
                            T.C.         

BURSA ULUDAĞ ÜNİVERSİTESİ 

TIP FAKÜLTESİ 

ACİL TIP ANABİLİM DALI 

 

 

 

DENEYSEL KAFA TRAVMASI OLUŞTURULAN RATLARDA 
ERKEN DÖNEMDE SERUM 

NEUROGRANİN VE PNF-H DÜZEYİ 
 
 
 

GÖKSEL AYDOĞAN 

 
 

UZMANLIK TEZİ 

 

 

 

 

 

BURSA 2022 

 



                           T.C.       

BURSA ULUDAĞ ÜNİVERSİTESİ 

TIP FAKÜLTESİ 

ACİL TIP ANABİLİM DALI 

 

 

 

 

DENEYSEL KAFA TRAVMASI OLUŞTURULAN RATLARDA 
ERKEN DÖNEMDE SERUM 

NEUROGRANİN VE PNF-H DÜZEYİ 
 
 
 
 

GÖKSEL AYDOĞAN 

 
 

UZMANLIK TEZİ 

 

Danışman: Doç. Dr. Halil İbrahim ÇIKRIKLAR 

 

 

 

BURSA 2022 

 

 

 



i 
 

İÇİNDEKİLER 

 

İÇİNDEKİLER ..………………………………………………….………………… i 

SİMGELER VE KISALTMALAR………………….………………………...…..…iii 

ŞEKİLLER ....................................................................................................................... v 

TABLOLAR .................................................................................................................... vi 

ÖZET ............................................................................................................................... vi 

SUMMARY ...............................................................Error! Bookmark not defined. 

1. GİRİŞ VE AMAÇ ....................................................................................................... 1 

2. GENEL BİLGİLER..................................................................................................... 4 

2.1. Kafa Travması ..................................................................................... 4 

2.1.1. Tarihçe .......................................................................................... 4 

2.1.2. Epidemiyoloji ................................................................................. 6 

2.2. Travmatik Beyin Hasarının Türleri ve Sınıflandırılması ........................ 6 

2.2.1. Hafif Kafa Travmaları ................................................................... 11 

2.2.2. Orta Şiddette Kafa Travmaları ..................................................... 12 

2.2.3. Ağır Kafa Travmaları ................................................................... 13 

2.3. Kafa Anatomisi................................................................................... 13 

2.3.1. Kafa Derisi ................................................................................... 14 

2.3.2. Kafatası ....................................................................................... 15 

2.3.3. Meninksler ................................................................................... 16 

2.3.4. Beyin ........................................................................................... 17 

2.3.5. Beyin Omurilik sıvısı (BOS) ......................................................... 18 

2.4. Travmatik Beyin Hasarının Mekanizması .......................................... 20 

2.4.1. Primer Beyin Hasarı .................................................................... 21 

 



ii 
 

2.4.2. Sekonder Beyin Hasarı ................................................................ 21 

   2.5. Travmatik Kafa Yaralanmaları (Primer Beyin Yaralanmaları)…………22 

2.6. Kafa Travmalarının Görüntülenmesinde Kullanılan Yöntemler .......... 30 

2.7. Neurogranin ....................................................................................... 32 

2.7.1. Ekspresyon .................................................................................. 34 

2.7.2. Biyokimyasal Özellikler ................................................................ 36 

2.7.3. Mekanizma ve Fonksiyon ............................................................ 36 

2.7.4. İlişkili Patolojiler ........................................................................... 37 

2.8. Nörofilaman Yapısı ve Fonksiyonu .................................................... 37 

2.8.1 Nörofilamanların Anlatımı ............................................................. 37 

3. GEREÇ VE YÖNTEM ............................................................................................ 45 

3.1. Deneyin Amaç ve Hedefleri: ........................Error! Bookmark not defined. 

3.2. Çalışma Dizaynı ve Veri Kümesi (Deney Hayvanları) ........................ 45 

3.3. Veri Grupları ...................................................................................... 46 

3.3. Deney Ön Hazırlığı: Anestezinin Uygulanması .................................. 46 

3.4. Deneysel Travmatik Beyin Hasarı Mekanizmasının Oluşturulması ve 

Uygulanması ............................................................................................. 46 

3.5. pNF-H ve Neurogranin Seviyelerinin Ölçülmesi ................................. 48 

3.6. İstatistiki Verilerin Çözümlenmesi ......... Error! Bookmark not defined. 

4. BULGULAR .............................................................................................................. 50 

5. TARTIŞMA VE SONUÇ ......................................................................................... 53 

6- KAYNAKLAR……………………………………………………………………57 

7- EKLER…………………………………………………………………………...73 

8. TEŞEKKÜR .............................................................................................. 74 

9. ÖZGEÇMİŞ .............................................................................................................. 75 

 



iii 
 

 

SİMGELER VE KISALTMALAR  

  

 

AS: Acil Servis 

ASY: Ateşli Silah Yaralanması 

Aβ 42: Amiloid-Beta 

BOS: Beyin Omurilik Sıvısı 

BT: Bilgisayarlı Tomografi 

Ca: Kalsiyum 

CaM: Kalmodilin 

CaMK: Kalmodilin kinaz 

DAG: Diaçilgliserol 

DAH: Diffüz Aksonal Hasar 

DGK: Diaçilgliserol kinaz 

DNA: Deoksiribinükleik asit 

DSA: Dijital Subtraktif Serebral Anjiyografi 

EDH: Epidural Hematom 

ER: Endoplasmik Retikulum 

GKS: Glasgow Koma Skalası  

GKS-P: Graham Teasdale 

IKP: İntrakraniyal Basıncı 

İSH: İntraserebral Hematom 

İVK: İntraventriküler Kanama 

KT: Kafa Travması 

LCD: Lewy Cisimcikli Demans 

LTD: Long Term Depression 

LTP: Long Term Potentiation 

M.Ö.: Milattan Önce 

M.S.: Milattan Sonra 

MRG: Manyetik Rezonans Görüntüleme 



iv 
 

MTBH: Hafif Travmatik Beyin Hasarı 

Nf: Nörofilaman 

Ng: Neurogranin 

NMDA: N-Metil-D-Aspartat 

O-NAM: O-bağlı N-asetilglukozamin 

PA: Fosfotidik Asit 

PH: Parkinson Hastalığı 

PKC: Kinaz C 

PLC: Fosfolipaz C 

PRS: Pupil Reaktivite Skoru 

PTA: Travma Sonrası Amnezi  

SAK: Subaraknoid Kanama 

SDH: Subdural Hematom 

SPB: Serebral Perfüzyon Basıncını 

SSA: Spinoserebellar Ataksi 

TBH: Travmatik Beyin Hasarı 

USG: Ultrason 

 

 



v 
 

ŞEKİLLER 

 

 

Şekil 1: Kafa anatomisi (49) ........................... Error! Bookmark not defined. 

Şekil 2: Kafatası (51) ...................................... Error! Bookmark not defined. 

Şekil 3: Meninksler (51) .................................. Error! Bookmark not defined. 

Şekil 4: Beyin (53) .......................................... Error! Bookmark not defined. 

Şekil 5: BOS (55) ........................................... Error! Bookmark not defined. 

Şekil 6: Lineer Kırıklar (65 .............................. Error! Bookmark not defined. 

Şekil 7: Çökme Kırıkları (67) .......................... Error! Bookmark not defined. 

Şekil 8: Kafa Kaidesi Kırıkları ......................... Error! Bookmark not defined. 

Şekil 9: Postsinaptik Sinyal Mekanizmalarinda Ng in Rolünü Gösteren 

Şematik Diyagram (126) ................................. Error! Bookmark not defined. 

Şekil 10: Alzheimer Hastalığında BOS Biyobelirteçleri (129) .................Error! 

Bookmark not defined. 

Şekil 11: Nörofilamanlarin yapısı ve oluşumu (181)Error! Bookmark not 

defined. 

Şekil 12: Nörofilaman oluşumu (181) ............. Error! Bookmark not defined. 

Şekil 13: Kafa Travması Oluşturma Mekanizması ve Deneysel Rat’ın 

Yerleşimi(199) ................................................. Error! Bookmark not defined. 

Şekil 14. Mekanik Disk ile Ratın Deney Mekanizmasına Yerleşimi (199).

 ........................................................................ Error! Bookmark not defined. 

 

 

 

 

 

 

 



vi 
 

 

 

TABLOLAR 

 

Tablo 1: Glaskow Koma Skalası (35) ............................................................ 7 

Tablo 2: Pupil Reaktivite Skoru (38) .............................................................. 8 

Tablo 3: Fokal ve Diffüz Yaralanmalar (40) ................................................... 8 

Tablo 4: Travmatik Beyin Hasarının BT bulgularına göre sınıflandırılması: 

Marshall Skoru (41) ........................................................................................ 9 

Tablo 5: Rotterdam Skoru’nda Beyin hasarının BT bulgularına göre 

sınıflandırılması (41) .................................................................................... 10 

Tablo 6: Hafif kafa travması için risk belirleme (45) ..................................... 12 

Şekil 6: Lineer Kırıklar (65) ............................. Error! Bookmark not defined. 

Tablo 7: DAH Nöropatolojik Sınıflaması (111) ............................................. 30 

Tablo 8: New Orleans Kriterleri (123) .......................................................... 32 

Şekil 13: Kafa Travması Oluşturma Mekanizması ve Deneysel Rat’ın 

Yerleşimi(199) ................................................. Error! Bookmark not defined. 

Tablo 9. Deney Gruplarının Serum pNF-H Seviyelerinin Karşılaştırılması .. 50 

Tablo 10. Çalışma Gruplarının Karşılaştırılması .......................................... 51 

Tablo 11. Serum Ng  Seviyelerinin Karşılaştırılması ................................... 52 

Tablo 12: Serum Ng Ortalama Farkın Gruplar Arası Karşılaştırılması ........ 53 

 

 

  

 

 

 

 



vii 
 

 

 

 

ÖZET 

 

Çalışmamızın amacı deneysel olarak hafif travmatik beyin hasarı 

oluşturulan ratlardan alınan serum örneklerinde Neurogranin ve 

Fosforile Nörofilaman Ağır Zincirin travmadan sonraki ilk beş saatlik 

seyrini araştırmaktır. 

Bu çalışma için 32 adet Spraque-Dawley cinsi dişi sıçan kullanılmıştır. 

Deney grubu 3 deney ve 1 kontrol grubu olarak aynı sayıda (n=8) olacak 

şekilde oluşturulmuştur. Sıçanlara 50 mg’lık ağırlık kullanılarak 80 cm 

yüksekten serbest düşme ile travmatik beyin hasarı meydana 

getirilmiştir. Deneklerden travma sonrası 1., 3. ve 5. saatlerde alınan 

serum örneklerinde Neurogranin ve Fosforile Nörofilaman Ağır Zincir 

düzeyi bakılmıştır. 

Ölçülen serum Neurogranin ve Fosforile Nörofilaman Ağır Zincir değeri, 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek 

bulunmuştur.  

Kafa travması sonrası ilk beş saat içinde başvuran hastalarda, serum 

Neurogranin ve Fosforile Nörofilaman Ağır Zincir değeri yüksekliğinin 

travmatik beyin hasarı tanısında kullanılabileceği düşünülmüştür. 

Anahtar kelimeler: Acil Servis, Kafa Travması, Hafif Travmatik Beyin 

Hasarı, Neurogranin, Fosforile Nörofilaman Ağır Zincir.  
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SUMMARY 

 

Serum Neurogranın And PNF-H Level In The Early Perıod In Rats Wıth 

Experımental Head Trauma 

 

The aim of our study is to investigate the course of Neurogranin and 

Phosphorylated Neurofilament Heavy Chain in the first five hours after 

trauma in serum samples taken from rats with experimentally mild 

traumatic brain injury. In this study, 32 female Spraque-Dawley rats 

were used. Experimental group was formed with the same number (n=8) 

as 3 experimental and 1 control groups. Traumatic brain injury was 

induced in rats by free fall from a height of 80 cm using 50 mg weight. 

Neurogranin and Phosphorylated Neurofilament Heavy Chain levels 

were measured in serum samples taken from the subjects at the 1st, 3rd 

and 5th hours after trauma. 

The measured serum Neurogranin and Phosphorylated Neurofilament 

Heavy Chain values were found to be statistically significantly higher 

than the control group.  

It was thought that high serum Neurogranin and Phosphorylated 

Neurofilament Heavy Chain values could be used in the diagnosis of 

traumatic brain injury in patients admitted within the first five hours after 

head trauma.  

Keywords: Emergency Department, Head Trauma, Mild Traumatic 

Brain Injury, Neurogranin, Phosphorylated Neurofilament Heavy Chain. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 

Travmatik Beyin Hasarı (TBH), yüksek morbidite ve mortalite ile insanlık 

için önemli bir tehlikedir. Hastalık ayrıca tedavi maliyetinin yüksek olması 

ve iyileşme süresinin uzun olması nedeniyle büyük mali yüke neden olur 

(1). 

Klinik olarak, TBH vakaları, Glasgow Koma Skalası (GKS) skoruna göre 

(motor, göz ve sözel yanıtlarının bilinç seviyesine göre değerlendirilip) 

hafif, orta veya şiddetli şeklinde kategorize edilir. Bununla birlikte, GKS 

genellikle hafif ve orta dereceli TBH arasında ayrım yapacak kadar 

güvenilir değildir. Bu nedenle, manyetik rezonans görüntüleme (MRG) 

veya bilgisayarlı tomografi (BT) taramaları, TBH'yi mevcut kılavuzlara 

göre değerlendirmek için kullanılır (1). Maliyet ve sınırlı kaynaklar 

nedeniyle MRG taramaları elde etmek zor olabilir. Buna rağmen, MRG 

taramaları, yaralanmalardaki değişikliklere BT taramalarından daha 

duyarlıdır. BT, akut kanama veya kırıklar dışındaki travma sonrası 

değişiklikleri tespit etmek için idealdir (2). 

GKS skoruna (3) göre TBH, şiddetli (GKS 3-8), orta (GKS 9-12) ve hafif 

(GKS 13-15) olarak sınıflandırılabilir. Hafif TBH (mTBH, BT negatif) tüm 

TBH vakalarının %85'inden fazlasını oluşturur (4). Yakın zamanda 

mTBH'nin ilerleyici nörobilişsel işlev bozukluğuna katkıda bulunabileceği 

rapor edilmiştir (5). mTBH, Parkinson hastalığı (PH) dâhil olmak üzere 

nörodejeneratif hastalıkların ve psikiyatrik bozuklukların riskini artırabilir 

(6). 

Son veriler, mTBH'nin yaklaşık %29'unun normal BT sonuçlarına sahip 

olduğunu göstermektedir (7). BT bulgusu saptanmayan TBH vakaları 

önerilerle taburcu edilir, ancak subklinik yaralanmalar ve kalıcı 

fonksiyonel semptomlar olabilir. MRG, kafa yaralanmalarının tanısında 

sınırlı bir kaynaktır. MRG ile saptanabilen anormallikleri ayırt edebilen 
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akut dolaşımdaki bir biyobelirteç, normal BT'de mTBH tanısı için çok 

önemlidir (8). 

Beyin omurilik sıvısı (BOS) ve beyin yaralanması veya TBH'yi takiben 

kan serumunda bulunan birçok biyobelirteç vardır. Bu biyobelirteçler, 

yaralanmanın ciddiyeti ve hastanın geleceği üzerindeki etkisi hakkında 

önemli bilgiler sağlar (1). TBH'li hastalar için bir prognoz belirlemek için 

de kullanılabilirler. Hâli hazırda, TBH hastalarında bu biyobelirteçlerin 

daha fazla anlaşılması öncelikli bir durum olup; bununla beraber 

biyobelirteçleri saptamak için kullanılan testlerin doğruluğunun, 

özgüllüğünün, niceliğinin ve saptama sınırının iyileştirilmesine ihtiyaç 

vardır (9). 

Nörofilaman (Nf) kelimesi, nörona özgü tübüler aksonal hücre iskeletini 

ifade eder. Hücre iskeletinin en önemli parçalarından biridir; aksonlar 

için önemli bir destek sağlar ve çaplarını düzenlemeye yardımcı olur. 

Nf’ler sadece nöronlarda ve uzun, filaman benzeri nörofibrillerde 

bulunur. Sinir liflerinin Nf ağında bulunan üç farklı boyutta protein vardır: 

nörofilaman hafif zincir (Nf-L), nörofilaman orta zincir (Nf-M) ve 

nörofilaman ağır zincir (Nf-H). Nf-H en büyük proteindir ve 200 

kilodaltondur; Nf-M 150 kilodaltondur ve Nf-L 68 kilodaltondur. Aksonal 

hasarın en etkili biyolojik belirteçlerinden biri NF-H'dir (10,11). Fosfo-NF-

H (pNF-H), deneysel TBH sonrası kanda salındığı bulunan NF-H'nin 

fosforile edilmiş formudur (12). Neselius ve ark. amatör boksörler 

arasındaki bir maçın ardından BOS’ta pNF-H düzeylerinin arttığını 

buldular (13). Li ve ark., ağırlık düşürme yoluyla oluşturulan kapalı kafa 

travması (KT) modelini takiben serumda pNF-H yükselmesini takip 

etmiştir (14). Ayrıca pNF-H ile travma şiddeti arasındaki bu ilişki 

pediatrik hastalarda da görülmüştür (15). 

Çoğu KT olgusu ilk altı saatte hastane acil servislerine (AS) başvurur 

(16,17). AS çalışanlarının, çalışma ortamlarının gerektirdiği gibi teşhis ve 

tedavileri hızlı bir şekilde tamamlamaları gerekir (18). KT olguları da bir 

an önce değerlendirilmelidir (19). 
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Neurogranin (Ng), yetişkin insan veya hayvanların serebral korteksinde, 

hipokampusunda ve olfaktör bulbusta postsinaptik olarak bulunur. 

Kalmodilin (CaM) depolayan ve kalpasitin familyasının bir üyesi olarak 

tanınan bir kinaz C substratıdır (PKC) (20, 21). Yang ve ark. yaptığı bir 

incelemede, Ng'nin travmatik beyin yaralanmaları için dolaşımdaki bir 

biyobelirteç olarak hizmet edebileceği ortaya çıkmıştır (22). Çevik ve 

ark., TBH hastalarından alınan serum numunelerinin önemli ölçüde daha 

yüksek Ng seviyeleri içerdiğini göstermiştir (23). Peacock ve ark. ise 

yaptıkları çalışmada Ng’in hafif beyin yaralanmalarını tespit etmek için 

kullanılabileceği sonucuna varmıştır (24). Gözlemsel çalışmada, orta 

derecede TBH'lı hastalarda serum Ng seviyelerinde istatistiksel olarak 

anlamlı artışlar rapor edilmiştir (25). Ng düzeylerini değerlendiren bir 

başka çalışmada ise, sıçanlarda oluşturulan bir TBH modelinde, 7. ve 

14. günlerde korteks ve hipokampusta Ng artışı bulunmuştur (26). pNF-

H salınımının süresi hakkında ise farklı çalışmalar vardır (27). Ancak 

literatür incelememizde ilk 6 saatte kan pNF-H düzeylerinin yükseldiğini 

gösteren bir çalışmaya rastlanmamıştır (28). 

Çalışmamızın amacı, deneysel olarak KT oluşturulan ratlardan alınan 

serum örneklerinde TBH’yi göstermeden umut vadeden bir biyobelirteç 

olan Ng ve pNF-H'nin 1, 3 ve 5. saatte serum düzeylerindeki değişikliğin 

izlenmesidir. 
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GENEL BİLGİLER 

 

   2.1. Kafa Travması  

TBH, kafatasına ve bu yapıların koruyucu kapasitesini aşan iç sinir ve 

damar yapılarına uygulanan dış mekanik kuvvetlerin neden olduğu, 

geçici veya kalıcı nörolojik bozulma, işlevsel sakatlık veya zihinsel 

durum ve davranış değişikliğinin neden olduğu bir hastalık olarak 

tanımlanmıştır. Kuvvet, şiddetli döverek, bıçaklayarak, ateşli silah 

yaralanması veya patlayıcı kuvvet olabilir. Kuvvet kaynağı, eksen, 

yoğunluk ve maruz kalma süresi, TBH'nin büyüklüğünü ve sonuçlarını 

belirler. TBH, basit parankimal kontüzyondan şiddetli komaya, kalıcı 

ve/veya geçici zihinsel ve/veya fiziksel sakatlık ve ölüme uzanan çok 

geniş bir tanım olarak düşünülmektedir (29). 

  2.1.1. Tarihçe 

Kafa travmasının (KT) bilinen en eski yazılı anlatımları M.Ö. 2800 

yıllarında Mısırlı İmhotep'e ait olduğu bilinmektedir. Thabes kenti 

yakınlarındaki bir mezarda bulunan papirüste adı geçen 48 travmadan 

15'inin KT ile ilgili olduğu görülmüştür. Imhotep KT’i 3 gruba ayırmıştır: 

tedavi edilebilir, iyileşmez ve tedavi edilemez. Binlerce yıl sonra bu 

gruplandırmanın hala geçerliliğini koruduğu ancak tedavi edilemeyen KT 

oranının her geçen gün azaldığı gözlemlenmiştir (30). 

Fransa ve Avusturya'daki arkeolojik kazı alanlarında, kafatası 

kemiklerinin %10'unda burr hole benzeri delikler bulunmuştur. Bu 

deliklerin, yaklaşık 7000 yıl önce olan cilalı taş devri dönemine ait 

olduğunu keşfedilmiştir (30). Ayrıca yazılı belgeler, tarihteki büyük 

hekimlerin tedaviler için burr hole kullandıklarını göstermiştir. Hipokrat 

(M.Ö. 460-355), Galen (M.S. II. yy), Cornecius Celcus (M.S. I.yy) ve 

Avicenna (980-1037), tedavi amaçlı olarak kafatasında burr hole 

yöntemini kullandıkları açıktır (31). Papaların doktoru olarak da anılan 

Guy de Chauliac (1300-1386) içbükey bir şekle neden olan kranyal 
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kırıkları olan hastalarda ameliyat yapılmasını önermiştir. 1510'da Fransa 

Kralı II. Henry'nin gözünün üstünde travmatik bir kanama olmuş, yarayı 

tedavi ederken doktorlar ilk intraparankimal supraorbital ameliyatı 

yapmışlardır. Bologna Berengorius Üniversitesi'nde profesör olarak 

çalışırken, Caprr Jacob 1518'de kafa yaralanmaları üzerine ilk kitabı 

yazmıştır. Bu kitap, tarihte beyin cerrahisine adanmış bilinen ilk kitap 

olarak öne çıkmaktadır (32). 

Anadolu’da yürütülen arkeolojik kazılarda, İlk Tunç Çağı kalıntılarına dair 

İkiztepe-Samsun ve Kültepe bölgelerinde yaşayan Asurluların, tahmin 

edilen Tunç Çağı kalıntılarında burr hole kullandıkları tespit edilmiştir. 

Arkeolojik araştırmalarla ortaya çıkan KT tarihine dair en etkileyici 

veriler, Urartulara ait Dilkaya bölgesinde bulunan kafataslarıdır (MÖ 

800). KT öyküsü olan ve orta meningeal arter ve dallarını tutan 

frontalden oksipital bölgeye sürekli lineer kırık olan bir hastada olası bir 

epidural hematomu (EDH) drene etmek için yaklaşık 6x11 cm'lik serbest 

flep yapıldığı belirlenmiştir. Kraniotomi için on üç delik açılmış, ardından 

muhtemelen bir keski ile kemik flep kaldırılmış ve ameliyattan sonra 

kemik flep tekrar yerine yerleştirilmiştir (33). 

KT’nin neden olduğu durumların tedavisinde 19. yüzyılın sonlarında ve 

20. yüzyılın başlarında Victor Horsley, Harvey Cushing, W.H. Jacobson, 

Hugh Cairns ve Walter Dandy beyin cerrahisi alanında büyük ilerlemeler 

kaydetmiştir. 1970'lerde BT’nin geliştirilmesi ve klinik uygulamasıyla 

Hounsfield, kafatasındaki patolojik durumların saptanmasında devrim 

yaratmıştır. 1974 yılında, beyin hasarı araştırmaları için önemli bir 

merkez olarak kabul edilen Glasgow Nörobilim Enstitüsü'nden Profesör 

Jennent ve Kıdemli Yardımcı Teasdale, The Lancet'te koma ve bilinç 

kaybının değerlendirilmesi, GKS'nin tanımlanması ve sahada sunulması 

üzerine bir makale yayınlamıştır. Bu durumla ilişkili hastaların takibinde 

önemli bir adım sayılmaktadır (33). 
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  2.1.2. Epidemiyoloji 

KT yaygınlığı yaş, cinsiyet, ırk veya sosyoekonomik duruma bağlı olarak 

değişiklik göstermektedir. Yetişkinler için en sık neden trafik kazalarıdır; 

çocuklar için ise en yaygın neden düşmedir. KT’nin en yüksek risk 

altındaki demografisi, 15 ila 24 yaş arasındaki erkeklerdir. Bununla 

birlikte, cinsiyetten bağımsız olarak en riskli demografi 65 yaşındaki 

yetişkinlerdir. Kadın cinsiyetle karşılaştırıldığında, erkekler KT’ye bağlı 

yaralanma riskinin üç katıdır. ASY ile ilgili KT’ler en çok kırsal alanlarda 

ve yoksul topluluklarda yaygındır (34). 

Dünya Sağlık Örgütü kayıtlarında gösterilen KT sonrası küresel ölüm 

oranı 100.000 kişiden 83,7'sidir. Ancak, bu sayı yalnızca Amerika 

Birleşik Devletleri'nde 100.000'den 120'ye yükselmiştir. Her yıl 2 

milyondan fazla insan KT nedeniyle Amerikan hastanelerine kabul 

edilmektedir; bu hastaların her 100.000'inden yaklaşık 200'ü şiddetli 

semptomlara sahiptir (35). 

2006 yılında Karasu ve ark., KT şikayeti ile acile başvuran 1787 kişiden 

430'u hastanede yatan vakaları inceleyen bir araştırma yapmıştır. 

Çalışma, TBH’nin en yaygın nedeninin yüksekten düşme olduğu 

sonucuna varılmış; bu durum TBH vakalarının %40'ını oluşturmuştur. 

Trafik kazaları ikinci en yaygın neden olup; bu durum TBH vakalarının 

%37'sini oluşturmuştur (36). 

   2.2. Travmatik Beyin Hasarının Türleri ve Sınıflandırılması  

TBH’dan sonra bilinci değerlendirmek için kullanılan puanlama sistemi 

GKS’dir (Tablo 1). Ayrıca değerlendirmeye travma sonrası amnezi (PTA) 

süresi de dahil edilmiştir (35). 
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   Tablo 1: Glaskow Koma Skalası (35) 

  

Göz Açma  Verbal Cevap  Motor Cevap  

-   1 Yanıt yok 1

1 

-  Yok 1

1 

Ekstansör yanıt 2

2 

Göz açma 

yok 

1

1 

Sesler 2

2 

Anormal fleksiyon 3

3 

Ağrılı 

uyaranla 

2

2 

Kelimeler 3

3 

Uyarandan 

kaçma (normal 

fleksiyon) 

4

4 

Sesli 

uyaranla 

3

3 

Konfüze 4

4 

Uyaranı lokalize 

ediyor 

5

5 

Spontan 

Açık 

4

4 

Oryante 5

5 

Komutlara uyuyor 6

6 

 

 

2018 yılında GKS-P olarak tanımlanan ölçek Graham Teasdale, Gordon 

Murray ve Paul Brennan tarafından geliştirilmiştir (36). Pupil reaktivitesi, 

TBH'nın değerli bir göstergesidir (Tablo 2). GKS'yi pupil reaktivitesi ile 

birleştirerek tek bir gösterge olarak kullanılması amaçlanmıştır. 

Pupil reaktivitesi, TBH'deki klinik durumun ciddiyetini ortaya çıkarmak 

için ana göstergelerden biridir. Analiz, Brennan ve ark.’nın IMPACT ve 

CRASH travma çalışmalarında bu iki kriteri karşılayan vakalar 

kullanılarak yapılmıştır. 22 binlik havuzdan 15.900 kişi çalışma için 

uygun kabul edilmiştir. GKS-P skalası kullanılarak taranmıştır ve önemli 

ölçüde korele olduğu bulunmuştur (36). Daha önce, GKS’de 4 olan bir 

hastayla karşılaştırıldığında GKS-P’de 5 olarak derecelendirilen bir 

hastanın ölümü gibi atipik durumlarlada karşılaşılmıştır. Bu nedenle 

GKS’nin tek başına kullanılmasının iyi sonuç vermediği de tartışılmıştır 
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(37). GKS-P ile değerlendirilen hastalar daha doğru sonuçlar elde 

edilmiş ve çelişkili sonuçlara son verilmiştir (38). 

  Tablo 2: Pupil Reaktivite Skoru (PRS) (38) 

 

Işık Yanıtı Vermeyen 

Pupiller 

Pupil Reaktivite Skoru (PRS)  

Her ikisi de 2 

Tek pupil 1 

Hiçbiri 0 

GKS - P = GKS - PRS 

GKS ölçeği KT’i 3 kategoriye ayırır: hafif, orta ve şiddetli. GKS ölçeğinde 

(14-15) arası hafif, (9-13) arası orta ve (3-8) arası şiddetli olarak kabul 

edilir (39). 

TBH ayrıca anatomik olarak gruplara ayrılabilir. Fokal ve diffüz olmak 

üzere   2 anatomik gruba ayrılmıştır (Tablo 3). Görüntüleme yöntemleri 

kullanılarak yaralanma paterni incelenerek anatomik sınıflandırma 

yapılabilmektedir. Bu sınıflandırma ile TBH'ye bağlı ikincil yaralanma 

riski ve gelecekte nörolojik bozulma riski tahmin edilebilmektedir. 

Marshall skoru ise, KİBAS anket sonuçlarına göre derecelendirilmekte 

ve 1991'den beri kullanılmaktadır. Bu skorlama 2005 yılında Rotterdam 

Skoru güncellenerek kullanılmaya başlanmıştır (Tablo 5) (40, 41). 
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Tablo 3: Fokal ve Diffüz Yaralanmalar (40) 

 

FOKAL YARALANMALAR DİFFÜZ YARALANMALAR 

 Contracoup   (Diffüz aksonal hasar) (DAH) 

 Coup   Konküzyon 

 Epidural  
 

 Gliding    

 Hematomlar    

 Herniasyon    

 İntermediate    

 İntraserebral    

 Kırık   

 Kontüzyonlar   

 Subdural    

 

Tablo 4: Travmatik Beyin Hasarının BT bulgularına göre 

sınıflandırılması: Marshall Skoru (41) 

 

Diffüz hasarlanma I: BT’de görünür patoloji yok  

Diffüz hasarlanma II: Sisternler belirgin ve 0-5 mm orta hat şifti var 

ve/veya lezyon dansiteleri mevcut; >25 cm3 yüksek veya mikst dansiteli  

kitle lezyonu yok, kemik parçaları ve yabancı cisim içerebilir  

Diffüz hasarlanma III (şişme): Sisternler silik, orta hat şifti 25 cm3 yüksek 

veya mikst dansiteli kitle lezyonu yok  

Diffüz hasarlanma IV (şift): Orta hat şifti >5mm; >25 cm3 yüksek veya 

mikst dansiteli kitle lezyonu yok  
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Boşaltılmış kitle lezyonu V: Cerrahi olarak boşaltılmış herhangi bir lezyon  

Boşaltılmamış kitle lezyonu VI: Yüksek veya mikst dansiteli >25 cm3 

lezyon; cerrahi olarak boşaltılmamış  

 

Tablo 5: Rotterdam Skoru’nda Beyin hasarının BT bulgularına göre  

sınıflandırılması (41)    

 

 

 

 

 

           

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

BULGU SKOR 

Bazal Sisternler  

Normal  0 

Komprese  1 

Silik  2 

Orta Hat Şifti  

≤ 5mm  0 

>5 mm  1 

Epidural Kitle Lezyonu  

Var  0 

Yok  1 

İntraventriküler Kan veya SAK  

Yok  0 

Var  1 

Sum Score  +1 

Toplam  1-6 
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Rotterdam skoruna göre erişkinlerde 6 aylık mortalite skorla birlikte 

artmaktadır (42). 

 Skor 1: %0 

 Skor 2: %7 

 Skor 3: %16 

 Skor 4: %26 

 Skor 5: %53 

 Skor 6: %61 

2.2.1. Hafif Kafa Travmaları 

Bu tanım literatürde ilk olarak Rimel ve arkadaşlarının 1981 tarihli bir 

makalesinde kullanılmıştır. Bu yazıda GKS 13-15 olan KT, 20 dakikadan 

az bilinç kaybı ve 48 saatten az hastanede kalış hafif KT olarak 

tanımlanmıştır (43). KT nedeniyle acil servis başvurularının %80'inden 

fazlası hafif KT’dir (44). Hafif KT vakalarını belirlemek ve BT taramalarını 

belirtmek için belirli risk grupları belirlenmiş ve bu risk grupları Tablo 

6'da gösterilmiştir (45). 

 

Yüksek riskli yaralanma: Buna şüpheli delici yaralar, kafa tabanındaki 

sıkıştırılmış kemikler ve kafa derisindeki büyük çürükler dâhildir. 1 

yaşından küçük bir bebeğin ön bıngıldaklarında gerginlik olmamalıdır. 

Ek olarak, 5 santimetreyi aşan belirgin şişme veya yırtılmalar önemli 

kabul edilmektedir. 
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Tablo 6: Hafif kafa travması için risk belirleme (45) 

 

 

 

 

 

Öykü Düşük Risk Yüksek Risk

Bilinç kaybı varlığı veya süresi Yok >5 dk

Yaş >1 yaş Tüm yaşlar

3 veya daha

fazla

Anterograd ya da retrograd amnezi varlığı Yok >5 dk

Davranış durumu Normal Anormal sersemlik hali

Epilepsi tanısı olmayan hastada nöbet

geçirme 
Yok Var

Kaza dışı travma şüphesi Hayır Evet

Baş ağrısı Yok Var

Komorbidite Varlığı Yok Var

Motorlu taşıt kazası (yaya, bisiklet veya

yolcu) 
Düşük hızlı >90 km/sa

Düşme <1 m >3 m

Darbe alma Düşük enerjili Yüksek enerjili travma

14 ve bilinç

bulanıklığı

Fokal nörolojik   anormallik Yok Yok

Yaralanma 

Yüksek riskli 

yaralanma saptanması 

(<1 yaşındaki 

çocuklarda skalp 

hematomu gibi)

Var

Yüksek riskli yaralanma 

saptanması (<1 yaşındaki 

çocuklarda skalp hematomu 

gibi)

Travma Mekanizması 

<90 km/sa

1-3 m

Orta veya net 

tariflenemeyen

Muayene 

Glaskow koma skalası 15

<14

<15 (<1 yaş ise)

Olabilir

Hafif ajitasyon ve 

davranış değişikliği

Gelişebilir

Hayır

Var

Var

Orta Risk

<5 dk.

<1 yaş

Başka bir nedene bağlı olmayan kusma 

2 veya daha

fazla
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2.2.2. Orta Şiddette Kafa Travmaları 

GKS 9-12 ve üzeri olan olgular orta TBH olarak kabul edilmektedir (46). 

Bu hastalar komada olarak kabul edilmez. Bununla birlikte, göz açma, 

sözlü tepkiler veya harekette eksiklikler vardır. Bu vakaların %40'ında 

kırıklar veya kafa içi lezyonlar (örn. kontüzyonlar, laserasyonlar ve 

yaygın aksonal yaralanma) mevcuttur. Kafa içi basınç artışı, epidural ve 

SDH gibi durumlar için risk faktörüdür. Bu vakalarda öncelikle dikkatli 

bakım gerekmekte ve bu vakaların daha sonra yoğun bakım ünitesinde 

takip edilmesi uygunluk göstermektedir. Mortalite oranları iyi olarak 

değerlendirilmekte, ancak iyileşme sürecinde bazı sekeller 

olabilmektedir. Bu vakaların %8’inde cerrahi müdahale gerekli olup 

vakaların %10-20'sinde takip sırasında kötüleşme gözlenmektedir. Ölüm 

prognozu %5'ten azdır (46). 

  2.2.3. Ağır Kafa Travmaları 

GKS'si 8 veya daha az olan hastalar ciddi KT vakaları olarak kabul 

edilmektedir. GKS 3-4 olan hastalar, kötü prognozlu kritik hasta grubuna 

aittir. Tedavinin temel prensibi her zaman ikincil hasarı önlemektir. Ele 

alınması gereken ana koşullar hipotansiyon, intrakranial hipertansiyon 

ve hipoksidir. Amaç serebral perfüzyon ve oksijenasyonu sürdürmektir. 

Beyin homeostazisi dengelenerek iskemi oluşumu engellenmelidir 

(47,48). 

2.3. Kafa Anatomisi 

Kafa yapısı, “kafa derisi, kafatası, meninksler, beyin ve BOS’u” içerir 

(Şekil1). 
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Şekil 1: Kafa anatomisi (49) 

2.3.1. Kafa Derisi 

Kafa derisinin beş tabakası - deri, deri altı doku, epikraniyal aponevroz, 

areola dokusu ve periosteum - tek bir birim olarak birlikte çalışmaktadır. 

Bunun nedeni, deri altı doku tabakası içinde yakından bağlantılı 

olmalarıdır (49). 

Deri: Deri iki katman içerir: epidermis ve dermis. Lenfatik damarlar, yağ 

bezleri, kıl folikülleri ve ter bezleri içermektedir. Hem dermis hem de 

epidermis mükemmel kan dolaşımına ve venöz dönüşe sahiptir (50). 

Deri Altı Doku: Bu dokudaki bir yırtılma, sahip olduğu yüksek damar 

desteği ve kıl kökleri ile önemli ölçüde kan kaybına neden olmaktadır (50). 

Galea Aponeurotica: Temporoparietal ve occipitofrontal kaslar kafa derisi, 

kaşlar, alın ve temporoparietal kemiğin hareketine izin verir. Bu, kırışmaya 

karşı direnç sağlayan dayanıklı ve sert fasiya dokusu sayesinde 

mümkündür (50). 
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Areolar Doku (Gevşek Bağ Dokusu): Doku yaralanmaları, subgaleal 

hematomları ve kafa derisi avülsiyonlarını içermektedir (50). 

Periosteum: Kafatasına güçlü bir bağlantı sağlamaktadır (50). 

2.3.2. Kafatası 

Kafa kemikleri altı kemikten oluşur; iki temporal kemik, iki parietal kemik, 

sfenoid, etmoid, oksipital ve ön kemikler (Şekil 2). Amacı, beyni kazaların 

neden olduğu hasarlardan korumaktır (51, 52). Kalvaryum kafatasının 

çatısını ve temel yapı tabanını oluşturmaktadır. Kalvaryum temporal bölgede 

incelmektedir. Taban düzensiz ama daha sağlamdır. Kemiğin dış yüzeyi 

pürüzsüzdür. İç kısımda girintiler ve çıkıntılar ve çok sayıda kenar vardır. 

Kemiğin iç yüzeyine yani kranial kemiğe çarpmak, beyne zarar verebilir. Bu, 

hızlanma veya yavaşlama sırasında meydana gelmektedir (52). 

 

Şekil 2: Kafatası (51) 
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2.3.3. Meninksler 

Kafatası ve beynin içinde pia mater, araconid mater ve dura mater adı verilen 

üç katmanlı bir koruma sistemi bulunur. Bu tabakalar beyni ve omuriliği dış 

etkilerden korumaktadır (51). 

Dura Mater: Oldukça kalın ve güçlüdür, ona bu gücü veren bağ dokusunun 

kolajen yapısıdır. Kalvaryum seviyesindeki kemiklerden kolayca ayrılabilir, 

ancak kafatasının tabanındaki hemen hemen tüm kemik çıkıntılarına sıkıca 

tutunur. Bu nedenle kafatası bölgesindeki kemik yapısında herhangi bir kırık 

olmasa bile kafa yaralanmalarında kemiklerden ayrılabilmektedir. Kafatasının 

tabanının kırılması durumunda dura mater zarar görebilir. Bu yırtılma 

sonucunda burun, kulak veya nazofarenksten BOS boşalabilir (50). 

Arakonid Mater: Beynin tamamını saran ince zarlı bir yapıdır. Dura mater ile 

araknoid madde arasında subdural boşluk vardır (51). Dura mater omuriliğin 

üzerinde yer almakta; damarlar iki tabaka arasında bir köprü oluşturmaktadır. 

Ayrıca omurilik ile altındaki boşluk arasında BOS bulunur (50). 

Pia Mater: Kan damarlarıyla dolu ince bir bağ dokusu tabakasıdır (51). Tüm 

olukları ve yarıkları boyunca beynin dış yüzeyine sıkıca yapışmıştır. Pia 

mater beynin dışına en yakın tabakadır (50). 
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Şekil 3: Meninksler (51) 

2.3.4. Beyin 

Beyin, kafatası hacminin %80'ini kaplar; yetişkin bir beyin yaklaşık 1300 

ila 1500 gram ağırlığındadır ve meninks denilen üç katmanlı (duramater, 

araknoidmater, piamater) bir tabaka tarafından çevrelenmiştir (Şekil 3). Üç 

bölüme ayrılır: beyin, beyincik ve beyin sapı (Şekil 4). Dura mater bu 

bölümleri ayırmakta ve kafatasından dışarı çıktığı yerde üç büyük cep 

oluşturmaktadır. Beyin omurilik sisteminde üç farklı boşluk vardır: 

supratentoryal boşluk, subtentoryal boşluk ve tentorium serebelli. 

Tentorium serebelli, oksipital lobları serebellumdan; falx serebri serebral 

hemisferleri ayırmaktadır. Subtentoryal boşluk beyin sapı ve serebellumu 

içerirken, supratentoryal boşluklar serebral hemisferleri içermektedir. 

Beyin, vücudun toplam oksijen tüketiminin %20'sine ihtiyaç duyar. Ayrıca 

kalbin toplam kalp debisinin %15'ini tüketmektedir. Beyin, iskemiye ve 

düşük oksijen seviyelerine karşı özellikle hassas olduğu için çok fazla 

enerji kullanmaktadır. (53). 
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Şekil 4: Beyin (53) 

2.3.5. Beyin Omurilik sıvısı (BOS) 

Lateral ventriküllerdeki koroid pleksuslar BOS üretmekte ve bu sıvı daha 

sonra beynin ventriküllerine iletilmektedir. Bu süreç, merkezi sinir 

sistemini, kendisi ile herhangi bir dış etki arasında bir tampon görevi 

görerek korumaktadır (Şekil 5). BOS daha sonra subaraknoid boşluğa 

taşınır (53). Ortalama olarak, vücut günde yaklaşık 400 ila 600 mililitreye 

yakın BOS salgılar. Yetişkinlerde yaklaşık olarak 150 mililitre BOS varlığı 

mevcut olup, kafatası ve vertebralar arasındaki subaraknoid boşlukta 

yaklaşık 125 mililitre, 25 mililitrede ventriküllerde bulunmaktadır. Bu, 

BOS’un günde yaklaşık 3 kez yenilendiği anlamına gelir (54). 

Standart kafa içi basıncının yapıları kan, BOS ve beyindir. Bu elemanlar, 

elastikiyetten yoksun kapalı kafatasının içinde bulunmaktadır. Bu 

faktörlerden kaynaklanan basınçtaki herhangi bir artış kafa içi basınçta bir 

dengesizliğe yol açabilir. Bu durum, iltihaplanma veya lezyonlar nedeniyle 

beyin dokusunun şişmesinden veya kan birikmesine sekonder artan 

basınçtan kaynaklanabilmektedir. 

Travmaya bağlı yaralanmanın birkaç önemli tanımı vardır. Bu tanımlar 

serebral kan akışını, serebral perfüzyon basıncını (SPB), intrakraniyal 
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basıncı (IKP) ve Monro-Kellie doktrinini içermektedir (53). Serebral kan 

akışı SPB'ye bağlıdır. SPB, ortalama arter basıncı ile kafa içi basınç 

arasındaki farkı yansıtmaktadır. Monroe-Kellie teorisi BOS, kan ve 

kraniyal boşluk içindeki nöral doku hacmi arasındaki ilişkiyi belirtmektedir. 

Teori, bir yetişkinin kafa içi basıncının 15 milimetre cıvayı geçmemesi 

veya yaklaşık olarak 50 milimetre suya eşit olması gerektiğini 

belirtmektedir. Ayrıca teori, SPB'nin 50 milimetre suyun altınada 

düşmemesi gerektiğini belirtmektedir; bu normal yetişkin kan basıncına 

eşdeğerdir (53). İKP artarsa, serebral otoregülasyon, ortalama kan 

basıncında telafi edici bir artışa yol açarak serebral kan akışını 

sürdürmeye çalışmaktadır. 50-100 mmHg'lik IKP artışları telafi 

edebilmektedir. Normal kompansatuar mekanizmaların etkisi sona 

erdiğinde, intrakraniyal hacimdeki küçük değişiklikler bile SPB'de bir 

azalmaya neden olabilmektedir. Omurilik kanama basıncını azaltarak, 

SBP'de bir artışa neden olmaktadır. Bu aynı zamanda beyin dokusunun 

daha fazla iskemi riski altında olmasına neden olmaktadır (53,55). 

KT mağdurları birincil ve ikincil yaralanmalara maruz kalabilmektedir. 

Birincil yaralanmalar, nöronlara ve onları destekleyen aksonlara verilen 

mekanik hasardan kaynaklanmaktadır. İkincil yaralanmalara ödem, kan 

akışının azalması ve kafa içi basıncının artması neden olmaktadır. Bu 

ikincil yaralanmaların tümü tedavi edilebilmekte ve tedavi tipik olarak 

hayatta kalma ve iyileşme şansını arttırmaktadır (25). 
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Şekil 5: BOS (55) 

2.4. Travmatik Beyin Hasarının Mekanizması 

TBH oluşumu iki temel mekanizmaya ayrılmaktadır. Birincil yaralanmalar, 

merkezi sinir sistemine ve çevre dokulara doğrudan enerji aktarımı 

sonucu oluşan çeşitli yaralanmalara neden olur. Birincil yaralanma, 

terapötik müdahale ile önlenemez, ancak ortaya çıkması 

önlenebilmektedir. Skalp yaralanmaları, kafatası kırıkları, kafa içi 

kanamaları, kortikal kontüzyonları ve aksonal yaralanmaları 

kapsamaktadır. Primer yaralanmanın, beyin ortamındaki patofizyolojik 

değişikliklerin altında yatan moleküler ve hücresel değişiklikleri 

tetikleyebileceği ve kafa travmalı hastaların prognozu üzerinde önemli bir 

etkiye sahip olduğu açıktır. TBH heterojendir; DAH’ı olan komadaki 

hastalar, çoklu kortikal kontüzyonlar, serebral ödem ve azalmış serebral 

perfüzyon dahil olmak üzere çeşitli farklı patofizyolojilere sahip 

olabilmektedir. Anormal Ca homeostazı ve artan enerji harcaması 

nedeniyle iki farklı mekanizma ikincil beyin hasarına neden olur. Ek 

olarak, nöroinflamasyon, TBH’na ortak bir yanıttır. Başlangıçta bu yanıt 

yardımcı olabilir, ancak zamanla zararlı hale gelebilmektedir (56,57). 
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2.4.1. Primer Beyin Hasarı 

Beyin yaralanmaları birçok farklı belirtiye neden olur. Bunlar sarsıntıları, 

epidural ve SDH’ları, SAK’ları, yaygın aksonal hasarı ve hızlandırılmış 

nörotransmitter inhibisyonunu içermektedir. Kemik yapısının özelliklerine 

bağlı olarak kafa tabanının belirli bölgelerinde kortikal kontüzyonlar 

oluşabilmektedir. 

Orbitofrontal ve anterior temporal bölgeler sıklıkla etkilenmektedir. SAK ve 

müteakip nöbetlerle, kontüzyon bağlantılıdır. Yüksek kafa içi basınç ve 

fokal sensorimotor bozukluklar görülebilmektedir (58). DAH, travmanın 

şiddetine bakılmaksızın veya iskeminin bir sonucu olarak motorlu araç 

kazalarını takiben fokal ve yaygın beyin travmalarında sıklıkla 

görülebilmektedir (59). Beyin ve beyin sapı boyunca aksonlarda morfolojik 

ve fonksiyonel hasar ile karakterizedir ve beyaz cevherin yaygın 

dejenerasyonu ile sonuçlanabilmektedir (60). 

2.4.2. Sekonder Beyin Hasarı 

Travma sonrası beyin hasarından saatler hatta dakikalar sonra ortaya 

çıkan ikincil beyin hasarının patofizyolojisi tam olarak anlaşılamamış 

olsada, son yıllarda yapılan çalışmalar bazı hücresel ve biyokimyasal 

faktörlere odaklanmıştır. İkincil beyin hasarının prognoz üzerinde önemli 

bir olumsuz etkiye sahip olduğu gösterilmiştir. Bu nedenle önlenebilir 

hastalıklar önlenerek mortalite ve morbidite azaltılabilmektedir (61). KT’de 

birincil yaralanmayı takiben birçok farklı fizyopatolojik mekanizma ikincil 

yaralanmayı tetikleyebilir. Beyin hasarının iki ayrı mekanizması vardır. 

Beyin dokusundaki birincil hasar onarılamaz, ancak uygun tedavi ile ikincil 

hasar azaltılabilmektedir. İkincil hasarın belirtileri arasında Ca’un neden 

olduğu hücresel hasar, reaktif oksijen türlerinin oluşumu, gen aktivasyonu, 

hatalı çalışan mitokondri ve artan inflamasyon yer almaktadır. Hem 

sistemik hem de kafa içi sorunlara yönelik alınacak önlemlerle bu belirtiler 

hafifletilebilmektedir (62). 
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2.5. Travmatik Kafa Yaralanmaları (Primer Beyin Yaralanmaları) 

2.5.1. Skalp Yaralanmaları 

Skalp yaralanmasını hemen tedavi etmek daha fazla komplikasyonu 

önleyebilmektedir. Tedavi gecikirse, kan kaybı şoka neden olabilmektedir. 

Kanamayı tedavi etmek, skalp üzerinde basınçlı bir pansuman veya 

stapler ile gerçekleştirilebilmekte; gerekirse süturasyon daha sonra 

uygulanabilmektedir. Ek olarak, skalp laserasyonu içeren fraktürler, 

ameliyathanede temizlenmeli ve kapatılmalıdır. Küçük laserasyonlar, 

galea ve cilt katmanları temiz insizyonlarla yaklaştırılmalıdır. Bu 

insizyonları birincil olarak yıkamak ve kapatmak kanamayı kontrol etmeye 

yardımcı olabilmektedir. Skalp hasarı durumunda, periosteum tabakasının 

tipik olarak hasardan etkilenmeyeceği, yaranın kapatılmasının etkili 

kanama kontrolü sağlayacağı düşünülmektedir. Bir yara küçük bir 

avulsiyona maruz kaldığında, birincil kapatma tipik olarak işe yarar. 

Bununla birlikte, cildin daha büyük bölümlerinin laserasyonlarında, lasere 

kısımların korunmasına daha fazla özen gösterilmektedir. Hekimler 

genellikle yarayı birbirine dikmek için mikrocerrahi teknikleri kullanmayı 

tercih edebilmektedir. Ameliyat ertelenirse ve lasere dokular uygun 

şekilde korunmadıysa bu yöntem önerilmemektedir (63). 

2.5.2. Kranium Fraktürleri 

Kafa bir yaralanma aldığında, sonuçlar, görünür bir hasarı olmayan lineer 

bir kırıktan tam kafatası parçalanmasına kadar değişebilmektedir. 

Kemikler biraz esnektir, bu nedenle kuvvet uygulandığında tipik olarak 

bükülürler. Sonuç olarak, kırıklar tipik olarak kemiğin ne kadar 

büküldüğüne bağlıdır. Çoğu kafatası kırığı bükülme nedeniyle oluşmakta, 

ancak bazıları doğrudan çarpma sonucu da gelişebilmektedir. Bir kemiğin 

gücü, sıkıştırma ve çekme dayanımı ile belirlenmektedir. Çekme 

mukavemetinin basma mukavemetinden düşük olması, gerildiğinde 

kemiğin kırılacağı anlamına gelmektedir. Kafatasının gerilime maruz kalan 

herhangi bir parçası, kırık tabakalar yaşayabilmektedir. Bu, küçük 

alanların kısmi deformasyon veya tamamen deforme olmadan kafatasının 
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büyük bölümlerinin etkilenebileceği anlamına gelmektedir. Kafa iki nesne 

arasına sıkıştığında, görünür etki ve tepki noktalarından direnç 

görülebilmektedir (64). 

Kafatası kırıklarının şekline ve yerine göre kırıklar; “lineer kırıklar, çökme 

kırıkları, kompleks-ezilme kırıkları, bileşik-şiddetli kırıklar, frontal sinüs 

kırıkları, bazal kaide kırıkları” olmak üzere gruplandırılabilmektedir. 

Lineer Kırıklar; kafatası kırıklarının %80'i çarpma sırasındaki temas 

etkilerinin bir sonucudur. Bu kırıklardan kaynaklanan yaygın 

komplikasyonlardan biri epidural kanamadır (65). Bunun nedeni, lineer 

kırıkların kemik sıkışmasına ve distorsiyonuna neden olan darbe 

etkilerinden kaynaklanmasıdır. Bu kırıklar temas yerinde gelişebilir veya 

kemik doğrudan etkilenmese bile farklı bir yerde gelişebilmektedir. Önemli 

KT’den sonra hastaların %62'sinde bir suturdan diğerine uzanan lineer 

kırıklar gelişebilmektedir (Şekil 6). İlgili bir komplikasyon, sutur boyunca 

uzanan benzer kırılmalar olan diyastatik kırıklardır. Bu dikişleri 

koparmakta ve birbirinden ayırmaktadır. Şiddetli KT’nin en önemli geç 

etkisi bu kırıkların neden olduğu leptomeningeal kistlerdir (66). 

 

Şekil 6: Lineer Kırıklar (65) 

Çökme Kırıkları; kompresyon kırıkları, kafatasının tüm kalınlığının 

altındaki parçaların çökmesidir (Şekil 7). Genel olarak iki tipe ayrılır: açık 



24 
 

ve kapalı. Baş çökme kırıklarının görülme sıklığı %10-50 arasındadır (67). 

Bu tanım, kırık bölge içinde veya çevresinde saçlı deri bütünlüğünün 

bozulmasına dayanmaktadır. Ancak kapalı kompresyon kırığı paranazal 

sinüsleri içeriyorsa ve pnömosefali varsa bu da açık kırık olarak kabul 

edilmektedir (68). 

 

 

Şekil 7: Çökme Kırıkları (67) 

Kafa Kaidesi Kırıkları; bu tip kırıklar frontobazal ganglionlar, orbital çatı, 

etmoid, etmoid, sfenoid, temporal (petrozal, skuamöz) ve oksipital 

kısımlarda görülmektedir (Şekil 8). Büyük damar yapıları, kafa sinirleri 

ayrıca paranazal sinüsler, gözler ve iç kulak yapıları zarar 

görebilmektedir. Etkilenen kemikler tedavi planını değiştirmez. Çocuklarda 

daha az görülür (%10). Erişkin tipi kafa travmalarında daha sık 

görülmektedir. Ön fossa kırıklarında periorbital ödem, peteşi ve burun 

akıntısı (%10) görülebilir. Özellikle bu durumlarda nazogastrik yerleştirme 

ve entübasyona dikkat edilmelidir. Temporal fossa kırığı durumunda; 

kulak kepçesi ve kulak arkasındaki bölgede hassasiyet, şişme ve ekimoz 

olabilmektedir. Timpanostomi oluşabilir. Otore ve periferik fasiyal paralizi, 

temporal kemik kırıklarında görülen diğer komplikasyonlardır (69-71). 
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Şekil 8: Kafa Kaidesi Kırıkları 

2.5.3. Sefal Hematom 

Kraniyal hematom, parietal bölgede meydana gelen ve suturlerle iyi 

tanımlanmış bir subperiostal birikimdir. Kanama periostu yükseltir ancak 

sutur üzerinde değildir (72). Subgaleal hematom, bir tür kafa 

hematomudur. Periosteum ile galeal aponevroz arasındaki potansiyel 

boşlukta kafa derisi kanaması bulunmasıdır. Bu nadir fakat potansiyel 

olarak ölümcül bir acil durumdur (73). 

2.5.4 Epidural Hematom 

EDH, dura mater ile kafatası arasında yaralanmaya bağlı kanamaya 

neden olan potansiyel durumdur. EDH'lerin çoğu travmatik yaralanmanın 

sonucudur, ancak bazıları travmatik olmayabilir ve akut özellik 

gösterebilir. EDH ergenlerde ve genç erişkinlerde en yaygındır; 50 veya 

60 yaşından büyük kişilerde görülen vakalar nadirdir (74,75). 

EDH'deki ana kanama kaynağı arterlerdir. Vakaların yaklaşık %15'i venöz 

vakalardır. Arter hasarının ana nedeni, orta kraniyal fossanın serebral 

konveksitesinden kanamaya yol açan sfenoid kemik travması ile 

sonuçlanan medyan meningeal arter hasarıdır (74,75). Ek olarak, EDH'nin 

bazen ön kraniyal fossadaki meningeal arterin yırtılmasına bağlı olduğu, 

nadiren apekste dural arteriyovenöz fistül nedeniyle olduğu bulunmuştur 

(76). 
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EDH’un semptomları çok çeşitlidir; bunlar bilinç değişikliği, baş ağrısı, 

kusma, uyuşukluk, afazi, nöbetler ve hemipareziyi içermektedir (75,77). 

Bazı hastalar başlangıçta EDH belirtileri göstermezler, “lucid interval” 

denilen bu dönemde ancak hematomun genişlemesi durumunda 

kötüleşme meydana gelebilmektedir. BT taramalarında EDH'nin 

görünümü yaygındır. Bu, travmaya bağlı ödemin frontal, temporal ve 

oksipital loblarda görülmesinin yaygın olduğu anlamına gelir (78). Bu 

konumlardan birinde görülebilen EDH, BT taramalarında genellikle 

bikonveks veya lentiküler bir görünüme sahiptir (79). 

2.5.5 Subdural Hematom 

SDH'ler, araknoid ve dura mater membranlar arasındaki boşluğa kan 

sızdığında ortaya çıkar (77). Tipik olarak bu, beynin yüzeyine bağlanan 

damarlar yırtıldığında meydana gelir; Arter rüptürü tüm SDH vakalarının 

yaklaşık %20 ila %30'unu oluşturur (80-82). 

SDH’nin en yaygın nedeni KT’dir. Bu durum tipik olarak düşmelerden 

veya araba kazalarından kaynaklanır ve orta yaştaki erkeklerin travmanın 

neden olduğu bir SDH geliştirmesi daha olasıdır (83). Kronik alkol kötüye 

kullanımı ve beyin hasarı öyküsü olan 65 yaşından büyük kişilerde SDH 

riski daha yüksektir (74,84). Antitrombotik ilaçların kullanılması bu riski 

artırır (85). 

SDH ile sonuçlanan akut bir yaralanmayı sürdüren hastaların %12 ila 

%38'i “lucid interval” dönemini yaşayabilir. Bunu genellikle bilinç kaybına 

yol açan daha şiddetli semptomlar izlemektedir. SDH vakalarının yaklaşık 

%50'si anında bilinç kaybına neden olabilir (75,77). 

Uyuşukluk, ilgisizlik, baş ağrısı ve uyuşukluk gibi hafif semptomlar 

genellikle kronik SDH meydana geldiğinde ortaya çıkabilmekle beraber ek 

olarak, küçük bilişsel bozulmalar da ortaya çıkabilmektedir (77). 

BT; hızı, doğruluğu ve her yerde bulunabilmesi nedeniyle akut TBH için 

en yaygın kullanılan görüntüleme yöntemidir. Akut SDH, BT'de yarı 

küresel dışbükey yüzeyler şeklinde yüksek yoğunluklu hilal kümeleri 
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olarak kendini gösterir (86,87).  Ayrıca MRG, özellikle küçük veya 

tentoriuma yakın hematomlar veya interhemisferik fissür için SDH'yi 

saptamada BT'den daha duyarlıdır (87,88). 

2.5.6 İntraserebral Hematom 

Travma sonrası hematomların yaklaşık %20'si intraserebral 

hematomlardır (ISH). Bu durum, parankimin büyük ve küçük kan 

damarları hasar gördükten sonra bu kanama alanlarının bir araya 

gelmesiyle ortaya çıkabilmektedir. Kontüzyonlar sıklıkla ISH'ye eşlik 

edebilir. BT'de hematomun net ve düzgün bir görünüme sahip olması 

kontüzyondan farklıdır. Frontal ve temporal loblar en sık görülen yerlerdir. 

Travmatik ISH, spontan ISH'den daha sık ve düzensizdir. Semptomlar 

hematomun yeri, basıncı ve boyutuna göre değişir (89). 

2.5.7. İntraventriküler Kanama 

Üç tip intraventriküler kanama (IVK) vardır: birincil, ikincil ve intraserebral. 

SAK, önceki bir intraserebral kanamanın neden olduğu ikincil bir IVK 

olarak kabul edilmektedir. Araknoidit veya vasküler malformasyonlar en 

sık birincil IVK'ye neden olur. Bu durumdaki hastaların yaklaşık yarısında 

hipertansiyon mevcuttur (90-92). 

Çoğu durumda, birincil IVK, ani başlangıçlı mide bulantısı ve baş ağrısı ile 

kendini göstermektedir. Hastaların yaklaşık %25'inde giderek kötüleşen 

hatta bazıları dalgalanan semptomlar bildirmiştir (93-95). 

İntraparankimal ventriküler kompresyonun klinik belirtileri olan hastalarda 

hemen kontrastsız kraniyal BT çekilmelidir. Birincil amacı intrakraniyal 

kanamayı tanımlamak, IVK'nin şiddetini ve tıkanma potansiyelini 

göstermektir (96). Akut obstrüktif hidrosefali genellikle IVK'nin üçüncü ve 

dördüncü ventrikülleri tuttuğu durumlarda gelişir; bu nedenle hastalar 

yakından izlenmelidir. Durumları kötüleşirse, ek kanama veya obstrüktif 

hidrosefali gelişimi gibi komplikasyonları ekarte etmek için acil bir BT 

taraması yapılmalıdır (95). 
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2.5.8. Subaraknoid Kanama 

Subarakanoid kanama (SAK), araknoid ile pia mater arasında, genellikle 

BOS ile dolu bir kanama durumudur. SAK vakalarının çoğu rüptüre 

intrakranial anevrizmalardan kaynaklanmaktadır. SAK ön tanısı olan 

hastaların yaklaşık %15-20'sinde serebral anjiyografide vasküler lezyon 

görülmemektedir (97,98). SAK'ın anevrizmal olmayan bu nedenleri çok 

çeşitli olabilmekte olup bu vakalarda kanama mekanizması genellikle 

belirlenememektedir. 

Anevrizma dışında SAK’nın birçok nedeni vardır. Bunlar arasında; beyin 

veya omurgadaki vasküler malformasyonlar, intrakraniyal arter 

diseksiyonları ve kokain kötüye kullanımı veya orak hücre hastalığından 

kaynaklanan serebrovasküler tıkanıklıklar sayılabilmektedir. SAK'ın ilk 

belirtisi ani bir baş ağrısı olup gereklilik halinde hasta beyin BT 

taramasına yönlendirmelidir. BT'nin herhangi bir anormallik göstermediğini 

varsayarsak, tanıyı doğrulamak için lomber ponksiyon yapılmalıdır (99). 

İncelemenin ileri safhasında dijital subtraktif serebral anjiyografi (DSA), 

SAK'lı tüm hastalarda önerilebilmektedir. Bu prosedür, SAK'ın nedenini 

belirlemeye yardımcı olabilmekte ve çevredeki yapılar üzerindeki etkileri 

hakkında daha iyi bilgi sağlayabilmektedir. 

2.5.9. Kontüzyon 

Fokal yaralanma durumudur. KT’den sonra ortaya çıkar. Travma sonrası 

mikro kanamalar olarak adlandırılırlar ve ciddi kafa travmalarının yaklaşık 

%20-30'unda görülürler (100). Ezilme travma tarafında meydana gelirse 

darbe kontüzyonu olarak adlandırılır. Travma karşısında oluşan 

morluklara karşı darbe morlukları denir. Darbe morlukları daha sık 

görülmektedir (101,102). 

2.5.10. Konküzyon 

KT’den sonra ortaya çıkabilen, BT taramasında herhangi bir patoloji tespit 

edilemeyen, geçici semptomlar ile izleyen duygusal, fiziksel ve bilişsel 



29 
 

bozukluklardan oluşan duruma denmektedir. Travmatik beyin 

yaralanmalarında en sık görülen yaralanma türüdür (103). 

2.5.11. Penetran Kafa Yaralanmaları 

Yabancı bir cisim, ateşli silah veya delici kesici alet ile kafatasında 

meydana gelen delici travma durumudur (104). Bu hasarın beyne etkisi, 

içine giren cismin kinetik enerjisine bağlı olup kütle ve hız, nesnenin 

boyutundan daha önemlidir (105). 

KT’nin delici olduğu düşünülüyorsa görüntüleme gereklidir. BT en detaylı 

bilgiyi hızlı bir şekilde sağlamaktadır (106). Tanı ve tedavideki gelişmelere 

rağmen mortalite ve morbidite yüksekliği devam etmektedir. GKS 3-5 olan 

penetran kafa travmalı hastalarda acil servise başvuru anında ölüm oranı 

yaklaşık %90'dır (105,107). GKS oranı iyi olan 13-15 yaş arası hastalarda 

iyi bakım ile mortalite çok düşük olabilir. Bu hastalar ikincil enfeksiyondan 

korunmalıdır. Bunun için yara debridmanı ve antibiyotik profilaksisi 

yapılmalıdır (108). 

2.5.11. Diffüz Aksonal Hasar 

DAH, şiddetli hızlanma-yavaşlama hareketleri ve beyaz cevherdeki 

aksonal liflerin hasar görmesi nedeniyle oluşur. Ciddi bir KT durumun en 

sık çözülmemiş nedenidir (109). Ağır DAH vakalarında %90 oranında geri 

dönüşümsüz bilinç kaybı meydana gelmektedir (110). 

DAH ile ilgili radyolojik bulgular hemen olmayabilir. Bulgular saatler ve 

günler içinde ortaya çıkmaktadır. Beynin belirli bölgeleri hızlanmaya karşı 

daha savunmasızdır. Bu alanlar iç kapsül, serebral pedinküller, korpus 

kallozum ve üçüncü ventrikülün çevresidir. Aksonal hasarın yeri ve şiddeti 

fonksiyonel iyileşmeyi belirler. Adams ve arkadaşları, yaygın konik 

lezyonları lezyonun konumuna göre sınıflandırmışlardır. Tablo 7, bu 

açıklamada gösterilen sınıflandırmayı göstermektedir (111). 



30 
 

 

Tablo 7: DAH Nöropatolojik Sınıflaması (111) 

 

LEZYONUN YERİ DERECE 

Serebral hemisferlerin parasagital beyaz cevherinin 

aksonal hasarı  

1 

Grade I’e ek olarak korpus kallosumda fokal lezyon  2 

Grade II’ye ek olarak serebral pedinkülde fokal lezyon  3 

 

2.6. Kafa Travmalarının Görüntülenmesinde Kullanılan Yöntemler 

Hastalarda kullanılan radyolojik incelemeler arasında, BT, MRG ve 

ultrason (USG) en sık kullanılan görüntüleme yöntemleridir (112). 

Kafatası kırıkları ile görülebilen intrakraniyal lezyonları dışlayamamaları 

ve çocuklarda kırıklarla karışan sutur kenarları nedeniyle çok daha az 

kullanılmaları nedeniyle radyografilerin faydası tartışmalıdır (112). 

 BT'nin kliniğe girmesinden sonra KT’nin tanı ve tedavisinde devrim 

niteliğinde değişiklikler olmuştur. Majör intrakraniyal kanama ve kafatası 

değişikliklerinin erken tespiti, klinisyenlerin hızlı yanıt vermesini 

sağlamıştır. Ödem, ventriküler kompresyon, hidrosefali veya değişmiş orta 

hat yapıları gibi BT'deki parankimal anormallikler tedavi planlamasını 

değiştirebilmektedir (113). 

MRG, TBH için yeni bir görüntüleme tanı aracıdır, ancak bazı özel 

sınırlamaları vardır. MRG daha pahalıdır. Derin komada olan hastalar, 

uyumlu ventilatör ekipmanı gerektirir ve ventilasyonlu hastalarda MRG 

görüntülemenin gerçekleştirilmesi zahmetlidir. Ayrıca akut faz kanaması 

ve kafatası kırıkları için sınırlı tarama yeteneklerine sahiptir (114). 
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USG, daha kolay bulunabilmesi, daha ucuz olması ve bilinen bir yan etkisi 

olmaması nedeniyle BT'den daha faydalı gibi görünsede, kullanımı 

kullanıcı bağımlılığı ve kırıklara eşlik edebilecek intrakraniyal lezyonların 

saptanamaması nedeniyle sınırlıdır (115,116). 

Bu dört modalite karşılaştırıldığında BT, hızlı değerlendirilmesi, 

kontrendikasyonu olmaması ve kesin tanı koyabilmesi nedeniyle kafa 

travmalı hastalarda tercih edilen görüntüleme yöntemi haline gelmiştir 

(117). 

Son yıllarda travma hastalarında beyin BT'nin rutin kullanım sıklığının 

artması nedeniyle, BT tarama endikasyonları için hem maliyet hem de 

radyasyona aşırı maruz kalma açısından bazı kriterler öne çıkmaktadır. 

Hastane acillerinde yapılan çalışmalarda hafif KT vakalarının %6-12'sinde 

BT'de patoloji saptanmıştır. Bu hastalardan sadece %0,13-0,3'ünde (118-

120) cerrahi müdahale gerektiren patoloji saptanmıştır. Bu nedenlerle, 

minör KT’de yapılan BT taramalarının çoğunun normal olduğu ve seçici 

kullanımlarının gerekliliği konusunda artan bir fikir birliğine varılmıştır. 

Kanada'da acil servislere başvuran hafif kafa travmalı 1699 hastanın 

%30,7'sine kafa BT uygulanmış ve bunların %79,8'inde BT'de patoloji 

saptanmamıştır (44). 

Muhtemelen BT taramalarını belirli kriterlere göre planlamak ve daha 

seçici olmak sağlık sistemi maliyetlerini düşürecek, acil servislerde 

gereksiz bekleme ve kalabalıklaşmayı ve de BT'siz daha küçük 

hastanelerden gereksiz sevkleri önleyecektir (121,122). 

Tek merkezli bir çalışmada Haydel ve arkadaşları, BT uygulanan 1429 

GKS kafa travmalı hastayı incelemiş ve böylece New Orleans kriterlerini 

geliştirmiştir (Tablo 8) (123). 
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Tablo 8: New Orleans Kriterleri (123) 

 

NEW ORLEANS KAFA TRAVMASI BT KURALLARI 

Dahil Edilen Hastalar 

         GKS:15 

         Künt Travma – Son 24 saat içinde olmuş, bilinç kaybı, amnezi, 

dezoryantasyona sebep olan  

         Yaş > 18  

 

Kurallar 

BT'yi belirlemek için aşağıdakilerden en az birine ihtiyaç vardır     

         Bilinç durumunda değişiklik  

         Kafatası kırığı belirtisi  

         Koagülopati 

         Nörolojik Defisit  

         Rekürren veya ısrarlı kusma  

         Skalp hematomu  

         Yaş > 65  

 

2.7. Neurogranin 

Ng, sinaptik plastisite ve bilişsel işlevde önemli bir rol oynayan ve 

normalde korteks, hipokampus ve amigdaladaki uyarıcı nöronlar 

tarafından salgılanan nörona özgü bir postsinaptik proteindir (Şekil 9). 

Kalmodilin (CaM) mevcudiyetini düzenleyerek sinaptik gücü artırarak 

sinaptik plastisitede anahtar rol oynar (124,125). Birkaç sinaptik plastisite 

fenomeninden biri olan, kimyasal sinapsların güçlerini değiştirme yeteneği 
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olan long term potansiasyon (LTP) sinyalleşmesinde yer alır. Hafızanın 

sinaptik gücü değiştirerek kodlandığı düşünüldüğünden; LTP'nin öğrenme 

ve hafızanın ana hücresel mekanizmalarından biri olduğu 

düşünülmektedir. 

Ng, dendritik dikenler üzerinde yoğunlaşmıştır; 78 amino asitten oluşur. 

Ca, fosfolipid bağımlı kinaz ile aktive edilen beyine özgü protein PKC 

substratıdır (124). Fosforillenmemiş Ca, Ng yokluğunda; CaM'e 

bağlanarak Ca akışını düzenler. Örneğin NMDA reseptör aktivasyonunun 

bir sonucu olarak hücre içi Ca seviyeleri arttığında, PKC aktivasyonu ve 

Ng fosforilasyonu meydana gelir. Sonuç olarak, bir CaM bağı ortaya çıkar. 

Serbest bırakılan CaM de enzim hedefine bağlanır. Bu yollar AMPA 

reseptör girişini artırır ve ardından LTP'yi geliştirir. Bu, daha yüksek Ng 

konsantrasyonlarının, sinapsta bulunan daha fazla miktarda CaM 

sekestre ettiği ve LTP indüksiyonu ve öğrenmesi için gerekli olan nöronal 

aktivitenin temel eşiğini düşürdüğü anlamına gelir. Özetle; Ng'deki bir 

azalma (“knockdown”) LTP'yi ve bilişsel işlevi engellerken, Ng'deki bir 

artış LTP'yi teşvik etmekte ve bilişsel performansı iyileştirmektedir (125). 

 

Şekil 9: Postsinaptik Sinyal Mekanizmalarinda Neurogranin’in Rolünü 

Gösteren Şematik Diyagram (126) 
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Ng, Ca/CaM protein kompleksini PKC sinyal yolu ile birleştirir. Bu yolların her 

ikisi de sinaptik plastisite yoluyla bağlanır (126).  

Yaşlandıkça, hipokampusta Ng seviyeleri azalır; bu azalma, bozulmuş beyin 

fonksiyonu ve bunama ile ilişkilidir. Ek olarak, BOS ve serum kolesterol 

seviyeleri artmaktadır (127,128).  Sonuç olarak, Aβ 42’nin BOS ve serum 

ölçümleri demans araştırmaları için popüler bir biyobelirteçtir. Bu ölçü, AD 

hastalarında toplam tau ve fosforlanmış tau ile birlikte alınmaktadır. 

 

Şekil 10: Alzheimer Hastalığında BOS Biyobelirteçleri (129) 

2.7.1. Ekspresyon 

Ng, öncelikle beyinde, özellikle dendritik süreçler sırasında salgılanan ve 

protein PKC sinyalleşmesinde yer alan CaM bağlayıcı bir proteindir. Ng, 

CaM mevcudiyetini düzenleyen ve Ca yokluğunda CaM bağlayan başlıca 

postsinaptik proteindir. Protein PKC'nin fosforilasyonu, bağlanma 

kapasitesini azaltır. Nörogranülin gen ekspresyonu tiroid hormonları 

tarafından kontrol edilmektedir (130). 

CaM, hemen hemen tüm hücrelerde bulunur. Ana işlevi, Ca sinyali olarak 

adlandırılan hücre içi Ca seviyelerini düzenlemektir. Ca sinyali tipik olarak 

sinaptik plastisite biçimlerini etkilemekte; diğer hücresel süreçleri de 



35 
 

etkileyebilmektedir. Bu etkilerin çoğuna, CaM ve efektörlerinin spesifik 

konumu ve mevcudiyetine bağlı olan çoklu efektörler aracılık etmektedir. 

Buna örnek, CaM'nin Ca21 sinyallerini adenilat siklazlar veya nitrik oksit 

sentaz yoluyla protein fosfatazlar ve kinazlar dahil olmak üzere çeşitli 

proteinlere dağıtma yeteneği gösterilebilir. Ca sinyalini tartışırken diğer 

önemli hususlar, Ca modüle eden proteinlerin mevcudiyetini içerir. CaM, 

böyle bir proteindir; bir hücrenin içinde sinyal vermek söz konusu 

olduğunda sınırlayıcı olabilir. Diğer sınırlayıcı faktörler, Ca’u tutan 

proteinlerin varlığını ve sitozolden Ca’u temizleyen mekanizmaları 

içermektedir. Bu sınırlayıcı faktörlerin bir sonucu olarak, yüksek sinyal 

talebi olan birden fazla hücre, mevcut CaM miktarını ikiye 

katlayabilmektedir. Mevcut CaM'deki bu artış, hücre içi sinyalleşmeyi 

sınırlayabilmektedir (131, 132). 

Ca’u bağlama proteinlerinde Ca bağlama kabiliyetini koruyan proteinler 

vardır (133, 134). Bu proteinler, apo-CaM olarak adlandırılan serbest 

formda veya Ca21/CaM olarak adlandırılan Ca ile bağlı olabilir. Amaçları 

hücredeki fazla Ca’u sınırlamak ve bu proteini kullanıma hazır hale 

getirmektir. 

Bu tür iki protein beyinde yüksek oranda eksprese edilir, Ng somatik 

dendritik bölgede bulunmakta ve dendritlerde yoğunlaşmakta ve GAP-43 

(B50, neuregulin) aksonlarda ve büyüme konilerinde bulunmaktadır. 

Tanımlamaları nedeniyle, her iki proteinin de sinaptik plastisiteye dahil 

olduğu bilinmektedir (134-136). 

Ng'nin cDNA'sı başlangıçta bir sıçan beyin kütüphanesi taramasında 

tanımlanmıştır (137). Proteinin daha sonra serebral korteks, hipokampus, 

amigdala ve kaudat-putamen dahil olmak üzere bir dizi telensefalon 

bölgesinde yüksek olduğu bulunmuştur (138). Bununla birlikte, beyincik, 

talamus, omurilik ve beyin sapı dahil olmak üzere beynin diğer 

bölümlerinde neredeyse tespit edilememiştir. Ayrıca başlangıçta perklorik 

asitin sığır beyninde çözülebilen bir PKC protein substratı olan p17 olduğu 

belirlenmiştir (139). 
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Ng proteini ayrıca nöronal glutaminaz olarak da bilinmektedir ve 

ekspresyonu nöronlarla sınırlıdır. Gliyal hücrelerde yoktur, ancak kemik 

iliği, akciğer ve dalakta düşük seviyelerde gözlenmiştir (Human Protein 

Atlas) (140). Trombositlerde yüksek Ng seviyeleri gözlemlenmiş; B 

lenfositleri orta düzeyde ekspresyon göstermiştir (141). Sadece 

neokorteks ve hipokampustaki ana uyarıcı nöronlar Ng'yi ifade ederken, 

diğer nöronlar proteini ifade etmemiştir (142,143). 

Başlangıçta Ng içermediği düşünülen beyincikte, bu protein GABAerjik 

Golgi hücrelerinin bir alt kümesinde (144, 145) ve ayrıca Purkinje 

nöronlarının bir alt kümesinin geliştirilmesi sırasında (E15-P20) 

bulunmuştur. Son zamanlarda, Ng, fare olfaktör ampulündeki (146) CaM 

kinaz IV'ü (CaMKIV) eksprese eden, ancak kalbindin proteini CaM'i 

eksprese etmeyen, sürekli olarak yenilenen bir hücre tipi olan granüloza 

hücre inhibitör internöronlarında tespit edilmiştir (147). Spesifik 

antikorların kullanıldığı çalışmalarda, Ng'nin nöronal hücre gövdesi ve 

dendritlerde (139, 148) lokalize olduğu ve nadiren aksonlarda gözlendiği 

bulunmuştur (148,149) 

2.7.2. Biyokimyasal Özellikler 

Ng proteini, memeli türleri arasında yüksek oranda korunan 78 amino 

asitlik bir dizidir. Asidik pH 5.6'ya sahiptir ve SDS-PAGE poliakrilamid jel 

elektroforezinde öngörülen kütlelerden uzaklaşmaktadır. Ng ayrıca ısıya 

ve asitlere karşı dayanıklıdır. Bir jel üzerinde gözlemlendiğinde, Ng, 7.5 

kDa öngörülen kütleden uzaklaşan birkaç büyük kütle olarak 

görünmektedir (150,151). 

  2.7.3. Mekanizma ve Fonksiyon 

Ng seviyeleri ile bilişsel işlev arasında açık bir ilişki vardır. Örneğin 

yaşlanma ve hipotiroidizm, piramidal nöronlarda bilişsel eksiklikler ve 

düşük Ng seviyeleri ile ilişkili hastalıklardır (152, 153). Ng eksikliği olan 

fareler normal olarak büyümekte ve dikkate değer ölçüde normal bir 

fenotip sergilemektedir (154, 155). Bununla birlikte, görsel-uzaysal 
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öğrenmede ciddi eksiklikler yanında belirgin bir stres ve endişe eğilimi 

göstermişlerdir. Morris'in testinde, Ng -/- farelerin, açık yön işaretleri 

göstermeden sualtı platformlarına ulaşmada ve yüzmek için arama 

kriterlerini belirleyemediklerini kanıtlanmıştır (156). 

Ng'nin sinaptik plastisitedeki rolünün, dendritik uzantıda CaM'yi bağlama 

ve ayırma yeteneğine bağlı olduğu açıkça gösterilmiştir. Öte yandan, 

LTP indüksiyonu sırasında serbest Ca21/CaM postsinaptik düzeylerinin 

sınırlayıcı bir faktör olduğu gösterilmiştir (132). Bu nedenle, Ng'nin, 

CaM'nin yerel kullanılabilirliğini modüle ederek ve postsinaptik 

Ca21/CaM'ye bağlı sinyalleşmenin uzaysal yapısını kontrol ederek 

sinaptik iletimi etkilediği öne sürülmüştür (157). 

   2.7.4. İlişkili Patolojiler 

Ng çeşitli hastalıklarla ilişkilidir. Örneğin, Ng ekspresyonunun antisens 

nükleotidler tarafından inhibisyonunun farelerde opioid toleransını 

bozduğunu ve akut opioid bağımlılığını azalttığını gösteren sonuçlara 

dayanarak, Ng uyuşturucu bağımlılığı ile ilişkilendirilmiştir (158). Bununla 

birlikte, genetik çalışmalar, Ng ve hastalık arasındaki bağlantı için daha 

güçlü kanıtlar sağlamıştır. Ng, hastaların değişen derecelerde zeka 

geriliği sergilediği, kromozom 11'in uzun kolunun silinmesinin neden 

olduğu bir bozukluk olan Jacobsen sendromunda bilişsel gerileme ile 

ilişkilendirilmiştir (159). Son zamanlarda, Ng'yi şizofreniye bağlayan 

kanıtlar artış göstermiştir (160). 

  2.8. Nörofilaman Yapısı ve Fonksiyonu 

  2.8.1. Nörofilamanların Anlatımı 

Sinir büyüme faktörünün bileşenleri olan Nf-L, Nf-M ve Nf-H'yi kodlayan 

genler, kromozom 8 ve 22'de yer almaktadır. Sinir sistemi gelişimi 

sırasında eş zamanlı ekspresyonları dikkatle düzenlenmektedir. NEFL 

ve NEFM için 8p21 kromozomunda ve NEFH için 22q12.2'de 

bulunmaktadır (161). 
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Akson hedefine ulaştığında, Nf-L, α-interneksin ve periferin ile birlikte 

eksprese edilecek ilk alt birimdir ve bunu Nf-M'nin ekspresyonu 

izlemektedir (162, 163). Bu erken aşamada, akson hücre iskeleti esas 

olarak mikrotübüllerden oluşurken, Nf-L ve Nf-M düşük seviyelerde ifade 

edilmektedir. Bu eşsiz hücre iskeleti bileşimi, periferik sinir sisteminde 

aksonal gelişim sırasında da mevcuttur, bu nedenle büyümeyi 

destekleyebileceği öne sürülmüştür (163-168). Nf-H, sinaps 

oluşumundan sonra meydana gelmekte ve buna Nf-L ve Nf-M 

ekspresyonunun yukarı regülasyonu eşlik etmektedir. Bu geç aşamada, 

olgun bileşiğin Nf'si aksonal stabiliteyi daha da arttırmaktadır (163). Nf 

yoğunluğundaki bir artışa, mikrotübül yoğunluğundaki bir azalma eşlik 

etmektedir (169). 

Nörofibromatoz proteinlerinin ekspresyonu belirli bir zaman çizelgesini 

takip etmektedir. İlk olarak, Nf-L ve Nf-M MRGNA'ları belirmekte; daha 

sonra Nf-H MRGNA eksprese edilmektedir. Kültürlenmiş nöroblastom 

hücreleri, Nf proteinlerinin seviyesi ile MRGNA'nın seviyesi arasında 

doğrudan bir ilişki göstermektedir (170). Ek olarak, Giasson ve 

Mushynski tarafından yapılan çalışmada, Nf-L, Nf-M ve Nf-H ekspresyon 

seviyelerinin birbirinden bağımsız olduğunu göstermektedir (171). 

Ayrıca, kültürlenmiş nöroblastom hücrelerinde, Nf'yi kodlayan 

MRGNA'ların seviyesi, protein seviyeleri ile orantı göstermektedir (172, 

173). 

Aksotomiyi takiben, periferik (174-176) ve merkezi sinir sisteminde (177-

180) Nf, MRGNA ve proteinin yukarı regülasyonu önemli ölçüde 

azalmakta, bu da yaralı nöronlarda aksonal olarak taşınan Nf 

düzeylerinin azalmasına neden olmaktadır (166,171,172). Ardından, Nf 

alt birimlerinin ekspresyonu, periferik sinir sisteminde hasarlı aksonların 

rejenerasyonu sırasında güçlü bir şekilde düzenlenmektedir (172-176). 

Bu dönüşüm, yenilenme engellendiğinde (176,177) ve normal 

yenilenmeyen memeli aksonlarında meydana gelmemektedir (177,178). 

Bununla birlikte, başlangıçta Nf-M ekspresyonunu inhibe eden omurilik 

eksprese eden lamprey aksonlarında (177, 178), bu alt birimin sadece 
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bir yeniden düzenlenmesi başarılı bir şekilde rejenere edilmiş 

aksonlarda yukarı doğru düzenlenirken, değiştirilmemiş aksonlarda Nf-M 

seviyesi anevrizmada düşüklük göstermektedir. Benzer şekilde, 

Xenopus optik sinir rejenerasyonu sırasında artan miktarlarda Nf-M 

MRGNA ve protein gözlemlenmiştir (178). 

 

   2.8.2. Nörofilamanların Yapısı ve Fonksiyonu 

Nf’ler, yaklaşık -10 nanometre olan çapları nedeniyle ara filamentler 

olarak sınıflandırılmaktadır. Bu onları altı nanometre büyüklüğündeki 

aktin filamentlerinden daha büyük ve çapı yaklaşık 15 nanometre olan 

miyozin filamentlerinden daha küçük yapmaktadır. Sınıf IV terimi, Nf-H 

olarak da bilinen Nf ağır zincirini ifade etmektedir. Bu polipeptidin 

moleküler ağırlığı yaklaşık 112,5 kilodaltondur; ancak poliakrilamid jel 

elektroforezi ile ölçüldüğünde 200 ile 220 kilodalton arasında 

değişebilmektedir. Ek olarak, sınıf III terimi, yaklaşık 53.7 kilodalton 

moleküler ağırlığa sahip polipeptit olan periferine atıfta bulunmaktadır. 

Poliakrilamid jel elektroforezi kullanılarak ölçüldüğünde, bu değer 57 ila 

59 kilodalton arasında değişebilmektedir. Bunun nedeni, sınıf III Nf’lerin 

vücutta yüksek oranda negatif yüklü amino asitler (glutamik asitler gibi) 

içermesidir (179). 
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Şekil 11: Nöroflamentlerin yapısı ve oluşumu (181) 

Nf alt birimlerinin alan yapısı ve translasyon sonrası modifikasyonları, 

Nf-L, Nf-M, Nf-H, a-interneksin ve periferikini içermektedir (Şekil 11). 

Tüm bu alt birimler, değişken amino ve karboksi terminal uçlarına sahip 

korunmuş bir a-sarmal çubuk alanı kapsamaktadır. Bu Nf’ler sinir 

sisteminde bulunmakta; çoklu sarmal iplikler ve amino ucunda küresel 

bir baş ve karboksil ucunda bir kuyruk içermektedirler. Nf-M ve Nf-H ara 

filament proteinlerinin karboksi-terminal alanları, filament protein alt 

birimleri arasında benzersizdir. Bu alanlar, çok sayıda ağır fosforile 

edilmiş serin, lösin ve prolin tekrarları barındırmakta, ek olarak, her iki alt 

birim de O-bağlı glikosilasyon ve fosforilasyon açısından bölgelere sahip 

olmaktadır (180). 

Nf proteinlerinin kuyruk kısmı büyük miktarda serin ve lizin içermektedir; 

bunlar, bu bölümde bulunan sadece iki amino asit durumundadır. Bir 

başka ilginç gerçek ise, Nf kuyruk bölümünün herhangi bir yapıdan 

yoksun olmasıdır. Bunun nedeni, Nf’lerdeki yapılandırılmamış 

bölgelerdeki yüksek lizin içeriğidir (181,182). 
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Nf alt biriminin karakteristiği; amino ucunda kısa bir değişken kafa alanı 

ve karboksi ucunda oldukça değişken uzunlukta bir kuyruk ile nispeten 

korunmuş bir merkezi a-sarmal çubuk bölgesine sahip olmasıdır (181). 

Proteinin baş bölgesi, serin ve treonin kalıntıları ile birlikte O-bağlı 

glikosilasyon ve fosforilasyon bölgeleri içerirken; kuyruk alanı, büyük 

glutamik ve lizin amino asit bölümleriyle birlikte çoklu serin fosforilasyon 

bölgelerine sahiptir. Bunlar, boyut olarak değişen uzatılmış uzunluklarda 

bulunmaktadır. Çubuk merkezi, sarmal bobinler oluşturmaya yardımcı 

olan tekrar eden bir düzende hidrofobik amino asit düzeni 

göstermektedir. Bunlar, birçok farklı proteinin ortasında bulunabilen 

sarmal dimerler oluşturmaktadır. Nf protein heteropolimerlerinin 

oluşumundaki ilk adım, dimerlerin oluşumudur. Bu dimerlerin antiparalel 

uzaması tetramerleri ve yanal olarak yerleştirilmiş sekiz tetramer, 

silindirik UFL filament yapısını oluşturmaktadır (179, 183). Nf’ler 

uzunlamasına uzatıldıktan sonra radyal olarak sıkıştırılarak 10 nm 

boyutuna kadar küçülmektedir. 

 

Şekil 12: Nörofilaman oluşumu (181) 
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Nf proteini paralel sarmal-sarmal heterodimerler oluşturmaktadır (179). 

Bu dimerler, kademeli antiparalel tetramerler oluşturmak için 1a, 1b ve 

2a arasında değişmektedir (183). 

~16nm genişliğinde silindirik bir yapı, sekiz tetramerin yanal 

füzyonundan kaynaklanmaktadır (Şekil 12). Bu yapıya birim uzunlukta 

filaman denir; yaklaşık 60nm uzunluğundadır. Bununla birlikte, filaman 

uzaması, yaklaşık 10 nm çapında olgun bir Nf polimeri ile sonuçlanan 

radyal sıkıştırmaya neden olmaktadır. Bu polimere filamanların uçtan 

uca montajı neden olmaktadır ve fosforile edilmiş veya glutamatlanmış 

çok sayıda serin ve treonin tortusu nedeniyle negatif yükler içerdiği 

gösterilmiştir (180). Bunun nedeni, Nf-M ve Nf-H kuyruk alanlarının bu 

yükler nedeniyle dışa doğru itilmesidir. Bu işlemle ilişkili spesifik bir 

segment, filamanın glutamik asit açısından zengin bir bölümüne atıfta 

bulunan E2'dir (179). 

Nf’lerin translasyon sonrası işlenmesi, mevcut serin ve treonin 

kalıntılarına O-bağlı N-asetilglukozamin (O-NAM) eklenmesini, 

nitrasyonu, ubikitinasyonu, oksidasyonu ve fosforilasyonu içermektedir 

(179, 184). Tüm alt birimler baş bölgesinde fosforillenmekte, ancak 

yalnızca Nf-M ve Nf-H karboksi terminallerinde yoğun olarak 

fosforillenmekte ve bu fosforilasyon, protein alt birimlerinin proteazlara 

karşı direncini arttırmaktadır (185). Normal koşullar altında, Nf’ler, 

üretimde çok az bozulma ile aksonlar içinde oldukça stabildir. Nf’lerin 

kesin işlevi hakkındaki bilgiler artmaya devam etmekte, ancak 

aksonların radyal büyümesi ve stabilitesi için kritik olduğu tahmin 

edilmektedir. Bu özelliğinden dolayı verimli, yüksek hızlı sinir iletimi 

sağlanmaktadır (186, 187). 

Protein Nf’inin, diğer proteinlerle etkileşimler yoluyla beyinde birçok 

önemli işlevi yerine getirdiğine inanılmaktadır. Bunlar, mitokondri ve 

mikrotübüllerle etkileşimi; nörofilint proteinleri üreten genlerdeki 

mutasyonlardan kaynaklanan herhangi bir değişiklik, aksonal 

disfonksiyon ve dejenerasyon ile ilgilidir (179). Bu mutasyonların 
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bazıları, Nf-L olarak da bilinen NEFL'nin neden olduğu CMT1F ve 

CMT2E-Charcot-Marie-Tooth Hastalığı mutasyonlarına bağlanmıştır. 

ALS ve ailesel periferik heterogeinosis ile ilişkili belirli genler, periferin, 

NF-H ve NF-M'yi kodlayan genlerde mutasyonlar içermektedir. Bu 

mutasyonlar, ALS ve ailesel PH'a karşı daha yüksek duyarlılığa neden 

olmakta, ancak diğer mutasyonların Nf agregasyonu üzerinde ikincil 

etkileri olabilmektedir (180). Bu, 27-kDa ısı şoku protein 1'deki bir 

mutasyona bağlı CMT2F, dev aksonal nöropati ile ilgili gigaxonin ve 

ALS'de görüldüğü gibi SOD1'i içermektedir (179,188). 

Bazı hastalıklar ilerleyici motor fonksiyon ve bilişsel yetenek kaybına 

neden olmaktadır. Bu nörodejeneratif hastalıklar, büyük bir yaşlı nüfusa 

sahip toplumlar için önemli bir zorluk teşkil etmektedir. İnsanlarda 

yapılan araştırmalar, farklı nörodejeneratif hastalıklar arasında ortak risk 

alellerinin ve nadir mutasyonel nedenlerin paylaşıldığını göstermektedir 

(179). 

Birçok farklı hastalık beyinde nörodejenerasyona neden olmaktadır. Bu 

hastalıklar, birden fazla nörolojik sistemde işlevsellik kaybına ve hatta 

bazıları benzer semptomlara yol açmaktadır. Örneğin, Alzheimer 

hastalığı önemli bilişsel eksikliklere neden olurken, vasküler demans, 

frontotemporal demans, karışık demans ve Lewy cisimcikli demans 

(LCD) da bu duruma sebep olmaktadır. Benzer şekilde, amyotrofik 

lateral skleroz, Huntington hastalığı, PH ve spinoserebellar ataksiler 

(SSA) dahil olmak üzere birçok hastalık motor sistemi etkilemektedir. 

Dünyadaki yaşam beklentisi arttıkça, insanların yaşa bağlı hastalıklara 

yakalanma olasılığı da artmaktadır. Bunun nedeni, yaşın bu koşullar için 

birincil risk faktörlerinden biri olmasıdır (189, 190). 

Nörodejeneratif hastalıklar farklı klinik durumlarda farklı tezahür 

etselerde, farklı beyin bölgelerindeki belirli nöronların ve sinapsların 

kaybını yansıtan ortak özellikleri ve mekanizmaları paylaşmaktadırlar. 

Bu özelliklerden biri, sitozolik veya nükleer proteinlerin bölgesel 

toplanmasıdır (191). Bunlara AD'deki beta-amiloid (Ap) plakları, 
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hiperfosforile mikrotübüle bağlı tau ve diğer tau lezyonları, PD'deki alfa-

sinüklein agregatları ve TAR sinyal proteini (TDP- 43) dahildir (192). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Deneyin Amaç ve Hedefleri: 

Ng 1,3 ve 5. saatlerdeki izlemesi bu çalışmanın ana konusu olup, pNF-H 

Salınımın süresi ile ilişkisinin anlaşılması yönündeki ilişkinin ortaya 

konulmasıdır. Çalışma kapsamında literatür incelememizde KT sonrası 

ilk altı saat içinde pNF-H kan düzeyinin yükseldiğini gösteren çalışmaya 

rastlanmamıştır (193). Bu deneyde deneysel olarak KT oluşturulan 

ratlarda Ng ve pNF-H'nin erken dönemdeki tanısal etkinliğini araştırmayı 

hedefledik.  

   3.2. Çalışma Dizaynı ve Veri Kümesi (Deney Hayvanları) 

Ratlar üzerine gerçekleşen bu tez çalışması, Bursa Uludağ Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu (10.05.2022 tarihli ve 2022-

07/04 karar numarası ile) onayının alınmasını takiben Bursa Uludağ 

Üniversitesi Fizyoloji Anabilim Dalı Nörovasküler Araştırma 

Laboratuvarı’nda yürütülmüştür. Çalışmada, kullanılan ratlar üzerinde 

daha önce herhangi deney çalışması yürütülmemiştir. Kullanılan ratlar, 

ağırlıkları 250-300 g arasında değişen 32 adet Spraque-Dawley cinsi 

dişi fareden oluşmaktadır. Deneye alınan fareler, eşit sayıda 3 deney 

grubuna ve 1 kontrol grubuna mensup olmak üzere ayrılmıştır.  Ratlar, 

Bursa Uludağ Üniversitesi Deney Hayvanları Yetiştirme Merkezi’nden 

temin edilmiştir.  

Ratlar, travmatik hasara maruz bırakılmadan önce, 18-22°C arasında bir 

sıcaklık altında 24 saat/ gün zaman sınırında günün yarısını karanlık, 

yarısını ise su ve yiyeceğe erişimin olduğu aydınlık ortamda ancak kafes 

içinde geçirmeleri sağlanmıştır. Ratlar için uygulanan deney protokolü, 

uluslararası ve yerel hayvan deneyleri mevzuatı ve kılavuzlarına uygun 

olarak, Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan deneyleri etik 

kurul kararıyla onaylanan hali ile gerçekleştirilmiştir (Ek-1, Etik Kurul 

Formu).  
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  3.3. Veri Grupları  

Planlanan ve uygun görülen 32 rat 4 gruba ve her grup ayrıca 3'ü deney, 

1'i kontrol grubu olmak üzere 8'erli gruba ayrılmıştır. Ayrımlama 

rastgelelik ilkesine göre sağlanmıştır. Planlanan sakrifikasyon zamanına 

kadar tüm gruplarda toplam yaşayan fare sayısı otuz iki (32) adettir.  

Birinci Grup (Kontrol grubu) (n=8): Anestezi altında, deney düzeneğine 

yerleştirilen ve KT uygulanmadan kan örneği alınan grubu, 

İkinci Grup (n=8): KT sonrası 1. Saatte pNF-H ve Ng için kan örneği 

alınan grubu, 

Üçüncü Grup (n=8): KT sonrası 3. Saatte pNF-H ve Ng için kan örneği 

alınan grubu, 

Dördüncü Grup (n=8): KT sonrası 5. Saatte pNF-H ve Ng için kan örneği 

alınan grubu açıklamaktadır. Görüleceği üzere çalışma kapsamında 

birinci grup, kontrol grubu olarak adlandırılmıştır. 

  3.3. Deney Ön Hazırlığı: Anestezinin Uygulanması 

Bu işlem sırasında bütün ratlar tek kutuya yerleştirilmiştir. Bunu takiben 

sedasyonu sağlamak üzere, Sevofluran konsantrasyonu, hesaplaması 

yapılmıştır. Konsantrasyon ratlardaki sağırlık refleksinin kaybı esas 

alınarak %3’lük sevofluran kullanımının uygun olacağı anlaşıldıktan 

sonra, sevofluranın kullanımına başvurulmuştur. Anestezi 

gerçekleştrildikten sonra, anestezi etkisindeki deney ratlarından 

intrakardiyak kan numunesi alınmış olup, daha sonra hayvanlara ötenazi 

uygulanmıştır. 
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3.4. Deneysel Travmatik Beyin Hasarı Mekanizmasının    

Oluşturulması    ve Uygulanması 

Antestezinin etkisindeki ratlarda TBH’ın yaratılması amacıyla literatüre 

başvurulmuş ve Marmarou ve ark. (193) tarafından kullanılan ağırlık 

düşürme modelinin kullanılması uygun görülmüştür.  Bu model için 50 

mg ağırlığındaki misketlerin 80 cm yükseklikten ratlara isabet edecek 

biçimde ayarlanmasını içermektedir. KT’yi yaratmak için, ratlar anestezi 

etkisindeyken, yüzükoyun yatar pozisyona sokulmuş ve köpükten 

oluşturulan bir zemin üzerine yerleştirilmiştir (Şekil 13).  

 

Şekil 13: Kafa Travması Oluşturma Mekanizması ve Deneysel Rat’ın 

Yerleşimi (193) 
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KT’yi etkili kılmak ve eşit bir miktarda dağılımı sağlamak ve aynı 

zamanda travmanın kapalı olarak varlığını devam ettirmesi gerektiği 

esas alınarak literatürde önerildiği üzere (193), “10 mm uzunluğunda ve 

3 mm kalınlığında paslanmaz çelik bir metal disk tam orta hatta denk 

gelecek şekilde diş macunu kullanılarak kafatasına sabitlenmiştir” 

(Şekil14). Ratlar, Şekil 13’te görüleceği üzere bu deneysel travma 

mekanizmasının hemen altına yerleştirilerek sabitlenmişlerdir.  

 

 

Şekil 14. Mekanik Disk ile Ratın Deney Mekanizmasına Yerleşimi (193). 

  3.5. pNF-H ve Neurogranin Seviyelerinin Ölçülmesi  

Ratlardan anestezi etkisi altındayken, dekapitasyon yoluyla kuru tüplere 

alınmış olan kan örnekleri +40 C’ de ve 5000 devirde 10 dakika santrifüj 

edilerek serum kalıntılarının ayrıştırılması sağlanmıştır (128). Serum 

örneklerindeki pNF-H ve Ng seviyelerinin belirlenmesi için ise fareler 

üzerinde ELISA kitleri kullanılarak kit prosedürleri takip edilmiş ve kitler 

450 nanometre dalga boyuna ayaralanarak spektrofotometre analiz 

edilmiştir. Serumdaki pNF-H ve Ng seviyeleri “pg-mL” biçiminde 

işlenmiştir. 
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3.6. İstatistiki Verilerin Çözümlenmesi 

Çalışmanın istatistik analizleri için IBM SPSS Statistics versiyon 22.0 

yazılımı kullanılmıştır. SPSS sayısal değişkenlikleri, normal dağılımının 

uygunluğu için Shapiro-Wilk testi yapılmıştır. Normal dağılım 

değişkenlerinin uygunluğu, betimsel istatistik gösteriminde ortalama 

değer ve standart sapma (SS) ile sağlanmıştır. Tekli Varyans analizi, 

ikiden fazla bağımsız grubun mukayese edilmesi ANOVA (One Way) 

testi ile sağlanmıştır. Posthoc gruplar arası mukayesede ikili 

ortalamaların farkı işlenmiş ve HolmSidak testi bu farkın gösterimi için 

kullanılmıştır. İstatistiksel çalışmalar için anlamlılık değeri p=0,05 olarak 

kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

Tablo 9’da deney gruplarının pNF-H serum seviyelerinin 

karşılaştırılmasına yer verilmiştir.  

Tablo 9. Deney Gruplarının Serum pNF-H Seviyelerinin Karşılaştırılması 

       

 

 

Deney Grubu 

Serum pNF-H Seviyesi 
 

 

 

p 

değeri 

     Ortalama      SS Değeri 

Kontrol (pg/mL) 180,935 29,036 

<0,001 

Travma Sonrası 1. Saat 

(pg/mL) 278,443 33,404 

Travma Sonrası 3. Saat 

(pg/mL) 270,762 48,589 

Travma Sonrası 5. Saat 

(pg/mL) 226,238 43,247 

*SS: Standart Sapma 

      **OneWay Anova Testi  

     
Kontrol grubunda serum pNF-H ortalaması 180,935±29,036 pg/Ml, 

travma sonrası 1. saat ölçüm yapılan grupta 278,443±33,404 pg/mL, 

travma sonrası 3. saat ölçüm yapılan grupta 270,762±48,589 pg/mL, 

travma sonrası 5. saat ölçüm yapılan grupta 226,238±43,247 pg/mL, 

olduğu görülmüştür. Gruplar arasındaki istatistiksel olarak anlamlı değer 

p<0,001 yani p<0,005 değerinden küçük olduğu için serum pNF-H 

düzeylerinin dağılımında anlamlı fark oluşmuştur.  Bu sebeple, çalışma 

grupları arasındaki anlamlılığı tespit etmek üzere Holm Sidak testi 

gerçekleştirilmiştir. Holm Sidak İstatistik Testi ile anlamlılık 

karşılaştırmasına Tablo 10’da yer verilmiştir. 
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   Tablo 10. Çalışma Gruplarının Karşılaştırılması 

Karşılaştırılan 

Gruplar 

Ortalamalar arası           

fark (pg/mL) 

  p      

değeri 

 

Kontrol 1. Saat 97,508 0,002  

Kontrol 3. Saat 89,828 0,003  

Kontrol 5. Saat 45,303 0,120  

1. Saat-3. Saat 7,681 0,732  

1. Saat-5. Saat 52,205 0,129  

3. Saat-5. Saat 44,524 0,163  

*Holm Sidak Testi Kullanılmıştır.  

Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandığı için posthoc 

ikili grup karşılaştırmaları yapılmıştır. Buna göre, TBH sonrası 1. saatte 

pNF-H değeri istatistiksel olarak anlamlı şekilde artmaktadır (p=0,002 ve 

0,002< p<0,050).  

Serum pNF-H düzeylerindeki artış TBH sonrası azalsa da 3. saatteki 

pNF-H değerleri yine de kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksektir 

(p=0,003). TBH sonrası 5. saatte serum pNF-H seviyesindeki düşüş 

devam etmekte ve kontrol grubuna göre göre fark istatistiksel olarak 

anlamlılığını yitirmektedir (p=0,120). TBH sonrası 3. saatteki pNF-H 

seviyesinin 1. saat seviyesine göre olan bu düşüş, istatistiksel olarak 

anlamlı değildir (p=0,732). Bununla beraber, 5. saatte pNF-H seviyesi 3. 

saat seviyesine göre istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir şekilde 

düşük olduğu (p=0,163) görülmektedir. Ayrıca, TBH sonrası 5. saatteki 

pNF-H seviyesinin 1. saat seviyesine göre olan bu düşüş, istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0,129). 

Bununla birlikte Ng için çalışılmış ve travma sonrası 6 saatin 

incelenmesi sağlanmıştır. Bununla birlikte asıl ölçümler travma sonrası 

birinci, üçüncü ve beşinci saatlerde alınarak kontrol grubu ile 

karşılaştırılmıştır. Çalışmaya esasen ikinci, dördüncü ve altıncı saatlerin 

dahil edilmemesi, çalışmanın kısıtlılığını ifade etmektedir. 
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Ng seviyesinin ölçümlerine dair istatistik analizine Tablo 11’de yer   

verilmektedir. 

   Tablo 11. Serum Ng Seviyelerinin Karşılaştırılması 

 

Deney Grubu 

Serum Ng Seviyesi 
 

 

 

p 

değeri 

Ortalama SS Değeri 

Kontrol (pg/mL) 16,057 1,225 

<0,001 

Travma Sonrası 1. Saat 

(pg/mL) 20,661 4,341 

Travma Sonrası 3. Saat 

(pg/mL) 24,706 3,487 

Travma Sonrası 5. Saat 

(pg/mL) 17,236 4,731 

SS: Standart Sapma 

     *OneWay Anova Testi  

     
Kontrol grubunda serum Ng ortalaması 16,057±1,225 pg/mL, travma 

sonrası 1. saat ölçüm yapılan grupta 20,661±4,341 pg/mL, travma 

sonrası 3. saat ölçüm yapılan grupta 24,706±3,487 pg/mL, travma 

sonrası 5. saat ölçüm yapılan grupta 17,236±4,731 pg/mL, olduğu 

görülmüştür. Gruplar arasındaki istatistiksel anlamlılık değeri p<0,001 

yani p<0,005 değerinden küçük olduğu için serum Ng düzeylerinin 

dağılımında anlamlı fark oluşmuştur. Bu sebeple, çalışma grupları 

arasındaki anlamlılığı tespit etmek üzere Holm Sidak testi 

gerçekleştirilmiştir. Holm Sidak İstatistik Testi ile anlamlılık 

karşılaştırmasına Tablo 12’de yer verilmiştir. 
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Tablo 12: Serum Ng Ortalama Farkın Gruplar Arası Karşılaştırılması 

 

Karşılaştırılan 

Gruplar 

Ortalamalar arası fark 

(pg/mL) 

p 

değeri 

Kontrol 1. Saat 4,603 0,164 

Kontrol 3. Saat 8,649 0,004 

Kontrol 5. Saat 1,179 0,588 

1. Saat-3. Saat 4,046 0,204 

1. Saat-5. Saat 3,425 0,234 

3. Saat-5. Saat 7,47 0,011 

*Holm Sidak Testi Kullanılmıştır. 

 

Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandığı için post hoc 

ikili grup karşılaştırmaları yapılmıştır. Buna göre, TBH sonrası 1. saatte 

Serum Ng değeri istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0,164). TBH 

sonrası serum Ng seviyesindeki artış görülmekle beraber, 3. saat Ng 

değeri kontrol grubu serum seviyesine göre istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde yükselmektedir (p=0,004). TBH sonrası 5. saatte serum Ng 

seviyesinde düşüş görülmekte ve kontrol grubuna göre göre fark 

istatistiksel olarak anlamlılığını yitirmektedir (p=0,588). TBH sonrası 3. 

saatteki Ng seviyesinin 1. saat seviyesine göre olan bu yükselişi, 

istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0,204). Ancak 5. saatteki Ng 

seviyeleri, 3. saattekinden istatistiksel olarak anlamlı derecede düşüktü 

(p=0,011). Ayrıca travma sonrası 5. saatte Ng düzeylerinde 1. saate 

göre istatistiksel olarak anlamlı azalma saptanmadı (p=0, 234). 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

Kafa travmaları AS başvuru nedenlerinin başında gelmektedir. TBH'li 

hastaların klinik yönetiminde, mTBH için net tanısal kriterlerin 

bulunmamasının bir sorun oluşturmaya devam etmesi araştırmacıları 

beyin sarsıntısının klinik, radyografik ve laboratuvar özelliklerini net bir 

şekilde tanımlamaya odaklanmasına neden olmaktadır (194). 

Kliniği ve görüntülemesi normal olan mTBH hastalarında, sürekli olarak 

nöronlardan hücre dışı boşluğa salınan ve nihayetinde normal beyin 

gelişimi, olgunlaşması ve yaşlanması boyunca fizyolojik koşullar altında 

BOS’a ve kana ulaşan yapılar olan Nf ve nörogranin gibi biyobelirteçler 

bu noktada önem kazanmaktadır (195). Ayrıca bu yönde prospektif 

çalışmalarda hastalarda S100B, nöron spesifik enolaz (NSE), glial 

fibriler asidik proteinin (GFAP), ubikuitin C‑terminal hidrolaz‑1 (UCH-L1), 

Nf-L ve tauon (t-tau) gibi biyobelirteçlerin etkinliği araştırılmıştır 

(196,197). Otuz iki çalışmanın yer aldığı bir metaanalizde S100B için 

veri bildirimi yapılmış, S100B’ün %91 birleştirilmiş duyarlılığa ve %30 

özgüllüğe sahip olduğu belirlenmiştir (198). NSE açısından 60 mTBH 

hastası ve 41 kontrol grubu üzerinde yapılan çalışmada ise NSE 

oranlarının kontrol grubuna göre anlamlı yüksekliği dikkat çekerken 60 

mTBH hastası ve 41 kontrol grubu üzerinde yaptığı çalışmada ise NSE 

oranlarının kontrol grubuna göre anlamlı yüksekliği saptanmıştır 

(199,200). Bir çalışmada ise mTBH’li hastalarda kontrollere kıyasla 

serum UCH-L1 düzeylerinde anlamlı bir artış olduğunu ilk 15 dakika 

içinde kan dolaşımında yerini aldığı belirtilmektedir (201,202). 

Çalışmamızda konu aldığımız biyobelirteçlerden olan nörogranin, bir 

postsinaptik nöral protein olup, kan-beyin bariyeri hasar gördüğünde 

hem beyin omurilik sıvısında hem de serum seviyesinde artış olan 

proteindir (203). Bereczki ve ark, nörograninin, alzheimer hastalığında 

ve lewy vücut demansı bilişsel düşüşü tahmin etme açısından 129 

postmortal hastada BOS üzerinde yaptığı araştırmada %90'ın üzerinde 



55 
 

hassasiyet ve özgüllük ile kontrol grupları arasında önemli ölçüde ayrım 

yaptığını belirlemiştir (204). Bizim çalışmamızda da amacımız mTBH 

olgularında kandaki bir biyobelirteç olarak Ng düzeyinin 

kullanılabilirliğini, travma sonrası inceleyip düzeylerindeki değişim 

miktarının ve süresinin klinikte kullanımını sorgulamaktır. İnsan immün 

yetmezlik virüsü tip 1 (HIV-1) enfekte ve kontrol gruplarında 12 günlük 

periyotta yapılan western blot yöntemiyle yapılan araştırmada 

nöroinflamasyonun nörogranini düzensizleştirdiği ve sinaptodendritik 

hasara neden olduğu belirtilmiştir (205). Bizim çalışmamızda ise mTBH 

olgularındaki 1., 3., 5. saatlerde kandaki nörogranin düzey değişimi ve 

süresi incelenmiştir.  

Nf’ler, nöronların büyümesinde ve yapısal stabilitesinde yer alan nöronal 

sitoplazmanın proteinleridir. Büyük miyelinli aksonlarda yüksek oranda 

ifade edilirler ve üç alt birimden oluşurlar; ağır, orta ve hafif zincir. Nf-L, 

normal bireylerin BOS'unda ve serumunda bulunabilen nörodejeneratif 

hastalıklar ve nörotravmada artış göstermektedir. Lombardi ve ark., 

spinal bulbar müsküler atrofi (SBMA) ve amyotrofik lateral skleroz (ALS) 

hastaları üzerinde kanda yaptığı bir araştırmada pNF-H seviyelerinin 

SBMA'da normalken ALS'de yükselmiş olduğu ve pNF-H'nin iki hastalığı 

ayırt etmek için bir biyobelirteç görevi görebileceğini düşündürebileceği 

belirtilmiştir (206).  

Yuan ve ark. çalışmasında BOS ve kandaki nöroflaman seviyelerinin, 

nedenden bağımsız olarak nöronal hasara ve nörodejenerasyona yanıt 

olarak demans, amyotrofik lateral skleroz, Charcot-Marie-Tooth 

hastalığı, multipl skleroz, dev aksonal nöropati ve toksik nöropatilerde 

normalin üzerine çıkdığı belirtilmiştir (207). Bizim çalışmamızda da 

amacımız, mTBH olgularında bir biyobelirteç olarak pNF-H düzeyinin 

kullanılabilirliğini sorgulamaktır.  

Singh ve ark. akut iskemik inmeli 54 hastanın pNF-H seviyeleri üzerine 

1.gün, 1.hafta ve 3. hafta kanda ELİSA yöntemiyle yapılan çalışmada 

pNfH seviyeleri ile erken dönem ve felç şiddeti, boyutu ve sonucu 
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arasında anlamlı ilişkiler bulunmuştur (208). Yaptığımız çalışmada pNF-

H düzeyeleri 1., 3., 5. saat kan örnekleri alınarak mTBH şiddetini ve 

süresini belirleme açısından ratlar üzerinde çalışılmıştır.  

 

Sonuç  

Bu sonuçlar ve literatürden elde edilen kanıtlar doğrultusunda, travma 

sonrası hafif TBH gelişen ve görüntüleme yöntemi ile bulgu 

saptanamayan hastalarda, özellikle birinci veya üçüncü saatte serum 

pNF-H değeri yüksekliğinin TBH tanısında kullanılabileceğini 

düşündürmektedir. Ng için ise 3. ve 5. saatlerde yüksekliği ile 

kullanılabileceğini düşündürmektedir. Ancak yine de literatürde yer alan 

çalışmalar, bu bulguları desteklemek konusunda kısıtlı kalmaktadır. Bu 

sebeple daha geniş ölçekli çalışmaların yapılmasına ihtiyaç 

duyulmaktadır. Ayrıca insanlar üzerinde de değerlendirilecek olguların 

daha keskin hatlarda sunulmasıyla literatürdeki eksikliğin giderilebileceği 

düşünülmektedir. 

   

Kısıtlılıklar 

Çalışmamızın hayvan deneyi olması ve bu deneylerde olan yapısal 

kısıtlılıklar bizim deneyimiz için de geçerlidir. Hayvanlar üzerinde olan 

stres öncelikli faktör olup bu durumu düzeltmek adına deneklere yeterli 

ışık, ısı, besin ve su miktarını sağlamaya çalışılmıştır. Ayrıca sensitivite 

ve spesifite ölçütlerinin hesaplanabileceği tanısal araştırmalara ihtiyaç 

vardır. 
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