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Merkezi sinir sisteminin, uzun yillar immin sistem ile iletisimi kisith bir yapi oldugu distinllirken son 10 yilda bir takim calismalar
bunun tam olarak dogru olmadigini kanitlamistir. Beyinde varligindan bile haberdar olmadigimiz, iki farkli ve birbiri ile iletisim halindeki
lenfatik sistemin tanimlanmasi bilgilerimizin degismesinde devrim nitelikli bir gelisme olmustur. Bir takim molekullerin nasil tagindig
ve immin sistem ile olan baglantilarinin nasil oldugu konularindaki bosluklar bdylece doldurulmaya baslanmistir. Literatlrde
travmatik beyin yaralanmasi (TBY) modelleri ile yapilan néroimmunoloji calismalari ile, seyri ve sonuglari gok degisken olan TBY’nda
immunolojik mekanizmalarin agiklanmasi konusunda 6énemli bilgiler paylasiimistir. Makalede, néroimmuinoloji ve travmadaki seyri ile
ilgili bilgiler gtincel literatlr esliginde anlatilacaktir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Noroimmiinite, Lenfatik sistem, Derin servikal lenf nodlari, Travmatik beyin hasari

ABSTRACT

While the central nervous system has been thought to be a structure with limited communication with the immune system for many
years, a number of studies in the last 10 years have proven that this is not entirely correct. Defining two different and communicating
lymphatic systems, which we did not even know existed in the brain, has been a revolutionary development in changing our
knowledge. The gaps in how a number of molecules are transported and how they relate to the immune system are now being filled.
Important information has been shared on the explanation of immunological mechanisms in traumatic brain injury (TBI), whose
course and outcomes are very variable, with neuroimmunology studies conducted on TBI models in the literature. Information on
neuroimmunology and its behavior in trauma will be discussed together with the current literature in this article.
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[ | GiRi$ mistir. Mascagni’nin galismalarinin anlasilamamis olmasi ve
(] rlem Iki uzyil n suredir néroimmunoloiji il
talyan anatomist ve illistrator olan Giovanni Paolo Mas- .bu. .de eme .be I de ytizyili agan stiredir noroi unolojt 1ie
ilgili yanlis bir alginin olusmasina neden olmustur (58). Uzun

cagni (1755-1815), yapmis oldugu calismalarda beyin ) o e T .
icindeki lenfatik sistemi tanimlamis ancak yapmis oldugu yillar beyin dokusu ile immun sistemin birbirinden ayri oldugu
dustiniimis, Rudyard Kipling’in bu iki yapi ile ilgili “iki par-

calismalar ingilizce literatiire gevrilememis ve gézardi edilmis-

tir. Isvecli anatomist Magnus Gustaf Retzius ve patolog Axel
Key tarafindan derlenen “Studien in der Anatomie des Nerven
systems und des Bindegewebes” isimli makalede, beyindeki
lenfatik dolasim eksikliginin ayrintili bir aciklamasi yayinlan-

ca asla birlesmeyecek” dogmasi yakin zamana kadar kabul
gbérmistir. 1982 yilinda, néroimmdinoloji bilim alani ile ilgili ilk
kongre italya’da yapilmis ve bu alan kimlik kazanmaya basla-
mistir. Néroimmdanoloji ile ilgili yapilan galismalar, sadece sinir
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sisteminin immin sistemden uyarilar almayip ayni zamanda
beyinden immiin sistemin fonksiyonlarini dlizenleyen uyarilarin
da geldigini destekleyen bulgular saptanmistir (49). Bu alanda
calismalar yaklasik 40 yil dnce baslamis olmasina ragmen
PubMed’de arama yapildiginda yayinlarin gok buiyik kisminin
son on yila ait oldugu gorilmektedir. Bunun en énemli nedeni
néroimmunolojideki ilerlemeyi engelleyen en buylk yanhs
anlamalardan biri olan, kan-beyin bariyerinin (BBB) ve beynin
algilanan immdunolojik ayricaliginin merkezi sinir sistemi (MSS)
ve bagisiklik sistemleri arasindaki ¢gapraz konusmayi énledigi
fikriydi (39,49). Bu fikir 20. yy’in ortalarinda beyin dokusunun
6zel immun alant ile ilgili yapilan ¢alismalar neticesinde olustu.
Son ylzyllda baslayan ve devam eden calismalar ile; MSS
kaynakli antijenlerin, derin servikal lenf nodlarinda bir immuin
yaniti indukledigi, MSS’deki bagisiklik tepkisinin beyin fonksi-
yonu Uzerinde hem yararli hem de zararl etkilerinin bulundugu
ve MSS’nin, meninksler i¢inde, huicresel ve ¢dzUnUr bilesenleri
BOS’dan derin servikal lenf digumlerine bosaltan fonksiyonel
bir lenfatik sisteme sahip oldugu gdsterilmistir (39).

Saglikli bireylerde néronlar ile MSS’de immunolojik sistemin
en Onemli elemanlan olan glial hicreler (6zellikle astrosit
ve mikroglialar) arasinda iletisim oldugu gd&sterilmistir. Bu
iletisim sitokin ve kemokinler vasitasi ile olmaktadir. Saglkli
bireylerde bu moleklllerin seviyesi distik dizeyde olmakla
birlikte yaslanma ile artabilir. En 6dnemli artis ise enflamatuvar
patolojilerde meydana gelir (19).

MSS’nin Ozel immiinitesi

MSS’yi ayiran bariyerler, patojenlerin MSS’'ye tasinmasini
bloke ettigi gibi MSS’deki yapilara 6zel proteinlerle periferik
immun sistem elemanlarinin kargilasmasini da énlemigtir. 20.
yy’in baglarinda doku nakli ile ilgili yapilan ¢calismalarda beyin
parankimine tranplante edilen timorlerin veya fetal dokularin,
yasamsal 6zelliklerini devam ettirerek hiicresel diizeyde ¢ogal-
diklar gésterilmis, bu bulgular beynin embriyonik ve timor
gelisiminin caligiimasi icin uygun bir nakil bélgesi olabilecegini
dustindUrmustdr. Bu nakillerin periferdeki dokulara yapildigin-
daki red reaksiyonlari ile kiyaslandiginda beynin toleransinin
cok daha iyi oldugu gdzlemlenmistir (45,64). Deri greftleri ile
ilgili yapilan bir ¢calismada, greft énce beyin ve sonra perifer
dokulara yerlestirildiginde beyindeki doku reaksiyonu c¢ok
yavas olurken, dnce perifer ve sonra beyin dokusuna yerlesti-
rildiginde beyindeki doku reddinin perifer dokular ile ayni hizda
gercgeklestigi gdsterilmis (44), bu bulgular beynin immunolojik
olarak benzersiz oldugunu distndurmustir (57).

Su ve Molekiillerin Tasinmasindan Sorumlu Yapilar

Kafa icerisindeki birbiri ile degisim icerisinde olan, beyin
omurilik sivisi (BOS), interstisiyel sivi (IES), intraselliller (IAS)
ve kandan olusan dért ana sivi kompartmani bulunur. Bu kom-
partmanlar arasinda sivi ve diger molekdillerin gecis kontroli-
nin yapildigi iki énemli bariyer vardir. Bunlardan biri kan ile
beyin arasinda olan kan-beyin bariyeri (KBeB), digeri ise kan
ile BOS arasindaki kan-BOS bariyeri (KBoB)’dir. KBoB baslica
koroid pleksus epitel hicreleri tarafindan olusturulur. Koroid
pleksusda, epitel hicreleri arasinda tight junction’lar varken,
kapiller endotel hicreleri arasinda bulunmamaktadir (14,26).
Yapilan calismalarda, pleksus epiteli hiicre membraninda,
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BOS Uretiminde fonksiyonu oldugu dusitnilen akuaporin 1
(AQP1) saptanmistir (50,51). KBeB, vaskuler endotel hiicreleri,
perisitler ve astrosit endfeet’leri ve bu hucreleri birbirinden
ayiran bazal lamina tarafindan olusturulur. Buradaki vaskuler
endotel hicreleri arasinda tight junction’lar bulunur ve bu
yapilar KBeB’deki esas molekll gecisini kisitlayan olusum-
lardir (4,26). Hicresel katlar birbirinden ayiran bazal lamina
delikli yapiya sahip oldugundan sivi ve molekdllerin gegisine
cok az direng gosterir. Astrosit endfeet’leri, KBeB’nin en dis
katini olusturur ve bu vaskiler yapilarin etrafini “simit” gibi
sarar (26). Ayrica, astrositer enfeetler MSS’ deki akuaporin 4
(AQP4)’Gn en yogun olarak bulundugu yerlerdir. AQP4, esas
olarak kompartmanlar arasi su gegisinde etkili oldugu, astro-
sit migrasyonu ve ndroeksitasyonda da fonksiyonlari oldugu
gosterilmigtir (51).

Beynin beslenmesinden sorumlu, Willis Poligonundan ayrilan
damarlar, pial ylzeyden girerek pial arterioller olarak derin
parankimal yapilara ilerlerken etrafinda Virchow-Robin bos-
lugu olarak adlandirlan subaraknoid bosluklar bulunur. Bu
bosluklarin medial duvari damarlara, lateral duvari astrosit
endffeet’lerine komsu olup her iki duvarin i¢ ylzeyi lepto-
meningeal hiicreler ile kaplidir. Virchow-Robin boslugu, peri-
vaskuler boslugun sadece bazal laminadan olustugu kapiller
seviyeden 6nce kaybolur (16,26) ve post-kapiller venllerin
etrafinda tekrar ortaya gikarak pial ylizeye dogru devam eder
(26). Bu perivaskiler bosluklar BOS ile doludur (16,26).

BOS ile IES arasinda devamli bir sivi degisimi bulunur.
Parankim igindeki perivaskuler bosluklara dogru BOS hareketi,
doku icindeki konvektif interstisyel sivi akisini derin blyuk
venleri cgevreleyen perivendz bosluklara dogru ydnlendirir
ve burada toplanan sivi servikal lenfatik sisteme dogru
bosalarak beyni terk eder (26). interstisyel alandaki sivinin, bir
takim molekdillerin ve atik maddelerin perivenéz bosluklara
dogru gegisi astrosit endfeet’deki AQP4 kanallari araciligi ile
olur. lliff ve ark.nin (23) glial-lenfatik (glenfatik) sistem olarak
adlandirdiklar bu transport mekanizmasi vicuttaki diger
dokularda bulunan lenfatik sisteme benzer fonksiyona sahiptir.
Kardiyak ve respiratuar sistem degisiklikleri, glenfatik sistemin
ice ve disa akim fonksiyonunu degistirebilmektedir (52,55).
Subaraknoid kanama, mikroenfarktlar gibi serebrovaskiler
hastaliklar ve travmatik beyin hasar gibi problemler glenfatik
sistemde yetersizlige sebep olmakta ve bu da ekstrasellller
alandaki atiklarin temizlenme dénglsini bozmaktadir (40).

Bir diger transport mekanizmasi da dural lenfatik damarlardir.
Dural meninkslerin icerisinde, 6zellikle sagittal ve transvers
sinUslere paralel olarak yerlesirler. Lenf damarlarinin kafatasinin
Ust kisminda daha az sayida ve vendz dural sinUslere eslik
ettigi ve kapak yapisi icermedigi izlenirken, kafa tabaninda ise
daha fazla damar yapisi oldugu ve de damarlarin igerisinde
tek yonlU valv gorevi goren seyrek kapaklarin bulundugu
gérilmis ve kafa tabanindaki deliklerden ¢ikan sinirlere
(optik, trigeminus, glossofaringeus, vagus ve aksesorius) eslik
ettikleri gosterilmistir. Makromolekdllerin derin servikal lenf
dugimlerine bu sekilde tasindigi saptanmis ve dural lenfatikler
ile glenfatik sistemin iligkili oldugu diistindlmektedir (3,41).

Fizyolojik kosullarda dural meninkslerin icerisindeki lenfatik
damarlarda immun hicreler yeralir (30,54) ve patolojik kosul-
larda beyin parankimi icerisine gecerler (59).



Yapilan ¢alismalarda beyin dokusunda Uretilen ya da salinan
yabanci 6zellikli antijenler lenfatik akim ile derin servikal lenf
dugimlerine tasindiktan sonra buna cevap olarak T hiicre
yaniti olustugu goésterilmistir. Farelerde yapilan ¢alismada, oli-
godendrositlerin pargalanmasi ile salinan antijenlerin T hiicre
yanitini uyardiklar ve multiple skleroz benzeri semptomlarin
olustugu gosterilmistir. Salinan antijen miktarina bagh olarak
yanitin siddeti ve tepkinin slresi degismektedir (40). MSS’de
gelisen bir néroinflamasyon durumunda, parankimdeki anti-
jen ve/veya immun hucreler dural ve/veya cribriform platede
bulunan lenfatiklere girerek servikal lenf digumlerine tasin-
diklar dustnilmektedir. BOS ve immin hicrelerin drenajina
alternatif olarak; kribriform plakadan gegen olfaktor sinirler
boyunca, optik sinir gibi diger kranyal sinirler boyunca, venz
sinuslerdeki araknoid villuslar yoluyla ve perivaskiler bosluklar
veya “glenfatik” sistem icindeki olasi lenfatik drenaj yollar ara-
sinda sayilabilir. Néroinflamasyon sirasinda BOS, lenfositler ve
antijenlerin drenajinda bu yollarin hangi oranda katki sagladigi
tartismalidir. Néroinflamasyon sirasinda VEGFR3 vasitasiyla
lenfatik damarlarda angiogenesis gelistigi, bunun kribriform
plak ve meningeal lenfatikler arasinda farkllik gosterdigi,
Ozellikle kribriform plak da lenfatik damarlanmada artis oldugu
izlenmistir (22).

Saghklh Durumda MSS’nin immiin Hiicre Kompozisyonu

Saglikh bireylerde beyin parankimi icerisinde immun sisteme
ait htcrelerden, makrofaj olarak gérev yapan, mikroglialar
bulunur. Mikroglialar yolk sac énctlerinden gelisirler ve erken
embriyonik hayatta beyne yerlesirler. Kemik iligi ile iliskileri
yoktur ve enflamasyon durumunda bolgesel olarak gogalarak
sayllarini artirirlar. Meninks ve perivaskuler alanda, bulunduk-
lar bu bdlgelere 6zel makrofajlar ve dural meninkslerde mast
hdcreleri bulunur. Koroid pleksusta, koroid pleksus makro-
fajlari, dendritik hiicreler ve lokal antijen sunan hicreler olan
Kolmer’in epipleksus hiicreleri bulunur. Makrofajlar ve diger
hicreler ise kan yoluyla MSS’e tasinirlar. BOS icerisinde 1000-
3000 hicre/ml bulunmaktadir. Bunun blyik kismi, mononiik-
leer lenfositler olup, %90 ve daha fazlasini T hiicreleri olustur-
maktadir. CD4+/CD8+ T hicre orani ise 3,5/1’dir (54).

Kafa Travmasinda Néroimmiin Sistem

Kafa travmasi pek ¢ok metabolik, fiziksel ve biyokimyasal
faktdr tarafindan seyri degistirilebilecek olaylar zinciridir.
Kafa travmasina eklenmis bir genel vicut travmasina bagl,
hipoksi, hipovolemi ve sivi-elektrolit dengesinde bozulma
ile genel tablo degisebilir. Doku hasarinin gelisiminde primer
ve sekonder yaralanma olarak iki dnemli mekanizma yeralir.
Primer yaralanma, travmanin direkt fiziksel etkisi ile ortaya
cikmaktadir, ki buna bizim midahale edebilme sansimiz
yoktur. Sekonder yaralanma ise, metabolik ve biyokimyasal
mekanizmalar ile ilerleyen inflamatuvar kaskaddir (25).
Sekonder yaralanma slirecinde, piroptosis olarak adlandirilan,
nekroz veya apoptozdan farkl, olduk¢a spesifik bir
enflamatuvar programli hiicre 6lum gelisir. TBY’da, sekonder
hasarin olusumunda merkezi rolt oldugu dusiintlen KBeB’nin
bozulmasina piroptozisin neden oldugu dusiniimektedir
(7). TBY ile ilgili cahigmalarin da amaci, sekonder yaralanma
surecinin  6nline ge¢mektir (25). Gunler ve aylar suren
néroinflamatuar kaskad, derin vyerlesimli (hipokampus,
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talamus, medial septum, striatum ve amigdala) bdlgelerdeki
yuksek kognitif fonksiyonlan etkileyen alanlarin yaralanmasina
sebep olarak biligsel, disinsel ve hafiza ile ilgili defektlere
sebep olabilir (48).

Gundmuzde, TBY’lan ile ilgili hakim bakis acisi, bir TBYyi
takip eden inflamatuar silrecin tamami olmasa da buyuk
kisminin dogustan gelen immin yanitin bilesenleri tarafindan
gerceklestirildigidir. TBY sirasinda reseptorleri uyaran sitokin
ve kemokin salinimi ve Uretimi ile lokal ve sistemik immun yanit
olusur. Buradaki dogumsal immun mediatodrlerin amaci hasarin
yaylimini kisitlamak ve hemostatik dengeyi kurmaktir (48).

Epidemiyoloji

ABD verilerine goére travmatik beyin hasar insidansi 180-
250/100 000 populasyon/yil olarak bildiriimis (8), motorlu
ara¢ kazalarn ve dismeler en sik yaralanma sebebi olarak
saptanmistir (8,9). Kafa travmasi ile acil servise basvuran
hastalarin yas gruplar incelendiginde, 75 yas Ustl bireylerde
en sk gozlemlendigi, bunu 0-4 yas araligindaki bebek
ve cocuklar ile 15-24 yas araligindaki genclerin izledigi
gorulmus. Erkeklerde kadinlara gére daha sik gérilmektedir.
Kafa travmasi ile gelen bireylerde, %80 hafif kafa travmasi
(GKS=13-15), %10 orta derecede (GKS=9-12) ve %10 agir
derecede kafa travmasi (GKS=3-8) saptanmistir (9).

Travmatik beyin yaralanmalarinda (TBY), travmanin sekli,
siddeti ve hastanin travma sonrasindaki biling durumu,
hastanin seyri ile ilgili éngéride bulunulmasi konusunda
énemli bilgiler vermektedir.

Kafa Travmasi Modelleri

Kafa travmasi modelleri dinamik ve statik olmak tizere iki gruba
ayrilir (11). Kafa travmasi ile ilgili yapilan calismalar genellikle
dinamik grup icerisinde yer alan sivi perklisyon yaralanmasi
(SPY) ve kortikal etki yaralanmasi (KEY) modelleri ile yapil-
maktadir. Yapilan yaralanma modellerinde nd&roinflamasyon
yanitinda belirgin farkliliklar olmamakla birlikte elde edilmek
istenen travma siddetine gére secim yapilmaktadir. SPY ile
daha cok hafif ve orta dereceli kafa travmasi olusturulurken,
KEY ile agir ve yaygin kafa travmasi olusturmak mimkuindur.
Her iki modelin de kraniotomi ile yapilmasina karsin kapal kafa
travmasi modelleri olarak kabul edilmektedir (48). KEY meka-
nik faktorler Gzerinde SPY’a gbre daha iyi kontrol saglar (11).
Bu modeller ile lokal ve yaygin kortikal kontlizyon ve subkorti-
kal (hipokampus ve talamus gibi) yaralanma olusturulmaktadir
(11,32). SPY da dakikalar igerisinde yaralanma olusmaya bas-
lar ve 12 saatte ndronal yaralanma ve yaralanma alaninin etra-
finda 6dem gelisir. SPY ve diger pek¢ok yaralanma modelinde
3 glin sonra néronal 6lim ve ndroinflamasyon sinyallerinin pik
yaptigi izlenmistir. Seviyesi azalmakla birlikte, 1 ay ve daha
uzun silre kronik enflamasyon devam etmektedir (48).

Kimyasal Yanit

Pro ve/veya anti-inflamatuvar sitokinler mikroglia, makrofaj,
T ve B lenfositler, endotelial ve mast hicreleri tarafindan
salinir. Pek ¢ok calismada TBY sonrasinda enflamatuvar
kaskadin baglamasi ve gelismesinden interldkin (IL) IL-1B,
IL18 ve tUmdr nekrozis faktdr alfa (TNFo)’nin sorumlu oldugu
gosterilmistir. IL1-B salinimi, pro-enflamatuvar sitokinlerin
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duzeyinin artmasina ve pro-enflamatuvar ortamin olusumu
ile doku hasarina neden olmaktadir (48). IL-1, TBY’da IL-
1R1’e baglanarak etkisini gosterir. IL-1R1, MSS’de en fazla
astrositlerde Uretilmekle birlikte mikroglia, néron ve endotel
hicrelerinde de bulunmaktadir (62). Agir TBY sonrasi 6. ve 12.
saatlerde ylUksek serum IL-1B seviyesinin élimle iligkili oldugu
gosterilmistir. Ayrica akut TBY sirasinda artmis BOS/serum
IL-1B oranlari, post-travmatik epilepsi gelisme riskinde artis
ile iligkili bulunmustur (10). TNFa, noral sistem ve non-néral
dokuda, transkripsiyon ve translasyon asamalarinda énemli
bir dizenleyicidir (48). Pro-enflamatuvar sitokinlerden olup,
endotel permeabilite degisiklikleri, serebral édem, kandan
I6kosit translokasyonu, hicresel apoptosis ve hicresel
nekrozda énemli roll vardir (10). Sitokin (IL-1B, IL6), kemokin
ve nikleer faktdr kappa beta (NFaB) gibi molekullerin tretimini
artinir (48). TNFa’nin iki dnemli reseptéri TNF-R1 (p55) ve
TNF-R2 (p75) bulunmaktadir. Erken travmatik dénemde
duzeyleri artar ve agir kafa travmall hastalarda dizeylerinin
artmasi 6lim ve multiorgan yetmezligi ile iliskili oldugu
saptanmis ve BOS duzeylerinin yikselmesi kétl prognostik
faktor olabilecegini dusindirmektedir (10).

IL6, pro ve anti-enflamatuvar 6zellikleri olan bir sitokindir. Agir
kafa travmalarinda BOS duzeylerinin artmasi iyi prognostik bir
belirte¢ olarak dusUndlirken, serum seviyelerinin yikselmesi
kotl bir gosterge olarak bulunmustur (48). Agir kafa travmali
hastalarla yapilan bir calismada, basvuru aninda ve 7. ginde
bakilan IL6 dizeylerindeki artig ile hastalarin 1. yil takiplerindeki
sonugclar degerlendirildiginde, ylksek IL6 dlizeyi iyi prognostik
faktor olarak bulunmustur (53). Ancak serum IL6 dizeyi ile
ilgili yapilan diger bir ¢calismada, yiksek IL6 dlzeyleri ile akut
respiratuar distres sendromu ve dolayisiyla mortalitede artis
bulunmustur (2).

Matriks metaloproteinase (MMP)’lari, endoproteinaz olup,
fizyolojik kosullarda hiicre disindaki matriksin devamliliginin
saglanmasinda gorev alirr. TBY’da mikroglia, néron, astrosit
ve vaskiler endotel hiicreleri tarafindan salgilanir ve KBeB’ini
bozarak 6demi artirirlar (10). Hayvan calismalarinda, tissue
inhibitor MMP-1 (TIMP-1)’in verilmesinin néroprotektif etkisi
oldugu gosterilmis (61) olmasina karsin insan calismalarinda
ylUksek serum TIMP-1 dizeyi yiksek doku hasari ve mortalite
ile iliskilendirilmistir (36).

Substans P, pro-enflamatuar néropeptidlerdendir. Enflamasyon
durumunda, kemotaksis ve KBeB’nin agilip beyin édeminde
artisa neden olabildigi gdsterilmistir (10). Agir kafa travmal
hastalarda serum substans P dlzeyi ile ilgili yapilan calismada,
exitus olan hastalanin substans P dizeylerinin yasayan
hastalara gére anlamli dlctde ylksek oldugu godsterilmistir
37).

Néroenflamasyonda diger bir énemli molekil kemokinlerdir.
Pro ve/veya anti-enflamatuvar o&zellikleri vardir. Gorevleri
yaralanma sahasina hicrelerin gé¢ini ydnlendirmek yani
kemotaksisdir. Mikroglia, astrosit ve diger pekgok enflamatuvar
hiicre tarafindan salgilanir. Farkli kemokin gesitleri farkl hiicre
gruplarinin enflamasyon alanina gégiini uyarir. Ornegin; CXC
nétrofil gé¢unu, CCL2, CCL3, CCL5, CCL7, CCL8, CCL13,
CCL17 ve CCL22’ler monosit ve makrofaj gé¢linu ve CCL1,
CCL2, CCL17 ve CCL22’ler T lenfosit gd¢lnu uyarirlar (48).
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Chemokine C-C motifli ligand 2 (CCL2), néroinflamatuvar
slirecte 6nemli bir kemokindir. Ratlarda yapilan TBY ile ilgili
calismada, hasarl kortekste 3. giin pik yaptigi ve yogun olarak
astrositler tarafindan salgilandigi gésterilmistir. CCL2 reseptori
olan CCL2R’nin de ndronlarda eksprese edildigi gosterilmistir.
Bu ratlara, selektif CCL2 antogonisti verildiginde, hasarli
kortekste apoptosisin azaldigi tespit edilmistir (35). Ratlarda,
scavenger reseptorl olarak bilinen atipik kemokin reseptor
2 (ACKR?2) ile ilgili calismada, ACKR2-/- ratlarda mortalitenin
ylksek oldugu gosterilmistir (66).

Sitokin ve kemokin saliminin bir baska énemli roll, patern
recognition receptor (PRR)’leri aktive etmektir (48). PRR’ler,
immuUn sistemi uyaran molekul paternini taniyan ve inflamatuvar
reaksiyonu baslatan reseptérlerdir. immiin sistemi uyaran
molekul paterni, doku hasari neticesinde olusuyorsa danger-
associated molecular pattern (DAMP), enfeksiydz patolojiler
neticesinde olusuyorsa pathogen associated molecules
pattern (PAMP) olarak adlandirilir (25). PRR’ler farkli hiicre
tipleri ve fonksiyonuna gore alt tiplere ayrilirlar. Bir alt grubu
olan nucleotide-binding domain leucine-rich repeats (NLRs),
ayni zamanda nucleotide oligomerization domain (NOD)-like
receptors olarak da isimlendirilir. Bu reseptérler sitoplazmada
bulunurlar ve inflamatuvar, apoptotik ve dogumsal immin
yaniti dizenlerler. NLR proteinler ailesi, cesitli hiicre tipleri
veya doku hasari tarafindan aktive edildiginde inflamazom
olarak adlandirilan multiprotein kompleksini olustururlar (48).
inflamazomlar proenflamatuvar sitokin olan IL-18 ve IL18
salinimini saglarlar (41). NLRP1-inflamazomun, néronlarda
bulundugu ve TBY’da hasar olusumunda énemli yeri oldugu
gosterilmistir (15). Daha sonra yapilan bir calismada, NLRP1-
/- ratlarda TBY’yi takiben bakilan IL-1B dUlzeylerinde kontrol
grubuna gére azalma olmasina karsilik motor diizelme, hicre
6limu ve kontlizyon alaninda degisiklik olmadigi saptanmistir
(7). Ratlarda yapilan c¢alismalarda, NLRP3-inflamazomun
TBY’nin gelisiminde, proinflamatuvar sitokinlerin salinimi ve
programli hiicre 8limlne neden olarak hasarin ilerlemesinde
6nemli roli oldugu bilinmektedir (24,34,42). TBY sonrasi
serebral korteksten inflamazom saliniminin  mikrovaskiler
endotel htcrelerinde piropitozisi uyararak KBeB hasarina
katki sagladigi gosterilmistir (17). Teropatik hipoterminin (63)
ve hiperbarik oksijen tedavisinin (18) ratlarda inflamazom
duzeyini azaltarak beyin ddemini azalttigi gdsterilmistir.

Hiicresel Yanit

TBY, yerlesik mikroglia’y1 aktive ederek, beyindeki sitokin
Uretimini indukler ve periferik bagisiklik hiicrelerinin hasarl
bolgeye gbégline neden olur, bundan sonraki agsamada yerlesik
mikroglia ve astrositlerin kronik aktivasyonu gelisir (60).
Mikroglialar beyin hasarina ilk yanit veren ve dogal immin
yaniti olusturan hicrelerdendir ve astrositlerle beraber devamli
aktivasyonlari uzun streli hasardan sorumlu olabilir. Mikroglial
aktivasyon, sitokinlerin, kemokinlerin Gretimi ve ikincil aracilarin
salinmasi ile bir bagisiklik uyar sistemi olarak énemli bir role
sahiptir. Mikroglialar, MSS yaralanmasi sonrasinda fagositoz,
debrisin atilmasi, anjiyogenez ve yara iyilesmesinde goérev
alirlar (20,65). Mikroglialar, makrofajlarda da oldugu gibi, M1
(pro-inflamatuar) ve M2 (anti-inflamatuar) olarak adlandirilan
alt tiplere sahiptirler (21,27,43). Travma sonrasi erken safhada,



hasarli doku alaninda M1 mikroglialarin baskin oldugu
dusunllimektedir. Hasarli dokudaki M2 mikroglialarin dzellikte
doku iyilesmesi déneminde gorev aldiklari distnilmektedir
(21,43).

Astrositler, TBY’sI sonrasi erken dénemde uyarilir ve ancak
3 gilin sonra hipertrofik astrositler goértlir. Hasarli dokunun
temizlenmesinde fagositik ve pro-inflamataur etkileri vardir. Bu
hicreler yerlestikleri farkli doku bdlgelerine gére farkli morfolojik
Ozellikler sergileyebilirler. Astrogliozisten sorumludurlar ve
travmadan 7 gin sonra glial skar olusmaya baslayip 60 gtin
devam ettigi deneysel cgalismalarda goésterilmistir. Travma
sonrasli hlicre 8limuniln erken saatlerde arttii, 1 giin sonra
azaldigi ve 3. gunde tekrar pik yaptigi goérilmustir. Bu
durum astrosit seviyesinin artmasina bagh hicre 6lumu ile
iliskilendirilmistir (28).

Doku hasari, DAMPIarin salinimina ve bu da PRR prototipi
olan myeloid toll-like receptor 4 (TLR4)Un uyariimasina
neden olmaktadir. TLR4, Th (Thelper) polarizasyonuna aracilik
ettigi (6) ve mikroglia polarizasyonu konusunda 6nemli
roli olabilecegi gosterilmistir (67). Travmatik beyin hasar
sonrasinda, ilk olarak dokuya gé¢ eden hicre grubu nétrofil
ve T lenfositlerdir ve bunlar 24 saat civarinda pik yaparlar (13).
Makrofajlar daha sonra dokuya gelerek 24. saatte hasarlanan
doku alaninda saptanip 7 giin sonra pik yaparlar (13,56). Bu
hicrelerden nétrofiller, saatler igerisinde subdural/subaraknoid
mesafede, genis damar duvarlarinda gézlemlenmis olup 2
gln icerisinde de migrasyon yeteneklerini kullanarak beyin
parankimi igerisindeki sayllarinin pik yaptigi gosterilmistir
(56). Bu hicrelerin géglinde sitokin ve kemokinlerin yanisira,
KBeB’nin yapisina katilan, endotel hicreleri Uzerinde toksik
etki gbsteren, reaktif oksijen tirleri (ROT)’lerinin de &nemli
rolt vardir (13). ROT’lar mikroglialar, makrofajlar ve nétrofiller
tarafindan salinarak KBeB’nin bozulmasina ve vazojenik 6dem
gelisiminine neden olurlar. Ayrica ROT’lar DNA hasari yaparak
enflamatuvar programli hiicre élimine neden olurlar (56).
TBY sonrasinda KBeB’deki sivi gegisi bifazik patern gosterir.
Once, travma sonrasi saatler icerisinde permeabilite artar
ve sonra bu azalir. 3-7 glin sonra ise permeabilitenin tekrar
arttigi gecikmeli ikinci faz baslar (28). Mikroglialarin travma
sonrasinda KBeB’nin tamir edilmesinde énemli roliG oldugu
gOsterilmistir (38). Ayrica monosit/makrofajlarin da KBeB’nin
tamirinde ve mikroglial yanitin olusmasinda &nemli rolleri
bulunmaktadir. Monosit/makrofajlarin  baskilandigi travma
modelinde, KBeB’nin permeabilitesinin arttigi ve mikroglia
sayisinin azaldigi gdsterilmistir (1). KBeB’nin korunmasini ve
fonksiyonunun surdirtlmesini, perisit ve vaskiler endotel
hicreleri arasindaki iletisimin sagladigi distinilmektedir. Bu
iletisimde endotel hiicreleri tarafindan salinan platelet derived
growth faktér-B (PDGF-B) ile perisit hicrelerinde saptanmig
olan platelet derived growth faktor receptor-B (PDGFR-()
sinyal sisteminin 6nemli roll oldugu dusunilmektedir. Bir
calismada travma sonrasinda PDGF-B/ PDGFR-f3 dizeyinin
azaldigi gosterilmistir (5).

Periferik immun hicrelerin uyariimasi ile dalakta immin hicre
yaniti olusmakta ve bu da dogal ve kazanilmis immun yanitin
uyariimasina katki saglamaktadir. Dogustan gelen immin
yanitin koordine edilmesinde yer alan bagisiklik hucreleri
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arasinda; makrofajlara dénlisen monositler, mast hucreleri,
granulositler (bazofiller, eozinofiller ve nétrofiller), dendritik
hicreler (DC) ve natural killer huicreler (NKc) bulunmaktadir
(48).

Notrofiller, TBY’nin erken safhasinda beyne yogun bir sekilde
yayilirlar ve yaralanma sonrasi 2 saat igcerisinde yaralanma
boélgesinde ve beyin parankiminde saptanabilirler. N&trofil-
lerin aracilik ettigi islemler; lizozomal enzimleri salgilama,
serbest radikallerin salinmasi, dogrudan fiziksel mikrovaskiler
okllizyon ile kan akisinin azaltiimasi ve vaskiler gegirgenligin
artinimasidir. Ayni zamanda KBeB’nin bozulmasina ve sonra-
sinda beyin 6demi gelisimine katki saglayabilirler. N&trofillerin
sekonder hasar gelisiminde de roll olabilecegi dustnilmekte-
dir (48). Tavsanlarda yapilan bir calismada TBY sonrasi hasar
bolgesine nétrofil géclinin bloke edilmesi ile néronal hasar
alaninin kuglldigu gosterilmistir (12).

Hasarli alana T hlcre infiltrasyonun, travma sonrasi ilk
birkag glin icinde en belirgin oldugu gdésterilmis, T hicresi
infiltrasyonunun  buyUkligl, travma sonrasi fonksiyonel
bozuklugun siddeti ile iligkili bulunmustur (46). T lenfositler,
farkll hicre tiplerinin ve mekanizmalarinin etkilesimi yoluyla
TBY sonrasi sekonder beyin hasarinin gelismesinde énemli bir
rol oynar. T hiicreleri hasarli bolgeye girdikten sonra, DC’ler,
makrofajlar ve mikroglialar antijen sunumu yaparak birbirleriyle
dogrudan temas yoluyla aktif hale gelirler. Bu sekilde non-
spesifik dogumsal immin yanittan spesifik adaptif immuin
yanita gecis saglanir. Yaralanma bolgesindeki T hicrelerinin
sayisi ve bilesimindeki surekli artiglar, TBY'yi takiben adaptif
immun yanitin gelistigini distndurir (48).

CD8 + T lenfositleri ve CD4 + T helper 1 (TH 1) hicreleri,
hasarin erken safhasinda gortlir. Bu hicreler birlikte
sitotoksik ve pro-enflamatuar etkilerle hasar kétulestirebilir.
Diger bir T lenfosit gesiti olan diizenleyici T hiicrelerinin (Treg)
(CD4 + CD25 + Foxp3 +) otoimmiin aktiviteyi baskilayarak
korunmada &nemli rol oynayabilecekleri dUstntlmektedir.
Bunlar dogal CD4 hicrelerinden kdken alirlar ve efektor T
hicrelerinin indiksiyonunu ve proliferasyonunu baskilayan
immuUnosupresif etkileri ile bilinirler (48). TBY modelinde,
Tregs (regulatuar/supresdr T lenfositler)’lerin  mikroglialar
suprese ettikleri, TNFa, IL-1p ve IL-6 seviyelerinde azalmaya
neden olduklari gésterilmistir. c-Jun N-terminal kinase (JNK)
ve nuclear factor-kappa B (NF-kB) sinyal yolu Uzerinden
inflamatuvar yolun baskilandiyi saptanmistir (68). Bir diger
calismada, Tregs dlzeyi baskilanan ratlarda hasarlanan
bolgede astrosit dlzeyinin arttigi ve buna bagh reaktif
astrogliozisin gelistigi gosteriimis (30). izole TBY gegiren
hastalarda, 1, 4, 7 ve 21. glnlerde kan Treg seviyeleri klinik
durumlar ile karsilastinldiginda, Treg seviyesi ylksek olan
hastalarin daha iyi klinik sonuclari oldugu gézlemlenmistir (33).

Antijen, profesyonel antijen sunan hicreler (APC) tarafindan
islenip T hiicrelerine sunulduktan sonra sunulan antijen tanin-
makta ve bunun neticesinde adaptif bagisiklik tepkisine gegis
meydana geldigi dusUnulmektedir (48). Adaptif bagisiklik
yanitin, B hicrelerinin kontroliinde oldugu disuintlen humoral
immunite ve T hicrelerinin kontrolinde oldugu distndlen
hicre aracili immunite olmak Uzere iki kismi oldugu disU-
nilmektedir (29). Hasarli dokudan salinan antijenlere karsi
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antikor Uretiminden esas olarak B lenfositleri sorumlu oldugu
disiintlmekle birlikte T lenfositlerinin de antikor Uretiminde
katkisi oldugu gosterilmisti. TBY sonrasi hasarli dokudan
salinan antijenik yapida, glial fibriler asidik protein (GFAP),
miyelin basic protein (MBP), neuron spesifik enolaz ve ubiku-
itin D-terminal hidrolaz-L-1 (UCH-L1) protein artiklari insan ve
hayvan calismalarinda gdésterilmistir (48). Serumda, MBP ve
GFAP’a kars! antikorlar saptanmis olup bu antikorlarin varli-
g1 ile hasar siddeti ve ndrolojik outcome eslestirilmistir (47).
Oto-antikor olusumu sonrasi hafiza hicreleri olusabilecegi
ve bunun nérodejeneratif slrecleri uyarabilecegi, otoimmin
hastaliklari (Alzheimer hastaligi, multiple skleroz gibi) tetikleye-
bilecegdi distuinilmektedir (25). Treg hiicrelerinin bu oto-immin
streglerden korunmada 6nemli roll oldugu duisunilmektedir
(29).

Literatlirde, inme ve TBY durumunda immun sistemin baski-
lanmasi ile ilgili (6rnegdin, splenektomi ya da B ve T hiicrelerin
dalakta sUpresyonu) yapilan cgalismalarda, néroproteksiyon
saglandigi gosterilmistir. Ancak, bu durumda insan ve hayvan-
lar arasinda farkliliklar olabilecegi bildirilmistir (48).
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