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Amag: Minor (Hafif) siddetli kafa travmali hastalarda gelisen bas agrisinin
noroinflamatuar néropeptidlerden olan CGRP, SP, VIP ve PACAP-38’in plazma

seviyeleri ile iligkisinin arastirilmasi amaglanmaistir.

Gerec¢ ve Yontem: Birimimize 18-70 yas arasi hafif kafa travmas ile
basvuran 40 hasta ve 40 kontrol grubu c¢alismaya alinmistir. Goniilliillerden alinan
6 ml vendz kan Ornekleri EDTA’l tiiplere aktarildi. Daha sonra 4000 rpm’de 15
dakika santrifiij edildi. Daha sonra plazmalardan CGRP, SP, PACAP-38 ve VIP
noropeptidlerinin ol¢iimii ELISA yontemi ile gergeklestirildi. Ayrica travma
sonrasi ilk giin ve 2 ay sonra hastalara VAS skor degerlendirilmesi yapildu.

Bulgular: Calismaya katilan tiim katilmcilarin yas ortalamasi
40,3+£15,9’dur. CGRP, PACAP-38, SP ve VIP diizeyleri saglikli kontroller ve
travma sonrasi 0. giindeki hastalar arasinda karsilagtirildiginda hepsinde anlaml
derecede arttig1 bulunmustur (p<0,001). CGRP, PACAP-38, SP ve VIP diizeyleri
travma sonrast 0. giindeki ve 60. giindeki hastalar arasinda karsilastirildiginda
hepsinde anlamli derecede arttigi bulunmustur (p<0,001). Travma sonrasi O.
giindeki hastalarda BT pozitif ve negatif olan hastalar arasindaki CGRP, PACAP-
38, SP ve VIP diizeyleri karsilastirildiginda bir iligki saptanmamistir (Sirasiyla



p=0,017, p=0,023, p=0,266, p=0,231). 60. glindeki hastalarda BT pozitif ve negatif
olan hastalar arasindaki CGRP, PACAP-38, SP ve VIP diizeyleri
karsilastirildiginda bir iligki saptanmamistir (Sirasiyla p= 0,604, p= 0,705, p=
0,705, p=0,769). VAS skorunun travma sonrasi 0. giindeki hastalar ve 60. glindeki
hastalar arasindaki karsilagtirmasina ait p degeri p<0.001’dir. Travma sonrasi O.
giinde oOlgiilen hastalarda BT pozitif ve negatif olanlarda yiiksek bir VAS skoru
saptanmig ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,347). Ayn1 hasta
grubunda 60. giinde yapilan 6l¢iimlerde BT pozitif ve negatif hastalar arasinda
benzer sekilde VAS skorlari arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,9).
CGRP ve VIP arasinda zay1f bir korelasyon oldugu ve bu korelasyonun istatistiksel
olarak anlamli oldugu bulunmustur (rho=0,38, p=0,015).

Sonug: Bulgularimiz minér siddetli TBH'li hastalarda CGRP, PACAP-38,
SP ve VIP noropeptidlerinin kafa travmasi sonrasi seviyelerindeki degisimlerin bag
agrist mekanizmalarinda rol oynayabilecegini gostermistir. Travmatik beyin
yaralanmas1 sonrasi bas agris1 ve noropeptidler arasindaki iliskiyi anlamak,

potansiyel tedavi stratejilerini gelistirmek adina 6nemli bir adimdir.

ANAHTAR KELIMELER: CGRP, PACAP-38, SP, VIP, Hafif Kafa
Travmasi, VAS Skor
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIiP BETWEEN
HEADACHE AND NEUROINFLAMMATORY NEUROPEPTIDES IN
PATIENTS WiTH MILD HEAD TRAUMA
THESIS IN MEDICINE
GULISTAN SAYAN, MD
BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY
FACULTY OF MEDICINE
NEUROSURGERY DEPATRMENT
(SUPERVISOR: ASSOC. PROF. DR. YASAR DAGISTAN)

BOLU, FEBRUARY 2024
XV + 58

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 Oth day post-trauma, all showed a significant increase (p<0.001). Similarly,
comparing the levels of these neuropeptides between patients on the Oth 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 Oth 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 Oth and 60th
days post-trauma showed a significant difference (p<0.001). VAS scores were
higher in patients with positive CT scans on the Oth 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. GIRIS

Travmatik beyin hasar1 (TBH), en yaygin norolojik bozukluklardan biridir
ve beyne yapilan dogrudan veya dolayli kuvvetlerden kaynaklanabilir. Oliim ve
sakatligin dnde gelen nedenlerinden biridir ve cogunlukla en iiretken yaslarindaki
geng yetiskinleri etkilemektedir ve 6nemli bir sosyo-ekonomik etkiye sahiptir (1—
3). ABD’de her yil yaklasik 1,5 milyon kisi beyin hasarina maruz kalmaktadir ve
bu yaralanmalarin %80’inin hafif siddette oldugu tahmin edilmektedir (4).
Hafif TBH i¢in diinya genelinde yillik insidansin her 100.000 kisi basma 100 ile
550 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (5). Hafif TBH vakalarinda intrakraniyal
komplikasyonlar nadiren goriiliir (%10), ¢cok az bir kismi (%1) beyin cerrahisi
miidahalesini gerektirse de, bu durumlar potansiyel olarak yasami tehdit edici
olabilir (vaka 6liim oran1 %0,1). Hafif TBH, bazen gegici nérofizyolojik beyin islev
bozukluklarina yol agarak yapisal aksonal ve noronal hasara neden olabilir. Hafif
TBH’de tipik olarak giinler ile haftalar i¢inde diizelen, biiyilik dl¢lide erken evre
beyin travmasi ve eslik eden yaralanmalarla baglantili bir dizi akut semptom
(6rnegin bas agrisi, bas donmesi, dengesizlik, yorgunluk, uyku bozuklugu, bilis
bozuklugu) ve daha uzun siireli (aylar ile yillar), bazen kétiilesen bir dizi somatik,
duygusal ve bilissel semptomlar olusabilir. Biligsel eksiklikler arasinda
konsantrasyon giicliigii, dikkatin azalmasi, zayif hafiza ve zayif islem hiz1 yer alir.
Somatik semptomlar arasinda sik goriilen travma sonrasi bas agris1 (PTH), yasam
kalitesini olumsuz etkileyen bir ikincil bas agrist bozuklugudur ve hafif travmatik
beyin hasarinin en yaygin sekellerinden biridir (6).

Uluslararas1 Bas Agris1 Bozukluklar1 Siniflandirmasi 3’e (ICHD-3) gore bas
veya boyun travmasindan sonra kafa travmasina atfedilen PTH ilerleyen 7 giinliik
siiregte kendini gosteren sekonder bir bas agrisidir (7). Wq PTH’nin tahmini
yayginligt %30 ile %90 arasinda degismektedir (8). Kafa travmasina bagli beyin
hasari teshisi konan kisilerin yaklasik %40’inda kronik PTH rapor edilmistir (9).
Primer bas agris1 bozukluklar1 ile PTH arasindaki patofizyolojik benzerlik ve

farkliliklarin daha iyi anlasilmasi basarili tedavi hedeflerini ortaya ¢ikarabilir (6).



Onceden mevcut olan gerilim tipi bas agris1 veya migren gibi primer bas
agrist durumlarimin, PTH gelistirme riskini etkileyebilecegi diisiiniilmektedir (6).
Buna ragmen ¢ogu PTH vakasi sarsintili bir kafa travmasi sonrasi de novo olarak
ortaya ¢ikmaktadir (10).

Kafa travmasmin ciddiyeti PTH gelisme egilimini etkileyen en 6nemli
faktorlerden biridir. Hafif kafa travmasi kafa yaralanmalarinin %95 ini temsil eder
(11). Son zamanlarda yapilan ¢ok merkezli bir ¢aligsma, basit bir kafa travmasini
takiben, bilgisayarli tomografi taramalarinda intrakraniyal anormallikleri olmayan
hastalarin %30 unun {i¢ ayda ve %27’sinin alt1 ayda hafif veya daha koti bir PTH
yasadigin1 bildirmistir. Komplike hafif travmatik beyin hasari olan hastalarla
komplike olmayan hafif travmatik beyin hasari olan hastalar kiyaslandiginda,
komplike hafif travmatik beyin hasar1 olan hastalarda (yani BT taramalarinda
intrakraniyal anormallikleri olan hafif TBH) PTH insidansinin biraz daha yiiksek
bulundugu saptanmistir (12). 30-44 yaslar1 arasindaki 30.000 kisi {izerinde yapilan
Akershus caligmasina gore bir yillik kronik post-travmatik bas agrist prevalansi
%0,21 olarak bildirilmistir (13). Baska bir ¢alisma da yasam boyu yayginligin
erkeklerde %4,7 ve kadinlarda ise %2,4 oldugunu rapor etmistir (14).

PTH'nin altinda yatan olast mekanizmalarin bir¢ogu agiklanmis olmasina
ragmen hala 6nemli bir bilgi eksikligi bulunmaktadir ve daha fazla arastirmaya
ihtiya¢ vardir. PTH'nin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalar biiyiik dlciide
bilinmemektedir. PTH'nin gelisimi ve kaliciliginda néroinflamasyonun onemli
mekanizmalardan biri olabilecegi diisiiniilmektedir (15).

Merkezi sinir sisteminde iki tiir inflamasyon tanimlanmustir:I1ki, mikrobiyal
enfeksiyonlar1 ve proinflamatuar sitokinlerin salinimini igine alan siire¢lerden
olusur.ikincisi, P maddesi (SP), kalsitonin geni ile ilgili peptit (CGRP), vazoaktif
intestinal peptid (VIP) ve pitiiiter adenilat siklaz aktive edici polipeptid (PACAP38)
gibi vazoaktif noropeptitlerin trigeminal duysal sinirlerin terminallerinden asiri
saliniminin neden oldugu steril ndérojenik inflamasyondandir (16,17).

Yapilan arastirmalar, hafif kafa travmali hastalarda bas agrisinin
gelisiminde noroinflamatuvar noropeptidlerin rol oynayabilecegine dair 6nemli
bulgular ortaya koymaktadir (6,18). Travmatik beyin hasari sonrasinda bu
peptidlerin saliniminin, sinir sistemindeki degisiklikleri inflamasyon siire¢lerini
tetikleyerek etkileyebilecegi diistiniilmektedir. Yapilan arastirmalarda, CGRP, VIP
ve PACAP-38’nin plazma seviyelerindeki degisikliklerin bas agris1 siddeti ile



iligkisi gozlemlenmistir (19,20). Bu ndropeptidlerin sinir uglari, vazodilatasyon,
ndronal uyarilma ve inflamatuar yanit {zerindeki etkileri, bas agrisinin

patofizyolojisi agisindan 6nemli bir baglant1 olusturabilir.

Bu bilgiler dogrultusunda sunulan ¢alismada iki grup hafif kafa travmali
hastalarda (BT’de lezyon var ya da lezyon yok) gelisen bas agrisinin
noroinflamatuar néropeptidlerin (CGRP, SP, VIP ve PACAP-38) plazma seviyeleri

ile iligkisinin arastiritlmasi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Kafa Travmasinin Tanimi

Kafa travmasi ve travmatik beyin hasar1 (TBH) terimleri, terminolojide tam
bir fikir birligi olmamasina ragmen, klinik uygulamalar ve literatiirde zaman zaman
ayni anlamda kullanilabilmektedir. TBH, basa gelen bir ¢arpma, darbe veya sert bir
etki sonucu ya da beynin normal isleyisini bozan bir cismin basa niifuz etmesiyle
meydana gelir. Bag yaralanmalarinin tamami travmatik olarak gruplandiriimamakla
birlikte travmatik beyin hasar1 (TBH) kamu saglig1 i¢in biiyiik bir sorun teskil
etmektedir (21).

2.2 Minor Kafa Travmalari

Giinlik konugma dilinde “mindr kafa travmasi” ve “hafif beyin hasar1”
terimleri tanimlayici terimler olarak kullanilmamaktadir. Bu terimler daha c¢ok
spesifik tibbi tanimlara sahiptir. Kafa travmalari {i¢ gruba ayrilir: agir, orta ve hafif.
Her ne kadar yazarlar mindr kafa travmasini tanimlarken biraz farklilik gosterse de,
“mindr” veya “hafif’ terimi genellikle bir kafa travmasindan sonra asagidaki
kriterleri karsilayan bireyleri ifade etmek igin kullanilir: hastaneye kabulde
Glasgow Koma Skalasi’nin (GKS) 13 veya iizeri olmasi, 30 dakikay1 gegmeyecek
sekilde biling kayb1 veya 24 saatten kisa siiren travma sonrast amnezi varligi.
Yazarlarin ¢ogu kafa kirig1 olan hastalar1 dahil etmemektedir. Bu yaralanmalara
eslik eden semptomlarin kiimesi beyin sarsintisi sonrasi sendrom olarak ifade edilir.
Genellikle bas agrisi, bas donmesi, yorgunluk, konsantrasyon azalmasi, hafiza
bozuklugu, sinirlilik, depresyon, anksiyete, uykusuzluk, hipokondriazis, giirtiltiiye
asir1 duyarlililk ve fotofobi gibi somatik ve psikolojik semptomlar: igerir.
Yaralanmanin patofizyolojik mekanizmalari, psikososyal faktorler ve yaralanma
sonrast kosullar dahil olmak {izere cesitli faktorler, yukarida belirtilen

semptomlarin ortaya ¢ikma ve siireklilik derecesini etkiler (22).



2.3 Kafa Travmasinin Epidemiyolojisi ve Etiyolojisi

Amerika Birlesik Devletleri'nde hafif TBH insidans1 yillik olarak niifus
basma 100,000 kisi basina 131 olarak tahmin edilmistir (21). Bu bireyler arasinda,
TBH'den kurtulamayip hastaneye yatirilan yaklasik 50,000 kisi bulunmaktadir.
TBH'den kurtulacak 230,000 kisi ve uzun siireli bir engellilikle yasayacak 80,000-
90,000 kisi vardir (23). Bu verilere dayanarak su anda yaklasik 5.3 milyon kisi TBH
ile iligskilendirilen bir tiir engellilikle yasamaktadir (24). TBH'nin 6nde gelen
nedenleri arasinda arag¢ kazalari, diismeler ve siddet bulunmaktadir (25). Her bir
nedenle iliskilendirilen TBH'lerin yasa gore dagilimi degismektedir; gengler ve
geng yetiskinler daha ¢ok arag¢ kazalar1 veya siddetle yaralanma egilimindeyken,
yaslt yetigkinler (75 yas ve istii) daha ¢ok diismelerle kars1 karsiya kalmaktadir
(26).

TBH sonrasi hastaneye yatis ve 6liim oranlari, 1980'lerin basindan itibaren
siirekli bir azalma gostermektedir (23). Azalan hastaneye yatis oranlari, artik hafif
veya hafif ile orta dereceli TBH'ye sahip bireylerin kabul edilmemesi gibi
degisikliklere atfedilmistir (24). Oliim oranlarinin diismesi, motorlu ara¢ kazalarina
bagli TBH kaynakli dliimlerde %40'lik bir azalma ile aciklanmaktadir. Arag
kazalarindan kaynaklanan TBH ile iligkili 6limlerdeki azalmanin muhtemel
nedenleri arasinda, araclardaki artan gilivenlik ekipmani ve emniyet kemerlerinin
daha yaygin kullanimi yer almaktadir (23). Benzer sekilde, diismeler veya diger
nedenlerden kaynaklanan TBH ile iliskili 6liimler de benzer bir azalma gostermistir
(25). Ancak TBH'nin 6nde gelen nedenlerinden biri olan siddet kaynakli TBH ile
iligkili 6liim orani, 1980'de 100,000 kisi basina 7.6 iken, 1994'te 100,000 kisi basina
8.4'e ylikselmistir (23,25). 1990 yilinda, siddet kaynakli TBH, TBH ile iliskili
Oliimlerin ana nedeni olarak motorlu ara¢ kazalarin1 geride birakmistir (25).

Siddet, siklikla ciddi sonuglar doguran ve genellikle travmatik beyin hasari
(TBH) ile sonuglanan bir durumdur. Sosin ve arkadaglari, 1984-1992 yillar
arasinda ABD'de atesli silahlarla ger¢eklesen TBH oOliimlerinde %13'liik bir artig
oldugunu belirtmislerdir (23). Ulusal Saglik Goriisme Anketi'nin 1991 yili
verilerine gore, tlim yaralanma sonucu olusan TBH vakalarinin %9'u siddetle
iligkilendirilmistir. Afrika kokenli erkeklerde, 6zellikle ergenlik doneminde veya
20'li yaslarda, siddet kaynakli TBH insidans1 en yiiksek seviyededir (27). Siddetli

delici yaralanmalarda yiiksek 6liim oranina ragmen calismalar hayatta kalanlarin



yatarak rehabilitasyona katilabileceklerini ve fonksiyonel iyilesmede onemli bir
potansiyele sahip olduklarini gostermektedir (28,29).

Travmatik Beyin Hasar1 Model Sistemleri (TBIMS) ulusal veritabani
verilerini kullanan ilk ¢calisma 1998'de yayimlanmistir. Bu ¢alismada, siddetli veya
siddet dis1 etiyoloji gruplarina ayrilan bireyler; yaralanmadan 6nceki demografik
degiskenler, yaralanma siddeti indeksleri ve yaralanmadan sonraki bir yilda islevsel
ve psikososyal sonuclar agisindan karsilastirilmistir. Arastirmada, siddetle iligkili
TBH'ye sahip kisilerin genellikle erkek, beyaz olmayan, bekar, tek bagina yasayan,
daha az egitimli ve issiz oldugu bulunmustur. Bu yaralanmalar, yiliksek Glasgow
Koma Skalas1 (GKS) puanlar1 ve yatista gozlemlenen daha iyi motor fonksiyonlarla
daha az ciddi olma egilimindeydi. Yaralanmadan sonraki bir yildaki sonuglarin en
onemli belirleyicisi, rehabilitasyondan taburculuk sirasindaki islevsel durum olarak
saptanmistir. Yaralanmanin nedeni ile islevsel sonuglar arasinda dogrudan bir iligki
tespit edilememistir (30). Yaralanma nedeninin ve madde koétiiye kullaniminin
sonuclar lizerindeki etkisini karsilastiran tek merkezli bir calisma da benzer
sonuclar bildirmistir (31).

Hem erkek hem de kadin geng yetiskinlerin ara¢ kazalarinda yaralanma
olasilig1 daha yiiksektir (25) ancak geng erkekler, sporla ilgili ve siddete bagli TBH
vakalarinda daha fazla 6ne ¢ikmaktadir (32). Geng yetiskinlerde rehabilitasyon
sonras1  siiregte  fonksiyonel sonuclarin  iyilesme egiliminde oldugu
gozlemlenmektedir; ancak islerine donme ve topluma yeniden entegrasyon
konusunda ayni basariyr sergilememektedirler. Bu durum, 0&zellikle geng
yetigkinlerin yaralanmadan Onceki i ve egitim ge¢mislerinin yani sira daha iyi
sonuglar1 destekleyecek bir sosyal destek aginin eksikliginden kaynaklanmaktadir
(33). Yash bireyler, 6zellikle diismeler sonucu yaralanmaya daha yatkindir ve 60
yas Ustli kadinlarda TBH insidansinin neredeyse iki katina ¢iktigina dair bulgular
bulunmaktadir (34). Ozellikle ise geri doniis agisindan, yash bireyler i¢in sonuglar
daha olumsuz olma egilimindedir (33). Buna karsin, kadinlarin topluma yeniden

katilim ve tiretkenlik konusunda daha yiiksek basar1 elde ettigi goriillmektedir (35).



2.4 Kafa Travmasinin Patofizyolojisi

2.4.1 Noronal Dokuda Olusan Siirecler

TBH ile iliskili noronal doku hasarlar1 iki kategoriye ayrilir: (i) birincil
hasar, ilk hasar sirasinda dogrudan mekanik kuvvetlerin neden oldugu hasar ve (ii)

ikincil hasar, birincil hasarin ardindan daha fazla doku ve hiicre hasarini ifade eder.

2.4.1.1 Birincil Beyin Yaralanmalari

Farklt mekanik hasarlarin beyne ani etkisi, iki tiir birincil yaralanmaya
neden olabilir: fokal ve yaygin beyin yaralanmalari. Arastirmalar, orta ile siddetli
TBH geciren hastalarda her iki yaralanma tipinin bir arada bulunmasinin yaygin
oldugunu ortaya koymustur (36). Ancak diffiiz aksonal hasar (DAI), fatal TBH
vakalarmin yaklasik %70'ini olusturmaktadir. Laserasyonlar, kafatas1 kiriklar1 ve
yaralanma bolgesinde lokalize kontiizyonlarla birlikte kapalt ve penetran TBH
vakalarinda kompresyon ve sarsinti kuvvetlerinin bir sonucu olarak fokal beyin
hasar1 goriiliir. Noronal ve glial hiicrelerin etrafindaki nekrotik alan, darbe sonucu
kan akiginin bozulmasiyla yogunlasir ve beynin belirli katmanlarinda hematomlar,
epidural, subdural ve intraserebral kanamalarin olugmasina yol acar. Beyin geri
tepip kafatasina carptiginda darbenin kars1 tarafindaki veya ¢evresindeki dokularda
ikincil sarsintilar (kontra-darbe) olusabilir (37). Yaralanmanin siddeti, bilissel
bozukluklara, davranis degisikliklerine ve hemipareziye neden olabilir.

Fokal yaralanmanin tersine, diffiiz beyin hasarinin temel mekanizmasi,
serebral beyin dokularinda laserasyon ve gerilme yaralanmasina neden olan hizl
yavaglama ve hizlanmanin temassiz kuvvetleridir. Gliglii gerilme kuvvetleri
ndronal aksonlara, oligodendrositlere ve kan damarlarina hasar vererek beyin
Odemine ve iskemik beyin hasarina neden olur (38). Yaygin TBH'in ayirt edici
ozelligi, agirlikli olarak beyin sap1 ve korpus kallozum gibi subkortikal ve derin
beyaz madde dokusunda aksonal taginimin bozulmasi ve aksonal hiicre iskeletinin
bozulmasina yol acan genis capli akson hasaridir. Belirtilen aksonal hasarlar,
TBH'den sonraki aylara kadar siirebilir ve bu durum, gecikmis sekonder kanama ve
beyin 6demi patolojisi ile iligskilendirilir. Aksonal hasarin ve ndronal

dejenerasyonun derecesi, TBH'nin siddetini belirleyen 6nemli faktdrlerdendir (39).



2.4.1.2 ikincil Beyin Yaralanmalari

Birincil yaralanma sirasinda meydana gelen biyokimyasal, hiicresel ve
fizyolojik degisiklikler, saatlerden yillara kadar uzanabilen ikincil hasarlara yol
acar. Mekanik hasarin yani sira eksitotoksisite, mitokondriyal fonksiyon
bozuklugu, oksidatif stres, lipid peroksidasyonu, noroinflamasyon, akson
dejenerasyonu ve apoptotik hiicre 6liimii gibi bir dizi faktor, ikincil yaralanmalara

katkida bulunur (40).

2.4.1.2.1 Eksitotoksisite

Hayvanlar ve insanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, TBH sirasinda kan beyin
bariyeri (KBB) bozulmasinin ve birincil néron hiicre 6liimiiniin, presinaptik sinir
terminallerinden glutamat ve aspartat gibi uyaric1 amino asitlerin agir1 salinmasina
neden oldugunu gostermistir (41,42). TBH sirasinda asir1 glutamat varligina,
glutamat tasiyicilarinin iglevsizligi nedeniyle glutamat geri alimindaki basarisizlik
da eslik eder. TBH'yi takip eden 24 saat i¢inde astrositik sodyuma bagimli glutamat
tastyicilart GLAST (EAAT1) ve GLT-1'in (EAAT?2) ekspresyonunda %40'lik bir
diistis oldugunu gosteren kanitlar vardir, bu da glutamat rezorpsiyonunda 6nemli
bir azalmaya yol acar (43,44). Bu uyarict amino asitler hem iyonotropik glutamat
reseptorlerini (iGluR'ler) hem de metabotropik glutamat reseptorlerini (mGluR'ler)
aktive eder. iGluR tiyeleri arasinda yer alan N-metil-d-aspartat (NMDA) reseptorii
ve oa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol propiyonat (AMPA) reseptori,
glutamat ile baglandiklarinda Na*, K* ve Ca*? iyonlarinin akigina izin veren ligand-
kapilt iyon kanallaridir ve bu, néronlarda membran depolarizasyonuna neden olur
(45). NMDA reseptorii, voltaj kapili olmasi ve Ca*? iyonlarina karsi gegirgen
olmasi agisindan kendine 6zgiidiir. Asir1 glutamat uyarimina bagh olarak AMPA
ve NMDA reseptorlerinin hiperaktivasyonu, postsinaptik nodronlardaki iyon
homeostazini degistirerek hiicre disindan Ca*? ve Na® iyonlarinin akisina izin
verdigi  gosterilmistir  (46,47). NMDA'nin indiikledigi hiicre i¢i Ca™
dalgalanmalari, cesitli asagi yonlii sinyal molekiillerinin aktivasyonunu baslatir:
ornegin; Ca*?/kalmodulin bagimli protein kinaz I1, mitojenle aktiflestirilen protein
kinazlart (MAPK) ve protein fosfatazlar1 gibi (48-50). Protein kinaz C ayrica
NMDA reseptorlerine baglanacak sekilde aktive edilir, bdylece postsinaptik



noronlara Ca*? akigi artar (51). Benzer olarak, MAPK yolu AMPA reseptorlerinin
aktivasyonu ve kalsiyuma bagli mekanizmalar araciligiyla uyarilabilir (52). NMDA
reseptorlerinin glutamat tarafindan aktivasyonu, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) ve
nitrik oksitin (NO) {iiretimini tesvik eder ve bu da ikincil hiicre hasarin1 daha da
siddetlendirir (53-55). iGluR'lerden farkli olarak mGluR'ler, GTP baglayici
proteinler yoluyla Ca*® ve asagi akis sinyallesmesini diizenler. mGluR'lerin
glutamatla uyarilmasi, fosfolipaz C/inositol-1,4,5-trifosfatin  aktivasyonunu
tetikler; bu da hiicre i¢i depolardan sitozole Ca*? salinimini harekete gegirir ve
hasarli MSS'deki sinyal basamaklarini tetikler (56). Ca*? iyonlarinin sitozolde fazla
bulunmasi kalsinérin, kalpain ve kaspazlar gibi apoptotik hiicre 6liimiine neden
olan bir dizi proteini aktive eder. Ayrica, Ca*? iyonlar1 ve ROS birikimi
mitokondriyal islevinin bozulmasina sebep vererek Ca*?> ve ROS homeostazisinin
serbestlesmesini daha da koti duruma getirir.  Sonu¢ olarak, uyarici
ndrotransmitterlerin yogun salinimi, glutamat reseptorlerinin asir1 uyarilmasina
neden olur. Bu durum travma sonrasi oksidatif stresi tetikler ve uzun bir siire
boyunca eksitotoksik hiicre Sliimiine yol agar. Bu siire¢, artan 6liim orani ve

kotiilesen alt1 aylik norolojik sonuglarla iliskilidir (45,57).

2.4.1.2.2 Mitokondriyal Disfonksiyon

Hiicre 6liimiine neden olan metabolik ve fizyolojik diizensizliklere katki
saglayan TBH'nin ay1rt edici olaylarindan biri mitokondriyal disfonksiyondur (58).

Hiicre i¢i Ca*™

nin tutulmas: ve iyonlarin mitokondriye akisi, ROS {iretimi,
mitokondriyal membranin depolarizasyonu ve ATP sentezinin inhibisyonu ile
sonuglanir (59,60). Bu durum, elektron tasima zincirinin bozulmasina ve oksidatif
fosforilasyon siireglerinin zarar gérmesine yol acar, bdylece hiicrenin hayatta
kalmas1 ve kalsiyum dongiisiiniin diizenlenmesi i¢in metabolik tepkimelerin restore
edilmesini engeller. Bu kosullar altinda mitokondriyal gecirgenlik gecis poru
(mPTP) aktive olur. I¢ membran proteini olan adenin niikleotit tasiyicisinin (ANT),
siklofilin D'ye baglanmasi sonucu konformasyonel degisiklik, mPTP'nin
acilmasina ve i¢ membran gec¢irgenliginin artmasina yol acar, bu da mitokondrial
patolojiye daha fazla katkida bulunur (61,62). Ayrica, apoptotik hiicre 6liimiinde

onemli rol oynayan mitokondriyal proteinlerden sitokrom c ve apoptoz indiikleyici

faktor (AIF) gibi proteinler sitozole salinir (60,63).



2.4.1.2.3 Reaktif Oksijen Tiirlerinin Salimmm ve Lipid

Peroksidasyonu

Mevcut kanitlar, oksidatif stresin TBH patogenezine biiylik olciide katki
sagladigin1 gostermektedir. Endojen ROS ve serbest radikaller, TBH'yi takiben
enzimatik stirecler, aktif notrofiller, eksitotoksik yollar ve islevsiz mitokondri gibi
cesitli kaynaklardan siirekli olarak iiretilmektedir (58,64). Bunun yani sira, TBH
sonrasinda Ca*? birikimi, nitrik oksit sentazlarin (NOS) aktivitesini artirarak nitrik
oksit (NO) iiretimine destek olur. Asiri miktarda NO ile serbest radikal
siiperoksitler arasindaki reaksiyon, peroksinirit olusumuna (PN) neden olur. Bu da
oksidatif hasara yol acar ve 3-nitrotyrosine (3-NT) ve 4-hidroksinonenal (4-HNE)
gibi oksidatif belirtecleri tespit ederek olgiilebilir. In vivo ¢aligmalar, TBH'den
sonra ipsilateral korteks ve hipokampiis seviyelerinde 3-NT ve 4-HNE'de bir artist
gostermistir (60,65—67). Oksidatif stres ayni zamanda hasarli korteks ve
hipokampusta sinaptik plastisitenin bozulmasiyla da iligkilidir ve buna sinaptik
proteinler sinapsin-1 ve PSD-95'in yaralanmadan 24 ile 48 saat sonra kayb1 yol acar
(67,68). ROS proteinler, DNA ve membran fosfolipidlerindeki ¢coklu doymamis
yag asitleriyle de reaksiyona girer ve bu da lipoperoksil radikalleri olusturarak
hiicre membranlarina daha fazla zarar verir. Mitokondri membraninin
gecirgenliginin artmasi ve membran proteinlerinin oksidasyonu iyon taginmasinda
degisiklige yol acar. Ornegin; anormal Ca'> birikiminin uzun siireli
eksitotoksisitede derin etkileri vardir (69). Ozetle; yiiksek seviyede reaktif oksijen
bulundurmayan radikallerin devamli salinim1 ve TBH'de ROS aracili lipid
peroksidasyon seviyesindeki buna bagli yiikselme, beyin plastisitesinde, serebral

kan akisinda olumsuz etkiler yaratir ve immiin baskilamay1 tesvik eder (67).

2.4.1.2.4 Noroinflamasyon

TBH sonrasi 24 saatlik akut donemde KBB'in islevsizligi, dolasimdaki
ndtrofillerin, monositlerin ve lenfositlerin hasarli beyin parankimine sizmasina
olanak tanir (70). TBH hastalarinin beyin omurilik sivisi (BOS) ve postmortem
beyin dokusu ile TBH kemirgenlerinin beyin dokusunda yapilan analizler,
polimorfoniikleer 16kositlerin kompleman faktoérleri ve IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi

proinflamatuar sitokinleri salgiladigin1 ortaya c¢ikarmistir (70-73). Cesitli
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sitokinlerin stirekli up-regiilasyonunun, KBB gecirgenliginin bozulmasina, 6dem
olusumuna ve norolojik defisitlere neden oldugu saptanmigtir. TNF-a, Fas ligandi
ile etkilesime girerek programlanmis hiicre 6liimi i¢in gerekli olan kaspazlari
aktive eder (74). MIP-a, MCP-1 ve IL-8 (CXCLS) gibi kemokinler; travma sonrasi
onemli Olciide up-regiile edilirler, sinerjik olarak etki ederler ve lokositlerin
yaralanma bdlgesine daha fazla toplanmasinda etkili olurlar (71,75,76). Ayrica,
endotelyal ve lokosit hiicre adhezyon reseptorleri i¢in ligandlar olan ICAM-1 ve
VCAM-1'in up-regiilasyonu l0kositlerin ve bagisiklik hiicrelerinin endotel ile
etkilesimini kolaylastirir. Bdylelikle bunlar1 hasarli bolgeye toplanmasi yoniinde
uyarir (77). Uzun siireli ve gecikmis ndroinflamasyon; makrofajlar1 bir araya
getirir, yerlesik mikroglia hiicrelerini aktive eder ve astrogliozu tesvik eder (78,79).
Progresif fagositoz ve kalici inflamatuar tepkiler, TBH'den sag kalanlarda
yaralanmadan yillar sonra makrofajlarin ve aktif mikroglialarin birikmesiyle

belirgindir (80,81).

2.4.1.2.5 Aksonal Dejenerasyon

DATI'den birka¢ dakika sonra Wallerian dejenerasyonu yaygin olarak
gozlenir. Ani mekanik hasar, yonlendirilmis norofilamentler ve mikrotiibiillerden
olusan aksonal hiicre iskeleti aginin diizensizlesmesine neden olur (82). Siirekli
kalsiyum aracili proteoliz ile birlikte, akut aksonal hasar travmanin baglangicindan
giinler ve aylar sonra gecikmis ve ikincil aksonotomiye doniigebilir. Bu olay,
miyelin kilifin ve aksonal tasimanin bozulmasi ayrica aksonal tagima proteinlerinin
birikmesi ile karakterizedir (83,84). Aksonal baglantilarin ayrilmasi ve diigiimde
aksonal tasima proteinlerinin birikmesi sebebiyle retraksiyon ampullerinin
olusmasi ve sonug¢ olarak hasarli aksonlarin uzun siireli sismesine, ndéronlarin ve
oligodendrositlerin apoptotik hiicre 6liimiine sebep olabilir (82). DAI'nin ayirt edici
ozelligi; bu retraksiyon ampulleri, aksonal belirtecler f-amiloid oncii protein (-
APP) ve norofilament (NF) tarafindan TBH'den bir giin sonra ve yaygin TBH
deneysel modellerinde iki haftaya kadar saptanabilir. Retraksiyon ampulleri
agirlikli olarak korpus kallozum ve beyin sapinin piramidal yollarinda bulunur
(85,86). Ancak hipokampus, korteks, singulum, i¢ ve dis kapsiilde de varliklar
rapor edilmistir. Hellewell ve ark., korpus kallozumdaki aksonal hasar ile

ndroinflamatuar hiicrelerin (mikroglia ve makrofajlar) infiltrasyonu arasindaki
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iliskiyi gostermis, bu durum kan damar yapisinin ve aksonlarin bozulmasina,
oligodendrositlerin zarar gormesine ve beyaz cevherin deformasyonuna neden olur

(86).

2.4.1.2.6 Glial Skar ve Miyelinle Iligkili Aksonal Biiyiime

inhibitorleri

MSS'ye yonelik saldirilar genellikle astrositlerin  aktivasyonunu ve
cogalmasini uyarir. Reaktif astrositler, olusan lezyon bolgesine sizarak reaktif
astrogliozu ve hipertrofiyi baglatir. Astrositik hiicrelerin oligodendrositler,
meningeal hiicreler, mikroglia ve fibroblastlarla karigmasi sonucu yavas bir sekilde
ilerleyerek yaraya benzeyen bir yapiya doniisiir; bu da uzun siiredir aksonal
rejenerasyona fiziksel bir engel olarak kabul edilmis ve TBH iyilesmesine karsi
diren¢ olusturmustur (87). Ancak son bulgular, glial skardaki nérokan ve versikan
gibi, MSS hasarmi takiben artan kondroitin siilfat proteoglikanlarinin (CSPG'ler)
aslinda aksonal rejenerasyonu engelleyen molekiiler bariyerler oldugunu
gostermektedir (88). Glial skardaki tenascinler ve semaforin 3A gibi diger inhibitor
molekiillerle birlikte bu molekiiller, aksonal biiyiimeyi engeller (89,90). Ilging bir
sekilde, RhoA yolunun bunlarin inhibitor etkilerine aracilik etmede rol oynadig:
gosterilmistir. Cilinkii RhoA aktivitesinin veya downstream etkileyicilerinin
engellenmesi, bu substratlar {izerinde noronal aksonlarin biiyiimesini tesvik eder
(91,92). Ornegin; glial skarda semaforin 3A tarafindan tetiklenen sinyal kaskadlari,
ndropilin-plexin reseptér kompleksini ve F-aktin hiicre iskeletinin diizenlenmesi
yoluyla Rho GTPazlarin aktivasyonunu igerir (93). Ek olarak, kopmus aksondaki
hasarli miyelin, miyelinle iligkili glikoprotein (MAG), oligodendrosit miyelin
glikoprotein (OMgp) ve Nogo-A gibi akson asir1 bilyiimesini engelleyen faktorlerin
ortaya cikmasina neden olur (94). Ilging bir sekilde; miyelinle iliskili bu
inhibitorler, néronal membran tlizerindeki Nogo reseptorii (NgR) kompleksine 6zgii
olarak p75NTR, Troy ve LINGO-1 yardimci reseptorlerinden olusan komplekse
baglanirlar (95-97). Yine bu inhibitorler, ndritlerin geri ¢ekilmesine neden olabilen
RhoA GTPazlarin ve Rho kinazin aktivasyonunu uyarir (98). Yapilan calisma
dogrultusunda travmatize olmus insan beyin dokularmnin postmortem analizi,
reaktif glia ve sismis noritlerdeki RhoA ve RhoB proteinlerinin ekspresyonunda,

TBH'den aylar sonra bile devam edebilen bir artis oldugunu gosterdi (99).
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Laboratuvar ortaminda indiiklenen fokal beyin hasarinda, aktif RhoA'nin
travmadan 18 saat sonra lezyonlu korteks ve hipokampusta biriktigi saptanmistir
(100). Rho GTPaz yolunun TBH'deki net etkisi daha ¢ok arastirma gerektirse de,
omurilik yaralanmasi ve serebral iskemi gibi ilgili MSS yaralanma formlarindaki
etkisi net bir sekilde gosterilmistir. RhoA'nin yalnizca aksonal rejenerasyona karsi
koymakla kalmayip ayni zamanda aktif RhoA'nin devamli up-regiilasyonu
aksonlarin ve ndritlerin rejenerasyonunu bozdugu icin TBH sonrasi apoptotik

cevaplarda da etki ettigi ileri siiriilmektedir (101,102).

2.4.1.2.7 Apoptotik Hiicre Oliimii

Ikincil beyin hasarmin aywrt edici Ozellikleri néronlarin  ve
oligodendrositlerin apoptotik hiicre oliimiidiir (103). Smith ve arkadaslari, TBH
sonrasinda insan hipokampusunda ndronal hiicre 6liimiiniin bir yila kadar devam
ettigini bildirmistir (104). Bu apoptotik olaylar, sistin proteazlari olarak caspaz ve
calpain'in aktivasyonunu igerir ve extracellular signal-regulated kinase (ERK), p38
MAPK, janus kinase/signal transducer and activator of transcription (JAK/STAT)
gibi ¢esitli norokimyasal, hiicresel ve molekiiler yollarin etkilesimi tarafindan
indiiklenebilir (105-108). Caspase bagimli mekanizmalarin neden oldugu apoptotik
hiicre 6liimi, ekstrinsik death receptor yolu veya intrinsik mitokondriyal yol ile
tetiklenebilir (109). Ekstrinsik yol, TNF ve Fas'in hiicre ylizeyindeki o0zel
reseptorleriyle  etkilesimini  igerirken,  intrinsik  yol, = mitokondriyal
depolarizasyondan sonra sitokrom c'nin salindig1 durumda aktiflesir (66). Sitokrom
c, sitozolde apoptotik proteaz aktivatorii-1 (Apaf-1) ve ATP ile bagimli bir
kompleks olusturur. Her iki mekanizmada, kaspaz 8 ve 9'un up-regiilasyonu ve
aktivasyonuyla kaspaz bagimli downstream sinyalini aktive eder ve bunun
sonucunda kaspaz 3'iin boliinmesine ve aktivasyonuna neden olur (110,111). Ote
yandan, TBH'deki kaspaz bagimsiz apoptozis, sitoskelet proteinlerinin (6rnegin,
spektrin ve NF proteinleri) (69) proteoliz yoluyla kalpain aktivasyonu ve
mitokondrial proteinlerin salinmasiyla baslatilabilir. Bu proteinler arasinda AIF
(apoptosis-inducing factor) (112), Smac/DIABLO, Omi/HtrA2, poli (ADP-riboz)
polimeraz-1 ve endoniikleaz G bulunmaktadir (113). Bu mitokondriyal proteinler,
cekirdege go¢ eder ve downstream sinyal molekiillerini aktive ederek DNA

hasarma ve noronal ile glial hiicrelerde kromatin yogunlagsmasina sebep olur.
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Apoptoz, anti-apoptotik proteinler arasinda yer alan Bcl-2 ailesi ve 6liime neden
olan faktorlerden biri olan Bax tarafindan diizenlenebilir (114). Arastirmalar, TBH
hastalarinin beyin dokularinda Bcl-2 protein ekspresyonunun belirgin bir sekilde
artigint  gostermistir (110). Aymi sekilde, travmatik sican beyinlerinde Bax
proteininde %25'lik bir artig gézlemlenmistir (115).

2.4.1.2.8 Otofaji ve Lizozomal Yollarin Bozulmasi

Otofaji, hiicresel organellerin ve proteinlerin lizozom bagimli pargalanma
yoluyla dongiisiinii diizenleyen bir adaptif homeostatik siirectir (116). Bu siireg,
hiicre icindeki hasarli veya gereksiz organelleri, proteinleri ve diger hiicresel
bilesenleri ortadan kaldirmak i¢in kullanilir. Otofaji, hiicrelerin adaptasyon
saglamasi, enerji dengesini siirdiirmesi ve stres durumlarina karsi cevap vermesi
acisindan Onemlidir. Bununla birlikte apoptotik hiicre 6limi, inflamasyon ve
adaptif immiin yanitlarin diizenlenmesinde de etkilidir (117). Makrootofaji, en iyi
tanimlanmis otofaji alt tipi arasindadir; bu siireg, hasarli organeller ve proteinler
gibi sitoplazmik bilesenlerin, ¢ift membranli yapilar olan otofagozomlarda
tutulmasint ve ardindan lizozomlarla fiizyonunu igeren proteolitik bozunmanin
gerceklestigi bir dizi adimdan olusur (118). Bu otofajik akis, ATG9 gibi otofaji ile
ilgili (ATG) protein ailesi iyeleri tarafindan siki bir denetim altindadir.
Otofagozom isaretleyici protein LC3-II gibi, otofajik parcalarin ¢ekilmesinde rol
oynayan ve otofagozom olusumu i¢in esas olan beclin 1 proteinini igerir. TBH ve
omurilik yaralanmasinin ikincil hasar siireclerinde otofaj-lizozom yolunun rol
aldigini1 gosteren birgok kanit bulunsa da bu yolun yararli veya zararli roller oynayip
oynamadigi hala tartigmalidir. Ikincil hasarin erken asamasinda otofajik
belirteglerin ylikselmesi ve otofagozom birikiminin gdzlemlenmesi, siddetle
korelasyon gosterir ve haftalarca hatta aylarca siirebilir (119—121). Rapamisin ile
uyarilabilecek otofajik akistaki artis, gelismis norolojik davranigsal fonksiyon,
artmis noronal sagkalim, azalmis inflamasyon ve hasarli beyin dokusundaki gliozis
ile iligkilidir (122,123). Bir¢cok noroprotektif ajan, otofajiyi aktive ederek TBH
kaynakli sekonder hasari hafifletir (124). Ancak TBH'de lizozomal membran
gecirgenliginde artis iceren durumlar sikca tespit edildigi i¢in lizozomal

fonksiyonun tehlikeye girdigi goriilmiistiir. Bu durum, otofajik akisin bozulmasina
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ve otofagozomlar ile bunlarin yiiklerinin patolojik birikimine yol agarak néronal

hiicre 6liimiine ve travmanin siddetinin artmasina neden olabilir (125).

2.4.2 Vaskiiler Dokuda Olusan Siire¢

TBH potansiyel terapdtik hedeflerini tanimlamak ic¢in genis kapsamli
arastirmalar mevcut olsa da higbiri klinik uygulamaya basarili bir sekilde
doniistlirilememistir (126,127). TBH'nin géz ardi edilen énemli bir mortalite
nedeni de serebral vaskiiler hasardir. Bozulan vaskiiler yapilar, TBH nin
patogenezine katilir ve kanama, 6ddem, kan akisindaki degisiklikler ve KBB
bozulmasi seklinde sekonder hasara neden olabilir. TBH sonras1 bu vaskiiler
etkilerin kronik sakatliklara nasil yol actigini daha iyi anlamak, mevcut

tedavilerin gelistirilmesini saglayabilir (128).

2.4.2.1 Kanama

TBH'lerin %46'sinda hematom meydana gelir, orta ve agir siddetli
yaralanmalarda daha sik goriiliir (129). Beyin dokusuna verilen hasar, ilk 24-
48 saat icinde yavasca ilerleyebilen bir kanamaya neden olur. Bdyle durumlarda
sizan kan vaskiiler yapilarin disinda bir hematom olusturarak birikebilir. TBH
ardindan goriilebilen ii¢ farkli tiirde hematom bulunmaktadir ve beyindeki
lokalizasyonlarina gore ayrilmaktadirlar; epidural hematomlar (dura mater ile
kraniyum arasinda), subdural hematomlar (dura ve araknoid arasinda) ve
subaraknoid hemorajiler (araknoid ile pia mater arasinda). Bu ii¢ tiirlin
arasindan, travmatik subaraknoid hemoraji artmis mortalite ve morbidite riski
acisindan en dikkat edilmesi gerekendir (130). Kanamanin etkileri, artmig
intrakraniyal hipertansiyon, vazospazm ve beyindeki yapilarin sikismasina
sebep olur (131). Bu durum kanamanin hacmine ve derecesine baglidir. Cogu
kanama kendiliginden ¢o6ziilse de mikrokanamalar hala mevcut olabilir ve
manyetik rezonans goriintiileme ile tespit edilebilen hemosiderin birikmesine
neden olabilir (132). Ferritin/hemosiderin birikimi beyin hiicreleri i¢in toksik
olmakla birlikte bir inflamatuar yanit1 da indiikleyebilmektedir (133). Ilging bir
sekilde preklinik calismalar, TBH ardindan gecikmis mikrohemorajilerin beyaz

cevher hasari ile iliskilendirildigini gostermistir (134,135).
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2.4.2.2 Serebral kan akimindaki degisiklikler

Degismis serebral kan akimi (SKA), TBH'min en sik goriilen
komplikasyonlarindandir. Hem bolgesel hem de global kan akiminda
degisiklikler gozlemlenir ancak bu, yaralanma biiyiikligi, konumu ve doku
hasarinin tiiriine (yani kontiizyon, hematom veya yaygin 6dem) baglhidir. TBH
hastalarinin biiytlik bir kisminda, travmadan sonraki ilk 12 saat i¢inde SKA 'da
onemli miktarda diisiis olmaktadir fakat bu hasarin biiylikligi ile koreledir.
SKA degerlerinin, siddetli TBH sonras1 iskemik seviyelere ulasabilecegi
bildirilmistir (insanlarda normal degerler yaklasik olarak 45-50 ml/100
ml/dakikadir) (136,137). Travmanin akut doneminin ardindan c¢ogu hastada
serebral kan akiminda artis izlenmis olup digerlerinin ise azalmis veya normal
SKA degerleri gosterdigi gdzlemlenmistir (138,139). Ilging bir sekilde,
yaralanmadan sonra ge¢ donemlerde kan akimi ile doku metabolizmasi arasinda
goriinlir bir kopukluk vardir ve uzun vadeli sonuglar vazospazm ve
hipoperfiizyon olur. Serebral kan akimindaki diisiis, siddetli TBH sonrasi
mortalitenin dnde gelen sebebi olan iskemik beyin hasarina yol agabilir (139).
SKA c¢ogunlukla birka¢ hafta i¢cinde normale donse de akut kan akimini
artirmaya yonelik terapotik prosediirlere ihtiyag vardir. TBH hastalar1 igin

onemli klinik faydalar1 olabilir (140).

2.4.2.3 Vazospazm

Vazospazm TBH sonrasi fonksiyonel iyilesmeyi olumsuz etkileyebilir.
Kafa travmasinin ardindan bildirilen vazospazmin goriilme siklig1 %19 ve %68
arasinda degismektedir (141). Vazospazm gelisen hastalarin biiyiik bir
kisminda vazospazm kisa siirliyor olsa da daha uzun da siirebilir. Genellikle
kapal1 kafa travmalarinda vazospazmin 14 giin igerisinde ¢dzililmesi beklenir
(142). Fakat patlama sonucu gelisen TBH hastalarinin diger kafa travmali
hastalara gore vazospazm gelistirme oran1 daha yiiksek ve 30 giine kadar da
siirebilmektedir (143). Baz1 yazarlara gére TBH sonrasi gelisen vazospazma
hipertansiyon ve subaraknoid kanamanin sebep oldugu 6ne siiriilse de nedeni
tam olarak bilinmemektedir (144). Dore-Duffy tarafindan yapilan bir ¢alisma,

perisitlerin TBH sonrast kan damarlar1 yakininda gii¢lii bir vazokonstriktor
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molekiil olan endotelin-1'1 salgiladigini1 gostermistir (145). Vazospazm serebral
perfiizyonu bozdugundan dolay1 tedavi edilmedigi takdirde iskemik hasar ve

enfarkta sebep olabilir (144).

2.4.2.4 Koagiilopati

TBH sonrast degisen koagiilasyon profilleri bir¢ok c¢alismada
bildirilmistir (146,147). Harhangi ve arkadaslari, 82 calismanin sistematik bir
incelemesinde koagiilopatilerin TBH hastalarinda %33 oraninda yaygin
oldugunu ve mortalite ile iliskili oldugunu onaylamistir (146). Ayrica,
koagiilasyon anormalliklerinin siiresi de yaralanmanin ciddiyetine baghdir
(148). Koagiilasyon kaskadi, biiylik 6l¢iide doku faktoriiniin (TF) dolasima
salinmasinin bir sonucu olarak orta ve agir siddetli TBH'lerden sonra dramatik
bir sekilde degismektedir ve bu, koagiilasyon faktorlerinin tliikenmesine
(extrinsik yol), trombositlerin azalmasina, KBB'nin bozulmasina ve dolasan
mikropartikiillerin artmasina yol ag¢maktadir (149,150). Ayrica, d-dimer
seviyelerindeki artisin hiperfibrinolizi isaret edebilecegi One siiriilmiistiir. Bu
baglamda, doku faktorii (TF), ekstrinsik yolun aktivasyonunu artirabilir (151).
Ek olarak hastane yatiglar1 esnasinda izlenen trombositopeni kanamaya egilimi
arttirmaktadir (152). TBH sonucu inflamasyon, hiperfibrinoliz, endotel hasari
ve trombosit fonksiyon bozuklugu gibi bir¢ok hemostaz mekanizmasi
etkilenmektedir. Erken koagiilasyon mekanizmalarinin TBH sonrasi gelisen
hemorajilerdeki 6nemi agik¢a ortadadir. Fakat gelecekte yeni belirteglere ve
terapotik ajanlara ulagsabilmemiz i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyacimiz vardir
(153).

2.4.3 Kan Beyin Bariyerinde Olusan Siire¢ ve Beyin Odemi

TBH sonras1 KBB bozulmasi net bir sekilde belgelenmistir. insanlarda
KBB bozulmasin1i degerlendirmek i¢in en yaygin teknik serebrospinal
sivi/serum albumin oraniyla yapilan 6l¢iimdiir; bu 6l¢iim, beyin omurilik
sivisindaki albumini kan serumuna gore Olger. Ho ve arkadaslari tarafindan
retrospektif bir hasta grubu calismasinda, siddetli penetran olmayan TBH'li
hastalarin %44'tintin KBB bozulmasi1 yasadig1 ve bu durumun kotii uzun vadeli

sonugclarla iligkilendirildigi bulunmustur (154). KBB bozulmasi genellikle birkag
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hafta i¢inde normale doner fakat bazi hastalarda hafif yaralanmalardan sonra
aylarca ve hatta yillarca devam edebilir (155). KBB, kan ve merkezi sinir sistemi
(MSS) arasindaki substratlarin hareketini diizenler ve hiicresel homeostazin
stirdiiriilmesinde kritik bir rol oynar. Bu secici bariyer, sikica bagli endotel
hiicrelerinden olusur ve astroglialar, néronlar ve perisitler gibi diger hiicrelerle
birlikte ¢alisarak olusan eNVU (endoteliyal-néron-vaskiiler {inite) ad1 verilen
bir yap1 olustururlar. TBH'den sonra KBB'yini saran endotel sik1 bag proteini,
hem kontiizyon hem de artmis intrakraniyal basing nedeniyle bozulabilir (156).
Notrofiller, proteaz ve sitokin salgilayarak KBB bozulmasini agirlastirirlar
(157). KBB bozulmasi, toksinlerin lokal yaralanma mikrogevresine salinmasina
neden olur. Bu molekiiller arasinda demir, reaktif oksijen tiirleri ve kan toksinleri
bulunmaktadir (158). Bu tiir molekiillerin varligi, inflamasyonu, 6dem olusumunu
ve intrakraniyal hipertansiyon riskini yiikseltebilir (154).

TBH sonrasi siklikla 6dem olusumu meydana gelir. Su anki beyin 6demi
siniflandirmasi, primer veya sekonder hasara bagli olarak olusan yapisal hasar
veya su ve osmotik dengesizlikle iliskilidir. Vazojenik beyin 6demi, beyin
vaskiiler yapilarinin mekanik veya otodigestif bozulma veya endotel hiicre
tabakasinin islevsel hasar1 nedeniyle olur. Serebral vaskiiler endotel duvarinin
bozulmasi, intravaskiilerden ekstraselliiler (interstisyel) ortama kontrolsiiz iyon
ve protein gegisine izin verir ve bu su birikimine sebep olur. Anatomik olarak,
bu patoloji ekstraselliiler alanin hacmini artirir (159). Noronlar, astrositler ve
mikroglia ic¢indeki intraselliiler su birikimi, vaskiiler endotel duvarinin
biitiinliigliinden bagimsiz olarak sitotoksik beyin 6demini karakterize eder. Bu
patoloji, hiicre membraninin iyonlar i¢in gecgirgenliginin artmasi, iyonik
pompalarin enerji tiikenmesi sonucu arizalanmasi ve osmotik olarak aktif
soliitlerin hiicresel geri emilimi nedeniyle olusur (160,161). TBH sonrasi
hastalarda sitotoksik 6dem, vazojenik 6deme gore daha sik gibi goriinse de her
iki durum da artmis intrakraniyal basing ve ikincil iskemik olaylarla iligkilidir

(162).
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2.4.4 Inflamatuvar Siirec

TBH, iskemik reperfiizyon hasarina benzer sekilde bir dizi immiinolojik ve
inflamatuar doku yanitim1 tetikler. Hem primer hem de sekonder hasar,
proinflamatuar sitokinler, prostaglandinler, serbest radikaller ve kompleman gibi
hiicresel aracilarin salinmasini aktive eder. Bu siirecler, kemokinleri ve adezyon
molekiillerini tetikler, ardindan immiin ve glial hiicreleri paralel ve sinerjistik bir
sekilde aktive eder. Ornegin, aktive edilmis polimorfoniikleer 16kositler, adezyon
molekiillerinin aracilik ettigi sekilde, hem hasarli hem de saglam endotel hiicre
katmanlarin1 atake edebilir. Bu hiicreler, makrofajlar ve T hiicreli lenfositler ile
hasarlt dokuya da sizabilir. Lokositlerin dokuya infiltrasyonu, P-selektin, hiicre i¢i
adezyon molekiilleri (ICAM-1) ve vaskiiler adezyon molekiilleri (VCAM-1) gibi
hiicresel adezyon molekiillerinin up-regiilasyonu aracilifiyla kolaylastirilir. Bu
inflamatuar siireglere cevap olarak, hasarli ve komsu dokunun ortadan kaldirilmasi
ve saatler, giinler ve haftalar i¢inde astrositlerin mikrofilamentler ve noétrofiller
iireterek skar dokusunu sentezlemesi beklenir. Tiimor nekroz faktorii, interlokin-1-
B3 ve interlokin-6 gibi proinflamatuar enzimler travmadan sonraki saatler icinde up-
regiile olur. Doku hasarinin ilerlemesi norotoksik mediatorlerin direkt olarak
salmimina veya dolayli olarak nitrik oksit ve sitokinlerin salinimia baghdir.
Vazokonstriksiyon ajanlarinin (prostaglandinler ve lokotrienler) artan salinimu,
16kositlerin ve trombositlerin adhezyonuyla mikrodamar sisteminin zarar gérmesi,
kan-beyin bariyerinin hasar1 ve 6dem olusumu gibi faktorler, doku perfiizyonunu

daha da azaltarak sonucta sekonder beyin hasarini siddetlendirebilir (163).
2.5 Noropeptidler
Noropeptidler, sinaptik aktiviteyi dogrudan veya dolayli olarak diizenlemek

lizere gorev yapan kisa amino asit dizileridir. Ayrica noropeptidler primer

norotransmiterler olarak da islev gorebilirler (164).
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2.5.1 Kalsitonin Gen iliskili Peptid

Kalsitonin geni ile iliskili peptid (CGRP), migren patofizyolojisi
baglaminda kapsamli olarak arastirilan gii¢lii bir vazodilator ve ndérotransmitterdir.
Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda CGRP’nin TBH ve subaraknoid kanamanin
(SAK) tedavisindeki rolii arastirildi. Migren i¢in ¢ok sayida tedavi mevcut olmasina
ragmen norolojik hasar sonrast migrenin tedavisine iliskin ¢ok az calisma
bulunmaktadir. TBH insidans1 6zellikle Amerika Birlesik Devletleri'nde artmaya
devam ettikce CGRP inhibisyonu (CGRPi) gibi ek tedavi segeneklerinin
aragtirtlmas1 6nemlidir. TBH ve SAK'deki farkli etkileri goz oniine alindiginda bir
sonraki adim, CGRP1 ile tedavi edilen hem TBH hem de SAK'li hastalarin nasil
tepkiler verdigini gormektir. Bu yeni stratejiden en fazla fayda saglayabilecek
siddetli TBH hastalarinda da ¢alismalara ihtiya¢ vardir. CGRP, kraniyal ve yiiz
patolojisinde rol oynadigi gosterilen 37 amino asitli bir ndrotransmitterdir. En
yaygin olarak, CGRP'nin giicli bir vazodilatéor olarak roli migrenle
iligkilendirilmistir (165-167). TBH ve SAK tedavisinde kullanimi yakin zamanda
literatiirde arastirilmistir (167—169). Fareler ve diger hayvan modelleri {izerinde
ekzojen CGRP'nin terapdtik etkilerini agiklayan ¢ok sayida ¢alisma olmasina
ragmen, diisiik yarilanma omrii nedeniyle insanlarda sinirlt etkinligi bunun insan

denemelerinde ilerlemesini engellemistir (170).

2.5.2 Substance P

Substance P, 11 amino asit iceren bir peptid olup, nérokinin A, nérokinin B,
noropeptit-y (NPy) ve son donemlerde tanimlanan hemokinin 1 gibi 40'tan fazla
takykininin icerildigi genis bir takykinin peptid ailesinin iiyesidir. Ilk olarak
1930'larda von Euler ve Gaddum tarafindan kuvvetli diiz kas kontraksiyonu ve
hipotansif 6zellikleri i¢in tanimlanan SP, artik hem periferik hem de santral sinir
sisteminde primer aferent néronlardan ve enflamatuvar ve endotel hiicreleri gibi
sinir hiicrelerinden salinan bir ndrotransmitter olarak bilinmektedir (171-173). SP,
sinir sisteminde substantia nigra ve medial amigdala ¢ekirdekleri gibi ¢ekirdeklere,
ayrica kapsaisin duyarli duyusal néronlara yerlesir. Bu bolgelerde, mekanik uyari,
sicaklik, pH degisiklikleri ve ligand baglanmasiyla gegici reseptdr potansiyel

kanallarinin uyarilmasina yanit olarak salinir (174,175). Salindiktan sonra, SP,
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norotransmitter olarak dogrudan postsinaptik etkiler yapmak veya diger sinirsel
olmayan hedefleri modiile etmek i¢in takykinin NK reseptorlerine baglanabilir
(173). NK reseptorleri, iicli de bugiine kadar tanimlanan NK1, NK2 ve NK3
reseptOrii olmak tizere 7-transmembran alanli G-protein ile iliskili reseptdrlerdir.
Takykinin ndropeptitlerinin her biri, reseptor bulunabilirligine ve noropeptid
konsantrasyonuna bagli olarak ii¢ reseptdr tipinin hepsine baglanabilir, bu da
reseptorler arasinda bir dereceye kadar ¢apraz reaktivite oldugunu gosterir (172).
SP, genellikle yetigskin beyinde NK1 reseptoriine en yiiksek afiniteye sahip olarak
bilinir. Bu da substance P'nin 6zel ilgi gosterdigi bir takykinin yapilmasina olanak
tanir (176).

Bir ¢aligma, Substance P saliniminin TBH'nin yaygin bir 6zelligi oldugunu
ve KBB gecirgenliginde belirgin bir artisla iliskilendigini, bunun da 6dem olusumu
ve fonksiyonel bozukluklarin gelisimiyle baglantili oldugunu gostermektedir (177).
Ozellikle, TBH'den sonra en az 5 saat kadar erken baslayan ve travmadan en az 24
saat sonra devam eden beyin ¢evresel damarlarinda SP artis1 gézlenmektedir (178).
Insan postmortem TBH dokusunda, artmis SP immiinoreaktivitesinin perivaskiiler
sinir liflerindeki APP ile eszamanl olarak bulundugu, bu durumun perivaskiiler
noronlara zarar vermenin SP salinimu ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (179).
Yazarlar ayrica, SP'nin sigan modellerinde yapilan gozlemlere benzer sekilde
kortikal ndronlarda ve astrositlerde belirgin olarak arttigini bildirmislerdir (178).
PCR analizi ile belirlenen SP mRNA seviyeleri en az ii¢ gilin siliresince artis
gostermistir bu da stirekli sentez ve salinimin bu siire boyunca devam ettigini
diisiindtiirmektedir (180). Dahasi, TBH'den sonra serum SP seviyeleri yiikselmis
olup, bunun hem deneysel hem de insan TBH'de gozlemlendigi ve bu durumun
hastalarda artmis siddet ve mortalite ile iligkili oldugu bildirilmistir (178,181). Daha
once belirtildigi gibi, SP katabolizmasi, bir ACE inhibitdrii uygulanarak inhibe
edildiginde, SP immiinoreaktivitesinde daha fazla artis gézlenir ve bu durumla
birlikte yaralanma ve ndrolojik islev bozuklugunun kétiilesmesi gézlemlenir (182).
Travmanin ardindan bu tiir Substance P seviyelerindeki ylikselmeler, kan-beyin
bariyerinin gecirgenliginde artis ve serebral 6dem olusumu ile iligkilendirilmistir
(183). Ozellikle, TBH'den sonra artmus perivaskiiler SP immiinoreaktivitesi, artmis
Evan mavisi boya ekstravazasyonu ile eszamanli olarak gozlenmis ve bu durum
artmis KBB gecirgenligi belirteci olarak kabul edilmistir. Yazarlar, SP'nin vaskiiler

endotel hiicresine baglandigi durumlarda, vaskiiler proteinlere olan KBB
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gecirgenliginin arttigin1 ifade etmistir. Bu proteinlere karsi artmig KBB
gecirgenligi, serebral vazojenik 6dem olusumu ile iliskilendirilmis olup, kalict

motor ve biligsel bozukluklarin gelisimiyle iliskilendirilmistir (178).

2.5.3 Vasoaktif Intestinal Peptit

Vazoreaktif intestinal peptit (VIP), yaklagik 40 yil 6nce ilk kez domuz
duodenumundan izole edilen 28 amino asitli bir polipeptittir. Polipeptid, bagirsak
kan akisim1 degistiren vazodilatator etkisinden dolayr bu adi almistir. VIP
baslangicta sindirim sistemi iginden izole edildigi ve bagirsakta elektrolit
salgilanmasinda rol oynadig: i¢in bir bagirsak hormonu olarak siniflandirilmistir
ancak daha sonra dokularda bir ndrotransmitter olarak genis Ol¢iide dagildig
bulunmustur. Domuz, inek ve farelerden elde edilen VIP'ler ayn1 yapiya sahiptir.
Ayrica, merkezi sinir, periferik sinir, sindirim sistemi veya pankreastan salinan
VIP'nin ayni yapiya sahip oldugu goriilmiistiir. VIP, pankreas ve barsaklardaki
salgilama, gastrointestinal motilite ve kan akis1 {izerinde noral diizenleyici aktivite
gosterir ve peptit, kardiyovaskiiler, solunum ve {irolojik sistemlerde benzer
aktiviteler gosterir. Son raporlar, immiinolojik ve noroprotektif etkiler gibi daha
genis bir etkinlik yelpazesini tanimlamigtir. Cesitli patolojik durumlar ve hastaliklar
icin terapdtik uygulamalar gelistirme amaciyla yapilan 6n ¢alismalar devam
etmektedir ancak bu amagla proteinin yapis1 ve islevi daha detayli bir sekilde analiz
edilmelidir (184).

VIP sindirim sistemi ve sinir sisteminde yiiksek konsantrasyonlarda genis
bir sekilde dagilir. VIP'nin doku dagilimi genellikle tiirler arasinda farklilik
gostermese de, VIP aktivite seviyeleri tiire bagli olarak farklilik gosterir. MSS’inde,
VIP genis bir sekilde serebral korteks ve hipotalamusda dagilir ve 6zellikle frontal
lobun korteksi, hipokampus ve optik alan korteksinde bol miktarda bulunur.
Beyinde, VIP iceren noronlar, floresan histochemistry ile hipotalamik bolgede,
yaygin olarak arcuate ¢ekirdegi de igeren ventromedial hipotalamik ¢ekirdeklerde
gbozlemlenir. Bu ndronlarin aksonlari, ii¢lincli ventrikiill duvart boyunca,
hipotalamik bdlgedeki leptomeninksin vaskiiler duvari sinir liflerine dogru dagilir.
VIP iceren ndronlar adrenal bezlerde, tiikiiriikk bezlerinde ve pankreasta yogun bir
sekilde bulunur ve ayrica mide, ince bagirsak ve ¢ikan kolonda da bulunur. Sindirim

sistemindeki VIP igeren ndronlar agisindan, bu sinir hiicresi govdeleri ve liflerinin
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bircogu ara kas tabakasi ve submukozal pleksusta gdzlemlenir ve bu néronlarin
yogun bir ag1 lamina propria'da bulunur. Ayrica, VIP sfinkter bolgesinin sinir
liflerinde ve tirogenital organlarin sinirlerinde de bulunur. VPACI ve VPAC2'nin
dagilimi kapsamli bir sekilde analiz edilmistir. VPAC1 karaciger, akcigerler,
bobrekler, prostat bezi, meme bezleri, dalak, lenfositler, mide ve ince bagirsak
mukozasi ve bir¢ok diger dokuda ifade edilir. MSS’inde, VPACI serebral korteks,
piriform korteks, dentat girus, lateral amigdaloid ¢ekirdek, putamen, supraoptik
cekirdek, koroid pleksus ve epifiz gibi bolgelerde ifade edilir. VPAC2, organlarin
diiz kaslarinda ve vaskiiler duvarlarda biiylik miktarlarda ifade edilir ve biiylik
bagirsak mukozasinda, tiroid folikiiler hiicrelerinde, adrenal medulla, retina ve
alveoler epitelde de gozlemlenir. MSS’inde, VPAC2 serebral korteks, olfaktor
bulbus, talamus, hipokampus, amigdala, paraventrikiiler korteks vb. bdlgelerde
ifade edilir. VPAC2, bakteriyel veya viral enfeksiyonlardan sonra lenfosit ve
makrofajlarda da ifade edilir. VPAC'lerin tiimor hiicrelerinde ve cesitli hiicre
hatlarinda ifadesi de bildirilmistir. Daha 6nceki bir rapora gore, VPACI1 akciger
kanseri, gastrointestinal kanser, pankreas kanseri ve karaciger kanserinde ifade

edilirken, VPAC2 leiomyoma ve diger kanser tiirlerinde ifade edilir (184).

2.5.4 Hipofiz Adenilat Siklaz Aktive Edici Peptid

Hipofiz adenilat siklaz aktive edici peptid (PACAP), ilk olarak 1989 yilinda
koyun hipotalamik ekstraktindan izole edilen bir noropeptittir. PACAP dizisinin
evrim sirasinda iyi korunmus olmasi, PACAP'm temel biyolojik fonksiyonlarin
diizenlenmesinde rol oynadigmi diisiindiirmektedir. Kesfedildikten sonra
PACAP'1n bir nérohormon, bir modiilator, bir verici ve bir norotrofik faktor olarak
gorev yaptig1 rapor edilmis ve cesitli gelisimsel siireclere dahil oldugu
gosterilmistir. PACAP'n iki izoformu vardir: PACAP-38 ve PACAP-27, ayn1 6ncii
proteinin proteolizinden kaynaklanir ve ayni 27 amino asit N-terminal biyoaktif
cekirdegi paylasirlar. Memeli dokularinda PACAP-38, dogal olarak olusan peptitin
%901 temsil eden baskin formudur. Bu nedenle deneylerin ¢ogu bu izoformla
gerceklestirilir ve ozellikle belirtilmedigi siirece PACAP genellikle literatiirdeki
daha uzun izoformu ifade eder ve biz de incelememizde bunu takip ediyoruz.
PACAP; sekretin, glukagon, biiylime hormonu salgilayan hormon/vazoaktif

bagirsak peptidi siiper ailesine aittir. PACAP'1n etkilerine, PAC1, VPACI ve
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VPAC2 olarak tanimlanan B-G smifi proteine bagli reseptorler aracilik eder.
PACAP'a VIP’e gore daha fazla afinite gosteren PAC1, merkezi sinir sisteminde
bol miktarda bulunur ve néroprotektif ve norotrofik etkilerle iliskilidir. VPAC1 ve
VPAC2, cevresel eylemlerle daha fazla iligkilidir ve hem PACAP hem de VIP
tarafindan esit sekilde taninir. PACAP beyin gelisiminde ¢ok 6nemli bir rol oynar
ve ndrojenezin baglangicinda embriyonik beyinde yaygin olarak eksprese edilir.
Beyin gelisiminin sona ermesinden sonra, ¢ogu beyin bdlgesinde PACAP
ekspresyonu azalir. Diger bazi beyin trofik faktorleri gibi azalan PACAP seviyesi
de fizyolojik ve patolojik yaslanma siireclerinde rol oynamaktadir. Yaralanma
sonrasi sinir sisteminin yenilenmesi, sinir biiytime faktorii, insiilin benzeri biiytime
faktorii ve beyinden tiiretilen ndrotrofik faktor gibi gesitli biiytime faktorlerinin up-
regiilasyonu ile dogum Oncesi ve sonrast donemlerde beyin gelisimini diizenlemek
icin kullanilan mekanizmalarin yeniden devreye girmesi muhtemeldir. Benzer
sekilde PACAP, ¢esitli ndron hasart modellerinde de giiclii bir sekilde up-regiile
olur. PACAP artik ¢esitli in vitro ve in vivo hayvan modellerinde giiclii etkileri olan
iyi bilinen bir ndroprotektif faktdrdiir. PACAP, odaklanmis ve global serebral
iskemi modellerinde, retina patolojilerinde, néronal toksisitelerde, multipl skleroz
ve diger inflamatuar durumlarda, ayrica Parkinson hastaligi, Alzheimer hastalig1 ve
amiyotrofik lateral skleroz gibi norodejeneratif hastalik modellerinde giiglii
noroprotektif etkilere sahiptir (185).

Insan beyin dokulari van Landeghem ve arkadaslari tarafindan insan
TBK'sinde yapilan tibbi-yasal otopsi vakalarindan arastirilmistir. Magdurlar
hayatta kalma siirelerine bagli olarak {i¢ gruba ayrildi (24 saatin altinda, 24 saat ile
7 gin arasinda ve yaralanmadan sonraki 7 ile 99 giin arasinda).
Immiinhistokimyasal analiz sirasinda PACAP27 ve PACAP38 eksprese eden
hiicreler sayildi. Noronal ve glial hiicreler, kontrollerde incelenen loblarin tiim
kortikal katmanlarinda PACAP27 veya PACAP38 i¢in giiclii bir sitoplazmik
imminopozitiflik sergiledi. Analiz, incelenen tiim hayatta kalma siirelerinde
kontiizyon bolgelerinde hiicresel PACAP27 ve PACAP38 immiinoreaktivitesinde
ani ve uzun siireli bir azalma ve perikontiizyonel kortekste PACAP27 ve PACAP38
immiinoreaktivitesinde Onemli Olgiide artis oldugunu gosterdi. PACAP27 ve
PACAP38 arasinda reaksiyon tipi ve/veya boyutunda anlamli bir fark goriilmedi.
Reaktif astrositlerdeki PACAP27 ve PACAP38 immiinoreaktivitesinin travma
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sonrast uzun siireli artis, TBH’yi takiben astrositlerin karmagsik endojen

noroprotektif reaksiyonunun bir parcasi olarak yorumlanabilir (185).

25



3. GEREC VE YONTEM

3.1 Etik Izin
Projenin etik onayr 08/06/2021 tarihinde Bolu Abant izzet Baysal
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 2021/139 kayit no’lu karari ile
alinmistir. Bu proje Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Biriminin (BAP) 2022.08.01.1561 Sayili projesiyle desteklenmistir.
3.2 Calisma Dizaym ve Hastalar

Hastalar 3 gruba ayrildi, her 3 gruba vendz kan alinmasindan hemen 6nce
VAS testi uygulanarak bas agris1 siddetinin degerlendirilmesi yapildi, daha sonra
antekiibital venden kan alinarak 4000 rpm’ de 15 dakika santrifiij edilerek plazma
ornekleri ELISA yontemi ile SP, CGRP, VIP ve PACAP-38 tayini yapilana kadar -
20 C’de saklandi.
e Grup I(travma sonrasi erken dénem) 6 cc kan,
e Grup 2 (travma sonrasi ge¢ donem) 6 cc kan,

e Kontrol grubunun 18-70 yas aras1 40 saglikl1 goniilliiden 6 cc kan alindu.
3.2.1 Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

B.A.LB.U Tip Fakiiltesi Hastanesi beyin ve sinir cerrahi anabilim dalina

kabul edilen 18-70 yas aras1 minor kafa travmali 40 hasta ¢alismaya alindi.
3.2.2 Arastirma Dislama Kriterleri

e Herhangi bir analjezik ila¢ kullantyor olmak,

e Kironik herhangi bir noro-inflamatuar hastaligi olmak (otoimmiin veya
mikrobiyal),

e Halihazirda herhangi bir enfeksiyon gegiriyor olmak,

e Kironik herhangi bir mast hiicre hastalig1 olmak (mastositoz vb),

e Halihazirda herhangi bir alerjik hastalik geciriyor olmak,

e Herhangi bir nedenle immiin-siipresif ilag¢ kullaniyor olmak,

e Antihistaminik ila¢ kullantyor olmak.

26



3.3 Cahsmada Kullanilan Cihazlar

e Santrifijj
e ELISA Cihazi
e -20°C Derin Dondurucu

e +4°C Buzdolabi

3.4 Yontem

Hastalardan alinan 6 ml vendz kan 6rnekleri EDTA’l tiiplere aktarilarak
icerisine peptitlerin enzimatik degredasyonunu onlemek i¢in 100 pL proteaz
inhibitor sollisyonu (cOmplete, Sigma-Aldrich) eklendi ve 4000 rpm’ de 15 dakika
santrifiij edildi. Elde edilen siipernatant rnekler -20°C’de saklandi. Ornek toplama
islemi tamamlandiginda siipernatant drnekler dondurucudan ¢ikarilarak 6nce +4
°C’de ¢ozlinmesi, daha sonra disariya alinarak oda sicakligina gelmesi saglandi.

Daha sonra drneklerdeki CGRP, SP, PACAP-38 ve VIP noropeptidlerinin
Ol¢iimii ELISA (enzim-bagli immiinosorbent test) yontemi ile gerceklestirildi. Bu
amag i¢in satin alinan ticari ELISA kitleri kullanildi (BT-LAB, Shanghai, China).
ELISA kitlerinin 6l¢iim hassasligit CGRP i¢in 1.2 ng/L, SP i¢in 2.39 ng/L, PACAP-
38 icin 11.53 ng/L ve VIP i¢in 3.11 ng/L idi.

3.4.1 ELISA

Her bir ndropeptid i¢in lireteci firmanin yonergelerine gore gergeklestirildi.
¢ Buna gore standart ELISA kuyucuklarina 50 ul CGRP, SP, PACAP-38 veya
VIP standart soliisyonu eklendi.

e Ornek ELISA kuyucuklarma ise dnce 40’ ar pl siipernatant érneklerinden
eklendi devaminda bu kuyucuklara 10’ ar pl CGRP i¢in anti-CGRP
antikoru, SP icin anti-SP antikoru, PACAP-38 icin anti- PACAP-38
antikoru ve VIP i¢in anti-VIP antikoru eklendi.

e Sonra her bir ELISA kitin biitiin kuyucuklarina 50 pl streptavidin-HRP
soliisyonu eklendi. 96 kuyucuklu plakanin {izeri kaplandi ve 37 °C’de 60
dakika inkiibe edildi.

e Sonra plaka bosaltild1 ve bes kez yikama soliisyonu ile yikandi.
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e Sonra her bir kuyucuga sirasiyla 50’ser pl soliisyon-A ve soliisyon-B
eklendi ve plaka 37 °C’de 10 dakika inkiibe edildi.

e Sonra igerigi dokiilmeksizin tiim kuyucuklara 50 pl stop soliisyon eklendi.
Kuyucuklarin optik yogunlugu 450 nm’de ELISA okuyucu cihazda
okutuldu (Epoch BioTek Instruments, Inc. Highland Park, Winooski, VT,
USA).

e Kitlerin yonergelerinde her bir noropeptid i¢in tanimlanan standart
konsantrasyonlar1 kullanilarak optik yogunluk egrisi olusturuldu ve

orneklerdeki ilgili peptid konsantrasyonlar1 hesaplandi.

3.4.2 VAS Skor

Viziiel Analog Skala (VAS), bir bireyin ya da hastanin belirli bir 6l¢iimii ya
da duygusal durumu konusundaki subjektif degerlendirmelerini ifade etmek icin
kullanilan bir 6l¢iim aracidir. VAS, genellikle bir ¢izgi veya 6l¢ek iizerinde belirli
bir noktay1 isaretlemek suretiyle bireyin duygusal ya da fiziksel durumunu
belirtmesine olanak tanir. VAS, genis bir uygulama alanina sahiptir ve ¢esitli saglik
alanlarinda kullamlmaktadir. Ozellikle agr1 siddetini degerlendirmek, duygusal
durumlar 6l¢mek veya tedavi sonuglarini1 degerlendirmek amaciyla sik¢a kullanilir.
Ornegin, agr1 siddetini degerlendirmek icin bir VAS kullanildiginda, ¢izginin bir
ucu "hi¢ agr1 yok'u, diger ucu ise "en yogun agr1"y1 temsil eder (Sekil 3.1). Birey,

kendi hissettigi agr1 siddetini bu ¢izgi lizerinde bir nokta belirleyerek ifade eder.

Yisual Analogue Scale ( VAS )

0 10 20 30 40 SO 60 70 80 9 100

No pain severe intolerable pain

Sekil 3. 1. Viziiel analog skalasi
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3.5 Ilstatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS 22.0 programi kullanildi. Verilerin normal
dagilima uyup uymadigi Shapiro-Wilk testi ile analiz edildi. Hastalar ve kontroller
arasinda peptitlerin serum seviyelerini ve ayrica BT pozitif ve negatif olan hastalar
arasinda peptitlerin serum seviyelerini karsilastirmak i¢in Mann-Whitney U testi
kullanild1. Hastalarin 0. giin ile 60. giin arasindaki VAS skorlarin1 ve ayrica
peptitlerin serum seviyelerini karsilastirmak i¢in Wilcoxon isaretli siralar testi
kullanild1. Hastalarin serum peptit diizeyleri arasinda korelasyon olup olmadigini
degerlendirmek icin Spearman sira korelasyon testi kullanildi. p < 0,05 oldugu

durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya katilan tim katilimcilarin yas ortalamas: 40,3 + 15,9 iken,

caligma grubunun yas ortalamasi1 47,9 + 17,8, kontrol grubunun yas ortalamasi 32,8

+ 8,9 olarak saptandi. Analiz sonuglar1 Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4. 1: Katilimcilarin yas dagilimlari

Yas Ortalama * Standart Ortanca (min-max)
Sapma
Tiim Gruplar (n=80) 40,3 £ 15,9 34,5 (18-70)
Calisma Grubu (n=40) 47,9+ 17,8 51 (18-70)
Kontrol Grubu (n=40) 32,8 +£8.9 30,5 (18-54)

Calismaya katilan bireylerin % 42,5’1 kadin iken (n=17), %57°5°1 erkekti

(n=23).

Kontrol grubuna dahil edilen hastalarin %50’si kadin (n=20), %50’si

erkekti (n=20). Analiz sonuglar1 Tablo 4.2 ve Tablo 4.3°de gosterilmistir.

Tablo 4. 2: Calisma grubundaki hastalarin cinsiyete gére dagilimi

Cinsiyet Say1 %
Kadin 17 42.5
Erkek 23 57,5

-Tablo 4. 3: Kontrol grubundaki hastalarin cinsiyete gére dagilimi

Cinsiyet Say1 %
Kadin 20 50
Erkek 20 50
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Sekil 4.1A —D’de yer alan CGRP, PACAP-38, SP ve VIP peptitlerinin
saglikli kontroller ve travma sonrasi 0. giindeki hastalar arasindaki karsilastirmalara

ait p degerlerinin hepsi p< 0,001 dir.

A 700 B 7000
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600 — 60001 *kk

500 * E 5000
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PACAP-38, pg/
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.
100 ; 1000 +

04 04
T T T T
Kontrol Hasta (0. Gun) Kontrol Hasta (0. Gun)
C 2400 - D 1400 -
2000 4 1200
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Kontrol Hasta (0. Gun) Kontrol Hasta (0. Gun)

Sekil 4. 1: Saglikli kontroller ve 0. giindeki hasta gruplarinda CGRP,
PACAP-38, SP ve VIP peptitlerinin diizeylerinin karsilastirma grafikleri
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Sekil 4.2A —D’de yer alan CGRP, PACAP-38, SP ve VIP peptitlerinin

travma sonrast 0. giindeki ve 60. giindeki hastalar arasindaki karsilastirmalara ait p

degerlerinin hepsi p<0,001°dir.
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Sekil 4. 2: Hastalarm 0. ve 60. giindeki CGRP, PACAP-38, SP ve ViP

peptitlerinin diizeylerinin karsilagtirma grafikleri

Sekil 4.3A’da yer alan travma sonrasi 0. giindeki hastalarda BT pozitif ve
negatif olan hastalar arasindaki CGRP diizeylerinin karsilastirilmasina ait p degeri
p=0,017dir, 60. giindeki hastalarda BT pozitif ve negatif olan hastalar arasindaki
CGREP diizeylerinin karsilagtirilmasina ait p degeri p= 0,604 ’tiir.
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Sekil 4.3B’da yer alan travma sonrasi 0. giindeki hastalarda BT pozitif ve
negatif olan hastalar arasindaki PACAP-38 diizeylerinin karsilastirilmasina ait p
degeri p= 0,023’tiir, 60. giindeki hastalarda BT pozitif ve negatif olan hastalar
arasindaki PACAP-38 diizeylerinin karsilastirilmasina ait p degeri p= 0,705 tir.

Sekil 4.3C’da yer alan travma sonrasi 0. glindeki hastalarda BT pozitif ve
negatif olan hastalar arasindaki SP diizeylerinin karsilagtirilmasina ait p degeri p=
0,266’dir, 60. glindeki hastalarda BT pozitif ve negatif olan hastalar arasindaki SP
diizeylerinin karsilagtirilmasina ait p degeri p= 0,705 tir.

Sekil 4.3D’da yer alan travma sonrasi 0. giindeki hastalarda BT pozitif ve
negatif olan hastalar arasindaki VIP diizeylerinin karsilagtirilmasina ait p degeri p=
0,231°dir, 60. glindeki hastalarda BT pozitif ve negatif olan hastalar arasindaki VIP

diizeylerinin karsilagtirtlmasina ait p degeri p= 0,769 dur.
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Sekil 4. 3: BT pozitif ve negatif olan hastalar arasindaki CGRP, PACAP-
38, SP ve VIP diizeylerinin karsilastirma grafikleri
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Sekil 4.4A’da yer alan VAS skorunun travma sonrasi 0. glindeki hastalar ve
60. glindeki hastalar arasindaki karsilastirmasina ait p degeri p< 0.001’dir.

Sekil 4.4B’de yer alan travma sonrasi 0. glindeki hastalarda BT pozitif ve
negatif olan hastalar arasindaki VAS skorunun karsilagtirmasina ait p degeri p=
0,347°dir, 60. giindeki hastalarda BT pozitif ve negatif olan hastalar arasindaki
VAS skorunun karsilagtirmasina ait p degeri p= 0,9’dur.
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Sekil 4. 4: BT pozitif ve negatif olan hastalarda 0. ve 60. Glindeki VAS

skor karsilagtirma grafigi
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Sekil 4.5 grafiginde, CGRP ve VIP arasindaki korelasyon analizine ait p

degeri p= 0,015’tir. Renkli alan %95 giiven araliklarini temsil etmektedir.
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Sekil 4. 5: CGRP ve VIP arasindaki korelasyon grafigi
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5. TARTISMA

Post-travmatik bas agrist1 (PTH), Uluslararast1 Bas Agrisi Bozukluklari
Siniflandirmasi1 (ICHD)-3"iin belirttigi iizere, ikincil bir bas agris1 bozuklugu olarak
tanimlanmaktadir (7). PTH, sarsint1 sonrasinda en sik bildirilen semptomlardan biri
olup, hasta iizerinde potansiyel olarak engelleyici etkilere sahip, 6ngdriilemeyen ve
yonetimi zor bir durumdur (6,186). Posttravmatik bas agris1 (PTH), bas agrisinin
yaralanmadan sonraki 7 giin i¢inde basladig1 ve ii¢ ay icinde ¢oziildiigii durumda
"akut PTH" olarak tanimlanabilir veya remisyonun "akut" penceresinde
saglanamadig1 durumda "kalici PTH" olarak adlandirilabilir (7,187). PTH, sasirtici
olmayan bir sekilde, post-sarsint1 ve kalic1 post-sarsinti sendromlar1 olan bireyler
arasinda en belirgin ve sik bildirilen semptomlardan biridir (188). Hafif travmatik
beyin yaralanmasi sonrast bir yil i¢cinde PTH'nin kiimiilatif insidansinin ~91%
oldugu bulunmustur (8). Son zamanlarda yayinlanan bir inceleme makalesi, ¢ok
sayida yaralanma Oncesi ve sonrasi faktoriin etkilesimde bulunarak PTH’ nin ortaya
cikisina katkida bulundugunu vurgulamistir (189).

Posttravmatik bas agrisinin (PTH) kesin nedeni bilinmemekle birlikte,
siddeti ve oOzellikleri, kisinin daha 6nce migren deneyimi yasamis olmasi veya
ailede migren Oykiisii bulunmas1 gibi travma oncesi durumlarla iliskili olabilir.
Ayrica, bu bas agrilariin 6zellikleri, migren veya gerilim tipi bas agrilarina benzer
sekilde ortaya cikabilir (190). Daha basit bir ifadeyle migren bas agrisi, birinci
derece trigeminovaskiiler noronlarin aktivasyonunu ve duyarliligini igerir. Bu
durum, vazoaktif noropeptidlerin ve lokal inflamatuar faktorlerin salinimiyla
kademeli bir etkiye neden olur. Bu etkiler, bas agris1 epizodu sirasinda agri ve diger
anormal duyumlarin algilanmasina neden olan ikinci ve ii¢lincii derece ndronlar
aracilifiyla bagl yapilar1 duyarhilastirir ve aktive eder (191,192). Bu kaskadin
onemli modiilatorlerinden biri, santral ve periferik sinir sistemlerinde dagilmig olan
kalsitonin geni ile iligkili peptit (CGRP) adli néropeptittir (193—195). CGRP'nin iki
izoformu bulunmaktadir, a ve B. Bu izoformlar, sirasiyla kalsitoninle iliskili
polipeptit a ve B genlerinden (CALCA ve CALCB) ifade edilir. CALCA, trigeminal
ganglionda ifade edilen CGRP'nin dominant formudur (196,197). CGRP reseptorii,
reseptor aktivite modifiye edici protein 1 (RAMP1) ile birlikte ii¢ alt liniteye

sahiptir. Bu alt iiniteler, reseptoriin oran sinirlayici islevlerini modiile eder ve ligand
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baglama i¢in 6zgiilliik saglar (198,199). RAMPI asir1 ifadesinin transgenik fare
modellerinde 151k kaginma davranisina ve santral CGRP ile indiiklii allodiniye
neden oldugu gosterilmistir (200,201). CGRP sentezi tam olarak anlagilmamis
olmasina ragmen, sinir hasar1t modellerinde sentezini ve ifadesini artiran travmali
dokulara inflamatuar yanitin katkida bulundugu gosterilmistir (202). CGRP,
migrenin olusumunu engelleyen farmakolojik tedaviler i¢in kritik bir hedef olarak
kabul edilmektedir (203).

Chen ve arkadaslarmin yaptiklar1 calismada 96 yetiskin TBH hastasi,
Glasgow Koma Skalasi skorlarina gore hafif/orta TBH grubu (36 erkek ve 25 kadin)
ve siddetli TBH grubuna (22 erkek ve 13 kadin) ayrilmistir. Bununla birlikte kontrol
grubu olarak 25 saglikli birey sec¢ilmistir (15 erkek ve 10 kadin). Serum CGRP
kabul aninda ve kabul sonras1 12, 24, 48, 72 saat ve 7 giin sonra radyoimmunoassay
yontemi ile ol¢lilmiistiir. CGRP seviyeleri, siddetli TBH grubunda hafif/orta TBH
ve kontrol gruplarma kiyasla 6nemli 6l¢iide diisiik bulunmustur. Ayrica, yasamini
yitiren hastalarda, hayatta kalan hastalara kiyasla CGRP seviyeleri 6nemli 6l¢iide
diistik saptanmigstir. Sagkalim analizi ve lojistik regresyon analizleri, CGRP
seviyesinin hasta mortalitesi ile anlamli bir iligkisi oldugunu gostermistir. Ayrica,
serum CGRP seviyeleri diisiik olan TBH hastalarinin mortalitesinin daha yiiksek
oldugu belirlenmistir. Bu retrospektif analizler, CGRP'nin TBH i¢in potansiyel bir
biyomarker, izleme yontemi ve terapotik hedef olarak kullanilabilecegi hipotezini
desteklemektedir (168).

Ashina ve arkadaslarmin yaptiklar1 c¢alismada, minor travmatik beyin
hasarina atfedilen kalict PTH'nin 6nlenmesinde CGRP reseptoriinii yiliksek afinite
ve segicilikle bloke edip CGRP ligandinin bu reseptore baglanmasini engelleyen
erenumabin etkinligini, tolere edilebilirligini ve glivenligini degerlendirmislerdir.
Hastalara, 12 hafta boyunca her dort haftada bir verilen iki deri alt1 1 mL'lik
enjeksiyonla ayda 140 mg erenumab almalar1 saglanmistir. 100 hastanin 89'u acik
etiketli calismay1 tamamladi. Baslangicta, orta ila siddetli bas agrisinin ortalama
aylik giin sayis1 15,7 idi. 9. haftadan 12. haftaya kadar bu say1 2,8 giin azaldi. En
stk goriilen yan etkiler kabizlik (n=30) ve enjeksiyon bolgesi reaksiyonlariydi
(n=15). Toplamda, 100 hastadan en az bir doz erenumab alan iki hasta, yan etkileri
nedeniyle tedavi rejimini birakti. Bu 12 haftalik acgik etiketli ¢alismada, kalict
posttravmatik bas agrist (PTH) olan hastalar arasinda erenumabin, orta ile siddetli

bas agris1 giinlerinin sikligini diisiirmede etkili oldugu gozlemlenmistir. Ayrica,
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erenumabin yan etkilerine bagl olarak ilacin kesilmesinin diisiik olmasi nedeniyle
iyi tolere edildigi belirlenmistir. Ancak, persistan PTH hastalarinda erenumabin
etkinligini ve glivenligini yeterince degerlendirmek i¢in plasebo kontrollii
randomize klinik ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu vurgulanmistir (204).

Bizim ¢alismamizda minér siddetli kafa travmali 40 hasta ve 40 kontrolde
CGRP, PACAP-38, SP ve VIP diizeyleri ELISA yontemi kullanilarak incelendi.
Ayrica hastalarin VAS skorlar1 degerlendirildi. Hastalarin CGRP diizeyleri ilk giin
kontrole gore yiiksek saptanmustir (p<0,001). ilk giin BT pozitif/negatif hastalar
kiyaslandiginda BT pozitif olanlarda CGRP diizeyi daha yiliksek bulunmustur
(p=0,017). CGRP diizeyi 60. giine kadar giderek azalmistir (p=0,604).
Sonuglarimiz yukarida bildirilen literatiirler ile uyumludur.

Kafa travmasi sonrasinda agr ile iligkili olan pituiter adenilat siklaz
aktivasyon polipeptidi (PACAP-38), bas agris1 patofizyolojisinde dnemli bir rol
oynayan ndropeptidlerden biridir. Bu baglamda, literatiirdeki bazi 6nemli bulgulara
dayanarak PACAP-38'in kafa travmasi sonrasindaki agri mekanizmalarindaki
potansiyel etkilerini degerlendirmek miimkiindiir.

Oncelikle, PACAP-38'in kafa travmasi sonrasindaki agr1 siirecine katilimu,
noropatik agr1 mekanizmalarint igerebilir. Yapilan bir dizi deneysel calisma,
PACAP-38'in noropatik agri modelinde artan ekspresyonu ve ndrojenik
inflamasyon ile iliskilendirildigini gdstermektedir (205,206). Buna ek olarak,
PACAP-38'in kafa travmasi sonrasindaki agri algisindaki rolii, trigeminal
sistemdeki etkilesimleriyle de iliskilidir. PACAP-38, trigeminal ganglion
hiicrelerindeki reseptorler araciligiyla trigeminal sistemdeki ndronlart etkileyebilir
ve bu da bas agris1 patofizyolojisinin bir pargasi olabilir (207). Diger yandan,
PACAP-38'in bas agris1 lizerindeki etkisi, inflamatuar siireglere olan etkileriyle de
baglantilidir. PACAP-38'in ndrojenik inflamasyonu artirabilecegi ve bas agrisi
esigini diisiirebilecegi gosterilmistir (208,209).

Bizim c¢alismamizda da, PACAP-38 noropeptidi 0. giinde kontrole gore
yiiksek saptanmigtir (p<<0,001). 60. Gilinde aldigimiz sonuglarda ise PACAP-38
diizeyleri giderek azalmistir (p<0,001). 0. Giinde BT pozitif/negatif hastalarda
PACAP-38 diizeyi karsilastirildiginda BT pozitif olanlarda PACAP-38 diizeyi daha
yliksek c¢ikmistir (p=0,023). 60. giinde PACAP-38 diizeyleri azalmistir fakat
istatistiksel olarak bir fark gézlenmemistir (p=0,705).
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Kafa travmasi sonrast agri, pek ¢cok noropeptidin ve molekiiler sinyalin
kompleks bir etkilesimine dayanir. Bu baglamda, Substance P'nin (SP) kafa
travmasi sonrasindaki agri mekanizmalarindaki roliinii degerlendiren caligmalar
cesitlilik gostermektedir. SP, noéronal uyarilma ve agr ile iliskilendirilen bir
noropeptiddir. Kafa travmasi sonrasinda, SP'nin spinal kord ve beyin icindeki
ndronal agri yolaklarinda artan ekspresyonu, travmatik hasara bagli olarak
algilanan agrida potansiyel bir rolii oldugunu isaret edebilir (172,173). SPin
afferent sinir liflerinin sayisini arttirabilecegi ve bu durumun agri sinyallerinin
iletilmesindeki degisikliklere katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir (210). Bu da
TBH’de afferent sinir liflerindeki hasar ile agriya neden oldugunu
diisiindiirmektedir. Baz1 deneysel modeller, kafa travmasinin, 6zellikle de diffiiz
aksonal yaralanmanin, SP'min noronal agr1 yolaklarinda sensibilizasyona yol
acabilecegini one siirmektedir (211). Substance P'nin inflamatuar siireglere olan
etkisi, kafa travmasi sonrasindaki agr1 mekanizmalarinda dnemli bir faktor olabilir.
SP, nérojenik inflamasyonu artirabilir ve bu da agri esigini diisiirebilir (212).

Ancak, SP'nin kafa travmasi sonrasindaki agr ile iligkisi konusunda bazi
karigik bulgular da mevcuttur. Bazi arastirmalar, SP'nin travmatik beyin hasariin
erken evrelerinde azalabilecegini veya tersine bir koruyucu rol oynayabilecegini
One stirmektedir (213,214).

Bizim g¢aligmamizda da, SP noropeptidi 0. giinde kontrole gore yiiksek
saptanmistir (p<0,001). 60. giinde aldigimiz sonuglarda ise SP diizeyleri giderek
azalmistir (p<0,001). 0. giinde BT pozitif/negatif hastalarda SP diizeyi
karsilagtirildiginda BT pozitif olanlarda SP diizeyi daha yiiksek ¢ikmistir
(p=0,023). 60. giinde SP diizeyleri azalmistir fakat istatistiksel olarak anlamli bir
fark gozlenmemistir (p=0,705).

Kafa travmasi sonrasinda ortaya c¢ikan agri mekanizmalar1 oldukca
karmagik bir yapiya sahiptir ve bu mekanizmalarin i¢inde Vasoactive Intestinal
Peptide (VIP) gibi noropeptidlerin rolii ilizerine yapilan caligmalar da Onem
kazanmaktadir. VIP, sinir hiicrelerinde, Ozellikle de enterik sinir sisteminde
bulunan bir néropeptid olup, agr1 algisinin modiilasyonunda potansiyel bir rol
oynayabilir (215,216).

Travmatik beyin hasar1 durumunda, VIP'nin salinimindaki degisikliklerin,
agn siirecinde etkili olabilecegi diislinlilmektedir. Yapilan deneysel ¢aligmalarda

kafa travmasi sonrasinda VIP ekspresyonunda artis oldugu gosterilmistir, bu artigin
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agr1 algisiyla iligkili olabilecegini dusiindiirmektedir (217,218). VIP'nin anti-
inflamatuar  6zelliklere sahip oldugu gosterilmistir (219,220). Norolojik
hastaliklarda koruyucu etkisinin oldugunu gostermislerdir (221). VIP'nin kafa
travmasi sonrasindaki agri izerindeki etkisi, inflamasyonla baglantili olabilecegini
diistindiirmektedir. Ancak, VIP'nin kafa travmasi sonrasinda gelisen agr1 iizerindeki
net etkisi hala belirsizdir. VIP'nin néromodiilatuar rolii, travmatik beyin hasari
sonrasinda degisebilir ve bu, agr1 siirecinin karmasikligini yansitabilir.

Calismamizda, en son bakilan néropeptid olan VIP 0. giinde kontrole gore
yiiksek cikmistir (p<0,001). 60. Giinde aldigimiz sonuglarda ise VIP diizeyleri
giderek azalmistir (p<<0,001). 0. Giinde BT pozitif/negatif olan hastalar arasinda
VIP diizeyi karsilastirildiginda yiiksek bulunmus olup ancak BT pozitif olanlarda
VIP diizeyi daha yiiksek olmasina ragmen anlamli bir iligki bulunamamistir
(p=0,231). 60. giinde VIP diizeyleri azalmis, ancak istatistiksel olarak anlamli bir
fark gozlenmemistir (p=0,769).

Hastalarda VAS skoruna bakildiginda 0. giinde yiiksek ¢cikmistir ve 60.
giinde giderek azalmistir (p<0,001). BT pozitif/negatif olan hastalar arasindaki 0.
giin VAS skoru karsilastirdiginda BT pozitif olanlarin VAS skoru daha yiiksek
bulunmustur fakat anlamli bir iliski gozlenmemistir (p=0,347). 60. giindeki
hastalarda BT pozitif/negatif olan hastalar arasindaki VAS skoru azalmistir fakat
anlamli bir fark gézlenmemistir (p= 0,9). VAS skorunun 0. giin artmasi1 CGRP,
PACAP-38, SP ve VIP noropeptdilerin agri ile iligkili oldugunu gostermektedir.

CGRP ve VIP arasindaki korelasyon, ndrolojik ve vaskiiler sistemlerdeki
onemli rol ve etkilesimleri nedeniyle arastirilan bir konudur. CGRP, bas agris1 ve
migren gibi durumlarla iligkilendirilirken, VIP ise vaskiiler tonus ve sindirim
sistemi tizerinde etkilidir. Calismamizdaki bir diger analiz CGRP ve VIP arasindaki
korelasyondur. Korelasyon kat sayimiz 0,38 bulunmus olup bu da korelasyonun
zaylf oldugunu gostermektedir. CGRP ve VIP arasindaki korelasyonun
anlagilabilmesi i¢in daha biiylik 6l¢eklerde ve daha fazla arastirma yapilmasi

gerektigini ongdérmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Kafa travmasi sonrasi agri mekanizmalarinin derinlemesine incelendigi bu
calismada; CGRP, SP, VIP ve PACAP-38 gibi noropeptidlerin plazma
seviyelerindeki degisikliklerin bas agrisi siddeti ve siiresi ile iliskili olabilecegi
gozlemlenmistir. Bu ndropeptitlerin, sinir uglar1 tizerindeki etkileri, vazodilatasyon,
ndronal uyarilma ve inflamatuar yanit gibi mekanizmalar1 diizenlemesi, bas
agrisiin patofizyolojisi agisindan dnemli bir baglanti kurmaktadir.

Ancak, CGRP ve VIP arasindaki korelasyonun zayif olmasi, bu
noropeptidler arasindaki etkilesimlerin daha iyi anlasilabilmesi i¢in daha kapsamli
aragtirmalara ihtiya¢ oldugunu vurgulamaktadir.

Elde edilen bilgiler, bas agrisinin altinda yatan ndroinflamatuar
mekanizmalar1 anlama yolunda 6nemli bir adim olarak kabul edilebilir.

Sonug olarak, bu arastirma, kafa travmasi sonrasi agri mekanizmalarini daha
iyi anlamamiza ve yeni tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesine katki saglayarak, bu

alandaki ileri arastirmalara ilham kaynagi olabilir.
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8. EKLER

BIiLGILENDIRILMi$ OLUR FORMU

Bu katildigimiz ¢aligma bilimsel bir aragtirma olup, aragtirmanin adi “Mindr (hafif) kafa travmal
hastalardaki bag agrisimn néroinflamatuar noéropeptidler ile iligkisinin arastirilmas)” dir. Travmaya
bagli bag agrisinin uzun siire devam etmesinde travma sirasinda duysal sinirlerden salman néropeptidlerin yol
agt11 norojenik inflamasyon sorumlu olabilir. Bunun anlagilmasi travma sonrasi bag agrilarimin daha etkili bir
sekilde tedavi edilmesine olanak saglayacaktir. Bu konuyu arastirmak amaciyla sozel olarak agri durumu testi
uygulanacak ve hemen sonra kolunuzdan yaklasik 6 ml vendz kan alinacaktir.

Bu aragtirmada yer almasi ongoriilen siire yaklagik 10 dakika olup, aragtirmada yer alacak hasta ve
kontrol goniilliilerin sayisi toplam 80 kisidir. Bu aragtirmada kan alma sirasinda hafif bag donmesi riski s6z
konusu olabilir; ancak bunu 6nlemek igin kan almadan 6nce rahatlatici/gerekli bilgiler verilecektir ve kan alma
islemi sirasinda oturur pozisyonda olmaniz saglanacaktir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya yasal
temsilcinize derhal bildirilecektir. Aragtirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da galisma ile ilgili herhangi
bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz igin 03742534656 no.lu telefondan Dr. Yasar
Dagistan’a basvurabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir; ayrica, bu aragtirma
kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden veya bagh bulundugunuz
sosyal giivenlik kurulusundan higbir icret istenmeyecektir. Bu aragtirma BAIBU Bilimsel Arastirma Proje
birimi tarafindan desteklenmektedir. Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin onaymniza baghdir. Arastirmada
yer almay: reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada aragtirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir
cezaya ya da sizin yararlarimza engel duruma yol agmayacaktir. Arastiric: bilginiz dahilinde veya isteginiz
disinda, uygulanan tedavi semasmin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢aliyma programm aksatmaniz veya
tedavinin etkinligini artimak vb. nedenlerle sizi aragtirmadan g¢ikarabilir. Aragtirmanmin sonuglar bilimsel
amagla kullamlacaktir; ¢aliymadan gekilmeniz ya da arastiric: tarafindan gikanlmamz durumunda, sizle ilgili
t1bbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve aragtirma yaymlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar
gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulagabilirsiniz.

Calismaya Katilma Onay:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baglanmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri okudum ve
sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulan arastiriciya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim
agiklamalari ayrintilanyla anlamug bulunmaktayim. Calismaya katilmay isteyip istemedigime karar vermem
i¢in bana yeterli zaman tamindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer
edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve soz konusu arastirmaya iliskin bana
yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyasi bana verilecektir.

Goniilliiniin, Agiklamalar yapan aragtirmacinin,
Adi-Soyadi: Adi-Soyadi
Adresi Gorevi
Tel.-Faks: Adresi
Tel.-Faks:
Tarih ve Imza
Tarih ve Imza
Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin veli veya vasinin, Olur alma iglemine basindan sonuna kadar tamkhk eden kurulug
gorevlisinin/goriigme tam@inin,
Adi-Soyadt: Adi-Soyadi
Adresi Gorevi
Tel.-Faks: Adresi
Tel.-Faks:
Tarih ve Imza:
Tarih ve Imza:

finde Etik Kurul sekreterlifinden ya
n edilerek ve lizerin r ve parantezler gikanlmali ve

llikniin beyan ve imzast, bi

uygun sekil
Giincelleme tar:
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