler ile 

hasarlı dokuya da sızabilir. Lökositlerin dokuya infiltrasyonu, P-selektin, hücre içi 

adezyon molekülleri (ICAM-1) ve vasküler adezyon molekülleri (VCAM-1) gibi 

hücresel adezyon moleküllerinin up-regülasyonu aracılığıyla kolaylaştırılır. Bu 

inflamatuar süreçlere cevap olarak, hasarlı ve komşu dokunun ortadan kaldırılması 

ve saatler, günler ve haftalar içinde astrositlerin mikrofilamentler ve nötrofiller 

üreterek skar dokusunu sentezlemesi beklenir. Tümör nekroz faktörü, interlökin-1-

ß ve interlökin-6 gibi proinflamatuar enzimler travmadan sonraki saatler içinde up-

regüle olur. Doku hasarının ilerlemesi nörotoksik mediatörlerin direkt olarak 

salınımına veya dolaylı olarak nitrik oksit ve sitokinlerin salınımına bağlıdır. 

Vazokonstriksiyon ajanlarının (prostaglandinler ve lökotrienler) artan salınımı, 

lökositlerin ve trombositlerin adhezyonuyla mikrodamar sisteminin zarar görmesi, 

kan-beyin bariyerinin hasarı ve ödem oluşumu gibi faktörler, doku perfüzyonunu 

daha da azaltarak sonuçta sekonder beyin hasarını şiddetlendirebilir (163). 

 

2.5 Nöropeptidler 

 

Nöropeptidler, sinaptik aktiviteyi doğrudan veya dolaylı olarak düzenlemek 

üzere görev yapan kısa amino asit dizileridir. Ayrıca nöropeptidler primer 

nörotransmiterler olarak da işlev görebilirler (164). 
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2.5.1 Kalsitonin Gen İlişkili Peptid  

 

Kalsitonin geni ile ilişkili peptid (CGRP), migren patofizyolojisi 

bağlamında kapsamlı olarak araştırılan güçlü bir vazodilatör ve nörotransmitterdir. 

Son zamanlarda yapılan çalışmalarda CGRP’nin TBH ve subaraknoid kanamanın 

(SAK) tedavisindeki rolü araştırıldı. Migren için çok sayıda tedavi mevcut olmasına 

rağmen nörolojik hasar sonrası migrenin tedavisine ilişkin çok az çalışma 

bulunmaktadır. TBH insidansı özellikle Amerika Birleşik Devletleri'nde artmaya 

devam ettikçe CGRP inhibisyonu (CGRPi) gibi ek tedavi seçeneklerinin 

araştırılması önemlidir. TBH ve SAK'deki farklı etkileri göz önüne alındığında bir 

sonraki adım, CGRPi ile tedavi edilen hem TBH hem de SAK'li hastaların nasıl 

tepkiler verdiğini görmektir. Bu yeni stratejiden en fazla fayda sağlayabilecek 

şiddetli TBH hastalarında da çalışmalara ihtiyaç vardır. CGRP, kraniyal ve yüz 

patolojisinde rol oynadığı gösterilen 37 amino asitli bir nörotransmitterdir. En 

yaygın olarak, CGRP'nin güçlü bir vazodilatör olarak rolü migrenle 

ilişkilendirilmiştir (165–167). TBH ve SAK tedavisinde kullanımı yakın zamanda 

literatürde araştırılmıştır (167–169). Fareler ve diğer hayvan modelleri üzerinde 

ekzojen CGRP'nin terapötik etkilerini açıklayan çok sayıda çalışma olmasına 

rağmen, düşük yarılanma ömrü nedeniyle insanlarda sınırlı etkinliği bunun insan 

denemelerinde ilerlemesini engellemiştir (170). 

 

2.5.2 Substance P 

 

Substance P, 11 amino asit içeren bir peptid olup, nörokinin A, nörokinin B, 

nöropeptit-γ (NPγ) ve son dönemlerde tanımlanan hemokinin 1 gibi 40'tan fazla 

takykininin içerildiği geniş bir takykinin peptid ailesinin üyesidir. İlk olarak 

1930'larda von Euler ve Gaddum tarafından kuvvetli düz kas kontraksiyonu ve 

hipotansif özellikleri için tanımlanan SP, artık hem periferik hem de santral sinir 

sisteminde primer aferent nöronlardan ve enflamatuvar ve endotel hücreleri gibi 

sinir hücrelerinden salınan bir nörotransmitter olarak bilinmektedir (171–173). SP, 

sinir sisteminde substantia nigra ve medial amigdala çekirdekleri gibi çekirdeklere, 

ayrıca kapsaisin duyarlı duyusal nöronlara yerleşir. Bu bölgelerde, mekanik uyarı, 

sıcaklık, pH değişiklikleri ve ligand bağlanmasıyla geçici reseptör potansiyel 

kanallarının uyarılmasına yanıt olarak salınır (174,175). Salındıktan sonra, SP, 
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nörotransmitter olarak doğrudan postsinaptik etkiler yapmak veya diğer sinirsel 

olmayan hedefleri modüle etmek için takykinin NK reseptörlerine bağlanabilir 

(173). NK reseptörleri, üçü de bugüne kadar tanımlanan NK1, NK2 ve NK3 

reseptörü olmak üzere 7-transmembran alanlı G-protein ile ilişkili reseptörlerdir. 

Takykinin nöropeptitlerinin her biri, reseptör bulunabilirliğine ve nöropeptid 

konsantrasyonuna bağlı olarak üç reseptör tipinin hepsine bağlanabilir, bu da 

reseptörler arasında bir dereceye kadar çapraz reaktivite olduğunu gösterir (172). 

SP, genellikle yetişkin beyinde NK1 reseptörüne en yüksek afiniteye sahip olarak 

bilinir. Bu da substance P'nin özel ilgi gösterdiği bir takykinin yapılmasına olanak 

tanır (176). 

Bir çalışma, Substance P salınımının TBH'nin yaygın bir özelliği olduğunu 

ve KBB geçirgenliğinde belirgin bir artışla ilişkilendiğini, bunun da ödem oluşumu 

ve fonksiyonel bozuklukların gelişimiyle bağlantılı olduğunu göstermektedir (177). 

Özellikle, TBH'den sonra en az 5 saat kadar erken başlayan ve travmadan en az 24 

saat sonra devam eden beyin çevresel damarlarında SP artışı gözlenmektedir (178). 

İnsan postmortem TBH dokusunda, artmış SP immünoreaktivitesinin perivasküler 

sinir liflerindeki APP ile eşzamanlı olarak bulunduğu, bu durumun perivasküler 

nöronlara zarar vermenin SP salınımı ile ilişkili olabileceği bildirilmiştir (179). 

Yazarlar ayrıca, SP'nin sıçan modellerinde yapılan gözlemlere benzer şekilde 

kortikal nöronlarda ve astrositlerde belirgin olarak arttığını bildirmişlerdir (178). 

PCR analizi ile belirlenen SP mRNA seviyeleri en az üç gün süresince artış 

göstermiştir bu da sürekli sentez ve salınımın bu süre boyunca devam ettiğini 

düşündürmektedir (180). Dahası, TBH'den sonra serum SP seviyeleri yükselmiş 

olup, bunun hem deneysel hem de insan TBH'de gözlemlendiği ve bu durumun 

hastalarda artmış şiddet ve mortalite ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (178,181). Daha 

önce belirtildiği gibi, SP katabolizması, bir ACE inhibitörü uygulanarak inhibe 

edildiğinde, SP immünoreaktivitesinde daha fazla artış gözlenir ve bu durumla 

birlikte yaralanma ve nörolojik işlev bozukluğunun kötüleşmesi gözlemlenir (182). 
Travmanın ardından bu tür Substance P seviyelerindeki yükselmeler, kan-beyin 

bariyerinin geçirgenliğinde artış ve serebral ödem oluşumu ile ilişkilendirilmiştir 

(183). Özellikle, TBH'den sonra artmış perivasküler SP immünoreaktivitesi, artmış 

Evan mavisi boya ekstravazasyonu ile eşzamanlı olarak gözlenmiş ve bu durum 

artmış KBB geçirgenliği belirteci olarak kabul edilmiştir. Yazarlar, SP'nin vasküler 

endotel hücresine bağlandığı durumlarda, vasküler proteinlere olan KBB 
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geçirgenliğinin arttığını ifade etmiştir. Bu proteinlere karşı artmış KBB 

geçirgenliği, serebral vazojenik ödem oluşumu ile ilişkilendirilmiş olup, kalıcı 

motor ve bilişsel bozuklukların gelişimiyle ilişkilendirilmiştir (178). 

 

2.5.3 Vasoaktif İntestinal Peptit 

 

Vazoreaktif intestinal peptit (VIP), yaklaşık 40 yıl önce ilk kez domuz 

duodenumundan izole edilen 28 amino asitli bir polipeptittir. Polipeptid, bağırsak 

kan akışını değiştiren vazodilatatör etkisinden dolayı bu adı almıştır. VIP 

başlangıçta sindirim sistemi içinden izole edildiği ve bağırsakta elektrolit 

salgılanmasında rol oynadığı için bir bağırsak hormonu olarak sınıflandırılmıştır 

ancak daha sonra dokularda bir nörotransmitter olarak geniş ölçüde dağıldığı 

bulunmuştur. Domuz, inek ve farelerden elde edilen VIP'ler aynı yapıya sahiptir. 

Ayrıca, merkezi sinir, periferik sinir, sindirim sistemi veya pankreastan salınan 

VIP'nin aynı yapıya sahip olduğu görülmüştür. VIP, pankreas ve barsaklardaki 

salgılama, gastrointestinal motilite ve kan akışı üzerinde nöral düzenleyici aktivite 

gösterir ve peptit, kardiyovasküler, solunum ve ürolojik sistemlerde benzer 

aktiviteler gösterir. Son raporlar, immünolojik ve nöroprotektif etkiler gibi daha 

geniş bir etkinlik yelpazesini tanımlamıştır. Çeşitli patolojik durumlar ve hastalıklar 

için terapötik uygulamalar geliştirme amacıyla yapılan ön çalışmalar devam 

etmektedir ancak bu amaçla proteinin yapısı ve işlevi daha detaylı bir şekilde analiz 

edilmelidir (184). 

VIP sindirim sistemi ve sinir sisteminde yüksek konsantrasyonlarda geniş 

bir şekilde dağılır. VIP'nin doku dağılımı genellikle türler arasında farklılık 

göstermese de, VIP aktivite seviyeleri türe bağlı olarak farklılık gösterir. MSS’inde, 

VIP geniş bir şekilde serebral korteks ve hipotalamusda dağılır ve özellikle frontal 

lobun korteksi, hipokampus ve optik alan korteksinde bol miktarda bulunur. 

Beyinde, VIP içeren nöronlar, floresan histochemistry ile hipotalamik bölgede, 

yaygın olarak arcuate çekirdeği de içeren ventromedial hipotalamik çekirdeklerde 

gözlemlenir. Bu nöronların aksonları, üçüncü ventrikül duvarı boyunca, 

hipotalamik bölgedeki leptomeninksin vasküler duvarı sinir liflerine doğru dağılır. 

VIP içeren nöronlar adrenal bezlerde, tükürük bezlerinde ve pankreasta yoğun bir 

şekilde bulunur ve ayrıca mide, ince bağırsak ve çıkan kolonda da bulunur. Sindirim 

sistemindeki VIP içeren nöronlar açısından, bu sinir hücresi gövdeleri ve liflerinin 
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birçoğu ara kas tabakası ve submukozal pleksusta gözlemlenir ve bu nöronların 

yoğun bir ağı lamina propria'da bulunur. Ayrıca, VIP sfinkter bölgesinin sinir 

liflerinde ve ürogenital organların sinirlerinde de bulunur. VPAC1 ve VPAC2'nin 

dağılımı kapsamlı bir şekilde analiz edilmiştir. VPAC1 karaciğer, akciğerler, 

böbrekler, prostat bezi, meme bezleri, dalak, lenfositler, mide ve ince bağırsak 

mukozası ve birçok diğer dokuda ifade edilir. MSS’inde, VPAC1 serebral korteks, 

piriform korteks, dentat girus, lateral amigdaloid çekirdek, putamen, supraoptik 

çekirdek, koroid pleksus ve epifiz gibi bölgelerde ifade edilir. VPAC2, organların 

düz kaslarında ve vasküler duvarlarda büyük miktarlarda ifade edilir ve büyük 

bağırsak mukozasında, tiroid foliküler hücrelerinde, adrenal medulla, retina ve 

alveoler epitelde de gözlemlenir. MSS’inde, VPAC2 serebral korteks, olfaktör 

bulbus, talamus, hipokampus, amigdala, paraventriküler korteks vb. bölgelerde 

ifade edilir. VPAC2, bakteriyel veya viral enfeksiyonlardan sonra lenfosit ve 

makrofajlarda da ifade edilir. VPAC'lerin tümör hücrelerinde ve çeşitli hücre 

hatlarında ifadesi de bildirilmiştir. Daha önceki bir rapora göre, VPAC1 akciğer 

kanseri, gastrointestinal kanser, pankreas kanseri ve karaciğer kanserinde ifade 

edilirken, VPAC2 leiomyoma ve diğer kanser türlerinde ifade edilir (184). 

 

2.5.4 Hipofiz Adenilat Siklaz Aktive Edici Peptid  

 

Hipofiz adenilat siklaz aktive edici peptid (PACAP), ilk olarak 1989 yılında 

koyun hipotalamik ekstraktından izole edilen bir nöropeptittir. PACAP dizisinin 

evrim sırasında iyi korunmuş olması, PACAP'ın temel biyolojik fonksiyonların 

düzenlenmesinde rol oynadığını düşündürmektedir. Keşfedildikten sonra 

PACAP'ın bir nörohormon, bir modülatör, bir verici ve bir nörotrofik faktör olarak 

görev yaptığı rapor edilmiş ve çeşitli gelişimsel süreçlere dahil olduğu 

gösterilmiştir. PACAP'ın iki izoformu vardır: PACAP-38 ve PACAP-27, aynı öncü 

proteinin proteolizinden kaynaklanır ve aynı 27 amino asit N-terminal biyoaktif 

çekirdeği paylaşırlar. Memeli dokularında PACAP-38, doğal olarak oluşan peptitin 

%90'ını temsil eden baskın formudur. Bu nedenle deneylerin çoğu bu izoformla 

gerçekleştirilir ve özellikle belirtilmediği sürece PACAP genellikle literatürdeki 

daha uzun izoformu ifade eder ve biz de incelememizde bunu takip ediyoruz. 

PACAP; sekretin, glukagon, büyüme hormonu salgılayan hormon/vazoaktif 

bağırsak peptidi süper ailesine aittir. PACAP'ın etkilerine, PAC1, VPAC1 ve 
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VPAC2 olarak tanımlanan B-G sınıfı proteine bağlı reseptörler aracılık eder. 

PACAP'a VIP’e göre daha fazla afinite gösteren PAC1, merkezi sinir sisteminde 

bol miktarda bulunur ve nöroprotektif ve nörotrofik etkilerle ilişkilidir. VPAC1 ve 

VPAC2, çevresel eylemlerle daha fazla ilişkilidir ve hem PACAP hem de VIP 

tarafından eşit şekilde tanınır. PACAP beyin gelişiminde çok önemli bir rol oynar 

ve nörojenezin başlangıcında embriyonik beyinde yaygın olarak eksprese edilir. 

Beyin gelişiminin sona ermesinden sonra, çoğu beyin bölgesinde PACAP 

ekspresyonu azalır. Diğer bazı beyin trofik faktörleri gibi azalan PACAP seviyesi 

de fizyolojik ve patolojik yaşlanma süreçlerinde rol oynamaktadır. Yaralanma 

sonrası sinir sisteminin yenilenmesi, sinir büyüme faktörü, insülin benzeri büyüme 

faktörü ve beyinden türetilen nörotrofik faktör gibi çeşitli büyüme faktörlerinin up-

regülasyonu ile doğum öncesi ve sonrası dönemlerde beyin gelişimini düzenlemek 

için kullanılan mekanizmaların yeniden devreye girmesi muhtemeldir. Benzer 

şekilde PACAP, çeşitli nöron hasarı modellerinde de güçlü bir şekilde up-regüle 

olur. PACAP artık çeşitli in vitro ve in vivo hayvan modellerinde güçlü etkileri olan 

iyi bilinen bir nöroprotektif faktördür. PACAP, odaklanmış ve global serebral 

iskemi modellerinde, retina patolojilerinde, nöronal toksisitelerde, multipl skleroz 

ve diğer inflamatuar durumlarda, ayrıca Parkinson hastalığı, Alzheimer hastalığı ve 

amiyotrofik lateral skleroz gibi nörodejeneratif hastalık modellerinde güçlü 

nöroprotektif etkilere sahiptir (185). 

İnsan beyin dokuları van Landeghem ve arkadaşları tarafından insan 

TBK'sinde yapılan tıbbi-yasal otopsi vakalarından araştırılmıştır. Mağdurlar 

hayatta kalma sürelerine bağlı olarak üç gruba ayrıldı (24 saatin altında, 24 saat ile 

7 gün arasında ve yaralanmadan sonraki 7 ile 99 gün arasında). 

İmmünhistokimyasal analiz sırasında PACAP27 ve PACAP38 eksprese eden 

hücreler sayıldı. Nöronal ve glial hücreler, kontrollerde incelenen lobların tüm 

kortikal katmanlarında PACAP27 veya PACAP38 için güçlü bir sitoplazmik 

immünopozitiflik sergiledi. Analiz, incelenen tüm hayatta kalma sürelerinde 

kontüzyon bölgelerinde hücresel PACAP27 ve PACAP38 immünoreaktivitesinde 

ani ve uzun süreli bir azalma ve perikontüzyonel kortekste PACAP27 ve PACAP38 

immünoreaktivitesinde önemli ölçüde artış olduğunu gösterdi. PACAP27 ve 

PACAP38 arasında reaksiyon tipi ve/veya boyutunda anlamlı bir fark görülmedi. 

Reaktif astrositlerdeki PACAP27 ve PACAP38 immünoreaktivitesinin travma 
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sonrası uzun süreli artışı, TBH’yi takiben astrositlerin karmaşık endojen 

nöroprotektif reaksiyonunun bir parçası olarak yorumlanabilir (185). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Etik İzin 

Projenin etik onayı 08/06/2021 tarihinde Bolu Abant İzzet Baysal 

Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulunun 2021/139 kayıt no’lu kararı ile 

alınmıştır. Bu proje Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi Bilimsel Araştırma 

Projeleri Biriminin (BAP) 2022.08.01.1561 Sayılı projesiyle desteklenmiştir. 

 

3.2 Çalışma Dizaynı ve Hastalar 

 

Hastalar 3 gruba ayrıldı, her 3 gruba venöz kan alınmasından hemen önce 

VAS testi uygulanarak baş ağrısı şiddetinin değerlendirilmesi yapıldı, daha sonra 

antekübital venden kan alınarak 4000 rpm’ de 15 dakika santrifüj edilerek plazma 

örnekleri ELISA yöntemi ile SP, CGRP, VIP ve PACAP-38 tayini yapılana kadar -

20 C’de saklandı.  

• Grup 1(travma sonrası erken dönem) 6 cc kan,  

• Grup 2 (travma sonrası geç dönem) 6 cc kan, 

• Kontrol grubunun 18-70 yaş arası 40 sağlıklı gönüllüden 6 cc kan alındı. 

 

3.2.1 Araştırmaya Dahil Edilme Kriterleri 

 

B.A.İ.B.Ü Tıp Fakültesi Hastanesi beyin ve sinir cerrahi anabilim dalına 

kabul edilen 18-70 yaş arası minör kafa travmalı 40 hasta çalışmaya alındı.  

 

3.2.2 Araştırma Dışlama Kriterleri 

 

• Herhangi bir analjezik ilaç kullanıyor olmak,  

• Kronik herhangi bir nöro-inflamatuar hastalığı olmak (otoimmün veya 

mikrobiyal),  

• Halihazırda herhangi bir enfeksiyon geçiriyor olmak,  

• Kronik herhangi bir mast hücre hastalığı olmak (mastositoz vb),  

• Halihazırda herhangi bir alerjik hastalık geçiriyor olmak,  

• Herhangi bir nedenle immün-süpresif ilaç kullanıyor olmak, 

• Antihistaminik ilaç kullanıyor olmak. 
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3.3 Çalışmada Kullanılan Cihazlar 

 

• Santrifüj 

• ELİSA Cihazı 

• -20oC Derin Dondurucu 

• +4 oC Buzdolabı 

 

3.4 Yöntem 

 

Hastalardan alınan 6 ml venöz kan örnekleri EDTA’lı tüplere aktarılarak 

içerisine peptitlerin enzimatik degredasyonunu önlemek için 100 μL proteaz 

inhibitör solüsyonu (cOmplete, Sigma-Aldrich) eklendi ve 4000 rpm’ de 15 dakika 

santrifüj edildi. Elde edilen süpernatant örnekler -20oC’de saklandı. Örnek toplama 

işlemi tamamlandığında süpernatant örnekler dondurucudan çıkarılarak önce +4 
oC’de çözünmesi, daha sonra dışarıya alınarak oda sıcaklığına gelmesi sağlandı.   

Daha sonra örneklerdeki CGRP, SP, PACAP-38 ve VIP nöropeptidlerinin 

ölçümü ELISA (enzim-bağlı immünosorbent test) yöntemi ile gerçekleştirildi. Bu 

amaç için satın alınan ticari ELISA kitleri kullanıldı (BT-LAB, Shanghai, China). 

ELISA kitlerinin ölçüm hassaslığı CGRP için 1.2 ng/L, SP için 2.39 ng/L, PACAP-

38 için 11.53 ng/L ve VIP için 3.11 ng/L idi.   

 

3.4.1 ELISA 

 

Her bir nöropeptid için üreteci firmanın yönergelerine göre gerçekleştirildi.  

• Buna göre standart ELISA kuyucuklarına 50 µl CGRP, SP, PACAP-38 veya 

VIP standart solüsyonu eklendi.  

• Örnek ELISA kuyucuklarına ise önce 40’ ar µl süpernatant örneklerinden 

eklendi devamında bu kuyucuklara 10’ ar µl CGRP için anti-CGRP 

antikoru, SP için anti-SP antikoru, PACAP-38 için anti- PACAP-38 

antikoru ve VIP için anti-VIP antikoru eklendi.  

• Sonra her bir ELISA kitin bütün kuyucuklarına 50 μl streptavidin-HRP 

solüsyonu eklendi. 96 kuyucuklu plakanın üzeri kaplandı ve 37 °C’de 60 

dakika inkübe edildi.  

• Sonra plaka boşaltıldı ve beş kez yıkama solüsyonu ile yıkandı.  
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• Sonra her bir kuyucuğa sırasıyla 50’şer μl solüsyon-A ve solüsyon-B 

eklendi ve plaka 37 °C’de 10 dakika inkübe edildi.  

• Sonra içeriği dökülmeksizin tüm kuyucuklara 50 μl stop solüsyon eklendi. 

Kuyucukların optik yoğunluğu 450 nm’de ELISA okuyucu cihazda 

okutuldu (Epoch BioTek Instruments, Inc. Highland Park, Winooski, VT, 

USA).  

• Kitlerin yönergelerinde her bir nöropeptid için tanımlanan standart 

konsantrasyonları kullanılarak optik yoğunluk eğrisi oluşturuldu ve 

örneklerdeki ilgili peptid konsantrasyonları hesaplandı. 

 

3.4.2 VAS Skor 

 

Vizüel Analog Skala (VAS), bir bireyin ya da hastanın belirli bir ölçümü ya 

da duygusal durumu konusundaki subjektif değerlendirmelerini ifade etmek için 

kullanılan bir ölçüm aracıdır. VAS, genellikle bir çizgi veya ölçek üzerinde belirli 

bir noktayı işaretlemek suretiyle bireyin duygusal ya da fiziksel durumunu 

belirtmesine olanak tanır. VAS, geniş bir uygulama alanına sahiptir ve çeşitli sağlık 

alanlarında kullanılmaktadır. Özellikle ağrı şiddetini değerlendirmek, duygusal 

durumları ölçmek veya tedavi sonuçlarını değerlendirmek amacıyla sıkça kullanılır. 

Örneğin, ağrı şiddetini değerlendirmek için bir VAS kullanıldığında, çizginin bir 

ucu "hiç ağrı yok"u, diğer ucu ise "en yoğun ağrı"yı temsil eder (Şekil 3.1). Birey, 

kendi hissettiği ağrı şiddetini bu çizgi üzerinde bir nokta belirleyerek ifade eder. 

 

 
Şekil 3. 1. Vizüel analog skalası 
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3.5 İstatistiksel Analiz 

 

Verilerin analizinde SPSS 22.0 programı kullanıldı. Verilerin normal 

dağılıma uyup uymadığı Shapiro-Wilk testi ile analiz edildi. Hastalar ve kontroller 

arasında peptitlerin serum seviyelerini ve ayrıca BT pozitif ve negatif olan hastalar 

arasında peptitlerin serum seviyelerini karşılaştırmak için Mann-Whitney U testi 

kullanıldı. Hastaların 0. gün ile 60. gün arasındaki VAS skorlarını ve ayrıca 

peptitlerin serum seviyelerini karşılaştırmak için Wilcoxon işaretli sıralar testi 

kullanıldı. Hastaların serum peptit düzeyleri arasında korelasyon olup olmadığını 

değerlendirmek için Spearman sıra korelasyon testi kullanıldı. p < 0,05 olduğu 

durumlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya katılan tüm katılımcıların yaş ortalaması 40,3 ± 15,9 iken, 

çalışma grubunun yaş ortalaması 47,9 ± 17,8, kontrol grubunun yaş ortalaması 32,8 

± 8,9 olarak saptandı. Analiz sonuçları Tablo 4.1‘de gösterilmiştir. 

 

Tablo 4. 1: Katılımcıların yaş dağılımları 

Yaş Ortalama ± Standart 

Sapma 

Ortanca (min-max) 

Tüm Gruplar (n=80) 40,3 ± 15,9 34,5 (18-70) 

Çalışma Grubu (n=40) 47,9 ± 17,8 51 (18-70) 

Kontrol Grubu (n=40) 32,8 ± 8,9 30,5 (18-54) 

 

Çalışmaya katılan bireylerin % 42,5’i kadın iken (n=17), %57’5’i erkekti 

(n=23).  Kontrol grubuna dahil edilen hastaların %50’si kadın (n=20), %50’si 

erkekti (n=20). Analiz sonuçları Tablo 4.2 ve Tablo 4.3‘de gösterilmiştir. 

 

Tablo 4. 2: Çalışma grubundaki hastaların cinsiyete göre dağılımı 

Cinsiyet Sayı % 

Kadın 17 42,5 

Erkek 23 57,5 

 

-Tablo 4. 3: Kontrol grubundaki hastaların cinsiyete göre dağılımı 

Cinsiyet Sayı % 

Kadın 20 50 

Erkek 20 50 
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Şekil 4.1A –D’de yer alan CGRP, PACAP-38, SP ve VIP peptitlerinin 

sağlıklı kontroller ve travma sonrası 0. gündeki hastalar arasındaki karşılaştırmalara 

ait p değerlerinin hepsi p< 0,001’dir. 

 

 
Şekil 4. 1: Sağlıklı kontroller ve 0. gündeki hasta gruplarında CGRP, 

PACAP-38, SP ve VIP peptitlerinin düzeylerinin karşılaştırma grafikleri 
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Şekil 4.2A –D’de yer alan CGRP, PACAP-38, SP ve VIP peptitlerinin 

travma sonrası 0. gündeki ve 60. gündeki hastalar arasındaki karşılaştırmalara ait p 

değerlerinin hepsi p<0,001’dir.  

 

 

 
Şekil 4. 2: Hastaların 0. ve 60. gündeki CGRP, PACAP-38, SP ve VİP 

peptitlerinin düzeylerinin karşılaştırma grafikleri 

 

 

 

Şekil 4.3A’da yer alan travma sonrası 0. gündeki hastalarda BT pozitif ve 

negatif olan hastalar arasındaki CGRP düzeylerinin karşılaştırılmasına ait p değeri 

p= 0,017’dir, 60. gündeki hastalarda BT pozitif ve negatif olan hastalar arasındaki 

CGRP düzeylerinin karşılaştırılmasına ait p değeri p= 0,604’tür. 
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Şekil 4.3B’da yer alan travma sonrası 0. gündeki hastalarda BT pozitif ve 

negatif olan hastalar arasındaki PACAP-38 düzeylerinin karşılaştırılmasına ait p 

değeri p= 0,023’tür, 60. gündeki hastalarda BT pozitif ve negatif olan hastalar 

arasındaki PACAP-38 düzeylerinin karşılaştırılmasına ait p değeri p= 0,705’tir. 

Şekil 4.3C’da yer alan travma sonrası 0. gündeki hastalarda BT pozitif ve 

negatif olan hastalar arasındaki SP düzeylerinin karşılaştırılmasına ait p değeri p= 

0,266’dır, 60. gündeki hastalarda BT pozitif ve negatif olan hastalar arasındaki SP 

düzeylerinin karşılaştırılmasına ait p değeri p= 0,705’tir. 

Şekil 4.3D’da yer alan travma sonrası 0. gündeki hastalarda BT pozitif ve 

negatif olan hastalar arasındaki VIP düzeylerinin karşılaştırılmasına ait p değeri p= 

0,231’dir, 60. gündeki hastalarda BT pozitif ve negatif olan hastalar arasındaki VIP 

düzeylerinin karşılaştırılmasına ait p değeri p= 0,769’dur. 

 

 
Şekil 4. 3: BT pozitif ve negatif olan hastalar arasındaki CGRP, PACAP-

38, SP ve VIP düzeylerinin karşılaştırma grafikleri 
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Şekil 4.4A’da yer alan VAS skorunun travma sonrası 0. gündeki hastalar ve 

60. gündeki hastalar arasındaki karşılaştırmasına ait p değeri p< 0.001’dir. 

Şekil 4.4B’de yer alan travma sonrası 0. gündeki hastalarda BT pozitif ve 

negatif olan hastalar arasındaki VAS skorunun karşılaştırmasına ait p değeri p= 

0,347’dir, 60. gündeki hastalarda BT pozitif ve negatif olan hastalar arasındaki 

VAS skorunun karşılaştırmasına ait p değeri p= 0,9’dur. 

 
Şekil 4. 4: BT pozitif ve negatif olan hastalarda 0. ve 60. Gündeki VAS 

skor karşılaştırma grafiği 
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Şekil 4.5 grafiğinde, CGRP ve VIP arasındaki korelasyon analizine ait p 

değeri p= 0,015’tir. Renkli alan %95 güven aralıklarını temsil etmektedir. 

 

 
 

Şekil 4. 5: CGRP ve VIP arasındaki korelasyon grafiği
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5. TARTIŞMA 

Post-travmatik baş ağrısı (PTH), Uluslararası Baş Ağrısı Bozuklukları 

Sınıflandırması (ICHD)-3'ün belirttiği üzere, ikincil bir baş ağrısı bozukluğu olarak 

tanımlanmaktadır (7). PTH, sarsıntı sonrasında en sık bildirilen semptomlardan biri 

olup, hasta üzerinde potansiyel olarak engelleyici etkilere sahip, öngörülemeyen ve 

yönetimi zor bir durumdur (6,186). Posttravmatik baş ağrısı (PTH), baş ağrısının 

yaralanmadan sonraki 7 gün içinde başladığı ve üç ay içinde çözüldüğü durumda 

"akut PTH" olarak tanımlanabilir veya remisyonun "akut" penceresinde 

sağlanamadığı durumda "kalıcı PTH" olarak adlandırılabilir (7,187). PTH, şaşırtıcı 

olmayan bir şekilde, post-sarsıntı ve kalıcı post-sarsıntı sendromları olan bireyler 

arasında en belirgin ve sık bildirilen semptomlardan biridir (188). Hafif travmatik 

beyin yaralanması sonrası bir yıl içinde PTH'nin kümülatif insidansının ~91% 

olduğu bulunmuştur (8). Son zamanlarda yayınlanan bir inceleme makalesi, çok 

sayıda yaralanma öncesi ve sonrası faktörün etkileşimde bulunarak PTH’nin ortaya 

çıkışına katkıda bulunduğunu vurgulamıştır (189).  

Posttravmatik baş ağrısının (PTH) kesin nedeni bilinmemekle birlikte, 

şiddeti ve özellikleri, kişinin daha önce migren deneyimi yaşamış olması veya 

ailede migren öyküsü bulunması gibi travma öncesi durumlarla ilişkili olabilir. 

Ayrıca, bu baş ağrılarının özellikleri, migren veya gerilim tipi baş ağrılarına benzer 

şekilde ortaya çıkabilir (190). Daha basit bir ifadeyle migren baş ağrısı, birinci 

derece trigeminovasküler nöronların aktivasyonunu ve duyarlılığını içerir. Bu 

durum, vazoaktif nöropeptidlerin ve lokal inflamatuar faktörlerin salınımıyla 

kademeli bir etkiye neden olur. Bu etkiler, baş ağrısı epizodu sırasında ağrı ve diğer 

anormal duyumların algılanmasına neden olan ikinci ve üçüncü derece nöronlar 

aracılığıyla bağlı yapıları duyarlılaştırır ve aktive eder (191,192). Bu kaskadın 

önemli modülatörlerinden biri, santral ve periferik sinir sistemlerinde dağılmış olan 

kalsitonin geni ile ilişkili peptit (CGRP) adlı nöropeptittir (193–195). CGRP'nin iki 

izoformu bulunmaktadır, α ve β. Bu izoformlar, sırasıyla kalsitoninle ilişkili 

polipeptit α ve β genlerinden (CALCA ve CALCB) ifade edilir. CALCA, trigeminal 

ganglionda ifade edilen CGRP'nin dominant formudur (196,197). CGRP reseptörü, 

reseptör aktivite modifiye edici protein 1 (RAMP1) ile birlikte üç alt üniteye 

sahiptir. Bu alt üniteler, reseptörün oran sınırlayıcı işlevlerini modüle eder ve ligand 
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bağlama için özgüllük sağlar (198,199). RAMP1 aşırı ifadesinin transgenik fare 

modellerinde ışık kaçınma davranışına ve santral CGRP ile indüklü allodiniye 

neden olduğu gösterilmiştir (200,201). CGRP sentezi tam olarak anlaşılmamış 

olmasına rağmen, sinir hasarı modellerinde sentezini ve ifadesini artıran travmalı 

dokulara inflamatuar yanıtın katkıda bulunduğu gösterilmiştir (202). CGRP, 

migrenin oluşumunu engelleyen farmakolojik tedaviler için kritik bir hedef olarak 

kabul edilmektedir (203). 

Chen ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada 96 yetişkin TBH hastası, 

Glasgow Koma Skalası skorlarına göre hafif/orta TBH grubu (36 erkek ve 25 kadın) 

ve şiddetli TBH grubuna (22 erkek ve 13 kadın) ayrılmıştır. Bununla birlikte kontrol 

grubu olarak 25 sağlıklı birey seçilmiştir (15 erkek ve 10 kadın). Serum CGRP 

kabul anında ve kabul sonrası 12, 24, 48, 72 saat ve 7 gün sonra radyoimmunoassay 

yöntemi ile ölçülmüştür. CGRP seviyeleri, şiddetli TBH grubunda hafif/orta TBH 

ve kontrol gruplarına kıyasla önemli ölçüde düşük bulunmuştur. Ayrıca, yaşamını 

yitiren hastalarda, hayatta kalan hastalara kıyasla CGRP seviyeleri önemli ölçüde 

düşük saptanmıştır. Sağkalım analizi ve lojistik regresyon analizleri, CGRP 

seviyesinin hasta mortalitesi ile anlamlı bir ilişkisi olduğunu göstermiştir. Ayrıca, 

serum CGRP seviyeleri düşük olan TBH hastalarının mortalitesinin daha yüksek 

olduğu belirlenmiştir. Bu retrospektif analizler, CGRP'nin TBH için potansiyel bir 

biyomarker, izleme yöntemi ve terapötik hedef olarak kullanılabileceği hipotezini 

desteklemektedir (168). 

Ashina ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada, minor travmatik beyin 

hasarına atfedilen kalıcı PTH'nin önlenmesinde CGRP reseptörünü yüksek afinite 

ve seçicilikle bloke edip CGRP ligandının bu reseptöre bağlanmasını engelleyen 

erenumabın etkinliğini, tolere edilebilirliğini ve güvenliğini değerlendirmişlerdir. 

Hastalara, 12 hafta boyunca her dört haftada bir verilen iki deri altı 1 mL'lik 

enjeksiyonla ayda 140 mg erenumab almaları sağlanmıştır. 100 hastanın 89'u açık 

etiketli çalışmayı tamamladı. Başlangıçta, orta ila şiddetli baş ağrısının ortalama 

aylık gün sayısı 15,7 idi. 9. haftadan 12. haftaya kadar bu sayı 2,8 gün azaldı. En 

sık görülen yan etkiler kabızlık (n = 30) ve enjeksiyon bölgesi reaksiyonlarıydı 

(n = 15). Toplamda, 100 hastadan en az bir doz erenumab alan iki hasta, yan etkileri 

nedeniyle tedavi rejimini bıraktı. Bu 12 haftalık açık etiketli çalışmada, kalıcı 

posttravmatik baş ağrısı (PTH) olan hastalar arasında erenumabın, orta ile şiddetli 

baş ağrısı günlerinin sıklığını düşürmede etkili olduğu gözlemlenmiştir. Ayrıca, 
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erenumabın yan etkilerine bağlı olarak ilacın kesilmesinin düşük olması nedeniyle 

iyi tolere edildiği belirlenmiştir. Ancak, persistan PTH hastalarında erenumabın 

etkinliğini ve güvenliğini yeterince değerlendirmek için plasebo kontrollü 

randomize klinik çalışmalara ihtiyaç olduğu vurgulanmıştır (204). 

Bizim çalışmamızda minör şiddetli kafa travmalı 40 hasta ve 40 kontrolde 

CGRP, PACAP-38, SP ve VIP düzeyleri ELİSA yöntemi kullanılarak incelendi. 

Ayrıca hastaların VAS skorları değerlendirildi. Hastaların CGRP düzeyleri ilk gün 

kontrole göre yüksek saptanmıştır (p<0,001). İlk gün BT pozitif/negatif hastalar 

kıyaslandığında BT pozitif olanlarda CGRP düzeyi daha yüksek bulunmuştur 

(p=0,017). CGRP düzeyi 60. güne kadar giderek azalmıştır (p=0,604). 

Sonuçlarımız yukarıda bildirilen literatürler ile uyumludur.   

Kafa travması sonrasında ağrı ile ilişkili olan pituiter adenilat siklaz 

aktivasyon polipeptidi (PACAP-38), baş ağrısı patofizyolojisinde önemli bir rol 

oynayan nöropeptidlerden biridir. Bu bağlamda, literatürdeki bazı önemli bulgulara 

dayanarak PACAP-38'in kafa travması sonrasındaki ağrı mekanizmalarındaki 

potansiyel etkilerini değerlendirmek mümkündür. 

Öncelikle, PACAP-38'in kafa travması sonrasındaki ağrı sürecine katılımı, 

nöropatik ağrı mekanizmalarını içerebilir. Yapılan bir dizi deneysel çalışma, 

PACAP-38'in nöropatik ağrı modelinde artan ekspresyonu ve nörojenik 

inflamasyon ile ilişkilendirildiğini göstermektedir (205,206). Buna ek olarak, 

PACAP-38'in kafa travması sonrasındaki ağrı algısındaki rolü, trigeminal 

sistemdeki etkileşimleriyle de ilişkilidir. PACAP-38, trigeminal ganglion 

hücrelerindeki reseptörler aracılığıyla trigeminal sistemdeki nöronları etkileyebilir 

ve bu da baş ağrısı patofizyolojisinin bir parçası olabilir (207). Diğer yandan, 

PACAP-38'in baş ağrısı üzerindeki etkisi, inflamatuar süreçlere olan etkileriyle de 

bağlantılıdır. PACAP-38'in nörojenik inflamasyonu artırabileceği ve baş ağrısı 

eşiğini düşürebileceği gösterilmiştir (208,209). 

Bizim çalışmamızda da, PACAP-38 nöropeptidi 0. günde kontrole göre 

yüksek saptanmıştır (p<0,001). 60. Günde aldığımız sonuçlarda ise PACAP-38 

düzeyleri giderek azalmıştır (p<0,001).  0. Günde BT pozitif/negatif hastalarda 

PACAP-38 düzeyi karşılaştırıldığında BT pozitif olanlarda PACAP-38 düzeyi daha 

yüksek çıkmıştır (p=0,023). 60. günde PACAP-38 düzeyleri azalmıştır fakat 

istatistiksel olarak bir fark gözlenmemiştir (p=0,705).  
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Kafa travması sonrası ağrı, pek çok nöropeptidin ve moleküler sinyalin 

kompleks bir etkileşimine dayanır. Bu bağlamda, Substance P'nin (SP) kafa 

travması sonrasındaki ağrı mekanizmalarındaki rolünü değerlendiren çalışmalar 

çeşitlilik göstermektedir. SP, nöronal uyarılma ve ağrı ile ilişkilendirilen bir 

nöropeptiddir. Kafa travması sonrasında, SP'nin spinal kord ve beyin içindeki 

nöronal ağrı yolaklarında artan ekspresyonu, travmatik hasara bağlı olarak 

algılanan ağrıda potansiyel bir rolü olduğunu işaret edebilir (172,173). SP'nin 

afferent sinir liflerinin sayısını arttırabileceği ve bu durumun ağrı sinyallerinin 

iletilmesindeki değişikliklere katkıda bulunabileceği düşünülmektedir (210). Bu da 

TBH’de afferent sinir liflerindeki hasar ile ağrıya neden olduğunu 

düşündürmektedir. Bazı deneysel modeller, kafa travmasının, özellikle de diffüz 

aksonal yaralanmanın, SP'nin nöronal ağrı yolaklarında sensibilizasyona yol 

açabileceğini öne sürmektedir (211). Substance P'nin inflamatuar süreçlere olan 

etkisi, kafa travması sonrasındaki ağrı mekanizmalarında önemli bir faktör olabilir. 

SP, nörojenik inflamasyonu artırabilir ve bu da ağrı eşiğini düşürebilir (212). 

Ancak, SP'nin kafa travması sonrasındaki ağrı ile ilişkisi konusunda bazı 

karışık bulgular da mevcuttur. Bazı araştırmalar, SP'nin travmatik beyin hasarının 

erken evrelerinde azalabileceğini veya tersine bir koruyucu rol oynayabileceğini 

öne sürmektedir (213,214). 

Bizim çalışmamızda da, SP nöropeptidi 0. günde kontrole göre yüksek 

saptanmıştır (p<0,001). 60. günde aldığımız sonuçlarda ise SP düzeyleri giderek 

azalmıştır (p<0,001).  0. günde BT pozitif/negatif hastalarda SP düzeyi 

karşılaştırıldığında BT pozitif olanlarda SP düzeyi daha yüksek çıkmıştır 

(p=0,023). 60. günde SP düzeyleri azalmıştır fakat istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark gözlenmemiştir (p=0,705).  

Kafa travması sonrasında ortaya çıkan ağrı mekanizmaları oldukça 

karmaşık bir yapıya sahiptir ve bu mekanizmaların içinde Vasoactive Intestinal 

Peptide (VIP) gibi nöropeptidlerin rolü üzerine yapılan çalışmalar da önem 

kazanmaktadır. VIP, sinir hücrelerinde, özellikle de enterik sinir sisteminde 

bulunan bir nöropeptid olup, ağrı algısının modülasyonunda potansiyel bir rol 

oynayabilir (215,216).  

Travmatik beyin hasarı durumunda, VIP'nin salınımındaki değişikliklerin, 

ağrı sürecinde etkili olabileceği düşünülmektedir. Yapılan deneysel çalışmalarda 

kafa travması sonrasında VIP ekspresyonunda artış olduğu gösterilmiştir, bu artışın 
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ağrı algısıyla ilişkili olabileceğini düşündürmektedir (217,218). VIP'nin anti-

inflamatuar özelliklere sahip olduğu gösterilmiştir (219,220). Nörolojik 

hastalıklarda koruyucu etkisinin olduğunu göstermişlerdir (221). VIP'nin kafa 

travması sonrasındaki ağrı üzerindeki etkisi, inflamasyonla bağlantılı olabileceğini 

düşündürmektedir. Ancak, VIP'nin kafa travması sonrasında gelişen ağrı üzerindeki 

net etkisi hala belirsizdir. VIP'nin nöromodülatuar rolü, travmatik beyin hasarı 

sonrasında değişebilir ve bu, ağrı sürecinin karmaşıklığını yansıtabilir. 

Çalışmamızda, en son bakılan nöropeptid olan VIP 0. günde kontrole göre 

yüksek çıkmıştır (p<0,001). 60. Günde aldığımız sonuçlarda ise VIP düzeyleri 

giderek azalmıştır (p<0,001).  0. Günde BT pozitif/negatif olan hastalar arasında 

VIP düzeyi karşılaştırıldığında yüksek bulunmuş olup ancak BT pozitif olanlarda 

VIP düzeyi daha yüksek olmasına rağmen anlamlı bir ilişki bulunamamıştır 

(p=0,231). 60. günde VIP düzeyleri azalmış, ancak istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark gözlenmemiştir (p=0,769). 

Hastalarda VAS skoruna bakıldığında 0. günde yüksek çıkmıştır ve 60. 

günde giderek azalmıştır (p<0,001). BT pozitif/negatif olan hastalar arasındaki 0. 

gün VAS skoru karşılaştırdığında BT pozitif olanların VAS skoru daha yüksek 

bulunmuştur fakat anlamlı bir ilişki gözlenmemiştir (p=0,347). 60. gündeki 

hastalarda BT pozitif/negatif olan hastalar arasındaki VAS skoru azalmıştır fakat 

anlamlı bir fark gözlenmemiştir (p= 0,9). VAS skorunun 0. gün artması CGRP, 

PACAP-38, SP ve VIP nöropeptdilerin ağrı ile ilişkili olduğunu göstermektedir. 

CGRP ve VIP arasındaki korelasyon, nörolojik ve vasküler sistemlerdeki 

önemli rol ve etkileşimleri nedeniyle araştırılan bir konudur. CGRP, baş ağrısı ve 

migren gibi durumlarla ilişkilendirilirken, VIP ise vasküler tonus ve sindirim 

sistemi üzerinde etkilidir. Çalışmamızdaki bir diğer analiz CGRP ve VIP arasındaki 

korelasyondur. Korelasyon kat sayımız 0,38 bulunmuş olup bu da korelasyonun 

zayıf olduğunu göstermektedir. CGRP ve VIP arasındaki korelasyonun 

anlaşılabilmesi için daha büyük ölçeklerde ve daha fazla araştırma yapılması 

gerektiğini öngörmekteyiz.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Kafa travması sonrası ağrı mekanizmalarının derinlemesine incelendiği bu 

çalışmada; CGRP, SP, VIP ve PACAP-38 gibi nöropeptidlerin plazma 

seviyelerindeki değişikliklerin baş ağrısı şiddeti ve süresi ile ilişkili olabileceği 

gözlemlenmiştir. Bu nöropeptitlerin, sinir uçları üzerindeki etkileri, vazodilatasyon, 

nöronal uyarılma ve inflamatuar yanıt gibi mekanizmaları düzenlemesi, baş 

ağrısının patofizyolojisi açısından önemli bir bağlantı kurmaktadır. 

Ancak, CGRP ve VIP arasındaki korelasyonun zayıf olması, bu 

nöropeptidler arasındaki etkileşimlerin daha iyi anlaşılabilmesi için daha kapsamlı 

araştırmalara ihtiyaç olduğunu vurgulamaktadır.  

Elde edilen bilgiler, baş ağrısının altında yatan nöroinflamatuar 

mekanizmaları anlama yolunda önemli bir adım olarak kabul edilebilir.  

Sonuç olarak, bu araştırma, kafa travması sonrası ağrı mekanizmalarını daha 

iyi anlamamıza ve yeni tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesine katkı sağlayarak, bu 

alandaki ileri araştırmalara ilham kaynağı olabilir. 
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