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ABSTRACT

Traumatic brain injury is one of the most important causes of mortality and morbidity in young adults, especially in men. It creates 
serious burdens for patients, their families, and social security institutions. It can lead to prolonged restrictions and injuries. The 
primary injury is irreversible, but it is sometimes possible to prevent or reverse secondary injury with surgical methods or medical 
treatments. As the pathophysiology of secondary injury becomes better understood, preventive and regenerative therapeutic options 
emerge and are developed. Treatment modalities have been determined through extensive literature reviews about therapeutic 
options. The therapeutic options specified for traumatic brain injury are described in this article. These options are described in 
stages, subdivided according to their mechanism of effect.
KEYWORDS: Medical treatment, Traumatic brain injury, Therapeutic options

ÖZ

Travmatik beyin hasarı genç erişkinlerde, özellikle erkeklerde mortalite ve morbiditenin en önemli nedenlerinden birisidir. Hem hastalar 
hem aileleri, hem de sosyal güvenlik kurumları için oldukça ciddi yükler doğurmaktadır. Uzun süren kısıtlanmalar ve sakatlıklara 
yol açabilir. Primer yaralanma geri dönüşümsüzdür ancak sekonder yaralanmayı engellemek veya geri döndürmek bazen cerrahi 
yollardan bazen de medikal tedavilerle mümkün olabilmektedir. Sekonder yaralanmaya ait patofizyoloji anlaşıldıkça koruyucu ve 
iyileştirici terapötik seçenekler ortaya çıkmakta ve gelişmektedir. Terapötik seçenekler ile ilgili geniş literatür taraması yapılarak 
tedavi seçenekleri saptanmıştır. Çalışmamızda travmatik beyin hasarı için belirtilen terapötik seçenekler anlatılmıştır. Terapötik tedavi 
seçenekleri etki mekanizmalarına göre kademeli olarak alt başlıklara ayrılarak anlatılmıştır.
ANAHTAR SÖZCÜKLER: Medikal tedavi, Travmatik beyin hasarı, Terapötik seçenekler

█   GIRIŞ

Travmatik beyin hasarı (TBH) genç erişkin yaş grubunda 
(18-45), özellikle erkeklerde mortalite ve morbiditenin 
en önemli sebeplerinden birisidir. TBH hem hastalar 

hem aileleri hem de sosyal güvenlik kurumları için oldukça 
ciddi yükler doğurmaktadır (10). Uzun süren kısıtlanmalar ve 

sakatlıklara yol açar (8). Çoğumuz cerrahi tedavilerini çok 
iyi bilmekte ve uygulamaktayız ancak henüz çoğu deneysel 
aşamada olan sekonder hasara karşı terapötik seçeneklere 
pek aşina değiliz. TBH’nın patofizyolojik mekanizmalarının 
anlaşılması ile yeni ve ümit verici terapötik yaklaşımlar da 
ortaya çıkmaktadır. Çalışmamızda TBH için belirtilen terapötik 
seçenekler değerlendirilmiştir.  
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█   PATOFIZYOLOJI
Terapötik seçenekler sunabilmek için öncelikle patofizyolojiyi 
anlamak gerekmektedir. TBH  patofizyolojik olarak primer ve 
sekonder beyin hasarı şeklinde iki alt gruba ayrılır. Primer beyin 
hasarı direkt olarak travmanın darbe etkisi ile ilgilidir. Fokal ya 
da diffüz tipte olabilir. Ancak olguların %70’inde ikisi beraber 
şekilde görülebilir (36). Fokal lezyonlar travma olan bölgede 
veya rebound etki ile karşı tarafta görülebilir. Diffüz beyin 
hasarının belirleyici özelliği beyin sapı, korpus kallozum gibi 
derin beyaz cevherde ve subkortikal alanlarda yerleşen aksonal 
yapının hasarlanmasıdır (31). Akson hasarının miktarı hasarın 
büyüklüğünü belirler. Primer hasar geri dönüşümsüzdür. 

Sekonder beyin hasarı ise yaralanmanın başlangıcından 
itibaren meydana gelen biyokimyasal, hücresel ve fizyolojik 
olaylar nedeni ile gelişir. İlk saatlerden başlayarak aylar süren 
bir periyoda yayılabilir (30). Sekonder hasara yol açan faktörler 
eksitotoksisite, mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres, 
lipit peroksidasyonu, nöroinflamasyon, akson dejenerasyonu 
ve apopitotik hücre ölümü olarak sıralanabilir. Kan beyin ba-
riyerinin bozulması aktif lökositlerin yaralı beyin parankimine 
geçişine izin verir. Aktif lökositler, mikroglia ve astrositler, 
reaktif oksijen ürünleri ve sitokinler ve kemokinler gibi inflama-
tuvar hücreler meydana getirirler. Bu hücreler aksonal hücre 
iskeletinin demiyelinizasyonuna ve bozulmasına katkıda bulu-
nur, ve böylece nöronal aktivitenin tehlikeye girmesine neden 
olur. Bununla beraber primer hasarın olduğu bölgede gelişen 
astrogliozis glial skar dokusu oluşur ve rejenerasyonu engel-
ler. Ayrıca postsinaptik yerleşen NMDA (N-metil-D-aspartat) 
ve AMPA (a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropiyonik 
asit;) reseptörlerinden hücre içine kalsiyum girişi artar. Mite-
kondrial disfonksiyon nedeni ile hücre içinde apopitozis uyarıcı 
faktör ve reaktif oksijen ürünleri artar ve hücre ölümüne sebep 
olur. Sekonder hasara yol açan bu mekanizmalar üzerine 
kurgulanan medikal tedavilerle hastalarda nörolojik hasarın 
artmasını engellemek bizim asıl amacımız olmalıdır (30).  

Eksitotoksisiteyi Engelleyen Ajanlar

1. Glutamat reseptör antagonistleri: Nadler ve ark. ilk 
olarak 1993 yılında nöral hücre kültüründe, NMDA reseptör 
antagonisti ajan olan HU-211(dexanabinol)’un nörotoksisiteyi 
engellediğini göstermişlerdir. Ardından 1995 yılında ratlarda 
da benzer etkiyi gösterdiler (26,27). 1997 yılında ise aynı aja-
nın travma hastalarında uygulanmasının ardından kan beyin 
bariyerinin disfonksiyonunu ve beyin ödemini azalttığı gösteril-
miştir (35). Başka bir NMDA reseptör antagonisti olan MK801 
(dizocilpine), oksidatif stresi, mikroglia aktivasyonunu ve 
nöral hasarı azaltır (15). NMDA reseptör antagonistleri dışında 
AMPA reseptör antagonisti NBQX de nöral hasarı yavaşlatır. 
Ancak glutamat reseptör antagonistlerinin deneysel olarak 
sekonder hasarı engellediği gösterilse de klinik çalışmalarda 
aynı etki gösterilememiştir. Bunun sebebi ise glutamat bağımlı 
eksitotoksisitenin primer yaralanmadan sonra erken dönem 
üzerine etkili olması olarak düşünülmüştür. 

2. Kalsiyum kanal inhibitörleri ve kalsiyumun aktive ettiği 
enzimler: Voltaj bağımlı iyon kanallarının (Ca kanalları), hücre 
içine kalsiyum girişi ve sitotoksik etki oluşmasındaki rolü iyi 
bilinmektedir. Sekonder hasara yol açan bu mekanizmaya 

etkili kalsiyum kanal inhibitörü ve blokörü olan SNX-111 
(Ziconotid), snx-185, s-emopamil, nimodipin, nicardipinin 
etkinlikleri deneysel çalışmalarda gösterilmiştir (21,24,32,43). 
Nöroşirürji pratiğinde sıklıkla kullandığımız Ltip voltaj bağımlı 
kalsiyum kanal blokörü ajan olan nimodipin ratlarda deneysel 
çalışmalarda etkili olmuştur. Ancak travma hastalarında 
hipotansif etkisi olması ve yeterince olumlu etkisi olmaması 
nedeni ile çalışma tamamlanamamıştır (1). Kalsiyum tarafından 
aktive edilen enzim inhibitörü olarak calpain inhibitörü olan 
MDL-28170 ve caspase-3 inhibitörü olan Z-DEVD-fmk 
deneysel çalışmalarda kullanılmaktadır. MDL-28170 TBH 
oluşturulan hayvan deneylerinde, hasarlı bölgede aksonal 
yapının sağlanmasında nöroprotektif etkiye sahiptir (7). 
Z-DEVD-fmk ise yine ratlarda nöral hücre ölümünü ve travmatik 
lezyon volümünü azaltarak etkili olmaktadır (17).

Kimyasal Stresi Baskılayan Ajanlar

1. Antioksidanlar: İmmünsüpresif ajan olan siklosporin A, 
hayvan deneylerinde TBH olan hayvanlarda nöroprotektif etki 
göstermektedir. Etkinliğini lipid peroksidasyonunu azaltarak 
anti oksidatif etki ile sağlamaktadır (42). İnsan deneylerinde ise 
sağlıklı kontrol grubuna göre nörolojik iyileşme gösterileme-
miştir (25). Metilprednizolon ise nöroşirürji pratiğinde sıklıkla 
kullandığımız bir sentetik kortikosteroiddir. Travma sonrasında 
lipid peroksidasyonunu azaltarak ödemi azaltır, nöroprotektif 
etkisi vardır. Ancak 2005 yılında oldukça geniş hasta grubu 
ile yapılan randomize kontrollü çalışma göstermiştir ki TBH 
olan hastalarda metilprednizolon mortaliteyi artırmaktadır (39). 
Ardından hayvan deneylerinde de nöral dokuda apopitozisi 
hızlandırdığı ve öğrenme güçlüğü oluştuğu gösterilmiştir (48).

2. Anti-inflamatuar ve anti-apopitotik ajanlar: Yarı sentetik 
tetrasiklinden elde edilen minosiklin  anti-inflamatuar ve anti-
apopitotik etkiye sahiptir. Bu sayede nöroprotektif etki gösterir. 
Kaspaz aktivitesini baskılayarak anti apopitotik etki sağlarken 
anti inflamatuar etkisini mikroglia aktivitesini baskılayarak ve 
TNF-α IL-β IL-6 gibi proinflamatuar sitokinleri baskılayarak 
sağlamaktadır (12,33). Eritropoetin hem anti-inflamatuar hem 
de anti-apopitotik etkiye sahiptir. Etki mekanizması tam olarak 
bilinmemekle beraber proinflamatuar sitokinleri baskılayarak 
ve Bcl- XL anti-apopitotik  proteini ile  Bcl-2 geni üzerinden etkili 
olduğu bildirilmiştir (22,47). Ancak 2015 yılında yayınlanan, 
orta ve ciddi düzeyde TBH olan insanlarda yapılmış çalışma, 
Eritropoetinin etkisiz olduğunu göstermiştir (29).

Nöronal Yenilenmeyi Sağlayan Ajanlar

1. Nötrofik faktörler: Bu grupta, vasküler endotelyal büyüme 
faktör (VEGF), beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF), sinir 
büyüme faktörü (NGF), temel fibroblast büyüme faktörü (bFGF) 
ve epidermal büyüme faktörü (EGF) yer almaktadır. Uzun yıl-
lardır ratlarda ve hücre kültürlerinde yapılan çalışmalarda nöral 
dokunun rejenerasyonuna dair olumlu sonuçlar bildirilmektedir 
(18,20,28). İnsanlarda yapılan çalışmada ise ciddi kafa trav-
ması sonrasında çocuklarda beyin omurilik sıvısında NGF’nin 
arttığı gösterilmiştir (3,4). Bu bilgiler ışığında nötrofik faktörlerin 
nörorejenerasyonda etkili olması beklenmektedir. 

2. C3 transferaz: Clostridium botilunum’dan elde edilen bir 
ekzoenzimdir. Glial skar oluşumunda rol alan RhoA GTPase 
baskılaması ile etki eder. C3 transferaz enziminin spinal kord 
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yaralanmalarında nöral rejenerasyona etkileri birçok çalışmada 
gösterilmiştir (2,13,14).  Ancak TBH’daki yeri hâlâ net değildir, 
spinal korddaki olumlu sonuçlar beyin yaralanmaları için de 
umut vericidir.

3. Myelin kaynaklı aksonal büyüme inhibitörlerine karşı 
DNA aşısı: Miyelin kaynaklı aksonal büyüme inhibitörleri 
kopmuş aksonlardan salgılanır ve aksonal büyümeyi, rejene-
rasyonu engeller. Ratlarda yapılan çalışmalarda, genetik olarak 
hazırlanmış DNA aşılarının immünolojik bir yanıt oluşturarak 
miyelin kaynaklı aksonal büyüme inhibitörlerini etkisizleştirdiği 
gösterilmiştir (49,50). Ancak aşının insanlardaki etki ve yan 
etkilerini anlamak için insan kaynaklı çalışmalar yapılması 
gerekmektedir. 

4. Kök hücre terapisi: Kök hücreler kendini yenileyebilme, 
farklı hücrelere dönüşebilme özelliğinde olan farklılaşmamış 
hücrelerdir. Kemik iliği kaynaklı kök hücreler, mezenkimal kök 
hücreler, embriyonik kök hücreler, indüklenen puliripotent kök 
hücreler in vivo ve invitro çalışmalarda kullanılmış ve etkinlikleri 
gösterilmiştir (11,23,34,37,41). TBH olan hastalarda otolog 
kemik iliği kaynaklı kök hücrelerle yapılan klinik çalışmada 
ise Cox ve ark. yan etki görmediklerini ve nörolojik iyileşme 
olduğunu bildirmişlerdir (6). Tian ve ark. ise TBH olan hastalara 
intratekal yoldan subakut fazda otolog kemik iliği kaynaklı kök 
hücre nakli yapmışlar ve yan etki olmaksızın nöral iyileşme 
olduğunu bildirmişlerdir (40). Son yıllarda kök hücre nakli ile 
yapılan birçok çalışma umut vadedicidir. Ancak etik olarak 
tartışmalar ve sekonder tümör oluşumu unutulmaması gereken 
handikaplarıdır. 

5. MikroRNA’lar: Eksosom adı verilen nano boyutta 
keseciklerle taşınan mir-21, mir-132, mir-17, mir-92 mikro 
RNA ları otokrin şekilde inflamasyonu azaltarak, anjiyogenez 
ve yeniden yapılanmayı artırarak nöroprotektif etki gösterirler 
(44,46).   

Terapötiklerin Beyne Taşınmasını Kolaylaştıran Ajanlar

1. Kan beyin bariyerinin aşılması: Kan beyin ve kan BOS 
bariyeri fizyolojik olarak koruyucu bariyerlerdir. İlaçların da 
beyinde dağılımını kontrol eder. TBH olan hastalarda ise bariyer 
bozulmuştur. Bu tedavi şekli bariyerin bozulduğu durumlarda 
terapötiklerin hasarlı bölgeye ulaşması için avantaj sağlayabi-
leceği fikrine dayanmaktadır. Deneysel TBH olan hayvan çalış-
malarında intraventriküler uygulanan terapötik ajanların hasarlı 
dokulara doğrudan ulaşabildiği ve etkili olduğu gösterilmiştir 
(38). Bu durum bize cerrahi uygulanan hastalara cerrahi sıra-
sında doğrudan ilaç uygulamalarına olanak sağlayabilir.

2. Osmotik pompalar: Deneysel TBH olan hayvan çalışmala-
rında osmotik mini pompalar ventrikül içine nöroprotektif ajan 
uygulamasında başarı ile kullanılmış ve olumlu sonuçlar bildi-
rilmiştir (9,16). Osmotik basınç farkıyla devamlı salınım yapa-
bilmekte ve dışardan enerji ihtiyacı duymamaktadır. 

3. Nano taşıyıcılar: Biyopolimerlerden oluşan nano boyutlu 
ilaç taşıyıcıları başka doku ve organ sistemleri için daha yaygın 
olarak kullanılsa da son zamanlarda TBH olan hastalar için de 
deneysel hayvan çalışmalarında kullanılmaktadır (19,42).

4. Ekstraselüler kesecikler: Eksozom adı verilen nano 
kesecikler deneysel olarak mRNA, mikroRNA, mezenkimal 
kök hücre, protein, lipid taşıyıcı olarak kullanılmaktadır (5,45). 
Eksozomlar proteinlerin ve nükleik asitlerin biyo aktivitelerini 
koruyabildiğinden travmatik beyin dokusuna hedeflenmiş ilaç 
dağıtımı için ideal doğal araçlar olarak hizmet ederler.

█  SONUÇ
TBH nöroşirürji pratiğinde sıklıkla karşılaştığımız önemli bir 
patolojidir. Primer yaralanma geri dönüşümsüzdür ancak 
sekonder yaralanmayı engellemek veya geri döndürmek bazen 
cerrahi bazen de medikal yollardan mümkün olabilmektedir. 
Yine de çoğu terapötik yaklaşım henüz deneysel aşamadan 
ileriye gidemese de gelecek için oldukça umut vaad edicidir.  
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