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ÖZET 

Marjani S. Fare kafa travmasi modelinde Doksisiklinin inflamasyon üzerine etkilerinin 
incelenmesi, Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Nöroşirurji Anabilim Dalı, Ankara, 
2020.  

Giriş ve Amaç: Travmatik beyin hasarı (TBH) dünyada gençlerin önemli ölüm nedenlerden 
biridir. TBH son yıllarda önemli bir halk sağlığı sorunu olup dünya genelinde sakatlıkların ve 
ölümün en sık nedenidir.  
Hasar oluşumunu takiben ilk 24 saatte mikroglialar tarafından TNF-α, IL-1β ve IL-6 gibi 
proinflamatuar sitokinler salgılanır. Akut dönemin ardından, inflamazomlar (NLRP3) aktive 
olur. Bunun sonucunda inaktif formda bulunan kaspaz enzimi NLRP3 kompleksi tarafından aktif 
formuna dönüşür. Aktifleşen kaspaz-1 inflamatuar olaylarda rolü olan IL-1β ve IL-18 
sitokinlerinin salınımını uyarır. 
Doksisiklin (DOX), Food and Drug Administration (FDA) tarafından onaylanmış olan bir 
antibiyotiktir ve kan-beyin bariyerinden iyi geçişi vardır. Doksisiklin mikrogliada, matriks 
metalloproteinaz-3(MMP-3)’ü azaltarak, nitrik oksid (NO), TNF alfa, İL-1, İL-6, İL-8 üzerine 
inhibitör etki yapar. Bu çalışmada, kafa travması modelinde düşük ve yüksek dozlarda verilen 
intraperitoneal doksisiklin'in, üçüncü günde inflamasyon üzerindeki etkilerinin incelenmesi 
amaçlanmıştır.  

Gereç ve Yöntem: Çalışmada, 4 ayrı grup (sham, kontrol, düşük ve yüksek doz DOX) ve her 
grupta 5 fare (n=5) olacak şekilde toplam 20 adet fare kullanılmıştır. Hayvanlara 11 cm 
yükseklikten 75 gr serbest ağırlık düşürülerek kafa travması modeli oluşturulmuştur. Travmadan 
yarım saat sonra kontrol grubuna serum fizyolojik, düşük doz grubuna 10 mg/kg ve yüksek doz 
grubuna 100 mg/kg intraperitoneal doksisiklin enjeksiyonu yapılmıştır. Hayvanlar üçüncü günde 
sakrifiye edilerek beyin dokularındaki histopatolojik ve immünhistokimyasal bulgular kontrol 
grubuyla karşılaştırılmıştır.  

Bulgular: IL-6 sinyal pozitifliği, 10 mg/kg DOX verilen grupta anlamlı olarak azalmıştır 
(p=0,003). 100 mg/kg DOX verilen grupta pozitif hücre sayısında azalma görülmüştür, fakat bu 
azalma istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0,58). 
Iba-1 (İyonize kalsiyum bağlayıcı adaptör molekül-1) ile işaretlenen mikrogliaların hasarlı 
bölgeye göçünün, kontrol grubuna göre 10 mg/kg ve 100 mg/kg DOX verilen gruplarda daha az 
olduğu görülmektedir (p=0,0001, p=0,003). 
CD-3 sinyal pozitifliği ve pozitif hücre sayısı, 10 mg/kg ve 100 mg/kg DOX verilen gruplarda 
anlamlı olarak azalmıştır (p=0,00001, p=0,003). 
Son olarak, düşük ve yüksek doksisiklin verilen travma gruplarında, ilaçsız travma grubuna göre 
daha yüksek oranda apoptoza gitmeyen nöron ve glia oranları görüldmüştür. 
 
Sonuç: Kafa travmasında DOX kullanımı, akut nöroinflamasyon ve mikroglia aktivasyonunu 
inhibe ederek kafa travması sonrası ortaya çıkan ikincil hasarın azaltmasında etkin olarak 
kullanılabilecek yeni bir tedavi yöntemi olarak umut vaat etmektedir.  

Anahtar Kelimeler: Travmatik beyin hasarı, nöroinflamasyon, mikroglia, doksisiklin 
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ABSTRACT 
 
Marjani S. Investigation of antiinflammatory effects of Doxycycline on experimental 
traumatic brain injury model, Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of 
Neurosurgery, Ankara, 2020.  
 
Introduction & Objectives: Traumatic brain injury (TBI) is one of the major causes of death 
among young people in the world. TBI is an important public health problem in recent years and 
is the most common cause of disability and death worldwide.  
After the trauma, the response of the cells and the activated molecular pathways differ depending 
on the time elapsed after the formation of damage. Microglia, acivates proinflammatory 
cytokines such as TNF-α, IL-1β and IL-6. After the acute period, inflammasome (NLRP3), are 
activated. As a result, the caspase enzyme, is transformed into its active form. Activated caspase-
1 stimulates the release of IL-1β and IL-18 cytokines, which play a role in inflammatory events. 
Doxycycline is a Food and Drug Administration (FDA) approved antibiotic and can pass 
through the blood-brain barrier and inhibits nitric oxide (NO), TNF alpha, IL-1, IL-6, IL-8. 
In this study, we aimed to investigate the antiinflammatory effects of intraperitoneal doxycycline 
given in low and high doses, on the third day after the head trauma in experimental traumatic 
brain injury model.  
 
Material & Methods: In this study, twenty male Swiss albino mice were divided into four 
groups: sham (n=5), control (n=5), 10 mg/kg DOX (n=5) and 100 mg/kg DOX (n=5) injected 
groups. Closed head trauma was performed by using weight drop model (75 gr, 11 cm). 30 
minutes after the trauma, intraperitoneal saline was injected into the control group and 
intraperitoneal 10 and 100 mg/kg DOX were given to the experimental (low dose, high dose) 
groups. Histopathologic and immunohistochemical findings of the brain tissues were examined 
and compared with the control group.  
 
Results: IL-6 signal positivity significantly decreased in the group that received 10 mg/kg DOX 
(p = 0.003). There was a decrease in the number of positive cells in the group given 100 mg/kg 
DOX, but this decrease was not statistically significant (p= 0.58). 
It is observed that the migration of microglia marked with Iba-1 to the damaged area is lower in 
both groups given 10 mg/kg and 100 mg/kg DOX compared to the control group (p = 0.0001, p 
= 0.003). 
CD-3 signal positivity and positive cell count decreased significantly in both groups given 10 
mg/kg and 100 mg/kg DOX (p = 0.00001, p = 0.003).  
Finally, the TUNEL (+) neuron and glia cell numbers with apoptosis decreased significantly in 
both low and high DOX groups compared to the trauma group. 
 
Conclusion: The use of DOX in head trauma has inhibited neuroinflammation and microglial 
activation. Therefore, administration of doxycycline after traumatic brain injury is a novel 
approach to effectively reduce secondery brain injury aggrevated by the acute 
neuroinflammatory response.  
Keywords: Traumatic brain injury, neuroinflammation, microglia, doxycycline 
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1. GİRİŞ 
 
Travmatik beyin hasarı (TBH) dünyada gençlerin önemli ölüm nedenlerinden biridir [1]. 

Travmatik beyin hasarı beynin normal fonksiyonlarını bozan bir yaralanmadır [2]. Amerika 

Birleşik Devletleri’nde yıllık yaklaşık 2.5 milyon hasta TBH nedeniyle acile başvuru 

yapmaktadır. Bunlardan yaklaşık %87’si (2,200,000) ayaktan ve %11’i (280,000) yatarak tedavi 

edilmektedir. Her yıl yaklaşık 50,000 kişi TBH nedeniyle hayatını kaybetmektedir. 

İnsidansı 0-4 yaşındaki çocuklarda, 15-19 yaşındaki gençlerde ve 75 yaş üzerindeki yaşlılarda 

artış göstermektedir ve erkeklerde daha sıktır [3].  

Yaygın mekanizmalar arasında doğrudan darbe, hızlı akselerasyon/deselerasyon, delici 

yaralanma ve patlama dalgaları bulunur. Bu mekanizmalar heterojen olmasına rağmen, hepsi 

kafa içine aktarılan dış mekanik kuvvetlerden kaynaklanır. Ortaya çıkan hasar, fokal 

kontüzyonlar ve hematomların yanı sıra diffüz aksonal yaralanma (DAH), beyin ödemi ve 

şişkinliği de içerir [4]. 

Travmaya sekonder beyin hasarı 2 fazdan oluşmaktadır. Travma anında gelişen hasar birincil 

(primer) hasar olarak tanımlanmaktadır. Birincil hasarda kontüzyon, laserasyon, diffüz aksonal 

hasar, beyin şişmesi ve intrakranial hemoraji gibi mekanizmalar hücre ölümüne sebep 

olmaktadır. Primer hasardan günler hatta haftalar sonra gelişen, mekanizması daha karmaşık olan 

ve nörolojik fonksiyon kayıplarına neden olan ikincil (sekonder) hasar meydana gelmektedir. 

İkincil hasarda kan beyin bariyerinin bozulması, sitokin üretimi, nöroinflamasyon, oksidatif 

stres, astrosit ve mikroglia aktivasyonu önemli mekanizmalar olarak bilinmektedir [5]. 

Travmadan sonra gelişen ikincil hasar kontrolsüz bir şekilde birincil hasarın alevlenmesine, 

nörodejenerasyona ve gecikmiş hücre ölümüne sebep olmaktadır [6]. 

Nöroinflamasyon, bağışıklık sisteminin kafa travmasına verdiği hücresel ve humoral yanıttır; 

hasarı sınırlamak ve hasarlı hücrelerin temizlenmesini ve/veya tamirini sağlamaktadır. Ama 

kontrolsüz nöroinflamasyon doku hasarı ve nörolojik disfonksiyonlara neden olmaktadır [7] . 

Travmadan sonra, hücrelerin verdiği yanıt ve aktifleşen moleküler yolaklar hasar oluşumundan 

sonra geçen süreye bağlı olarak farklılık göstermektedir. Hasar oluşumunu takiben ilk 24 saatte 

serbest oksijen radikallerinin üretimi, mitokondri fonksiyonlarının bozulması, hasarlı 

hücrelerdeki (mikroglia, astrosit ve nöronlar) potasyum ve genetik materyalin hücre dışına 
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çıkması ile beyin dokusunun özelleşmiş makrofajları olan mikroglialar aktifleşir. Aktifleşen 

mikroglialar tarafından TNF-α, IL-1β ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler salgılanır [8]. 

Akut dönemin ardından, doğal bağışıklık sisteminin parçası olan ve çoklu protein kompleksinden 

oluşan inflamazomlar (NLRP3 gibi) aktive olur. Bunun sonucunda inaktif formda bulunan 

kaspaz-1 enzimi, NLRP3 kompleksi tarafından proteolitik yıkıma uğratılarak aktif formuna 

dönüşür. Aktifleşen kaspaz-1 ise inflamatuar olaylarda rolü olan IL-1β ve IL-18 sitokinlerinin 

salınımını uyarır [9] .  

Doksisiklin geniş spektrumlu, ikinci nesil bakteriyostatik ve FDA (Food and Drug 

Administration) tarafından onaylanmış olan bir antibiyotiktir  ve kan-beyin bariyerinden iyi 

geçişi vardır [10] . 

Doksisiklinin hücresel strese bağlı salgınan matriks metalloproteinaz-3 ü ve buna bağlı gelişen 

apoptozu inhibe ettiği ispat edilmiştir.  

Ayrıca doksisiklin mikrogliada MMP-3 ü azaltarak nitrik oksid (NO), TNF alfa, IL-1, IL-6, IL-8 

ve siklooksijenaz 2 (COX 2) üzerinde inhibitör etki yapar [11] . 

Daha önce doksisiklinin antiinflamatuar etkisi nörodejeneratif hastalıklarda (Multiple Skleroz, 

Parkinson hastalığı, Prion hastalığı) incelenmiştir. Özellikle multiple sklerozda IFN-β ve MMP 

’yi inhibe ettiği ispatlanmıştır [12-14] . 

Bu ilacın nöroinflamasyon üzerinde antiinflamatuar etkisi bilinmesine rağmen travmatik beyin 

hasarında yeterli çalışma bulunmamaktadır. Travmatik beyin hasarında bu ilacın etki 

mekanizmalarını aydınlatmak ve göstermek için başka çalışmalara da ihtiyaç duyulmaktadır. 

Yapılan çalışmalarda doksisiklinin düşük ve yüksek doz arasında antiinflamatuar etkinliği 

açısından düşük dozun daha etkili olduğu ve yan etki bakımından daha uygun olduğu 

görülmüştür [15] .  

Çalışmamızda, deneysel fare kafa travması modelinde, doksisiklinin travma sonrası oluşan akut 

nöroinflamasyonda etkisinin olup olmadığının araştırılması ve iki farklı antiinflamatuar dozda 

verilen doksisiklinin inflamasyon ve ikincil hasar üzerine etkilerinin karşılaştırılması 

amaçlanmıştır. 

 

 

 

 



	

	

3	

2. GENEL BİLGİLER 

 
      2.1. Travmatik Beyin Hasarı: Epidemiyoloji   
 

Travmatik beyin hasarı (TBH) doğrudan çarpmak, darbe, sarsıntı, kalvaryumun ani akselerasyon 

ve deselerasyonu veya penetran bir travmaya bağlı gelişen ve nörolojik disfonksiyonlara sebep 

olan hasardır [16] . 2010 yılında Centers for Disease Control and Prevention (CDC) tarafindan 

yapılan bir çalışmaya göre, ABD‘de 2002-2006 yılları arasında yıllık en az yaklaşık 2.5 milyon 

hasta TBH nedeniyle acile başvuru yapmıştır. Bunlardan yaklaşık %87’si (2,200,000) ayaktan ve 

%11’i (280,000) yatarak tedavi edilmiş olup, %2’si (52,000) hayatını kaybetmiştir. TBH’lerde 

ölümle sonlanmayanlar en sık düşme, motorlu araç kazaları ve kafaya sert cisim isabeti; ölümle 

sonlananlar ise en sık düşme ve intihar nedeniyle gerçekleşmiştir [3]. 2014 yılı için 2.87 milyon 

acil başvurusu olarak önceki senelere göre artmıştır. Bu yılda ABD’de yaklaşık 812,000 

pediatrik travmatik beyin hasarı gerçekleşmiştir [16] . ABD’de TBH en sık 0-4 yaş arasındaki 

çocuklarda, 15-19 yaş arasındaki adolesanlarda ve 75 yaş üstü erişkinlerde görülmektedir [3] . 

Yapılan çalışmalarda kadın-erkek oranı 1:3 olarak bildirilmiştir. Fakat 65 yaş üstü ve 4 yaş 

altında olan hastalarda kadın-erkek oranı farklılık göstermemiştir [17, 18]. Tüm yaş grupları 

arasında 75 yaş üstü olan hastalarda hastanede yatış ve mortalite oranlarının en yüksek olduğu 

bildirilmiştir [18] . 

Halk arasında travmatik beyin hasarının en sık nedenleri sırayla; düşmeler (%35), motorlu taşıt 

kazaları (%18), kafaya hareketli veya hareketsiz bir cismin çarpması (%17), saldırı, şiddet ve 

intihardır. 14 yaşın altı ve 65 yaşın üstünde düşmeler beyin travmasının en sık nedeniyken, 15-34 

yaş arasında motorlu taşıt kazaları TBH’nin en sık sebebidir [16] . 

Başka bir çalışmada genel olarak TBH’lerin %60’ının trafik kazalarına, %20-30’unun düşmelere, 

yaklaşık olarak %10’unun şiddete maruz kalma, kalan %10’unun ise iş ve spor kazalarına bağlı 

olduğu tespit edilmiştir [19]. ABD’de TBH ile ilişkili sakatlık tahmini olarak 3.2 – 5.3 milyon 

kişiyi etkilemektedir (nüfusun %1-2’si) [20, 21] . 
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2.2 Travmatik Beyin Hasarı: Türleri Ve Sınıflandırması 
 

TBH sonrası bilinç düzeyinin değerlendirilmesinde en sık kullanılan skala Glasgow Koma 

Skoru (GKS) ve post travmatik amnezinin (PTA) süresidir. GKS’ye göre TBH, hafif, orta ve 

şiddetli olarak değerlendirilmektedir. 14-15 hafif beyin travması, 9-13 olması orta ve 3-8 olması 

ağır beyin hasarını göstermektedir [22] . Ağır şiddette TBH’de (GKS: 3-8) hasta komadadır; göz 

açması ve emirlere uyması yoktur, ikincil beyin hasarının (hipoksik hasar, beyin şişmesi) gelişme 

riski yüksektir. Orta şiddette travmada (GKS: 9-13) hasta letarjik iken, hafif travmalar (GKS: 14-

15) sıklıkla tam nörolojik iyileşme ile sonuçlanmaktadır [23] . 

 

Tablo 2.1. Glasgow Koma Skalası 

 
 
 
TBH, bilinç kaybı ve post travmatik amnezinin (PTA) süresine göre de sınıflandırılmaktadır. 

Buna göre, hafif travmatik beyin hasarı bilinç kaybının 1 saatten ve PTA’nın 24 saatten kısa 

sürmesi; orta şiddette beyin hasarı bilinç kaybının 1-24 saat ve PTA’nın 1-7 gün sürmesi; ağır 

hasar ise bilinç kaybının 24 saatten ve PTA’nın 7 günden daha uzun sürmesi ile 

tanımlanmaktadır [24] . 
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Tablo 2.2. Post travmatik amnezi sınıflandırması[25] 

 

 
 
 
TBH, fokal bir lezyonun (kitle) olup olmadığına göre de sınıflandırılabilmektedir. Buna göre 

kontüzyon, subdural ve epidural hematom ve intraparankimal hematomlar fokal hasarlar olarak; 

diffüz aksonal hasar ve hipoksik-iskemik hasarlar ise diffüz yaralanmalar olarak 

sınıflandırılmaktadır. Fokal yaralanmaların mortalitesi yaklaşık %40, diffüz yaralanmaların ise 

%25 olarak bilinmektedir [23] . 

Bilgisayarlı tomografi (BT) ve manyetik rezonans görüntüleme (MRG) kullanılarak yaralanma 

paternleri incelenerek anatomik sınıflamalar yapılabilir ve hastaların hasar riskleri, geç nörolojik 

kötüleşme ve kötü prognoz riskleri öngörülebilmektedir. 1991’den bu yana kullanılan ve 

radyolojik görüntülerde kitle lezyonu olup olmaması ile kafa içi basınç artışı bulgularına göre 

derecelendirme yapılan Marshall skoru 2005 yılında güncellenerek Rotterdam Skoru olarak 

yeniden isimlendirilmiştir [26, 27]. 
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Tablo 2.3. Beyin hasarının BT bulgularına göre sınıflandırılması: Rotterdam[28] 

 

 
 
 
2.3. Travmatik Beyin Hasarı: Tanı, Klinik, Prognoz 

 

2.3.1. Fokal Beyin Hasarı: Fokal beyin hasarları; hematomlar ve kontüzyonlar ile 
sonuçlanmaktadır. 
 

2.3.1.1. Epidural Hematom 
 
Epidural hematom (EDH), travma sonrası dura materin dış tabakası ile kafatasının iç tabulası 

arasındaki potansiyel boşluk içine ortaya çıkan kanamalardır. Acil müdahale gerektirebilecek ve 

tedavi edilmezse önemli morbidite ve mortalite ile ilişkili olabilen ve hayatı tehdit eden bir 

durumdur. Hızlı tanı ve tedavi iyi bir sonuç için önemlidir [29] . 

Epidural hematom, tüm kafa yaralanmalarının % 2'sinde ve tüm ölümcül kafa travmalarının % 

15'inde görülür. Erkekler kadınlardan daha sık etkilenir. Ayrıca, ergenlerde ve genç yetişkinlerde 

görülme sıklığı daha yüksektir. Bireyin yaşı ilerledikçe dura mater, üstteki kemiğe daha fazla 

yapışır. Bu, kafatası ile dura arasındaki alanda hematom gelişme riskini azaltır [30] . Çoğu 

epidural hematom, orta meningeal arterin yaralanmasına bağlı ortaya çıkar. Arteriyel kaynaklı 

EDH en sık temporoparietal kırıklar ile birlikte görülür [31, 32] . EDH'lerin % 10’u dural venöz 
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sinüsün yırtılmasına bağlıdır. Yetişkinlerde, EDH'lerin %75 kadarı temporal bölgede görülür. 

Bununla birlikte, çocuklarda temporal, oksipital, frontal ve posterior fossa bölgelerinde benzer 

sıklıkta görülürler [32] . 

Radyolojik bulgularına göre üç tipe ayrılır: tip I (akut) birinci günde görülür ve pıhtılaşmamış 

kan içermektedir, tip II (subakut) 2-4 günler arasında görülür ve katı kandan oluşmaktadır, tip III 

(kronik) 4-20 günler arasında görülür ve lüsent bir görünümü vardır [33] . 

Jacobson  tarafından tanımlanmış olan epidural kanama kliniğinde travma sonrası ortaya çıkan 

bilinç kaybı sonrasında kısa süreli bir düzelme “lucid interval” ve ardından tekrar hızlı bir 

kötüleşme görülür [34] . 

 

2.3.1.2. Subdural Hematom 
 
Subdural hematom (SDH), hızlı akselerasyon ve deselerasyon travmalardan sonra dura ve 

araknoid arasında gelişen kanamadır ve beynin yüzeyel veya köprü venlerinin zedelenmesi ile 

ortaya çıkmaktadır [35] . Venöz kanama genellikle kafa içi basınç artışı (IKB) veya pıhtı 

tarafından doğrudan kompresyonla durdurulur. Arteriyel SDH ise vakaların % 30'unu oluşturur 

ve genellikle küçük (<1 mm çapında) kortikal arterlerin rüptüründen kaynaklanır [23] . Arteriyel 

rüptürden kaynaklanan SDH’ler daha çok temporoparietalde bulunurken, venlerin yaralanmasına 

bağlı olan SDH’ler daha çok frontoparietal bölgede bulunmaktadır [36]. Subdural hematom; 

akut, subakut ve kronik olmak üzere üçe ayrılır. Klinikte akut SDH travmadan sonraki ilk 3 

günde, subakut 3-21 günde ve kronik SDH ise 21’inci günden sonra ortaya çıkmaktadır [37] . 

 

Tablo 2.4. Subdural hematom sınıflandırması 
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Şekil 2.1. Beyin BT’de yarım ay şekilli akut subdural hematom (soldaki şekil). Beyin BT’de 
bikonkav, lentiküler epidural hematom (sağdaki şekil) 

 
2.3.1.3. Kontüzyon 
Kontüzyonlar, travmadan sonra beyin korteksinde ortaya çıkan ve etrafında ödem oluşan 

mikrokanamalardır. Kontüzyonlar çoğunlukla travma esnasında beynin kemiklerle yakın temas 

eden bölgelerinde (frontal lob, inferior temporal lob) oluşmaktadır [38]. Kontüzyonlar tipik 

olarak etkilenen alana bağlı olarak değişken derecelerde nörolojik defisitlere neden olur. Nadiren 

kontüzyonlar, çevreleyen beyin dokusu ödemi ve hematom nedeniyle kitle etkisine neden 

olabilirler [24] . 

 
2.3.1.4. İntraserebral Hematom 
 

İntraserebral hematomlar (İSH); tüm travmatik intrakraniyal hematomların %20’sini oluşturup 

genellikle büyük lober kontüzyonlarla birlikte görülürmektedir. İyi sınırlı homojen görünümde 

hemorajik lezyonlarda öncelikle İSH düşünülmelidir. İSH’lerin çoğu temporal ve orbitofrontal 

loblarda görülmektedir. İSH’ler en sık ateşli silah yaralanması, delici travmalar ve kafatasının 

çökme kırıkları gibi fokal kafa travmalarında görülür. Kronik antikoagülan tedavi almakta olan 

hastalarda hafif kafa travmasıyla bile İSH gelişmesi riski vardır [39] . 

Ağır travmalarda, hematomun içerdiği kanın 50 ml’den fazla olması, yüksek mortalite ile 

ilişkilidir [40] . 
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Şekil 2.2. Epidural hematom, b. Subdural hematom, c. Kronik subdural 
hematom, d. intraserebral hemoraji, e. Diffüz aksonal hasar, f. Travmatik SAK 
 
 

 
 

 

Şekil 2.3. İntrakranial kanama türleri (Amber Bucker, https://radiologyassistant.) 
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2.3.2. Diffüz Beyin Hasarı: Diffüz beyin yaralanmaları TBH’nin en sık görülen tipidir.  

2.3.2.1. Diffüz Aksonal Hasar 
 

Diffüz aksonal hasar (DAH), travmatik beyin hasarının (TBH) en yaygın ve önemli patolojik 

özelliklerinden biri olarak ortaya çıkmıştır. Beyaz cevherdeki aksonlar, TBH sırasında beynin 

mekanik yüklenmesi nedeniyle yaralanmaya karşı özellikle savunmasız gibi görünmektedir. 

Yaralanmanın şiddetine göre, bilinç kaybı veya konfüzyon olarak ortaya çıkabilir ve koma veya 

kognitif işlev bozukluğu olarak devam edebilir. Diffüz aksonal hasar (DAH), travmadan sonra 

gelişen persistan komadan sorumludur ve morbidite ve mortalitenin en önemli sebeplerden 

biridir [41] .  

Tablo 2.5. Diffüz aksonal hasarın nöropatolojik sınıflandırması 

 

 
2.3.2.2. Konküzyon 
 

Konküzyon, diffüz beyin hasarının en hafif formudur. Belirgin bir mekanik temas olmaksızın 

kafanın rotasyonel akselerasyonu nedeniyle ortaya çıkmaktadır. Klasik formunda hastalarda 

geçici bilinç kaybı görülür. Hasarın mekanizması tam olarak bilinmemektedir, fakat travma 

esnasında aksonlardaki gerilmeye bağlı akson iyon kanalları disfonksiyonları suçlanmaktadır 

[34, 42] . 

 

2.4. Travmatik Beyin Hasarında Görüntüleme Yöntemleri 
 
Bilgisayar tomografisi (BT) ile görüntüleme ve manyetik rezonans görüntüleme (MRG) TBH 

hastaların başlangıç değerlendirmelerinde önemlidir. BT, diffüz aksonal yaralanma, kortikal 



	

	

11	

kontüzyonlar ve beyin sapı yaralanmaları gibi nonhemorojik lezyonların saptanmasında daha 

yararlıdır. BT ve MR; diffüz aksonal yaralanmanın şiddetini, vasküler kesinti ve anoksik beyin 

yaralanması gibi sekonder komplikasyonların şiddeti hususunda kısıtlı bilgi verir. Diffüzyon-

ağırlıklı MR görüntülemede su diffüzyonun doğrultusu tayin edilerek, beyaz cevher 

traktuslarının lokalizasyonu, yönü ve bütünlüğü belirlenir. Bu yöntemin serebral ödem ile 

karakterize metabolik veya hipoksik ensefalopatilerde ve TBH’de klinik uygulamaları mevcuttur. 

Perfüzyon MRG’de kan volumü ve akım hızı tayini yapılır. Yanı sıra lezyon yayılımını, şiddeti 

ve iyileşmeyi değerlendirme olanağı verir, reversibl/irreversibl beyin hasarının ayırt edilmesini 

sağlar [43] .  

Fonksiyonel MRG’de oksijenize olan ve olmayan kan akımlarının yarattığı manyetik özelliklerin 

farklılığından yararlanılarak bölgesel kan akımının incelenmesi yoluyla haritalanması sağlanır. 

Fonksiyonel MRG akut ve uzun süreli defisitle ilişkili olan nöropatolojik değişiklikler ve bilinç 

hasarı olan hastalarda fonksiyonel iyileşme ve rezidüel engelliliğin derecesi arasında ilişki 

kurabilir [44] . 

Brenner ve arkadaşları proton MRS (spektroskopi) kullanılarak uzun dönem nörolojik ve 

nöropsikolojik sonuçların tahmin edilebilirliğini araştırmışlar, yaralanma sonrası proton MRS 

sonucu 1-7 yıl sonrası nörolojik, entellektüel ve nöropsikolojik testler ile karşılaştırılmış ve 

proton MRS’nin infant ve çocuklarda TBH sonrası uzun dönem sonuçlarında doğru tahmin 

yapılmasına yardımcı olduğu bildirilmiştir. Proton MRS’nin klinik uygulaması beyin 

yaralanmasında sonucun tahminini de içermektedir. Proton MRS özellikle TBH’de iskemi 

şiddetini değerlendirmede (özellikle sonuç tahmini ile ilişkili olarak) faydalı görülmektedir [45, 

46]  

 

2.5. Yapılan Çalışmalara Göre Travmatik Beyin Hasarında Önerilen Tedaviler 

 

Travmadan sonra tedavi 3 basamaktan oluşmaktadır; basit, orta ve ağır tedavi. Basit tedaviler, 

olay yerinde yapılması gereken uygulamalardır (hava yolu sağlanması, ventilasyon, sıvı 

replasmanı, hipotansyon ve hipoperfüzyondan kaçınılması). Orta tedaviler, hiperventilasyon, 

mannitol ve hipertonik salin gibi tedavileri içermektedir. Ağır tedavi ise barbitürat koması ve 

dekompresyon kraniyektomi den ibarettir [47]. 
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2.5.1. Hipertonik salin 

 

TBH tedavisinde ilk kez 1919’da kullanılmıştır. Sodyumun kan-beyin bariyerinden düşük 

geçirgenliği vardır. Aynı zamanda kan viskozitesini azaltır. Bu, serebral kan akışını sürdürmek 

için kompansatuar vazokonstriksiyona yol açarak serebral kan hacmini ve kafa içi basıncını 

azaltır [48] . 

 

2.5.2. Mannitol 

 

Mannitol bazen beynin akut şişmesini azaltmak için kullanılır, fakat şiddetli TBH'nin tedavisinde 

mannitolün devam edip etmemesi hala tartışmalıdır [49] . Yapılan bir çalışmada, mannitol, 

sıçanlarda nöroinflamatuar yanıtı ve kalpain aktivitesini önemli ölçüde azalttığı görülmüştür, 

ama bu etki hipertonik saline göre daha az bulunmuştur [50] . 

 

2.5.3. Magnezyum 

Magnezyum, NMDA-reseptörleri, kalsiyum kanalları ve nöron membranları üzerindeki aktivitesi 

nedeniyle potansiyel bir terapötik araçtır [51] . Hayvan çalışmaları, magnezyumun TBH sonrası 

kognitif ve sensorimotor fonksiyonlarının üzerindeki yararlı etkilerini göstermiştir. Fakat 

insanlar üzerine etkili olduğu daha ispat edilmemiştir [52] . 

 

2.5.4. Steroidler 

Kortikosteroidler, İKB'yi azalttığı düşünüldüğü için yaklaşık 30 sene kafa yaralanmalarını tedavi 

etmek için kullanıldı [53] . Fakat sonradan kortikosteroidlerin TBH’de etkili olmadığı ve rutin 

olarak kullanılmaması gerektiği ispat edilmiştir [54, 55] .  

 

2.5.5. Kalsiyum Kanal Blokerleri 

Kalsiyum kanal blokerleri (kalsiyum antagonistleri) yaralanma sonrası serebral vazospazmı 

önleyerek beynin kan akışını korumak için kullanılmıştır [56]. Nimodipin bu ailenin en ünlü ve 

üzerine en fazla çalışılan üyesidir. Bu ilacın etkisi hala tartışmalıdır [57] . 

 



	

	

13	

2.5.6. Dekompresif Kraniotomi ve Kraniektomi 

 

Dekompresif kraniotomi, konvansiyonel tedavi yöntemlerine cevap vermeyen yüksek İKB 

tedavisinde kullanılır. Kraniumun bir kısmının cerrahi olarak çıkarılmasıyla, travma sonrası İKB 

artışının tedavisi için efektif bir strateji olarak uzun yıllardır kullanılmaktadır [58] . 

 

2.5.7. Barbitüratlar 

 

İKB artışı, ağır TBH'nin önemli bir komplikasyonudur ve yüksek mortalite ile ilişkilidir. 

Barbitüratlar, serebral metabolizmayı baskılayarak İKB'yi azaltır, böylece serebral 

metabolizmayı ve serebral kan hacmini azaltır. Bununla birlikte, barbitüratlar kan basıncını 

azalttığı için serebral perfüzyonu olumsuz etkileyebilir [59] . 

 

2.5.8. Diğer İlaçlar 

Beta 2 reseptörleri, progesteron, hipotermi, rekombinant faktör VIIa, serbest radikal 

temizleyiciler, monoaminerjik agonistler (metilfenidat). 

Bu ilaçların olumlu ve olumsuz etkileri tartışmalıdır [60-67] . 

 

2.6. Travmatik Beyin Hasarının Mekanizması  
TBH’ye neden olan mekanizmalar hasarın boyutu ve tipini belirler. Travma, kabaca künt 

(açık/kapalı) ve penetran olmak üzere ikiye ayrılabilir. Kuvvetin doğası, yaralanmanın tipi, 

darbenin büyüklüğü ve süresi önemlidir. TBH’lerde, genellikle birden fazla mekanizmayla hasar 

ortaya çıkmaktadır [39] . 

Kafa travması sonrası prognoz 2 ayrı mekanizma tarafından belirlenmektedir. Travma esnasında 

gelişen hasar primer hasar olarak bilinmektedir. Travma esnasında başlayan ve geç dönem 

nörolojik disfonksyonlarına sebep olan hasar ise ikincil hasar olarak bilinmektedir. Bu fazda 

hasta hipoksi, hipotansiyon, beyin ödemi ve artmış kafa içi basıncının etkileri sonucu ortaya 

çıkan ikincil hasarla karşı karşıya gelir [68] . 
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Şekil 2.4. TBH’nin patofizyolojisi [69] 

 

 

 
 

Şekil 2.5. TBH’de primer ve sekonder hasar [69] 
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2.6.1. Primer (Birincil) Hasar 

Primer beyin hasarı travma esnasında oluşur. En sık sebep olan mekanizmalar; doğrudan darbe, 

ani akselerasyon deselerasyon, delici ve patlayıcı yaralanmadır. Bu mekanizmalar heterojen olsa 

da dış kuvvetlerin etkisiyle kafa içi yaralanmaya neden olmaktadır. Hasar, kontüzyon ve 

hematomlar ve diffüz aksonal hasar ile serebral ödem ve şişme ile sonuçlanır [31] . 

Kontüzyonlar, en sık karşılaşılan lezyonlardır. Kontüzyonlar, özellikle akselerasyon 

deselerasyon mekanizmasıyla oluşur ve frontal ve temporal bölgelerde sık görülür.  

Diffüz aksonal hasar, beyaz cevher yollarında çoklu küçük lezyonlar şeklinde görülür. Ağır 

diffüz aksonal hasar durumunda hastalar tipik olarak kafa içi basınç artmaksızın koma 

durumunda olur ve çoğunlukla prognoz kötü seyretmektedir. 

Ekstraaksiyal hematomlar ise genellikle yüzeyel serebral katmanları ilgilendirir; subdural, 

epidural ve subaraknoid kanama (SAK). Epidural hematomlar (EDH) hemen her zaman kafatası 

kırığına bağlı orta meningeal arter yaralanmasına sekonder ortaya çıkar ve çoğunlukla bikonveks 

şeklindenir [32] . 

 

Subdural hematomlar (SDH), kortikal yüzeylerden geçen dural venöz sinüslere açılan köprü 

venlerin yaralanmasına sekonder ortaya çıkar. Bu kanamalar yarım ay şekillidir [36] . 

Subaraknoid kanama (SAK), küçük pial damarların yaralanması sonucu oluşur ve sıklıkla 

sylvian fissür ile interpedinküler sisternlerde görülür [27, 70] .  

 

2.6.2. Sekonder (İkincil) Hasar  

Birincil hasarın sonuçlanmasıyla etkisi saatler, günler hatta aylar süren karmaşık biyokimyasal, 

fizyolojik olayları içeren ve travma sonrası nörolojik fonksiyon kayıplarına önemli ölçüde neden 

olan ikincil hasar süreci başlar [71] . 

TBH sonrası öncelikle doku hasarı, beyin kan akımında ve metabolizmasında bozulma görülür. 

Gelişen iskeminin sonucunda aneaerobik glikolizin devreye girmesiyle birlikte dokuda laktat 

birikir, hücre zarı geçirgenliği bozulur ve ödem meydana gelir. Anaerobik metabolizma devreye 

girdiği için mevcut ATP depoları tüketilir ve enerji bağımlı iyon pompaları çalışamaz. 

Patofizyolojik kaskadın ikinci aşaması ise eksitatuvar nörotransmitterlerde (ör: glutamat, 
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aspartat) aşırı salınım, N-metil D-aspartat (NMDA) reseptörlerinin ve voltaj bağımlı kalsiyum ve 

sodyum kanallarının aktivasyonu sonucu ortaya çıkan terminal membran depolarizasyonu ile 

karakterizedir.  

Katabolik süreç tetiklenir. Kalsiyum, lipid peroksidaz, proteaz ve fosfolipazları aktive eder ve 

serbest yağ asitleri ile hücre içi serbest oksijen radikali artışı görülür. Buna ek olarak kaspazların, 

translokazların ve endonükleazların aktivasyonu hücre membranında ve nükleozomal DNA’larda 

DNA fragmantasyonu ve DNA tamir mekanizmalarında bozulmalar gibi yapısal değişikliklere 

neden olur. Bu mekanizmalara bağlı olarak damar ve hücre yapılarında bozulmayla birlikte 

nekrotik veya programlanmış hücre ölümü (apoptoz) ortaya çıkar [72, 73] . 

 

Tablo 2.6. Sekonder beyin hasarından sorumlu olaylar 
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2.7. Travmatik Beyin Hasarının Spesifik Patofizyolojisi  
 
2.7.1. Serebral Kan Akımı  
 

Daha önce yapılan çalışmalarla, travmadan sonra gelişen sistemik hipotansiyon ile kötü prognoz 

arasındaki ilişki ortaya konmuştur. Hipotansiyon ataklarının sayısı ve süresi ne kadar artarsa, 

mortalite ve morbidite o kadar artmaktadır [74] .   

Serebral iskeminin mevcut olduğu zaman, toplam iskemik alan beyin hacminin %10’undan az 

bile olsa, ölüm veya vejetatif durum gibi kötü nörolojik sonuçlarla ilişkilidir [72] . 

TBH ve iskemik serebrovasküler olayın (SVO) patofizyolojisi benzerlikler gösterse de ikisi 

arasında majör farklılıklar bulunmaktadır. TBH’li hastalarda doku hasarına neden olan serebral 

kan akımı (SKA) değeri 15 ml/100g/dk iken iskemik inmede 5-8.5 ml/100g/dk’dır. Serebral 

iskemi daha çok metabolik stres ve iyonik değişikliklere neden olurken, kafa travması ek olarak 

beyin dokusunda nöronlar, astrositler, mikroglialar ve serebral mikrovasküler ve endotelyal 

düzeylerde hasarlanmaya neden olur [72]. 

Serebral kan akımı travmatik beyin hasarını takip eden günlerde belirgin değişiklik gösterir. 

TBH’a yanıt vakadan vakaya farklılık gösterse de temel olarak tanımlanmış 3 farklı 

hemodinamik dönem bulunmaktadır [75] . 

 

2.7.1.1. Hipoperfüzyon Fazı (Faz 1, ilk gün)  

TBH’yi takip eden ilk 24 saat serebral hipoperfüzyon ile karakterizedir. Her ne kadar SKA 

azalsa da transkraniyal doppler ile bakılan orta serebral arter kan akımı hızı, arteriovenöz oksijen 

farkı, oksijen içeriği ve arterio-jugular fark normaldir. Hipoperfüzyon fazı esnasında oksijenin 

serebral metabolik hızı (SMHO2), normalin yaklaşık %50'sidir. Azalan kan akımından patolojik 

mikrosirkülatuar direncin sorumlu olduğu düşünülmektedir. AVFO2'nin (arteriovenöz oksijen 

farkı ) normal olması, bu fazda serebral kan akımı ile serebral metabolizma hızının dengede 

olduğunu göstermektedir [76] . 
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2.7.1.2. Hiperperfüzyon Fazı (Faz 2, 1-3 gün arası)  

Birinci günden sonra serebral kan akımı artar. AVFO2 ‘de düşüş ve juguler bulbus oksijen 

saturasyonunda artma görülür. Motor skorda düşüş başlar. Bu fazda rölatif kan akımı 

gereksinime bağlı olarak hem rölatif hiperemi, hem de serebral kan akımı normal değerin 

üzerinde olduğu için kesin hiperemi vardır. Orta serebral arter kan akım hızı artar.  

 

2.7.1.3. Vazospazm Fazı (Faz 3, 4-15 gün arası)  

Travma sonrası serebral vazospazm, hastanın nihai prognozunu belirleyen önemli bir faktördür. 

Travma sonrası vazospazm ile hipoperfüzyonun zamansal profili ve kapsamı, anevrizmal 

subaraknoidal kanamadan sonra meydana gelen vazospazmdan farklıdır. Post travmatik 

vazospazm 2-15 günler arasında ortaya çıkabilir ve hastaların %50 sinde hipoperfüzyon 

görülmektedir.  

Azaltılmış potasyum kanal aktivitesine bağlı kronik vasküler düz kas depolarizasyonu, nitrik 

oksitte azalmaya bağlı endotelin salgısı, vasküler düz kasta siklik GMP tükenmesi, prostaglandin 

kaynaklı vazokonstrüksiyonun kuvvetlendirilmesi ve serbest radikal oluşumu, vazospazmın 

mekanizmaları olarak düşünülmektedir [72]. 

 

2.7.2. Serebrovasküler Otoregülasyon ve CO2 Reaktivitesi  

Yeterli serebral kan akımı (SKA) sağlamak için iki mekanizma bulunmaktadır; serebrovasküler 

otoregülasyon ve vasküler reaktivite (CO2-reaktivitesi). TBH’de, bu mekanizmaların bozulduğu 

duruma sekonder beyin hasarının riski artmaktadır. Serebral perfüzyon basıncı 50-150 mmHg 

seyrettiği halde SKA sabit seyretmektedir [72] . 

Travmatik beyin hasarı sonrası SKA otoregülasyon mekanizması serebral perfüzyon basıncını 

arttırmak veya azaltmak için vasküler yapılarda daralma veya genişleme mekanizmaları 

sağlmaktadır. Bu mekanizmalar TBH sonrasında bozulur ve bu hatalı serebral kan akımı 

otoregülasyonu travmadan hemen sonra veya zaman içerisinde gelişebilir ve travmanın 

şiddetinden bağımsız olarak geçici veya kalıcı olabilir. Otoregülatuar vazokonstriksiyon, 
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vazodilasyona göre tedaviye daha dirençlidir ve bu nedenle düşük serebral perfüzyon basıncına 

bağlı hasarlar daha sık görülmektedir [77] . 

Şiddetli beyin travmalı ve prognozu kötü olan hastalarda CO2 reaktivitesi travma sonrası erken 

dönemde bozulmuş iken, hiperemik durumlarda çoğu kez artmıştır ki bu durum intrakranial 

basınç tedavisinde alternatif oluşturmaktadır [78] . 

 

2.7.3. Serebral Vazospazm 

Serebral vazospazm travmanın bir sonucu olup morbidite ve mortaliteyi önemli ölçüde 

etkilemektedir. Vakaların 1/3’ünde görülür ve şiddetli parankimal harabiyete sebep olur. Travma 

sonrası vazospazm ile hipoperfüzyonun zamansal profili ve kapsamı, anevrizmal subaraknoidal 

kanamadan sonra meydana gelen vazospazmdan farklıdır. Post travmatik vazospazm 2-15 günler 

arasında ortaya çıkabilir ve hastaların %50 sinde hipoperfüzyon görülmektedir [73] . 

 

2.7.4. Serebral Oksijenizasyon  

Travmatik beyin hasarı sonrası serebral perfüzyon ve oksijenizasyonun bozulması hipoksiye 

sebep olur ve bu süreç uzun sürerse sonuç geri dönüşü olmayan enfarkttır [79] . TBH’li 

hastalarda beyin dokusu oksijen basıncı (PtO2) kritik düzeyi 15-10 mmHg olup daha altındaki 

değerlerde nöral doku enfarktı oluşur. Bu nedenle beynin optimal oksijenizasyonun devamını 

sağlamak kritik önem taşımaktadır [80] .  

 

2.7.5. Serebral Metabolik Disfonksiyon 

Glukoz beynin kullanabildiği en önemli enerji kaynağıdır. Beyin tüm vücut glukozunun yaklaşık 

%25’ini kullanır. ATP olarak oluşturulan bu enerji oksidatif fosforilasyon olarak bilinir ve 

gerçekleşmesi için glukoz, oksjen ve serebral perfüzyon basıncının dengede olması 

gerekmektedir. Arteryel kandaki oksijen düzeyinin düşmesi veya serebral kan akımın azalması 
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gibi durumlarda oksidatif metabolizma yerine beyinde anaerobik glikoliz ortaya çıkar. Anaerobik 

glikoliz esnasında ortaya çıkan laktat nedeniyle fizyolojik pH bozulur ve asidoza bağlı 

vazodilatasyon meydana gelir. Bu mekanizma ile serebral kan akımı arttırılmaya çalışılır. Her ne 

kadar başlangıçta faydalı gibi görünsede uzun dönemde bu mekanizma beynin aleyhine 

çalışmaya başlar [81] . 

 

2.7.6. Serebral Ödem 

Travmatik beyin hasarının ardından beyin ödemi sık görülen bir durumdur. Sitotoksik ödem, 

astrositlerin ve mikrogliaların intrasellüler kompartmanlarında su birikimi ile karekterizedir. 

Sitotoksik ödem, iyonlar için artan hücre zarı geçirgenliği, enerji azlığına bağlı iyonik pompa 

arızası ve osmotik olarak aktif çözünen maddelerin hücreye geri alımı sonucu meydana gelir[82]. 

Vazojenik beyin ödemi, beyin damarlarının endotelyal hücre tabakasının mekanik, otoimmün 

veya fonksiyonel olarak bozulmasıyla karakterizedir. Serebral vasküler endotelyal duvarın 

bütünlüğünün bozulması intravasküler kompartmandan ekstrasellüler kompartmana kontrolsüz 

iyon ve protein transferine neden olur ve su birikimi ile sonuçlanır [83] . TBH sonrası hastalarda 

sitotoksik ödem vazojenik ödeme göre daha sık görülmektedir [83] . 

2.7.7. Nekroz ve Apoptoz 

TBH sonrasında iki farklı hücre ölümü görülür; nekroz ve apoptoz (programlanmış hücre 

ölümü). Nekroz, mekanik veya iskemik/hipoksik doku hasarı ile aşırı artmış nörotransmitterler 

ve metabolik disfonksyon durumuna sekonder meydana gelir. Sonrasında fosfolipazlar, 

proteazlar ve lipid peroksidazlar biyolojik zarları otolize uğratır. Ortaya çıkan hücre kalıntıları 

antijen olarak tanınır, inflamatuar süreçlerle ortadan kaldırılır ve geriye skar dokusu kalır. Ancak 

apoptoza giden nöronlar, travma sonrasında morfolojik olarak intakt olup fizyolojik membran 

potansiyeli oluşturabilecek yeterli ATP üretimine sahiptirler. Apoptoz primer hasardan saatler 

veya günler sonra belirginleşir. Hücre içinde oluşan apoptotik cisimcikler şişen hücrelerden 

ekzositoz ile uzaklaştırılır. Apoptozun doğası genellikle enerji desteği ve doğal olarak meydana 

gelen pro- ve antiapoptotik proteinler arasındaki dengesizliği gerektirir. Kaspazların ardışık 

aktivasyon ve deaktivasyonu programlanmış hücre ölümünün en önemli mediatörleridir [84, 85]  
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2.7.8. İnflamasyon  

TBH, iskemi-reperfüzyon hasarına benzerlik gösteren karmaşık bir dizi immünolojik ve 

inflamatuar doku yanıtını indükler. Hem birincil hem de ikincil hasar, proinflamatuar sitokinler, 

prostaglandinler ve serbest radikallerin salınmasını aktive eder [86, 87].  

Tümör nekroz faktörü, interlökin-1ß ve interlökin-6 gibi proinflamatuar enzimler, yaralanmadan 

sonraki saatler içinde artış gösterir. Doku hasarının ilerlemesi ile birlikte nörotoksik mediatörler 

doğrudan salınır veya indirekt olarak nitrik oksit ve sitokinlerin salınımını artar. 

Vazokonstriktörlerin (prostaglandinler ve lökotrienler) artışına ek olarak, lökositlerin ve 

trombositlerin adhezyonu, kan-beyin bariyerin bozulması ve ödem oluşumu ikincil beyin 

hasarını daha da arttırır [72]  

 

2.7.9. İntrakranial Basınç (İKB) Artışı 

İntrakranial basınç artışı primer travmaya bağlı olabileceği gibi ikincil hasar sonrasında da 

meydana gelebilir. Yatar pozisyonda normal sağlıklı bir erişkinde İKB 7-15 mmHg aralığındadır. 

Ortalama 10 mmHg civarındadır ve nadir olarak 10 mmHg’yi geçer [88, 89].  

𝐒PB = 𝐎𝐀𝐁 − İ𝐊𝐁 (serebral perfüzyon basıncı = ortalama arteriyel basınç – intrakranial basınç) 

formüle göre, kafa içi basıncı artışı sonrası serebral perfüzyon basıncı azaldığı için serebral 

iskemi ortaya çıkar. Kafa içi basınç artışı serebral iskemiyle beraber herniasyonlara da sebep 

olur. Beyin dokusunun elastik yapısı ve kafatasının rijit yapısından dolayı beyin, kafa içi 

oluşumlardaki hacim değişikliklerini belirli bir seviyeye kadar tolere edebilir [90] .  

İKB artışı olduğu zaman, hangi noktada tedavinin başlatılması konusunda kesin doğrular 

olmamakla birlikte, 20 mmHg’yi aşan durumlarda tedaviye başlanması gerektiği 

düşünülmektedir. Yeterli serebral perfüzyonun korunması çok önemli bir noktadır.  

Yapılan çalışmalara göre göre İKB artışının 20-25 mmHg civarında seyretmesi travmatik beyin 

yaralanmasında daha kötü bir prognozla sonuçlanmaktadır [91-94] .  
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2.8. Nöroinflamasyon  

Nöroinflamasyon, beyin veya omurilikte inflamatuar bir cevap olarak tanımlanır. Bu 

iltihaplanma, sitokinler, kemokinler, reaktif oksijen türleri üretimi ile gerçekleşir. Bu 

mediatörler, glia (mikroglia ve astrositler), endotel hücreleri ve periferik bağışıklık hücreleri 

tarafından üretilmektedir. İnflamasyon, immün hücrelerinin toplanmasına, ödem, doku hasarı ve 

potansiyel olarak hücre ölümüne yol açabilir [95] . 

 

 
 

Şekil 2.6. İnflamazomun olumlu ve olumsuz etkileri [96] 
 
 

2.8.1. İnflamazom Tanımı  

İnflamazomlar ilk kez Martinon ve ark. Tarafından tanımlanmış olup inflamasyonun 

mekanizmasında ve ilişkili hastalık paternlerinde oynadığı rolle büyük ilgi çekmiştir. Pattern 

tanıma reseptörleri (PRR'ler), pathogen-associated molecular patterns (PAMP) ve damage-

associated molecular patterns’lerin (DAMP) tanıtılması yoluyla immün yanıtta önemli bir rol 

oynar. Bunlar öncelikle beyindeki glial hücreler, makrofajlar ve oligodendrositler tarafından 
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eksprese edilir. İnflamazom; NLRP1, NLRP3, NLRC4, NLRP6, NLRP7, NLRP12 ve NLR 

olmayan inflamazom reseptörü olarak bilinmektedir [97] . 

Bu NLRP’ler, apoptosis- associated speck-like protein containing a caspase activating 

recruitment domain [CARD] ve efektör molekülü bir sistein proteaz olan prokaspaz-1 ile 

inflamazom adı verilen multiprotein kompleksi oluşturur. NLRP, C-terminal leucine-rich repeat 

(LRR) domain, santral yerleşimli nucleotide-binding oligomerization domain (NOD or NACHT) 

ve N-terminal pyrin-only domain (PYD)’den oluşur. LRR parçası, PAMPs ve diğer ligandları 

tanır, NLRP’nin inaktif halde kalmasını sağlar ve protein- protein etkileşimlerine aracılık eder. 

NACHT parçası, ATPaz aktivitesi ile proteinin kendi kendine oligomerize olmasını, PYD ise 

NLRP ile ASC adaptör proteini arasında protein-protein homotipik etkileşimi sağlar [98] . 

İnflamazomların aktive olması, inaktif olan prokaspaz-1’i, proteolitik etkisi olan aktif form 

kaspaz-1’e çevirir. Aktif kaspaz-1 immatür formlar olan prointerlökin-1ß(IL-1ß) ve 18(IL-18)’in 

matür formlarının oluşumunu sağlar. IL-1ß ve IL-18’in ise makrofaj, mikroglia ve astrosit gibi 

nöroinflamatuar hücre proliferasyonuna neden olduğu bilinmektedir [99] . 

 

 
 

Şekil 2.7. İnflamazom aktivasyonunun nöroinflamasyon üzerine etkileri [100] 
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2.8.2. İnflamazom Aktivasyonu ve Regülasyonu  

İnflamomomların en göze çarpan fonksiyonlarından biri, hücre içinde karşılaşılan çeşitli endojen 

veya ekzojen, steril veya enfeksiyöz uyaranları tespit etmek ve algılamak ve hücresel cevapları 

ve efektör mekanizmaları indüklemektir. İnflamazonlar, bakteriler, mantarlar, parazitler, virüsler, 

mitokondriyal disfonksiyon ve metabolik faktörler dahil olmak üzere çok sayıda enfeksiyöz ve 

steril uyarıcı sinyalleri aktive edebilir [101] . 

Başlatıcı sinyal, NF-kappaB sinyal yolağının aktivasyonu ve nükleer translokasyonu ile 

transkripsiyonel olarak NLRP3 ve pro IL-1ß ekspresyonunu da arttırır. Ardından PAMPs, agrege 

olmuş ve yanlış katlanmış proteinler, ATP ve kristallin gibi endojen ve ekzojen NLRP3 aktive 

edici ajanlar inflamazom kompleks oluşumunu desteklemektedir [102] .  

 

 

 
 

Şekil 2.8. İnflamazomun işlevi [100] 
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Şekil 2.9. NRLP3 inflamazom işlev mekanizması[103] 

 

2.8.3. İnflamazom Aktivasyonunun Nöroinflamasyon Üzerine Etkileri  

NLRP3/kaspaz-1/IL-1 aksı, SSS’nde bulunan doğal bağışıklık sisteminde kritik öneme sahip bir 

sinyal yolağıdır. SSS enfeksiyonu, travmatik beyin hasarı ve nörodejeneratif hastalıklarda 

hastaların beyin-omurilik sıvısında (BOS), beyin dokusunda ve plazmalarında yüksek düzeyde 

IL-1β ve IL-18 saptanmıştır. IL-1β ve IL-18’in mikroglia, astrosit, nöron ve endotelyal 

hücrelerde bulunan reseptörlerine bağlanması çok sayıda inflamasyonla ilişkili genlerin 

ekspresyonu ile sonuçlanır [104] .  

IL-18 esas olarak yardımcı T hücre (TH) aracılı immün yanıtı stimüle eder. Mikroglialardaki 

sinyal yolaklarını aktive ederek kaspaz-1 ekspresyonunu ve matriks metalloproteinaz (MMP) ve 

proinflamatuar sitokin üretimini artırır. Ek olarak glial hücrelerde Fas ligand ekspresyonunu 

artırarak Fas aracılı nöronal hücre ölümünü şiddetini arttırır [105] . 

IL-1β ise inflamatuar reaksiyonların başlamasında ve devam etmesinde majör rol oynamaktadır. 

Kan beyin bariyerindeki (KBB) devamlılığı modüle ederek periferik dolaşımdaki bağışıklık 

sistemi hücrelerinin SSS’ye infiltrasyonunu sağlar. Aynı zamanda astrosit, mikroglia ve T 
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hücrelerini aktive eder ve IL-6 ve TNF-α gibi diğer proinflamatuar mediatörlerin salınımının 

sağlamasında sorumludur [106, 107] . 

Travma sonrası, DAMPs ekstraselüler mesafeye salınır ve SSS’deki hücrelerde bulunan patern 

tanıma reseptörleri (PRPs) ve sitokin reseptörleri tarafından tanınır. Böylece sitokin ve kemokin 

üretimi ve sonrasında hasarlı bölgeye immün sistem hücrelerinin göçü ile sonuçlanır. Travmaya 

inflamatuar yanıtta beyne sistemik dolaşımdan gelen ilk immün hücreler nötrofillerdir. Saatler 

içinde ilk olarak subaraknoid mesafede ve vasküler boşluklarda görülürler ve travma sonrası ilk 

24 saatte beyin parankimine infiltre olurlar. 3.-5. günlerde sayıca azalarak yerlerini diğer 

periferik immün sistem hücrelerine ve mikroglia ve astrositlere bırakırlar. 3.-5. günler arasında 

esas görev alan hücreler monositler olmasına rağmen ilerleyen günlerde hasarlı bölgede T 

lenfositler, doğal öldürücü (NK) ve dendritik hücreler görülmeye başlar [108]. 

IL-1, potent proinflamatuar bir sitokindir ve aşırı üretimi nöroinflamasyon ve 

nörodejenerasyonla sonuçlanır. IL- 1α’nın aksine IL-1β biyolojik inaktif formda bulunur ve 

aktive olmasında inflamazom protein komplekslerinde bulunan kaspaz-1’in aktifleşmesi esas rol 

oynar. Travma sonrası nöroinflamasyonda IL-1β erken dönemde ilk artan mediatördür, kan beyin 

bariyeri geçirgenliğini artırır, glial hücreleri aktive eder ve immün sistem hücrelerinin hasarlı 

bölgeye migre olmasını sağlar. Yapılan çalışmalarda IL-1β’nın nötralize edilmesiyle özellikle 

travma sonrası ilk 7 günde nötrofil, makrofaj/mikroglia ve T lenfosit sayısında azalma olduğu 

gösterilmiştir. TBH sonrası IL-1 üretiminde major rol oynayan inflamazomlar (NLRP1, NLRP2, 

NLRP3 ve AIM2), mikroglialarda, nöronlarda ve astrositlerde eksprese olur. Son yapılan TBH 

çalışmaları, inflamazom ve komponentlerinin travma sonrası ilk 24 saatte arttığını ve 7 güne 

kadar bu artışın devam ettiğini göstermektedir. IL-1β piki ise travma sonrası yaklaşık 6. saatte 

olmaktadır ve IL-18’e göre daha hızlı düşerek 7. güne kadar devam etmektedir  [109, 110] 

2.8.4. Nörolojik Hastalıklarda İnflamazomlar 

2.8.4.1. Multiple Skleroz (MS)  

Multiple skleroz, demyelinizan, nöroinflamatuar ve heterojen patolojiye sahip olan olan bir 

hastalıktır. Relapsing-remitting ve progresif (primer veya sekonder) olmak üzere 2 temel formu 

vardır. Etiyolojisi belirsiz olmasına rağmen klinik çalışmalar kaspaz-1, IL-1β ve IL-18 



	

	

27	

ekspresyonunda artışın hastalığın ciddiyeti ve progresyonu ile ilişkili olabileceğini göstermiştir. 

Patolofizyolojisinde kan beyin bariyerinde bozulma, demyelinizasyon, oligodendroglia ve 

nöronlarda defekt olduğu bilinmektedir [6]. İnflamazonların demyelinizan hastalıklardaki 

etkilerini açıklayan çalışmalar vardır. Örneğin MS tedavisinde etkileyici bir ilaç olarak kullanılan 

IFNβ’nın etkisini NLRP1 ve 3 inflamazomlarını ve sonuç olarak IL-1β üretimini inhibe ederek 

gösterdiği düşünülmektedir [111-113] . 

 

2.8.4.2. Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS)  

Yanlış katlanmış protein agregatlarının oluşumuna sebep olan süperoksit dismutaz 1 (SOD1) 

mutasyonu, ALS patogenezinde önemli role sahiptir [114] . Transactive response DNA-binding 

protein-43 (TDP-43) , mikroglialardaki NLRP3 inflamazom aktivasyonunu tetikleyerek motor 

nöronda hasara neden olan proinflamatuar sitokin salınımına yol açar [115] . NLRP3, IL-1β, IL-

18 ve aktif kaspaz-1’in yüksek olduğu ALS’li hastalarda bilinmektedir [116] . 

 

2.8.4.3. Prion Hastalığı 

 

Hücresel prion proteininin (PrPc), patolojik izoform olan PrPsc'ye dönüştürülmesi, prion 

hastalığının patolojisi olarak bilinmektedir [117]. PrPsc, mikroglia ve astrositlerin aktivasyonuna 

yol açar, bu da pro-inflamatuar sitokinlerin ve nörotoksik faktörlerin salınımına neden olur. PrPc 

mikroglialarda NRLP3’ün aktivasyonuna neden olur ve IL-1β’nın üretimini arttırır [118] . 
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Şekil 2.10. Prion hastalığında inflamazom aktivasyonu[103] 

 

2.8.4.4. İskemik SVO  

Deneysel iskemik SVO modellerinde NLRP3 artışıyla birlikte yüksek IL-1β ve IL-18 düzeyleri 

ve nöronal ve glial hücre ölümü görülmektedir. Yapılan çalışmalarda NLRP3 aktivasyonuna 

yönelik yapılan müdahalelerde, enfarkt hacminde ve nörovasküler hasarda azalma gösterilmiştir 

[119] . 

 

2.8.4.5. Hemorajik SVO 

Tüm inmeler içinde en yüksek mortaliteye sahip serebrovasküler hastalık subaraknoid 

kanamadır. SAK gelişiminde nöroinflamasyonun izlendiği erken beyin hasarı önemli bir rol 

oynamaktadır. Hayvan SAK modellerinde NLRP3 inflamazom aktivasyonu gösterilmiştir [120] . 

İntraserebral hemoraji oluşturulmuş hayvan modelinde NLRP3 ekspresyonunda artış tepit 

edilmiştir. NLRP3’ün inhibisyonu ile, nöroinflamasyonda azalma ve nörolojik fonksiyonlarda 

iyileşme gösterilmiştir [121] . 
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Şekil 2.11. İskemik SVO (A), hemorajik SVO 

 

2.8.4.6. Alzheimer Hastalığı  

Alzheimer hastalığı, demansın en sık görüldüğü formudur. Bu hastalık amyloidβ (Aβ)  

plaklarının ekstraselüler matrikste, hiperfosforile Tau proteinlerinin ve nörofibriler yumakların 

ise intraselüler alanda birikimi ile karakterizedir [122] . 

Aβ konsantrasyonunun eşik düzeyin üzerine çıkması, Aβ oligomerlerinin oluşumu ve 

depolanması ile senil plak oluşumuna neden olur. Bu aşamada akümüle olmuş Aβ’nın 

oligomerik veya fibriler formları DAMP gibi algılanır ve mikrogliaları aktive eder. Doğal immün 

yanıt ise bu oligomerik veya fibriler yapıdaki Aβ’nın NLR’ler tarafından tanınması ve aktive 

olmasıyla uyarılır [123] . 

Aβ proteinleri mikroglia tarafından fagosite edilince lizozoma girer ve bu daima lizozomun 

harabiyetine neden olur. Rüptüre lizozomlardan salgılanan katepsin-B, NRLP3’ün aktivasyonunu 

tetikler. NRLP3 tarafından da kaspaz-1 ve IL-1β salgılanır [123]. Hayvan modellerinde 

inflamazom aktivasyonunun inhibisyonu ile nöron ölümünün engellendiği ve böylece kognitif 

disfonksiyondan korunduğu gösterilmiştir [124] . 
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Şekil 2.12. Alzheimer hastalığında inflamazom aktivasyonu [125] 
 

 
2.8.4.7. Parkinson Hastalığı  

 
Parkinson hastalığı, dopaminerjik nöronların ölümüne neden olan ve böylece hastaların normal 

hareketlerini bozan nörolojik bir hastalıktır. Parkinson hastalığı nöronların sitoplazmasında a-

sinüklein proteininin birikmesi ile karakterizedir. NRLP3 bu proteinin agregasyonunu sağlar 

[126]. Yapılan çalışmalarda, Parkinson hastalığının patojenezinde NRLP3’ün rolü tespit 

edilmiştir. Başka bir çalışmada,farelerde NRLP3’ün inhibisyonu ile dopaminerjik nöron kaybı 

engellenmiştir [127] . 

 
  
2.9. Travmatik Beyin Hasarında İnflamasyon 
 

TBH’den sonra aktifleşen nöroinflamasyon yolağı, mikroglialar tarafından üretilen pro ve 

antiinflamatuar sitokinler ve kemokinler tarafından regüle olur [128] .Yaralanmayı takiben 

mikroglia'nın erken aktivasyon profili ile uyumlu olarak, saatler içerisinde proinflamatuar IL-

1β'de hızlı bir yükselme izlenmiştir. IL-1β'nin zararlı etkilerine, mikroglia ve nöronlar üzerinde 

eksprese edilen interlökin 1 reseptör tip 1 (IL-1RI) aracılık eder. Deneysel TBI modellerinde, IL-
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1β'nin inhibe edilmesi, nöroprotektif etskisi olduğu gösterilmiştir [129]. IL-1β'nin güçlü 

nörotoksik etkilerinin, TNF-α varlığında sinerjistik olarak arttığı izlenmiştir. 

TBH’li hastaların serum ve beyin omurilik sıvısında, travmadan 1 saat sonra TNF-α‘nın seviyesi 

yükselmeye başlar, 3-8 saat sonra pik yapar ve 24 saat sonra normale döner [130] .Yapılan bir 

çalışmada, TNF-α fonksiyonunun TBI sonrası akut ve gecikmiş fazda farklılık gösterdiğini 

farkedilmiştir; Yaralanmadan hemen sonra TNF-α, güçlü bir inflamatuar mediatör olarak işlev 

görür, ancak daha sonra nöroproteksiyon ve onarım için gerekli olan nörotrofik bir faktördür 

[131] . Kazanılmış bağışıklık, patojenlerin antijen spesifik yanıt oluşturarak hücresel veya 

humoral yolla elimine edilmesidir. B ve T lenfositler tarafından sağlanır. Deneysel travma 

modellerinde T hücrelerinin beyin parankimini infiltre etmesi bifaziktir: primer hasardan hemen 

sonra kan beyin bariyerinin bozulması sonucu ve geç dönemde antijen spesifik T hücrelerin 

infiltrasyonu. TBH sonrası T hücre infiltrasyonu 3-14 gün arasında görülür ve 6 aya kadar devam 

eder (121). Kazanılmış bağışıklık, inflamatuar yanıtta T hücre aktivasyonu ile hem patojenik 

hem de onarıcı süreçlere aracılık eder. Th1 yanıt ile proinflamatuar olayları ve beyin hasarını 

agreve ederken Th2 yanıt antiinflamatuar ve nörotrofik etkiler ile hasarı hafifletir.  

 

2.9.1. Lökosit 

 

Lökositlerin inflamasyonun başlamasında ve devam etmesinde önemli rolu vardır. Lökosit 

infiltrasyonunda, artış beyin hasarına, kan beyin bariyerinde bozulmaya ve vazojenik ödem 

oluşumuna neden olur. Diğer nörolojik hastalıklarda olduğu gibi IL-1β ve IL-18’in, TBH 

patogenezi ile ilişkili olduğu düşünülmektedir [132] . Proinflamauar etkisi olan IL-1α ve IL-1β 

ve antiinflamatuar etkisi olan sitokin IL-1 reseptör antagonisti (IL-1ra) IL-1 sitokin’nin 3 

komponentidir. IL-1ra, inflamatuar cevabın regülasyonunda ve proinflamatuar ve antiinflamatuar 

sitokinler arasındaki dengeyi sağlamaktadır. IL-1α ve IL-1β, TBH sonrası nörodejenerasyona 

sebep olan inflamasyonun başlamasından sorumlu iken, IL- 1ra’nın ise nöroprotektif etkileri 

vardır [133] .  
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2.9.2. Astrosit 

 

Santral sinir sisteminde birçok temel fonksiyonuna ek olarak, astrositler SSS hasarına 

astrogliozis adı verilen bir süreçle yanıt verir [134] .  

Astrogliozis ve skar oluşumu bazen SSS üzerine zaralı olduğu ve bu nedenle geniş ölçüde inhibe 

edilmesi gerekli olduğu düşünülmüştür. Fakat bu düşünceye karşı yapılan başka çalışmalarda 

astrogliozisin yara kapanması, nöronal koruma, kan-beyin bariyerinin onarımı ve SSS 

inflamasyonunun kısıtlanması gibi faydalı etkelri olduğu ispat edilmiştir [135, 136] . 

 

2.9.3. Mikroglia 

 

Mikroglialar, santral sinir sistemine ait tolan makrofajlardır. Mikroglialar M1 fenotipi hasarla 

karşılaştığı zaman, TNF-α, IL-1β, nitrik oksit, IL-12 ve prostaglandin salgılar. Bunun aksine, M2 

fenotipi ise Arjinaz-1 (AG1), IL-10 ve TGF-β gibi antiinflamatuar mediatörler salınımı ile 

nöroprotektif etkisi vardır. M2 mikrogliaların aynı zamanda yara iyileşmesini, anjiojenez ve 

doku onarımınıdan sorumlu olduğu bilinmektedir [137, 138] . 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Şekil 2.13. İnflamasyonda mikroglianın rolü [139] 
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2.9.4. İnflamazom 

İnflamazomun,TBH sonrası gelişen ikincil hasarda önemli rolü vardır [140] . Isı şok proteinleri 

(HSP), potasyum, ürik asit ve nükleik asitler gibi steril inflamasyonlarda hasarlı hücreler 

tarafından salınan ve inflamatuar yanıtı başlatan DAMPs tarafından aktif hale gelirler. DAMPs, 

sitoplazmanın sitozolunde bulunan NOD-benzeri reseptörler (NLRs) tarafından tanınır. 

İnflamazomların aktive olmasıyla prokaspaz-1, proteolitik etkisi olan kaspaz-1’e dönüşür. 

Kaspaz- 1 de prointerlökin-1β ve 18’in matür formlarının üretimini sağlar. NLRP1 ve NLRP3, 

TBH’de bilinen en önemli inflamazomlardır [141] .  

 

 
 

Şekil 2.14. TBH’de primer hasar sonrası oluşan nöroinflamasyon kaskadı [6] 

 

2.10. Doksisiklin 

 

Tetrasiklinin ikinci kuşak türevi olan doksisiklin, antimikrobiyal etkilerinden bağımsız olarak 

antiinflamatuar etkilere de sahiptir. İlk kez 1967 FDA tarafından onaylanmış olup oral, 

intramuüsküler ve intravenöz formları vardır. Bu ilacın kan-beyin bariyerinden çok iyi geçişi 

vardır [142, 143] . 

Gonore, sifiliz, gonokokal üretrit, akut pelvik inflamatuar hastalık, epididimit, orşit, Lyme 

hastalığı, üst solunum yolu enfeksyonu, cilt veya yumuşak doku enfeksiyonları doksisiklin 

kullanımı için bilinen endikasyonlardır [144] . 
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Doksisiklin, tetrasiklin’den daha lipofilik olduğu için doku penetrasyonu daha iyidir ve bu 

nedenle tetrasikline göre daha etkileyici bir antimikrobiyaldır [145] . 

Doksisiklin, gram pozitif ve gram negatif bakteriler, klamidya, mikoplazmalar, riketsiya ve 

protozoan parazitler dahil olmak üzere çok çeşitli mikroorganizmalara karşı aktif geniş 

spektrumlu bir antibiyotiktir.  

Tetrasiklin ile karşılaştırıldığında, doksisiklin oral olarak kullanıldığında birinci nesil 

tetrasiklinlerden daha iyi bir farmakokinetik profil göstererek daha uzun yarılanma ömrü ve 

mükemmel doku penetrasyonuna sahiptir 

Son yıllarda doksisiklin üzerine yapılan araştırmalarda, bu ilacın antiinflamatuar etkileri de 

ortaya konulmuştur. 

Antiinflamatuar etkileri tam bilinmemekle birlikte, son zamanlarda hücresel strese bağlı salgınan 

matriks metalloproteinaz-3 ü ve buna bağlı gelişen apoptozu inhibe ettiği, mikrogliada MMP-3 ü 

(matriks metalloproteinaz-3) azaltmasının da nitrik oksit (NO), TNF alfa, IL-1, IL-6, IL-8 ve 

siklooksijenaz 2 (COX 2) üzerinde inhibitör etkileri olduğu da ortaya çıkmıştır [146-149].  

Yapılan çalışmalarda bu ilacın nörodejeneratif hastalıklarında (Multiple Skleroz, Parkinson 

hastalığı, Prion hastalığı) nöroprotektif etkisi olduğu ispat edilmiştir [14, 150, 151]. Yapılan bir 

çalışmada, doksisiklin’in NLRP3 üzerine inhibitör etkiye sahip olduğu farkedilmiştir [152, 153] . 

Sıçanlar üzerine yapılan bir çalışmada, doksisiklin tarafından orta serebral arter oklüziyonuna 

bağlı beyin hasarının azaldığı görülmüştür [154] . 

 

 

 
 

Şekil 2.15. Doksisiklinin kimyasal yapısı [155] 
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Yapılan bir çalışmada, şiddetli COVID-19 hastalığına bağlı hayatını kaybeden hastaların kanında 

yüksek IL-6 seviyeleri gözlemlenmiştir, bu da ölüm oranının viral kaynaklı hiperinflamasyona ve 

sitokin fırtınasına bağlı olabileceğini düşündürmektedir. 

Doksisiklin, dang hemorajik ateşi olan hastalarda IL-6 ve TNF-α gibi proinflamatuar sitokinleri 

azaltarak ölüm oranı doksisiklin ile tedavi edilen grupta %46 daha düşük bulunmuştur. 

Bunedenle bahsedilen çalışmada COVID-19 tedavisinde doksisiklinin etkili bir ilaç olarak 

kullanılabileceği düşünülmüştür [156]. 

 

Lyme hastalığında doksisiklinin antiinflamatuar etkisi olduğu bulunmuştur. Bu çalışmada 

doksisiklin, IL-6, IL-8 ve TNF’yi suprese ederek TH-1 ve glial hücreler üzerine antiinflamatuar 

etkiye sahip olduğu ispat edilmiştir [157] 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Deney Hayvanları ve Barınma Koşulları  

Bu araştırma, Hacettepe Üniversitesi Nörolojik Bilimler ve Deney Hayvanları 

Laboratuarları’nda gerçekleştirilmiştir. Deneylerde, ağırlığı 25–35gram arasında olan toplam 

20 adet erişkin Swiss Albino erkek fare kullanılmıştır. Standart barınak koşullarında, 12 saat 

aydınlık ve 12 saat karanlık döngüsünde, 21-23°C sıcaklıkta, % 30-55 nem oranı ve su ile 

yiyeceğe sınırsız erişim (ad libitum) sağlanmıştır. Fareler üzerinde uygulanan deney 

protokolü, ulusal ve uluslararası hayvan deneyleri mevzuatına ve kılavuzlarına uygun olup; 

Hacettepe Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından 30.04.2019 tarih 

ve 2019/04-02 karar numarası ile onaylanmıştır. 

 

3.2. Deney Grupları ve Protokol  

Çalışmada toplam 20 adet fare kullanılmıştır. 4 ayrı grup ve her grupta 5 fare (n=5) olacak 

şekilde gruplandırma yapılmıştır. 5 denek sham grubu, 5 denek kontrol grubu, 5 denek düşük doz 

(10 mg/kg) ve 5 denek yüksek doz (100 mg/kg) doksisiklin grubu olarak ayrılmıştır. Deneklere 
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11 cm yükseklikten 75 gr serbest ağırlık düşürülerek kafa travması modeli oluşturulmuştur. 

Deneklerin gruplara göre dağılımı şu şekildedir:  

• Grup 1: Sham grubu (skalp insizyonu) (n=5): İzofluran anestezisi verildikten sonra, bu 

gruptaki farelerin skalpine orta hat insizyonu yapılarak kranium, sağ frontal ve parietal 

kemikler ve sagittal sütür ekspoze edilmiştir. Ardından 4.0 ipek dikiş ile skalp 

insizyonları süture edilerek fareler kafeslerine alınmıştır.  

• Grup 2: Kafa travması sonrası kontrol (n=5): İzofluran anestezisi altında, farelerin 

skalpine orta hat insizyonu yapılarak kranium, sagittal sütür ve sağ frontal ve parietal 

kemikler ekspoze edilmiştir. Hayvanlar sırasıyla ağırlık düşürme (travma) düzeneğine 

yerleştirilerek 11 cm yükseklikten 75 gr ağırlığında silindirik ağırlık sağ parietal kemik 

üzerine düşürülmüştür. Sedasyon altında 4.0 ipek dikiş ile skalp insizyonları süture edilen 

fareler kafeslerine alınmıştır. Travmadan 30 dakika sonra farelere intraperitoneal serum 

fizyolojik enjeksiyonu yapılmıştır.  

•  Grup 3: Kafa travması sonrası düşük doz intraperitoneal doksisiklin (DOX) (10 

mg/kg) (n=5): İzofluran anestezisi altında, farelerin skalpine orta hat insizyonu yapılarak 

kranium, sagittal sütur ve sağ frontal ve parietal kemikler ekspoze edilmiştir. Hayvanlar 

sırasıyla ağırlık düşürme (travma) düzeneğine yerleştirilerek 11 cm yükseklikten 75 gr 

ağırlığında silindirik ağırlık sağ parietal kemik üzerine düşürülmüştür. Sedasyon altında 

4.0 ipek dikiş ile skalp insizyonları süture edilen fareler kafeslerine alınmıştır. 

Travmadan 30 dakika sonra farelere 8 saat arayıla 48 saat boyunca (6 kez) intraperitoneal 

10 mg/kg DOX enjeksiyonu yapılmıştır.  

• Grup 3: Kafa travması sonrası yüksek doz intraperitoneal DOX (100 mg/kg) (n=5): 

İzofluran anestezisi altında, farelerin skalpine orta hat insizyonu yapılarak kranium, 

sagittal sütür ve sağ frontal ve parietal kemikler ekspoze edilmiştir. Hayvanlar sırasıyla 

ağırlık düşürme (travma) düzeneğine yerleştirilerek 11 cm yükseklikten 75 gr ağırlığında 

silindirik ağırlık sağ parietal kemik üzerine düşürülmüştür. Sedasyon altında 4.0 ipek 

dikiş ile skalp insizyonları süture edilen fareler kafeslerine alınmıştır. Travmadan 30 

dakika sonra farelere 8 saat arayıla 48 saat boyunca (6 kez) intraperitoneal 100 mg/kg 

DOX enjeksiyonu yapılmıştır.  
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Şekil 3.1. Travma modelinde ağırlık sağ parietal kemikte işaretlenen alana düşürülmüştür. 

 

3.3. Yaşamsal Bulguların Takibi ve Anestezi 

Deney başlangıcında farelerin ağırlık ölçümü yapıldıktan sonra, genel anestezi indüksiyonu 

%5’lik izofloran inhalasyonu ile gerçekleştirilmiş ve idame %2’lik izofloran ile (tüm işlemler 

süresince) sağlanmıştır. Arka ayak sıkıştırma yöntemi ile anestezi derinliği kontrol edildikten 

sonra fareler yüz üstü pozisyonda ağırlık düşürme düzeneğine yerleştirilmiştir. Deneğe yüz 

maskesi ile deney süresince oksijen desteği ve izofloran anestezisi uygulanmıştır. Tüm işlemler 

boyunca ortalama 2 L/dk oksijen desteği sağlanmış ve fare kendiliğinden solunumu devam eder 

vaziyette takip edilmiştir. Rektal sıcaklık probu ve homeotermik battaniye yardımı ile (Harvard 

Apparatus Limited, İngiltere) vücut sıcaklığı 37.0±0.2°C’de tutulmuştur. Belirli aralıklarla (10- 

15 dk) kuyruk/parmak sıkıştırma ve göz kırpma refleksi kontrol edilerek anestezi derinliği takip 

edilmiştir. Deney esnasında sürekli olarak kalp atım sayısı ve kan oksijen satürasyonu pulse 

oksimetre ile (V3304 Digital Table-Top Pulse Oximeter, SurgiVet, ABD) monitörize edilmiştir. 
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3.4. Kafa Travmasının Oluşturulması  

Anestezi altında, skalp orta hat insizyonu ile açılarak kranium, frontal, parietal ve oksipital 

kemikler görülecek şekilde ortaya konulmuştur. Kranium ekspozisyonu sağlandıktan sonra 

hayvanlar travma düzeneğine alınmıştır. Serbest ağırlık düşürme düzeneğinin altına denek, sağ 

parietal kemik silindirik ağırlığın temas yüzeyine denk gelecek şekilde yerleştirilmiş ve izofluran 

ve O2 desteği altında 75 gram’lık çelik ağırlık 11 cm yükseklikten düşürülmüştür. Travmanın 

hemen sonrasında skalp insizyonları 4.0 ipek ile süture edilmiştir. Fareler ayıldıktan ve 

anestezinin etkisi geçtikten sonra kafeslerine alınmıştır.  

 

 

 
 

Şekil 3.2. Kraniumun ortaya konulması 
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Şekil 3.3. Ağırlık düşürme düzeneği ile kafa travmasının oluşturulması. Silindirik tüp içerisine 
vertikal olarak yerleştirilmiş 6 mm çaplı (temas eden ucu 3 mm çaplı), 11 cm uzaklığından  
75gram ağırlığında metal ağırlık, üzerindeki horizontal kol yardımıyla istenilen yükseklikten 
düşürülmüştür. 

 

3.5. Doksisiklinin Hazırlanması ve İntraperitoneal Yolla Verilmesi  

100 mg’lık kapsül şeklinde bulunan DOX, %0.9’luk sodyum klorür’de eritilerek travmadan 30 

dakika sonra grup 3 (10 mg/kg) ve 4’e (100 mg/kg) 8 saat arayıla 6 kez intraperitoneal olarak 

verilmiştir. 

 

Şekil 3.4. DOX verme zamanlaması 

 

3.6. Sakrifikasyon, Beyinlerin Çıkarılması ve Fiksasyon  

Travmayı takiben 72’inci saatte, fareler immünhistokimyasal ve histopatolojik çalışma için 

örneklerin alınması amacı ile sakrifiye edilmiştir. Bunun için yüksek doz kloralhidrat anestezisi 
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altındaki hayvanlara torakotomi yapılarak kalp ortaya konulduktan sonra sol ventrikülden 

hayvanın karaciğeri beyazlaşıncaya kadar heparinli solüsyon verildi, sonrasında hayvanın 

vücudu sertleşinceye kadar %4 paraformaldehit (0,1 mol/L sodyum fosfat tamponu içinde, pH: 

7,4) ile damarlar perfüze edilerek doku fiksasyonu yapıldı. Ardından hayvanlar dekapite edilerek 

beyinleri çıkarıldı ve formaldehit solüsyonunda bekletilerek fikse edildi. Fikse edilmiş beyinler 

oda sıcaklığında muhafaza edildi.  

 

 

 

 

Şekil 3.5. Sakrifiye edilen farenin kafatası 
 
 

3.7. Kesitlerin Alınması ve İmmünhistokimyasal ve Histopatolojik Değerlendirme  

3.7.1. İmmünoperoksidaz İşaretleme 

Cerrahi olarak çıkartılan denek beyinleri 48 saat tamponlu formalinle fikse edildi. Kasetlenen 

dokular otomatik takip cihazıyla (Leica TP 1020) takip edilerek gömülmeye hazır hale getirildi. 

Takip sonrası parafin bloklara gömülen dokulardan 4 mikrometre kalınlığında kesitler, sliding 

mikrotom (Leica SM2000R) kullanılarak pozitif yüklü lamlara alındı. Kesitler deparafinizasyon 

ve rehidratasyon sonrası PBS ile yıkanıp, 10 dakika %0.3 H2O2 ile endojen peroksidaz blokajı 
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yapıldıktan sonra oda sıcaklığında primer antikorlar (Anti IL-6 [abcam ab6672, 1/500]; Anti Iba1 

[Wako 019-19741, 1/250]; Anti CD3 [Sigma C7930, 1/200]) ile 1 saat inkübe edildi. 

İnkübasyondan sonra 3 kere 5’er dakika fosfat tamponunda (PBS) yıkanıp, ardından uygun 

sekonder antikor (Peroxidase-AffiniPure Donkey Anti-Rabbit IgG [H+L] [Jackson Immuno 

Research 711-035-152, 1:1000]) ile 1 saat oda sıcaklığında inkübe edildi. Ardından PBS ile 

yıkanıp distile sudan geçirildi ve diaminobenzidin (DAB) kromojeni kullanıldı. DAB boyaması 

sonrası PBS ile yıkanan preparatlar çekirdek boyanması için hematoksilen ile inkübe edildi. 

Sonrasında akar suda yıkanan kesitler dereceli alkollerle dehidrate edilip, ksilolde 

şeffaflaştırıldıktan sonra entellan ile kapatılıp mikroskopta incelenmeye hazır hale getirildi.  

Hazırlanan preparatlardan rastgele seçilen beş farklı korteks alanı dijital kamera (Leica DFC 

7000T) eklentili mikroskop (Leica DM6B) ile x40’lık büyütmede görüntülendi. IL-6 için her 

görüntüdeki tüm nöron ve glialar H-skor yapılacak şekilde skorlandı. Hiç boyanmayan hücreler 

0, en çok boyanan hücreler ise 3 olacak şekilde 0’dan 3’e skor verildi. CD-3 ve Iba-1 için ise 

yine 40X’lik büyütmede rastgele görüntülenen 5’er alanda tüm pozitif hücreler sayıldı. Sayım 

işlemi ImageJ programının (Version 1.53a for Mac; NIH, ABD) CellCounter eklentisi ile 

gerçekleştirildi.  

 

3.7.2. TUNEL Yöntemi ile Apoptotik Hücrelerin İşaretlenmesi  
 
Hazırlanan parafin bloklardan alınan 4 mikrometre kalınlığındaki kesitler pozitif yüklü lamlara 

alındıktan sonra, deparafinizasyon ve rehidratasyon işlemlerinin ardından TUNEL boyaması için 

hazır hale getirildi. Beyinin korteks bölgesinde apoptoz tayini, DNA sarmal kırıklarının 

enzimatik olarak terminal deoksinükleotidil transferaz (TdT)-aracılıklı deoksiüridin trifosfat ile 

işaretlemesi (TUNEL) ile Hücre Ölümü Deteksiyon kiti (Chemicon® ApopTag® Peroxidase In 

Situ Apoptosis Detection Kit) kullanılarak gerçekleştirildi. 

Kesitlerin deparafinizasyon işlemi 3 saat 60oC sıcaklıkta etüve konularak gerçekleştirildi. 

Ardından oda sıcaklığına getirilen kesitler ksilolle üç kere 5’er dakika muamele edilerek 

deparafinizasyon tamamlandı. Dereceli alkollerle rehidrate edilen kesitlerde 15 dakika Proteinaz 

K ile antijen geri çağırma işlemi yapılıp, %3 lük hidrojen peroksitle 5 dakika peroksidaz blokajı 

yapıldı. Yıkanan kesitler apoptoz kitinde bulunan solüsyonlar kullanılarak, yöntemde belirtilen 

prosedüre uygun olarak TUNEL boyaması gerçekleştirildi. Metil green kullanılarak çekirdekler 

boyanıp, yıkama sonrası yine dereceli alkollerden geçirilerek dehidrate edildi. Ardından kesitler 
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ksilolle şeffalaştırılıp entellan ile kapatılarak mikroskopta incelemeye hazır hale getirildi. 

Hazırlanan preparatlarda rastgele seçilmiş en az beş farklı korteks alanı dijital kamera (Leica 

DFC 7000T) eklentili mikroskop (Leica DM6B) ile x40’lık büyütmede görüntülendi. Her 

alandaki tüm nöron ve glialar sayılarak pozitif hücre oranları belirlendi. Sayım işlemi ImageJ 

programının (Version 1.53a for Mac; NIH, ABD) CellCounter eklentisi ile gerçekleştirildi. 

 

3.8. İstatistiksel Değerlendirme  

Çalışmada elde edilen verilerin değerlendirilmesi için ImageJ programının (Version 1.53a for 

Mac; NIH, ABD) CellCounter eklentisi kullanıldı. İkiden fazla sayıda bağımsız grubun 

ortalamalarının karşılaştırılmasında tek yönlü varyans analizi, iki bağımsız grubun 

ortalamalarının karşılaştırılmasında ise Mann Whitney U testi kullanıldı. p<0,05 anlamlı kabul 

edildi.  

 

4. BULGULAR 

4.1. Travma Şiddetinin Etkisi  

15 Fare üzerine oluşturulan kafa travması modelinde mortalite izlenmemiştir. 1 farede kafatası 

kırığı meydana gelmiştir.  

Deney esnasında sürekli olarak kalp atım sayısı ve kan oksijen satürasyonu pulse oksimetre ile 

monitörize edilmiştir. İşlem sırasında hiçbir deneyde satürasyon düşüşü izlenmemiştir. 
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Şekil 4.1. Travma sonrası kafa tası kırığı (A-B). Travmaya bağlı SAK (C) 

 

 

4.2. İmmünohistokimyasal Değerlendirme  

 

4.2.1. T-Lenfositlerin İncelenmesi: CD-3 

Kazanılmış bağışıklık, patojenlerin antijen spesifik yanıt oluşturarak hücresel veya humoral yolla 

elimine edilmesidir. B ve T lenfositler tarafından sağlanır. Deneysel travma modellerinde T 

hücrelerinin beyin parankimini infiltre etmesi bifaziktir: primer hasardan hemen sonra kan beyin 

bariyerinin bozulması sonucu ve geç dönemde antijen spesifik T hücrelerin infiltrasyonu. TBH 

sonrası T hücre infiltrasyonu 3-14 gün arasında görülür ve 6 aya kadar devam eder (121). 

Kazanılmış bağışıklık, inflamatuar yanıtta T hücre aktivasyonu ile hem patojenik hem de onarıcı 

süreçlere aracılık eder. Th1 yanıt ile proinflamatuar olayları ve beyin hasarını agreve ederken 

Th2 yanıt antiinflamatuar ve nörotrofik etkiler ile hasarı hafifletir.  

İnflamatuar sürecin önemli bileşenlerinden T hücrelerinin belirteci olan CD-3 işaretlemesinde, 

sham grubunda belirgin olarak az sayıda CD-3 pozitif hücre izlendi. Bununla beraber travma 

grubunda sham grubuna oranla yaklaşık beş kat artış görüldü. Pozitif hücreler daha çok vasküler 

alan etrafında izlendi (Şekil 4.2).  
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CD-3 pozitifliği, sham grubunda standart sapma 1.94 (n=5/grup), kontrol travma grubunda 3.20 

(n=5/grup), 10 mg/kg DOX verilen grupta 3.76 ve 100 mg/kg DOX verilen grupta 2.36 

(n=5/grup) olarak bulundu. 

Kontrol grubu, 10 mg/kg DOX verilen grup ile karşılaştırıldığında, CD-3 sinyali ilaç verilen 

grupta azalmış olup bu düşüş anlamlı bulundu (p=0.00001; n=5/grup). Aynı anlamlılık, 100 

mg/kg DOX verilen grup için de bulundu (p=0.003). Doksisiklinin, travma sonrası beyin 

dokusundaki inflamasyonun belirteç hücresi olan CD-3 üzerinde azaltıcı etkisi olduğu 

görülmektedir. 

Düşük doz ve yüksek doz doksisiklin verilen grupların birbirleri arasında belirgin fark 

olmamasına rağmen ilaç verilmeyen travma grubuna oranla pozitif hücre oranında belirgin 

azalma tespit edildi (Şekil 4.3). 

Bu sonuç doksisiklinin, travmatik beyin dokusunda T hücre infiltrasyonunu sınırladığını 

göstermiştir. 

 

 
 

Şekil 4.2. CD3 pozitif hücrelerin mikrografları; A: Sham grubu, B: Travma grubu, C: Düşük doz 
doksisiklin grubu, D: Yüksek doz doksisiklin grubu. Kırmızı okla işaretli hücreler CD3 pozitif 
hücreleri göstermektedir (immünperoksidaz işaretleme, DAB, hematoksilen 40x büyütme, 72’nci 
saat). 
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Şekil 4.3. İmmünohistokimya ile CD-3 pozitif hücrelerin gruplara göre sayı dağılımı. 
 
 
4.2.2. Iba1 ile Mikrogliaların İşaretlenmesi 
 
Mikrogliaların, inflamatuar sitokin üretimiyle ilişkisi ve dolayısıyla dejenerasyona gidişteki 

etkisinin, en önemli belirteci olan Iba1 ile immunohistokimyasal işaretlemeler yapıldı (Şekil 4.4), 

Travma grubuyla karşılaştırılınca sham grubunda belirgin olarak az sayıda hücre pozitif olarak 

izlendi (Şekil 4.5). Düşük doz doksisiklin verilen grupta, sham grubuna kıyasla daha fazla pozitif 

hücre gözlenirken; ilaç verilmeyen travma grubuna oranla yarısından daha az Iba-1 pozitif hücre 

vardı. Yüksek doz doksisiklin verilen grupta ise, travma grubuna göre Iba-1 pozitif hücre 

sayısının belirgin olarak azaldığı gözlendi. Fakat düşük doz doksisiklin verilen gruba oranla daha 

fazla mikroglia hücresi izlendi. CD3 işaretlemesine benzer şekilde pia mater ve vasküler 

yapıların etrafında Iba-1 pozitif hücre artışı görüldü (Şekil 4.4). Iba-1 ile işaretlenen tüm 

mikroglialar incelendiğinde, sham grubunda standart sapma 1.14 (n=5/grup), kontrol travma 

grubunda 1.67 (n=5/grup), 10 mg/kg DOX verilen grupta 1.92 ve 100 mg/kg DOX verilen grupta 

2.88 (n=5/grup) olarak bulunmuştur. Kontrol grubu, 10 mg/kg DOX verilen grup ile 

karşılaştırıldığında, Iba-1 sinyali ilaç verilen grupta azalmış olup bu düşüş anlamlı bulunmuştur 

(p=0.0001; n=5/grup). 

Aynı anlamlılık, 100 mg/kg DOX verilen grup için de bulunmuştur (p=0.003). Doksisiklinin, 

travma sonrası beyin dokusundaki inflamasyonun belirteç hücresi olan mikroglialar üstünde 

azaltıcı etkisi olduğu görülmektedir. 
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Şekil 4.4. Iba-1 ile mikroglial hücrelerin işaretlenmesi. A: Sham grubu, B: Travma grubu, C: 
Düşük doz doksisiklin grubu, D: Yüksek doz doksisiklin grubu. Kırmızı okla işaretli hücreler 
mikroglia hücrelerini göstermektedir (immünperoksidaz işaretleme, DAB, hematoksilen 40x 
büyütme, 72’nci saat). 
 
 

 
 

Şekil 4.5. İmmünohistokimya ile mikroglia hücrelerinin gruplara göre sayı dağılımı. 
 
 

4.2.3. Proinflamatuvar sitokin incelemesi: IL-6 
 
Proinflamatuar sitokinlerden olan IL-6’nın sham grubundaki ifadesi hem nöronlarda hem de 

glialarda düşükken, travma grubunda bu oran her iki hücre grubunda yüksek olarak izlendi (Şekil 
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4.7). Düşük ve yüksek doksisiklin gruplarında birbirine benzer oranda izlenen H-skorları belirgin 

şekilde travma grubundan düşük olarak saptandı (Şekil 4.6). 

IL-6 sinyal pozitifliğinin sham grubunda standart sapması 2.07 (n=5/grup), kontrol travma 

grubunda 1.92 (n=5/grup), 10 mg/kg DOX verilen grupta 2.19 ve 100 mg/kg DOX verilen grupta 

2.60 (n=5/grup) olarak bulundu.  

Kontrol grubu, 10 mg/kg DOX verilen grup ile karşılaştırıldığında IL-6 sinyali ilaç verilen grupta 

azalmış olup anlamlı bulundu (p=0.003; n=5/grup). Ancak kontrol grubuna göre 100 mg/kg 

DOX verilen gruptaki pozitif boyanan hücre sayısı düşüş göstermesine rağmen, gruplar 

arasındaki fark istastistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0.58; n=5/grup) . 

 

 

 

 
Şekil 4.6. IL-6 işaretlemesinin gruplara göre mikrografları; A: Sham grubu, B: Travma grubu, C: 
Düşük doz doksisiklin grubu, D: Yüksek doz doksisiklin grubu (immünperoksidaz işaretleme, 
DAB, hematoksilen 40x büyütme, 72’nci saat). 
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Şekil 4.7. İmmünohistokimyasal olarak nöron ve glialarda IL-6’nın immünperoksidaz 
işaretlemesinin gruplara göre H-skor analizleri. 
 
 
 
 
  
4.2.4. TUNEL Sonuçları 
 
Apopitoza giden hücrelerin işaretlemesinde kullanılan TUNEL yöntemi gruplara 

uygulandığında; travma grubunda hem nöron hem de glialar için yüksek oranda TUNEL pozitif 

hücre izlendi. Sham grubunda az sayıda hem nöron hem de glia hücrelerinde pozitiflik mevcuttu. 

Yüksek doksisiklin verilen travma grubunda, ilaçsız travma grubuna oranla 3 kattan daha yüksek 

oranda negatif yani apopitoza gitmeyen nöron ve glia oranları vardı (Şekil 4.9). Düşük 

doksisiklin grubunda yine benzer şekilde TUNEL (+) nöron ve glia sayılarının travma grubuna 

oranla belirgin şekilde azaldığı saptandı, ancak yüksek doksisiklin grubundan daha yüksek 

pozitiflik izlendi. Bu sonuçlarla beyin dokusunda travmaya sekonder gelişen apoptoza gidişte 

doksisiklin uygulanmasının etkin olduğu izlenmiştir. 
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Şekil 4.8. Gruplara göre TUNEL işaretleme mikrografları; A: Sham grubu, B: Travma grubu, C: 
Düşük doz doksisiklin grubu, D: Yüksek doz doksisiklin grubu. Mavi oklar TUNEL (-) 
nöronları, turuncular TUNEL (-) gliaları; siyah oklar TUNEL (+) nöronları, kırmızılar ise 
TUNEL (+) gliaları göstermektedir (DAB, metil green; 40x büyütme, 72’inci saat). 
 
 
 

 
 

Şekil 4.9. TUNEL işaretlemesi sonrası pozitif ve negatif nöron ve gliaların gruplara göre sayı 
dağılımı. 
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5. TARTIŞMA 
 
Çalışmamızda, serbest ağırlık düşürme yöntemiyle farelerde oluşturulan kafa travması sonrası 

düşük (10 mg/kg) ve yüksek dozlarda (100 mg/kg) verilen intraperitoneal DOX’in, 3. günde 

inflamasyon üzerindeki etkileri incelenmiştir.  

Birincil beyin hasarı travma anında ortaya çıkar. Yaygın mekanizmalar arasında doğrudan darbe, 

hızlı akselerasyon/deselerasyon, delici yaralanma ve patlama dalgaları bulunur. Travma anında 

oluşan primer beyin hasarından sonra aylar veya yıllar süren kronik inflamatuar süreçlerin olaya 

eklenmesi, hücre ölümü, nörodejenerasyon ve nörolojik disfonksiyonlar ile sonuçlanır [158] . 

Hasar oluşumunu takiben ilk 24 saatte serbest oksijen radikallerinin üretimi, mitokondri 

fonksiyonlarının bozulması, hasarlı hücrelerdeki (mikroglia, astrosit ve nöronlar) potasyum ve 

genetik materyalin hücre dışına çıkması ile beyin dokusunun özelleşmiş makrofajları olan 

mikroglialar aktifleşir. Aktifleşen mikroglialar tarafından TNF-α, IL-1β ve IL-6 gibi 

proinflamatuar sitokinler salgılanır [159] .  

Bu aşamada beyne mekanik temas sonucu direkt hasar meydana gelir. TBH’ye karşı oluşan 

immün yanıt nöroproteksiyonu ve doku tamirini sağlar ancak immün sistemde disregülasyon 

gerçekleşirse uygunsuz yanıt oluşur. İmmün sistemin uygun kontrol edilmemesi, doku hasarında 

ikinci aşamanın başlaması ve nöroinflamasyon ile sonuçlanır.  

Akut dönemin ardından, doğal bağışıklık sisteminin parçası olan ve çoklu protein kompleksinden 

oluşan inflamazomlar (NLRP3) aktive olur. Bunun sonucunda inaktif formda bulunan kaspaz 

enzimi NLRP3 kompleksi tarafından proteolitik yıkıma uğratılarak aktif formuna dönüşür. 

Aktifleşen kaspaz-1 ise inflamatuar olaylarda rolü olan IL-1β ve IL-18 sitokinlerinin salınımını 

uyarır. Bunun yanı sıra geç dönemde lenfosit, makrofaj aktivasyonu ve mikroglialarda  birtakım 

morfolojik değişiklikler izlenmektedir [160] . 

Primer hasarın aksine sekonder hasar diffüz ve uzun sürelidir. Hastaların hastaneye başvurması, 

tanı konması ve tedavisinin başlanmasına kadar geçen süre göz önünde bulundurularak DOX, 

farelere travmadan 30 dakika sonra verilmiştir.  

Travma sonrası, DAMPs (Damage-associated molecular patterns) ekstraselüler mesafeye salınır 

ve SSS’deki hücrelerde bulunan patern tanıma reseptörleri (PRPs) ve sitokin reseptörleri 

tarafından tanınır. Böylece sitokin ve kemokin üretimi ve sonrasında hasarlı bölgeye immün 

sistem hücrelerinin göçü ile sonuçlanır. Travmaya inflamatuar yanıtta beyne sistemik dolaşımdan 
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gelen ilk immün hücreler nötrofillerdir [161]. Saatler içinde ilk olarak subaraknoid mesafede ve 

vasküler boşluklarda görülürler ve travma sonrası ilk 24 saatte beyin parankimine infiltre olurlar 

[162, 163]. 3.-5. günlerde sayıca azalarak yerlerini diğer periferik immün sistem hücrelerine ve 

mikroglia ile astrositlere bırakırlar. 3.-5. günler arasında esas görev alan hücreler monositler 

olmasına rağmen ilerleyen günlerde hasarlı bölgede T lenfositler, doğal öldürücü (NK) ve 

dendritik hücreler görülmeye başlar [164, 165] 

 

 
Şekil 5.1. Travmatik beyin hasarında immün yanıtta yer alan mediatörlerin zamansal 

dağılımı[23] 
 
 

IL-1, potent proinflamatuar bir sitokindir ve aşırı üretimi nöroinflamasyon ve 

nörodejenerasyonla sonuçlanır. TBH sonrası IL-1 üretiminde major rol oynayan inflamazomlar 

(NLRP1, NLRP2, NLRP3), mikroglialarda, nöronlarda ve astrositlerde eksprese olur. TBH de, 

inflamazom ve komponentlerinin travma sonrası ilk 24 saatte arttığını ve 7 güne kadar bu artışın 

devam ettiğini düşünülmektedir [162, 166] . 

 

Yapılan çalışmalarda doksisiklinin antiinflamatuar etkileri nörodejeneratif hastalıklarında 

(Multiple Skleroz, Parkinson hastalığı, Prion hastalığı) incelenmiş olup, özellikle multiple 

sklerozda IFN-β ve MMP ’yi inhibe ettiği ispat edilmiş, özellikle yan etkileri kullanılan diğer 

ilaçlara göre daha az olduğu için son zamanlarda antimikrobiyal etkisi ile birlikte antiinflamatuar 

bir ilaç olarak da ilgi çekmiştir [12-15, 150, 167] . 
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Şekil 5.2. Nörodejeneratif hastalıklarında doksisiklinin etkileri [168] 
 
Yapılan başka bir çalışmada, doksisiklinin proinflamatuar sitokinlerin ve reaktif azot ve oksijen 

türlerinin üretiminin azaltılması yoluyla mikroglial hücre aktivasyonu üzerinde doğrudan bir 

etkiye sahip olduğunu gösterilmiştir. Doksisiklinin bu etkilerinin, MAP kinaz p38 ve NF-kappa 

B sinyal yollarının inhibisyonu aracılığı ile olduğu düşünülmektedir [169] . 

Başka bir çalışmada, TBH sonrası doksisiklin ile tedavi edilen farelerde davranışsal ve motor 

fonksiyonların iyileştiği görülmüştür [170] .Tavşanlarda oluşturulan bir serebral reperfüzyon-

iskemi modelinde, santral sinir sisteminde doksisiklinin reperfüzyon hasarını azalttığı 

bulunmuştur [154] .  

Literatürde çeşitli deneysel hayvan modellerinde, doksisiklinin düşük ve yüksek doz arasında 

antiinflamatuar etkinliği açısından düşük dozun daha etkili olduğu ve yan etki bakımından daha 

uygun olduğu görülmüştür [15] . 

Bu çalışmada kafa travması oluşturulduktan 72 saat sonra sakrifiye edilen farelerin beyin 

dokularında Iba-1 immünreaktivitesi gösteren mikroglial hücreler ve morfolojilerine göre aktif 

mikroglialar değerlendirildiğinde ilaç verilen deney gruplarında mikroglial göçün ve 
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aktivasyonun azaldığı görülmüştür. Doksisiklinin, travma sonrası beyin dokusundaki 

inflamasyonun belirteç hücresi olan mikroglialar üstünde azaltıcı etkisi olduğu görülmüştür. 

Travma sonrası mikroglial hücre aktivasyonun gösterilmesi için mikroglia/makrofaj spesifik 

kalsiyum bağlayıcı bir protein olan iyonize kalsiyum bağlayıcı adaptör molekül-1 (Iba-1) tercih 

edilmiştir [171, 172]. Travma sonrası oluşan inflamasyonda mikroglial hücrelerin aktive 

olmasıyla hücrelerin morfolojileri, gen ekpresyonları ve fonksiyonları değişmektedir. Morfolojik 

olarak dallanmış, ince uzantıları olan mikroglialar doku hasarı veya patojen invazyonu söz 

konusu olduğunda buna yanıt olarak infiltre olmuş makrofajlardan zor ayırt edilebilen, 

hipertrofik ve ameboid bir hal alırlar [172, 173] 

Iba-1 ile işaretlenen tüm mikroglialar incelendiğinde, sham grubunda standart sapma 1.14 

(n=5/grup), kontrol travma grubunda 1.67 (n=5/grup), 10 mg/kg DOX verilen grupta 1.92 ve 100 

mg/kg DOX verilen grupta 2.88 (n=5/grup) olarak bulundu. Kontrol grubu, 10 mg/kg DOX 

verilen grup ile karşılaştırıldığında, Iba-1 pozitifliği ilaç verilen grupta azalmış olup bu düşüş 

anlamlı bulundu (p=0.0001; n=5/grup). Aynı anlamlılık, 100 mg/kg DOX verilen grup için 

bulundu (p=0.003). Fakat düşük doz doksisiklin verilen gruba oranla daha fazla mikroglia 

hücresi izlendiği için, düşük doz DOX’in daha fazla antiinflamatuar etkiye sahip olduğu 

anlaşıldı. 

İnflamatuar yanıtta görev alan diğer hücre grubu ise geç dönemde görülen ve kazanılmış 

bağışıklık sisteminin bir parçası olan T lenfositlerdir. Kan-beyin bariyerinin bozulmasıyla 

inflamatuar sinyal moleküller kapiller yataklara ekstravaze olur ve başta T lenfositler olmak 

üzere diğer lökositlerin de mikroglial aktiviteninin olduğu hasarlı bölgeye migre olmasını sağlar. 

Bu göç travma sonrası 1. günde başlar, 4.-10. günlerde en yüksek seviyeye ulaşır. 

CD-3 pozitifliği, sham grubunda standart sapma 1.94 (n=5/grup), kontrol travma grubunda 3.20 

(n=5/grup), 10 mg/kg DOX verilen grupta 3.76 ve 100 mg/kg DOX verilen grupta 2.36 

(n=5/grup) olarak bulundu. 

Kontrol grubu, 10 mg/kg DOX verilen grup ile karşılaştırıldığında, CD-3 sinyali ilaç verilen 

grupta azalmış olup bu düşüş anlamlı bulundu (p=0.00001; n=5/grup). Aynı anlamlılık, 100 

mg/kg DOX verilen grup için de bulundu (p=0.003). Doksisiklinin, travma sonrası beyin 
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dokusundaki enflamasyonun belirteç hücresi olan CD-3 üzerinde azaltıcı etkisi olduğu 

görülmektedir. 

Düşük doz ve yüksek doz doksisiklin verilen grupların birbirleri arasında belirgin fark 

olmamasına rağmen ilaç verilmeyen travma grubuna oranla CD-3 pozitif hücre oranında belirgin 

azalma tespit edildi. 

 

Proinflamatuar sitokinlerden olan IL-6’nın sham grubundaki ifadesi hem nöronlarda hem de 

glialarda düşükken, travma grubunda bu oran her iki hücre grubunda yüksek olarak izlendi. 

Düşük ve yüksek doksosiklin gruplarında birbirine benzer oranda izlenen H-skorları belirgin 

şekilde travma grubundan düşük olarak saptandı. IL-6 sinyal pozitifliği sham grubunda standart 

sapması 2.07 (n=5/grup), kontrol travma grubunda 1.92 (n=5/grup), 10 mg/kg DOX verilen 

grupta 2.19 ve 100 mg/kg DOX verilen grupta 2.60 (n=5/grup) olarak bulundu. Kontrol grubu, 

10 mg/kg DOX verilen grup ile karşılaştırıldığında IL-6 pozitifliği ilaç verilen grupta azalmış 

olup anlamlı bulundu (p=0.003; n=5/grup). Ancak kontrol grubuna göre 100 mg/kg DOX verilen 

gruptaki pozitif boyanan hücre sayısı düşüş göstermesine rağmen, gruplar arasındaki fark 

istastistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0.58; n=5/grup). 

Çalışmamızda, travmadan 72 saat sonra İL-6 hücre pozitifliğine bakılmıştır. Ancak, İL-6 birinci 

günden itibaren yerini başka mediatörlere bırakmaktadır ve sadece inflamasyonun akut fazında 

etkisi vardır[174]. Çalışmamızda yüksek doz DOX’in İL-6 seviyeleri üzerine anlamlı etkisi 

olmaması da bu veriyi destekler niteliktedir. 

 

Apoptoza giden hücrelerin işaretlemesinde kullanılan TUNEL yöntemi gruplara uygulandığında, 

kontrol grubuna göre hem düşük doz DOX, hem de yüksek doz DOX uygulanan gruplarda, 

apoptoza giden hücre sayısı belirgin ve anlamlı bir şekilde azalma göstermiştir. Yüksek doz 

DOX grubunda apoptoza giden hücre sayısı düşük doz DOX’ten daha az olduğu saptanmış olup 

apoptozun inhibisyonu açısından yüksek dozun daha etkili olduğu tespit edilmiştir. 

 

Literatürde çeşitli deneysel hayvan modellerinde farklı dozlarda verilen DOX, antiinflamatuar 

etki göstermektedir. Ancak bu çalışma deneysel kafa travması modelinde DOX’in inflamazom 

ve apoptoz üzerindeki etkilerinin gösterilmesi açısından ilktir.  
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Çalışmamızda farelerde kafa travması modeli oluşturulduktan 30 dakika sonra 2 farklı dozda 

verilen DOX (10 ve 100 mg/kg), 3. günde beyindeki hasar nöroinflamasyon için çeşitli 

belirteçlerle değerlendirildiğinde literatürdekine benzer şekilde antiinflamatuar etki 

göstermektedir.  

Düşük doz DOX’in antiapoptotik etkisi yükseğe göre daha az bulunmasına rağmen, 

literatürdekine benzer şekilde, diğer inflamatuar markerler üzerine yüksek doza göre daha fazla 

antiinflamatuar etkileri vardır. Bu durum, travmanın akut fazında DOX’in düşük dozunun (10 

mg/kg) kullanılmasının daha uygun olduğunu desteklemektedir[15, 175, 176]. Fakat travmanın 

akut fazından sonra bu ilacın nöroprotektif etkilerinden faydalanmak için(antiapoptotik), yüksek 

dozunun (100 mg/kg) tercih edilmesini öneriyoruz. Aynı tavsiye nörodejeneratif hastalıkların 

tedavisi için geçerlidir. 

Bu çalışmada 48 saat boyunca verilen doksisiklinin uzun süreli antiinflamatuar ve antiapoptotik 

etkilerini ortaya koymak için bu ilaç daha uzun sürelerde verilebilir. IL-6 üzerine etkilerine 

bakmak için travmadan hemen 24 saat sonra pozitif hücre sayısı bakılabilir. Aynı zamanda spinal 

ve periferal sinir travmalarında bu ilacin etkileri bilinmemektedir ve yeni araştırmalar ve 

çalışmalara gerek duyulmaktadır. 

Sonuç olarak TBH sonrası nöroinflamasyon ve mikroglial aktivasyonu önemli ikincil hasar 

mekanizmalarıdır. İkincil hasar mekanizmalarının patofizyolojisinin daha iyi anlaşılması ve 

hedefe yönelik etkin tedavi seçeneklerinin belirlenebilmesi için yeni deneysel ve klinik 

çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  
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SONUÇ 

Bu çalışmada Swiss albino farelerde ağırlık düşürme metoduyla oluşturulan kafa travması 

modelinde iki farklı dozda verilen DOX’in inflamasyon üzerindeki etkileri incelenmiştir.  

 

1) Doksisiklin, travmatik beyin hasarında inflamasyonu çeşitli yollarla azaltmaktadır.  

2) CD3+ T lenfositler, 10 mg/kg ve 100 mg/kg DOX verilen gruplarda anlamlı olarak azalmıştır 

(p=0,00001, p=0,003, n=5/grup). 

3) 10 mg/kg DOX verilen grupta IL-6 salınımı anlamlı olarak azalmıştır (p=0,003, n=5/grup). 

100 mg/kg DOX verilen grupta IL-6 ile boyanan hücrelerin sayısı azalmıştır, fakat bu azalma 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0,58, n=5/grup). 

4) Iba-1 ile mikroglial hücreler değerlendirildiğinde, 10 mg/kg ve 100 mg/kg DOX ile mikroglial 

göçün anlamlı olarak daha az olduğu görülmektedir (p=0,0001, p=0,0003, n=5/grup). 

5) Iba-1 ile boyanan mikroglial hücrelere bakıldığında, düşük doz DOX’in, yüksek dozdan daha 

etkili olduğu izlenmiştir. 

9) 10 mg/kg ve 100 mg/kg dozdan DOX verilen gruplarda, apoptoza giden hücre sayısı belirgin 

bir şekilde azalma göstermiştir. 

11) Yüksek doz grubunda apoptoza giden hücre sayısı düşük doz DOX’ten daha az olduğu 

bulunmuş olup apoptoz inhibisiyonu açısından yüksek dozun daha etkileyici olduğu 

düşünülmüştür. 

Sonuç olarak, kafa travmasında DOX nöroinflamasyon ve mikroglial aktivasyonu inhibe ederek 

ve apoptozu azaltarak ikincil hasarın sınırlandırılmasında önemli katkı sağlanmaktadır. Travma 

sonrası düşük doz ile erken dönem akut nöroinflamasyonun, yüksek doz ile daha geç başlayan 

apoptozun engellenmesi yönünden daha ileri çalışmaların yapılması en doğru doz ve uygulama 

zamanı şemasının belirlenmesi için ışık tutacaktır. 
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