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Travmatik Beyin Hasarli Olgularda Tamir ve
Rejenerasyon Icin Terapotik Stratejiler

Therapeutic Strategies for Repair and Regeneration in
Traumatic Brain Injury Cases
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Travmatik beyin hasari geng eriskinlerde, 6zellikle erkeklerde mortalite ve morbiditenin en dnemli nedenlerinden birisidir. Hem hastalar
hem aileleri, hem de sosyal glivenlik kurumlari i¢in oldukca ciddi yukler dogurmaktadir. Uzun siiren kisitlanmalar ve sakatliklara
yol acabilir. Primer yaralanma geri dontusimslizdir ancak sekonder yaralanmayi engellemek veya geri dondirmek bazen cerrahi
yollardan bazen de medikal tedavilerle mimkin olabilmektedir. Sekonder yaralanmaya ait patofizyoloji anlasildikga koruyucu ve
iyilestirici terapétik segenekler ortaya ¢ikmakta ve gelismektedir. Terapotik segenekler ile ilgili genis literatlir taramasi yapilarak
tedavi secenekleri saptanmistir. GCalismamizda travmatik beyin hasari igin belirtilen terapotik secenekler anlatiimistir. Terapétik tedavi
secenekleri etki mekanizmalarina gére kademeli olarak alt bagliklara ayrilarak anlatiimistir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Medikal tedavi, Travmatik beyin hasari, Terapétik secenekler

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.
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sakatliklara yol acar (8). Cogumuz cerrahi tedavilerini gok
iyi bilmekte ve uygulamaktayiz ancak heniiz cogu deneysel

B GiRIS

(18-45), ozellikle erkeklerde mortalite ve morbiditenin
en Onemli sebeplerinden birisidir. TBH hem hastalar
hem aileleri hem de sosyal glvenlik kurumlari icin oldukca
ciddi yukler dogurmaktadir (10). Uzun siren kisitlanmalar ve

Travmatik beyin hasar (TBH) geng erigkin yas grubunda

asamada olan sekonder hasara karsi terapétik segeneklere
pek asina degiliz. TBH’nin patofizyolojik mekanizmalarinin
anlasiimasi ile yeni ve Umit verici terapdtik yaklasimlar da
ortaya ¢cikmaktadir. Galismamizda TBH igin belirtilen terapotik
secenekler degerlendirilmistir.
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B PATOFizYOLOJi

Terapétik segenekler sunabilmek igin dncelikle patofizyolojiyi
anlamak gerekmektedir. TBH patofizyolojik olarak primer ve
sekonder beyin hasari seklinde iki alt gruba ayrilir. Primer beyin
hasari direkt olarak travmanin darbe etkisi ile ilgilidir. Fokal ya
da diffuiz tipte olabilir. Ancak olgularin %70’inde ikisi beraber
sekilde gorilebilir (36). Fokal lezyonlar travma olan boélgede
veya rebound etki ile karsi tarafta goérllebilir. Diffiz beyin
hasarinin belirleyici 6ézelligi beyin sapi, korpus kallozum gibi
derin beyaz cevherde ve subkortikal alanlarda yerlesen aksonal
yapinin hasarlanmasidir (31). Akson hasarinin miktari hasarin
bUyUklGgini belirler. Primer hasar geri donisimsizddr.

Sekonder beyin hasari ise yaralanmanin bagslangicindan
itibaren meydana gelen biyokimyasal, hicresel ve fizyolojik
olaylar nedeni ile gelisir. ilk saatlerden baslayarak aylar siiren
bir periyoda yayilabilir (30). Sekonder hasara yol agan faktérler
eksitotoksisite, mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres,
lipit peroksidasyonu, néroinflamasyon, akson dejenerasyonu
ve apopitotik hiicre 8limu olarak siralanabilir. Kan beyin ba-
riyerinin bozulmasi aktif I6kositlerin yarali beyin parankimine
gecisine izin verir. Aktif I0kositler, mikroglia ve astrositler,
reaktif oksijen UrUnleri ve sitokinler ve kemokinler gibi inflama-
tuvar hicreler meydana getirirler. Bu hiicreler aksonal hiicre
iskeletinin demiyelinizasyonuna ve bozulmasina katkida bulu-
nur, ve bdylece ndronal aktivitenin tehlikeye girmesine neden
olur. Bununla beraber primer hasarin oldugu bdélgede gelisen
astrogliozis glial skar dokusu olusur ve rejenerasyonu engel-
ler. Ayrica postsinaptik yerlesen NMDA (N-metil-D-aspartat)
ve AMPA (a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropiyonik
asit;) reseptdrlerinden hiicre icine kalsiyum girisi artar. Mite-
kondrial disfonksiyon nedeni ile hiicre icinde apopitozis uyarici
faktor ve reaktif oksijen Urlinleri artar ve hiicre 6limlne sebep
olur. Sekonder hasara yol acan bu mekanizmalar Uzerine
kurgulanan medikal tedavilerle hastalarda nérolojik hasarin
artmasini engellemek bizim asil amacimiz olmalidir (30).

Eksitotoksisiteyi Engelleyen Ajanlar

1. Glutamat reseptér antagonistleri: Nadler ve ark. ilk
olarak 1993 yilinda néral hiicre kiltiriinde, NMDA reseptér
antagonisti ajan olan HU-211(dexanabinol)’un nérotoksisiteyi
engelledigini gostermislerdir. Ardindan 1995 yilinda ratlarda
da benzer etkiyi gésterdiler (26,27). 1997 yilinda ise ayni aja-
nin travma hastalarinda uygulanmasinin ardindan kan beyin
bariyerinin disfonksiyonunu ve beyin 6demini azalttigi gdsteril-
mistir (35). Baska bir NMDA reseptdr antagonisti olan MK801
(dizocilpine), oksidatif stresi, mikroglia aktivasyonunu ve
ndral hasari azaltir (15). NMDA reseptdr antagonistleri disinda
AMPA reseptér antagonisti NBQX de ndral hasar yavaglatir.
Ancak glutamat reseptdr antagonistlerinin deneysel olarak
sekonder hasari engelledigi gosterilse de klinik calismalarda
ayni etki gdsterilememistir. Bunun sebebi ise glutamat bagimli
eksitotoksisitenin primer yaralanmadan sonra erken dénem
Uzerine etkili olmasi olarak distntlmastdr.

2. Kalsiyum kanal inhibitorleri ve kalsiyumun aktive ettigi
enzimler: Voltaj bagimli iyon kanallarinin (Ca kanallari), hiicre
icine kalsiyum girisi ve sitotoksik etki olusmasindaki roli iyi
bilinmektedir. Sekonder hasara yol acan bu mekanizmaya

etkili kalsiyum kanal inhibitéri ve blokéri olan SNX-111
(Ziconotid), snx-185, s-emopamil, nimodipin, nicardipinin
etkinlikleri deneysel galismalarda gosterilmistir (21,24,32,43).
Norosirlrji pratiginde siklikla kullandigimiz Ltip voltaj bagimh
kalsiyum kanal blokéri ajan olan nimodipin ratlarda deneysel
calismalarda etkili olmustur. Ancak travma hastalarinda
hipotansif etkisi olmasi ve yeterince olumlu etkisi olmamasi
nedeni ile galisma tamamlanamamistir (1). Kalsiyum tarafindan
aktive edilen enzim inhibitéri olarak calpain inhibitérl olan
MDL-28170 ve caspase-3 inhibitdéri olan Z-DEVD-fmk
deneysel calismalarda kullaniimaktadir. MDL-28170 TBH
olusturulan hayvan deneylerinde, hasarli bdlgede aksonal
yapinin saglanmasinda noroprotektif etkiye sahiptir (7).
Z-DEVD-fmk ise yine ratlarda ndral hiicre 61imUnu ve travmatik
lezyon volimUnu azaltarak etkili olmaktadir (17).

Kimyasal Stresi Baskilayan Ajanlar

1. Antioksidanlar: immiinsipresif ajan olan siklosporin A,
hayvan deneylerinde TBH olan hayvanlarda ndroprotektif etki
gOstermektedir. Etkinligini lipid peroksidasyonunu azaltarak
anti oksidatif etki ile saglamaktadir (42). insan deneylerinde ise
saglikll kontrol grubuna gére nérolojik iyilesme godsterileme-
mistir (25). Metilprednizolon ise nérosirirji pratiginde siklikla
kullandigimiz bir sentetik kortikosteroiddir. Travma sonrasinda
lipid peroksidasyonunu azaltarak 6édemi azaltir, néroprotektif
etkisi vardir. Ancak 2005 yilinda oldukc¢a genis hasta grubu
ile yapilan randomize kontrolli ¢calisma g&stermistir ki TBH
olan hastalarda metilprednizolon mortaliteyi artirmaktadir (39).
Ardindan hayvan deneylerinde de ndral dokuda apopitozisi
hizlandirdigi ve 6grenme giicligi olustugu gosterilmistir (48).

2. Anti-inflamatuar ve anti-apopitotik ajanlar: Yari sentetik
tetrasiklinden elde edilen minosiklin anti-inflamatuar ve anti-
apopitotik etkiye sahiptir. Bu sayede néroprotektif etki gdsterir.
Kaspaz aktivitesini baskilayarak anti apopitotik etki saglarken
anti inflamatuar etkisini mikroglia aktivitesini baskilayarak ve
TNF-a IL-B IL-6 gibi proinflamatuar sitokinleri baskilayarak
saglamaktadir (12,33). Eritropoetin hem anti-inflamatuar hem
de anti-apopitotik etkiye sahiptir. Etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle beraber proinflamatuar sitokinleri baskilayarak
ve Bcl- XL anti-apopitotik proteiniile Bcl-2 geni Uzerinden etkili
oldugu bildirilmistir (22,47). Ancak 2015 yilinda yayinlanan,
orta ve ciddi dizeyde TBH olan insanlarda yapilmis ¢alisma,
Eritropoetinin etkisiz oldugunu gdstermistir (29).

Noronal Yenilenmeyi Saglayan Ajanlar

1. Nétrofik faktorler: Bu grupta, vaskuiler endotelyal buyime
faktdr (VEGF), beyin kaynakl nérotrofik faktér (BDNF), sinir
blytme faktori (NGF), temel fibroblast biyime faktori (bFGF)
ve epidermal biyime faktort (EGF) yer almaktadir. Uzun yil-
lardir ratlarda ve hiicre kultUrlerinde yapilan ¢alismalarda néral
dokunun rejenerasyonuna dair olumlu sonuglar bildiriimektedir
(18,20,28). insanlarda yapilan calismada ise ciddi kafa trav-
masi sonrasinda ¢ocuklarda beyin omurilik sivisinda NGF’nin
arttigi gosterilmistir (3,4). Bu bilgiler isiginda nétrofik faktorlerin
ndrorejenerasyonda etkili olmasi beklenmektedir.

2. C3 transferaz: Clostridium botilunum’dan elde edilen bir
ekzoenzimdir. Glial skar olusumunda rol alan RhoA GTPase
baskilamasi ile etki eder. C3 transferaz enziminin spinal kord
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yaralanmalarinda néral rejenerasyona etkileri birgok calismada
gosterilmistir (2,13,14). Ancak TBH’daki yeri hala net degildir,
spinal korddaki olumlu sonuglar beyin yaralanmalari igin de
umut vericidir.

3. Myelin kaynakh aksonal biiyiime inhibitérlerine karsi
DNA asisi: Miyelin kaynakli aksonal biyime inhibitorleri
kopmus aksonlardan salgilanir ve aksonal buytumeyi, rejene-
rasyonu engeller. Ratlarda yapilan ¢alismalarda, genetik olarak
hazirlanmis DNA asilarinin immdanolojik bir yanit olusturarak
miyelin kaynakli aksonal blylime inhibitorlerini etkisizlestirdigi
gosterilmistir (49,50). Ancak asinin insanlardaki etki ve yan
etkilerini anlamak icin insan kaynakli calismalar yapilmasi
gerekmektedir.

4. Kok hiicre terapisi: Kok hicreler kendini yenileyebilme,
farkll hiicrelere dénlUsebilme &zelliginde olan farklilasmamis
hicrelerdir. Kemik iligi kaynakli kdk hicreler, mezenkimal kok
hlcreler, embriyonik kék hlicreler, indiklenen puliripotent kok
hicreler in vivo ve invitro ¢calismalarda kullaniimig ve etkinlikleri
gosterilmistir (11,23,34,37,41). TBH olan hastalarda otolog
kemik iligi kaynakli kék hucrelerle yapilan klinik calismada
ise Cox ve ark. yan etki gérmediklerini ve nérolojik iyilesme
oldugunu bildirmiglerdir (6). Tian ve ark. ise TBH olan hastalara
intratekal yoldan subakut fazda otolog kemik iligi kaynakli kok
hicre nakli yapmiglar ve yan etki olmaksizin néral iyilesme
oldugunu bildirmislerdir (40). Son yillarda kék hiicre nakli ile
yapilan birgcok calisma umut vadedicidir. Ancak etik olarak
tartismalar ve sekonder timdér olusumu unutulmamasi gereken
handikaplaridir.

5. MikroRNA’lar: Eksosom adi verilen nano boyutta
keseciklerle tasinan mir-21, mir-132, mir-17, mir-92 mikro
RNA lari otokrin sekilde inflamasyonu azaltarak, anjiyogenez
ve yeniden yapilanmayi artirarak néroprotektif etki gosterirler
(44,46).

Terapétiklerin Beyne Tasinmasini Kolaylastiran Ajanlar

1. Kan beyin bariyerinin asilmasi: Kan beyin ve kan BOS
bariyeri fizyolojik olarak koruyucu bariyerlerdir. ilaclarin da
beyinde dagilimini kontrol eder. TBH olan hastalarda ise bariyer
bozulmustur. Bu tedavi sekli bariyerin bozuldugu durumlarda
terapétiklerin hasarli bélgeye ulasmasi igin avantaj saglayabi-
lecegi fikrine dayanmaktadir. Deneysel TBH olan hayvan calis-
malarinda intraventrikiler uygulanan terapdétik ajanlarin hasarl
dokulara dogrudan ulasabildigi ve etkili oldugu gdsterilmistir
(88). Bu durum bize cerrahi uygulanan hastalara cerrahi sira-
sinda dogrudan ilag uygulamalarina olanak saglayabilir.

2. Osmotik pompalar: Deneysel TBH olan hayvan calismala-
rinda osmotik mini pompalar ventrikil icine néroprotektif ajan
uygulamasinda basari ile kullaniimis ve olumlu sonuglar bildi-
rilmistir (9,16). Osmotik basing farkiyla devamli salinim yapa-
bilmekte ve disardan enerji intiyaci duymamaktadir.

3. Nano tasiyicilar: Biyopolimerlerden olugsan nano boyutlu
ilag taslyicilari bagka doku ve organ sistemleri icin daha yaygin
olarak kullanilsa da son zamanlarda TBH olan hastalar icin de
deneysel hayvan galismalarinda kullaniimaktadir (19,42).
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4. Ekstraseliiler kesecikler: Eksozom adi verilen nano
kesecikler deneysel olarak mRNA, mikroRNA, mezenkimal
kdk hicre, protein, lipid tasiyici olarak kullaniimaktadir (5,45).
Eksozomlar proteinlerin ve nikleik asitlerin biyo aktivitelerini
koruyabildiginden travmatik beyin dokusuna hedeflenmis ilag
dagitimi icin ideal dog@al araglar olarak hizmet ederler.

B SONUGC

TBH norosirlrji pratiginde siklikla karsilastigimiz énemli bir
patolojidir. Primer yaralanma geri doénlsUmsizdir ancak
sekonder yaralanmayi engellemek veya geri déndirmek bazen
cerrahi bazen de medikal yollardan mimkin olabilmektedir.
Yine de c¢ogu terapétik yaklasim henliz deneysel asamadan
ileriye gidemese de gelecek icin oldukca umut vaad edicidir.
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