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Giriþ

Tetrasiklinler, geniþ etki spektrumlu bakteriyostatik
antibiyotiklerdir ve bakteri ribozomunun 30S alt
ünitesine baðlanarak protein sentezini inhibe ederler.
Doksisiklin ve minosiklin yarý sentetik ikinci
jenerasyon tetrasiklinlerdendir ve günümüzde
güvenilir birer antibiyotik olarak sýkça kullanýlýrlar.
Kimyasal yapýlarý yönüyle orjinal tetrasiklinlerden
bazý farklýlýklarý vardýr. Bu durum onlara antibakteriyel
açýdan fazla bir özellik kazandýrmazken,
farmakokinetik açýdan bazý avantajlar saðlar. Özellikle
lipofilisiteleri önemli oranda deðiþir. Minosiklin
oldukça yüksek bir lipid/su partisyon katsayýsýna

sahipken doksisiklinde bu deðer daha düþüktür. Buna
raðmen iki ilaç da tüm tetrasiklinler içinde en yüksek
partisyon katsayýsýna sahip ilaçlardýr. Minosiklinde
daha belirgin olmak üzere, lipofilisitelerinin yüksek
olmasý biyolojik membranlardan (özellikle kan-beyin
engeli) kolayca geçmelerini, dolayýsýyla dokulara
daha iyi penetre olmalarýný saðlar (1). Çalýþmalar bu
iki ilacýn antimikrobiyal etkilerinden tamamen ayrý
olarak anti-inflamatuar etkilere de sahip olduklarýný
ortaya koymuþtur. Bunun yaný sýra yakýn zaman önce
yapýlan çalýþmalarda özellikle minosiklin global (2)
ve fokal beyin iskemisinde (3), Huntington
hastalýðýnda (4), amyotrofik lateral skleroz (ALS)�da
(5), Parkinson hastalýðýnda (6), multiple skleroz
(MS)�da (7), travmatik beyin hasarý (TBH) (8) ve
medulla spinalis zedelenmesinde (9) belirgin
nöroprotektif etkinlik göstermiþtir.

Özet

Minosiklin ve doksisiklin yüksek lipofilik özellikli ikinci jenerasyon tetrasiklinlerdir ve her iki ilaç da kan-
beyin engelini kolayca geçebilir. Bu ilaçlarýn antimikrobiyal özelliklerinden tamamen ayrý bir þekilde anti-
inflamatuar özellliklerinin de bulunduðu belirlenmiþtir. Yakýn zaman önce yapýlan çalýþmalar minosiklinde
daha belirgin olmak üzere ikinci jenerasyon tetrasiklinlerin  global ve fokal beyin iskemisinde, Huntington
hastalýðýnda, amyotrofik lateral sklerozda, Parkinson hastalýðýnda, multiple sklerozda, travmatik beyin hasarý
ve medulla spinalis zedelenmesinde nöroprotektif etkileri olduðunu ortaya koymuþtur. Nöroprotektif
özellikte baþta mikrogliyal aktivasyonun inhibisyonu olmak üzere anti-apopitotik ve anti-inflamatuar
etkinliðin önemli rolü vardýr. Bu bilgilerin daha fazla sayýda deneysel ve klinik çalýþmalarla desteklenmesi,
nöronal ölümle giden bir çok serebral hastalýkta baþta minosiklin olmak üzere bu ilaçlarýn güvenli bir þekilde
kullanýmýna ýþýk tutacaktýr.
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Abstract

Second generation tetracyclines:A novel drug target for the neuroprotective therapy

Minocycline and doxycycline are second generation tetracyclines that have high lipophilic properties and
degree of access to brain. These drugs have antiinflammatory properties independent of their antimicrobial
activities. Recently, it has been shown that these drugs (especially minocycline) display neuroprotective
activity in animal models of global and focal cerebral ischemia, Huntington�s disease, amyotrophic lateral
sclerosis, Parkinson�s disease, multiple sclerosis, traumatic brain injury and spinal cord injury. Mainly
microglial activation�s inhibition, then, antiapoptotic activity and antiinflammatory activity play an important
role on neuroprotection�s features. To support these information by more clinical and experimental studies
light the way for second generation tetracyclines, especially  minocycline in cerebral diseases with neuronal
death.
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Ýkinci Jenerasyon Tetrasiklinlerin Ýnflamasyon Üzerine
Etkileri:

Profilaktik doksisiklin tedavisi köpeklerde deneysel
osteoartritin þiddetlenmesini engellerken, minosiklin
insanlarda aðýr bir inflamatuar hastalýk olan romatoid
artrit tedavisinde dikkat çekici olumlu etkiler
göstermiþtir (10). Ayrýca bu ilaçlar in vitro ortamda
insan indüklenebilir osteoartritik-nitrik oksit sentaz
(OA-NOS; osteoartritik kýkýrdak dokuda saptanýr)
ve kemirgenlerde makrofaj indüklenebilir nitrik oksit
sentaz (i-NOS) aktivitesini de inhibe ederler (11).
Doksisiklin ve minosiklin patojenik doku yýkýmýyla
yakýndan iliþkili olan matriks metaloproteaz (MMP;
geniþ bir proteaz ailesi) inhibisyonu da yaparlar
(10,12). Bunlarýn yaný sýra polimorfnüveli lökositler
(PMNL)�den serbest oksijen radikalleri salýnýmýný
ve lökosit aktivitesini azaltýrlar (12,13). Minosiklin
bir çok deneysel serebral hastalýk modelinde
mikrogliyal aktivasyonu da belirgin þekilde inhibe
etmektedir (2,3,6,14-18). Nörotoksisiteyle yakýn
iliþkisi bulunan mikrogliyal aktivasyon sonucu ortama
pro-inflamatuar sitokinler (TNF, MMP gibi),
oksidanlar (NO gibi) ve yakýn çevredeki nöronlardan
glutamat salýnýmý olduðu düþünülürse minosiklinin
bu özelliðinin önemi daha iyi anlaþýlabilir (19).
Minosiklin, nöronal ve mikrogliyal kültürlerde
siklooksijenaz-2 (COX-2) ekspresyonu ve
prostoglandin E2 salýnýmý (3,20) yaný sýra
eksitotoksinlere baðlý olarak artan IL-1 düzeyini de
azaltmaktadýr (14).

Ýkinci Jenerasyon Tetrasiklinlerin Nöronal
Eksitotoksiteye Etkileri:

Minosiklin nöronal eksitotoksisitenin önemli bir
mediyatörü olan glutamatýn toksik etkilerini azaltýrken
(3,14,21) ikinci jenerasyon tetrasiklinler NMDA (N-
metil-D-aspartat;  bir glutamat reseptörü)
reseptörleriyle direkt ya da indirekt olarak etkileþime
girerler. Her iki ilaç da fensiklidin�in (NMDA
antagonisti) doz-yanýt eðrisini sola kaydýrýrken
dizosilpin�in (NMDA kanal blokörü) doz-yanýt
eðrisini sadece minosiklin sola kaydýrmaktadýr (22).
Öte yandan minosiklin, in vitro ortamda NMDA�nýn
indüklediði mikrogliyal proliferasyonu ve p38 MAPK
(p38 Mitojen Aktive edici Protein Kinaz)
aktivasyonunu inhibe ederek (15) NMDA�ya baðlý
hücre ölümünü engeller (5). Serebellar granüler nöron
hücre kültüründe glutamatýn  eksitotoksik ajan olarak
kullanýldýðý bir çalýþmada da, nöroprotektif etkinlikte
NMDA reseptörlerinin ya da glutamata baðlý kalsiyum
artýþýnýn engellenmesinin deðil, p38 aktivitesindeki

inhibisyonun rolü olduðu vurgulanmaktadýr (23).
Minosiklin farelerde ibotenat�ýn (bir NMDA analoðu)
intraserebral uygulanmasýna baðlý oluþan serebral
zedelenmeyi (24) ve in vitro ortamda H2O2 veya
thapsigargin uygulanan nöroblastoma hücrelerinin
ölümünü ise anti-apopitotik mekanizmalarla önlemiþtir
(5). Farelerin bazal ön beyin kolinerjik nöronlarýnda
mu p75-saporin (yeni bir immünotoksik ajan)
injeksiyonu ile oluþturulan lezyonda minosiklin
tedavisi kolinerjik hücre kaybýný azaltarak bellek
fonksiyonlarýný korumaktadýr (25).

Ýkinci Jenerasyon Tetrasiklinlerin Nitrik Oksit Üzerine
Etkileri:

Doksisiklin ve minosiklinin iNOS mRNA düzeyini
azalttýðý ve iNOS aktivitesini inhibe ettiði kemirgen
makrofaj hücreleri ve mikrogliyal hücrelerde yapýlan
in vitro çalýþmalarla ortaya konmuþ ve bu etkinin
minosiklinde daha belirgin olduðu bulunmuþtur
(11,20). Ýkinci jenerasyon tetrasiklinler, global beyin
iskemili sýçanlarda da iNOS mRNA indüksiyonunu
azaltmýþ ve NOS protein ekspresyonunu
engellemiþlerdir (2). Minosiklin in vitro olarak, gliyal
iNOS ekspresyonunu dolaylý ve/veya NO aracýlý
nörotoksisiteyi direkt olarak inhibe ederek Parkinson�s
hastalýðýnýn MPTP (1-Metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin) modelinde nigrostriatal dopaminerjik
nöron dejenerasyonunu önlemiþtir (26). MPTP�li bir
baþka Parkinson modelinde de nitrotirozin (nitratif
modifikasyon belirteci) düzeylerini düþürmüþ, serbest
oksijen radikalleri ve NO üretimiyle iliþkili
enzimlerden olan NADPH-oksidaz (Ýndirgenmiþ
Nikotin Amid Adenin Dinükleotid Fosfat-oksidaz)
aktivasyonunu ve iNOS upregülasyonunu azaltmýþtýr
(27). Huntington�s hastalýðýnýn transgenik fare
modelinde yapýsal NOS düzeyine herhangi bir etki
göstermezken, iNOS aktivitesini düþürerek hastalýðýn
yavaþ seyretmesini saðlamýþtýr (4). Minosiklin, spinal
kord kültüründe eksitotoksinlere (glutamat ve kainat)
baðlý olarak artan NO metabolitlerinin salýnýmýný
doðrudan engellerken (14), serebellar granüler nöron
kültüründe p38 MAPK inhibisyonu yaparak NO
sentezini bloke eder (28).

Ýkinci Jenerasyon Tetrasiklinlerin Apopitotik Sürece
Etkileri

Doksisiklin ve minosiklin, primer nöron kültüründe
düþük doz iyonize radyasyonla oluþturulan oksidatif
stres aracýlý apopitotik süreçte, nöronlarý apopitozisten
koruyarak radyasyon sonrasý artan mikrogliyal hücre
sayýsýný azaltýrlar (16). Minosiklinin yaptýðý apopitotik
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inhibisyonda özell ikle bu sürecin temel
mediyatörlerinden olan kaspaz-1 (3,4,8,26), kaspaz-
3 (4,5,21,24,29) ve kaspaz-9 (5) ekspresyonunu
azaltmasýnýn önemli rolü vardýr. Bunun yaný sýra
mitokondriyal sitokrom-c (mitokondriden
sitoplazmaya salýnýmý, kaspaz-3 ve 9 aktivasyonu
için güçlü bir uyarandýr) salýnýmýný engellemesi de
bu sürecin bloke edilmesine katký saðlar (5,30).
Minosiklin nöronal hücre kültürü çalýþmalarýnda da
eksitotoksinlerin neden olduðu apopitotik süreci p38
MAPK inhibisyonu yapmak suretiyle önlemiþtir
(15,23).

Ýskemik ve Hemorajik Ýnme Modellerinde Ýkinci
Jenerasyon Tetrasiklinler:

Doksisiklin tavþanlarda serebral hava embolisine
baðlý oluþan elektrofizyolojik ve nörolojik
anormallikleri lökosit aktivitesinde yaptýðý olasý
inhibisyonla azaltmýþtýr (31). Global beyin iskemili
kobaylarda, iskemiden 30 dakika sonra yüksek dozda
doksisiklin ve minosiklin verilen bir çalýþmada bu
iki ilacýn hippocampal nöronlarda nöroprotektif etki
gösterdiði bulunmuþtur. Özellikle minosiklin iskemi
sonrasý mikrogliyal aktivasyonu önlerken
astrogliyozisi etkilememekte, IL-1-dönüþtürücü enzim
(kaspaz-1) mRNA indüksiyonunu da azaltmaktadýr
(2). Ayný grup, bir baþka çalýþmada fokal beyin
iskemili sýçanlara daha düþük dozda minosiklin
vererek, iskemi öncesi ve sonrasýnda minosiklin
uygulanan hayvanlarda infarkt alanýnda anlamlý bir
küçülme olduðunu saptamýþtýr (3). Serebral iskeminin
fokal embolik modelinde minosiklin ve orta derecede
hipoterminin kombine edildiði çalýþmada,
kombinasyon tedavisi daha fazla etkinlik göstermiþ
ve infarkt hacmini diðer gruplara göre anlamlý
derecede azaltmýþtýr (32). Rodentlerde neonatal
hipoksik-iskemik beyin hasarý öncesi ya da sonrasýnda
minosiklin uygulanmasýyla da tama yakýn bir
nöroprotektif etkinlik saðlanmýþtýr. Bu etkinin özellikle
kaspaz-3 ve kalpain (eksitotoksik/nekrotik hücre
ölümüyle iliþkili bir proteaz) aktivasyonundaki
azalmayla iliþkili olduðu vurgulanmýþtýr (29).
Sýçanlarýn aksine ilginç bir þekilde minosiklin
tedavisinin neonatal farelerde hipoksi-iskemi sonrasý
serebral hasarý artýrdýðý ifade edilmektedir (33).
Minosiklin sýçanlarda deneysel intraserebral kanama
sonrasý artan MMP-12 düzeyini ve monositik hücre
aktivasyonunu da azaltarak kanamaya baðlý oluþan
serebral hasarlanmayý azaltýr (34).

Parkinson Modellerinde Ýkinci Jenerasyon
Tetrasiklinler:

Farelerde ipsilateral substantia nigra pars compacta
(SNpc) içerisine 6-hidroksidopamin (6-OHDA)
verilerek oluþturulan Parkinson�s hastalýðý modelinde,
minosiklin mikrogliyal aktivasyonu belirgin þekilde
inhibe etmiþ ve dopaminerjik nöronlar üzerine
koruyucu bir etkinlik göstermiþtir (6). Yine  MPTP
/ MPP+ (1-Metil-4-fenilpiridin) ile oluþturulan
Parkinson modellerinde de NO aracýlý nörotoksisiteyi
inhibe ederek nigrostriatal  dopaminerjik
nörodejenerasyonu önlemiþtir. Bu etkide kaspaz-1
üretimi ve p38 MAPK fosforilasyonunu inhibe
etmesinin (26) yaný sýra mikrogliyal aktivasyonu
önlemesi ve matür IL-1 oluþumunu azaltmasýnýn da
payý olduðu düþünülmektedir (27). Minosiklinin, her
ne kadar mikrogliyal aktivasyonu inhibe etse de
dopaminerjik nöronlarýn MPTP aracýlý hasarlanmasýný
artýrdýðý da iddia edilmektedir. Buna striatal veziküller
içerisine dopamin ve MPP+ geri alýmýný inhibe
etmesinin neden olduðu düþünülmüþtür (35).

Travmatik Beyin Hasarý Modellerinde Ýkinci
Jenerasyon Tetrasiklinler:

Deneysel travmatik beyin hasarý oluþturulan farelerde,
TBH�dan önce ve sonra minosiklin verilen gruplarda
TBH aracýlý kaspaz-1 aktivasyonu, doku hasarý ve
nörolojik disfonksiyon azalmýþtýr (8). Minosiklin,
spinal kord hasarlý (SKH) hayvanlarda da hasar
sonrasý görülen reaktif astrogliyozis ve sitokrom-c
salýnýmýný inhibe eder. Böylece aksonal bütünlüðü
ve nöronal doku hasarýný önleyerek SKH�ya baðlý
fonksiyonel yetersizliði azaltýr (9,30). Oligodentrositik
apopitozisi ve mikrogliyal aktivasyonu azaltmasýnýn
da bu olumlu etkilerde payý bulunmaktadýr (36).

ALS Modellerinde Ýkinci Jenerasyon Tetrasiklinler:

ALS�nin genetik modelinde minosiklin, kreatin ve
bu iki ilacýn kombine olarak verildiði gruplarda rotarod
aktivitelerinin uzadýðý saptanmýþtýr. Özellikle kombine
tedavi, motor performansý ve yaþam süresini daha
belirgin ölçüde uzatýr (37). Yine tek baþýna minosiklin
ya da riluzol (glutamat antagonisti) ve nimodipin�in
(kalsiyum kanal blokörü) eklendiði üçlü kombinasyon
tedavisi ALS baþlangýcýný geciktirmiþ ve kas
gücündeki azalmayý yavaþlatarak, ortalama ömrü
uzatmýþtýr (38,39). Minosiklinin buradaki olumlu
etkileri özellikle mikrogliyal aktivasyonu inhibe
etmesiyle açýklanýrken benzer bir çalýþmada da
sitokrom-c salýnýmýný azaltýcý etkisi üzerinde
durulmuþtur (5). ALS�li hastalarda minosiklinin
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kullanýmýna yönelik klinik çalýþmalara da baþlanmýþtýr
(40).

Huntington Modellerinde Ýkinci Jenerasyon
Tetrasiklinler:

Minosiklin, Huntington�s hastalýðýnýn transgenik fare
modelinde, kaspaz-1 ve 3 mRNA ekspresyonunu
azaltarak, iNOS aktivitesini düþürmüþ ve hastalýðýn
daha yavaþ seyretmesini saðlamýþtýr (4). Bunun aksine
minosiklin ve doksisiklin tedavisinin rotarod
performansýna ya da huntingtin birikimine belirgin
bir olumlu etkisi olmadýðýna yönelik çalýþmalar
bulunsa da (41), minosiklin Huntington�lu hastalarda
denenmiþ ve gayet iyi tolere edilmiþtir (42). Hastalarda
iki yýllýk tedavi sonrasý motor ve bellek
fonksiyonlarýnda stabilite, psikiyatrik semptomlarda
ise düzelme gözlenerek umut vaat eden sonuçlar
alýnmýþtýr (43).

MS Modellerinde Ýkinci Jenerasyon Tetrasiklinler:

Minosiklin, sýçan MS modelinde hastalýðýn kliniðini
inflamasyon,  mikrogliyal  akt ivasyon ve
demiyelinizasyon gibi histopatolojik belirtileri inhibe
ederek dramatik þekilde suprese eder. Bunu periferde
Th-1�e karþý Th-2 benzeri immün yanýtý artýrarak ve
santral sinir sisteminde inflamatuar kaskadý (özellikle
mikrogliyal aktivasyon ve MMP-2) inhibe ederek
gerçekleþtirir. Ayrýca IL-10 sentezini artýrýr, TNF-
üretimi azaltýrken IFN- sentezini ise fazla deðiþtirmez
(7). Yine deneysel bir MS modeli olan otoimmün
ensefalomiyeli t te  MMP miktarýný ,  MMP
aktivasyonunu ve lökosit transmigrasyonunu azaltarak
MS için iyi bir tedavi seçeneði olabileceðini
göstermiþtir (12). Minosiklin ve glatiramer asetat
(immünomodülatör bir ajan) kombinasyonu da
inflamasyonun neden olduðu aksonal kaybý ve
demiyelinizasyonu engelleyerek hastalýðýn þiddetini
anlamlý ölçüde azaltmýþtýr (44). Yine MS�li hastalarda
yapýlan küçük çaplý klinik araþtýrmalarda da minosiklin
lehine olumlu sonuçlar alýnmýþtýr (18).

Sonuç:

Ýkinci jenerasyon tetrasiklinler, yýllardýr güvenli bir
þekilde kullanýlan ve yan etkileri rahat tolere edilebilen
ilaçlardýr. Yapýlan çalýþmalar ýþýðýnda, baþta minosiklin
olmak üzere bir çok serebral patolojide nöroprotektif
birer ajan olarak kullanýlabilme potansiyeline sahip
olduklarý söylenebilir. Özellikle minosiklinin yüksek
lipofilik özelliðinden dolayý beyne geçiþinin de iyi
olmasý onu daha avantajlý kýlmaktadýr. Minosiklinin
nöroprotektif etkinliðinde özellikle mikrogliyal hücre
reaktivasyonunu azaltmasý, anti-apopitotik ve anti-

inflamatuar etkileri üzerinde durulmaktadýr. Ancak
bu etkilerin daha moleküler düzeyde incelenmesi ve
çok daha fazla sayýda yeni deneysel ve klinik
çalýþmanýn yapýlmasýna da gereksinim olduðu akýldan
çýkarýlmamalýdýr.
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