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Travmatik Beyin Hasarında İnflamatuvar Sitokinlerin Rolü
The Role of Inflammatory Cytokines in Traumatic Head Injury

Özet

Travmatik beyin hasarı dünyada, 45 yaş altı bireylerde mortalite ve morbiditenin
başlıca nedenlerinden biridir. Oluşan bu birincil  lezyonlardan daha çok, esas
olarak, bu direkt etkinin başlattığı ikincil  süreç, mortalite ve morbiditeden
sorumludur ve teröpatik müdahalelere de duyarlıdır. Birincil ve ikincil  patofizyolojik
süreçlerin her ikisi de hücresel mediatörlerin (proinflamatuvar sitokinler,
prostaglandinler, serbest radikaller ve komplemanlar) salınımına, adezyon
moleküllerinin ekspresyonuna, savunma ve glial hücrelerinin kemotaksisine ve
transmigrasyonuna neden olmaktadır. Travmatik beyin hasarından sonra
proinflamatuvar sitokinlerin  üretimi ve sekresyonu hem insan hem de deneysel
hayvan modellerinde gösterilmiştir. Beyinde  travmadan sonra interlökin 1,
interlökin 6, tümör nekroz faktör ve santral sinir sistemi kaynaklı sitokinlerin yüksek
konsantrasyonlarda saptanması onların travmayı takiben gelişen  patolojik süreçte
önemli rol oynadıklarını düşündürmektedir. Bu sitokinlerinlerin hasar sürecinde
oynadığı rolü bilmek ve geliştirilecek uygun ajanlar ile kendi kendine ilerleyici bu
süreci bir noktada durdurmak yani nöronal hasarı azaltmak, kafa travmasında
hayat kurtarıcı olabilir.  (Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi 2012;25:114-7)
Anah tar Ke li me ler: Travmatik beyin hasarı, İnterlökin-1, İnterlökin-6, Tümör
nekroz faktör alfa

Abstract

Traumatic brain injury is one of the main causes of mortality and
morbidity in <45 years old population in the world. Besides the primary
lesions, the secondary process initiated by the direct effect is responsible
for mortality and morbidity, and sensitive to the therapy. Both the
primary and secondary processes cause the release of cell mediators
(proinflammatory cytokines, prostaglandins, free radicals and
complement system), expression of adhesion molecules, chemotaxis and
transmigration of glial and defence cells. The secretion and production of
proinflammatory cytokines after traumatic brain injury has been seen in
both human and experimental animal models. The high concentration of
interleukin-1, interleukin 6, tumor necrosis factor and central nervous
system cytokines show that they play important role in the post-
traumatic pathological process. Finding out what  roles they have  in the
damage process,  and stoppping this spontaneous progression  thereby
reducing the neuronal damage,  may be life-saving in the head trauma.
(Marmara Medical Journal 2012;25:114-7)
Key Words: Traumatic brain damage, Interleukin-1, Interleukin-6, Tumor
necrosis factor alpha
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Gi riş

Travmatik beyin hasarı (TBH) dünyada, 45 yaş altı bireylerde

mortalite ve morbiditenin başlıca nedenlerinden biridir1. Travmanın

birincil (mekanik) etkisine bağlı olarak beyinde kontüzyon, laserasyon,

intrakraniyal kanama ve diffüz aksonal hasar gibi lezyonlar meydana

gelmektedir. Oluşan bu birincil lezyonlardan daha çok, esas olarak, bu

direkt etkinin başlattığı ikincil süreç, mortalite ve morbiditeden

sorumludur ve teröpatik müdahalelere de duyarlıdır1-6.

Bu olaylar dizisi çeşitli immünolojik ve inflamatuvar doku

yanıtına da neden olmaktadır. Birincil ve ikincil patofizyolojik

süreçlerin her ikisi de hücresel mediatörlerin (proinflamatuvar

sitokinler, prostaglandinler, serbest radikaller ve komplemanlar)

salınımına, adezyon moleküllerinin ekspresyonuna, savunma ve glial



Tablo I. Kapalı Kafa Travmasında Sitokinlerin rolü (kaynağından alınarak Türkçe’ye çevrilmiştir)8. 

Kapalı kafa travması

Nöroinflamasyon Nörorejenerasyon

TNF IL-1 TNF IL-1
Matriks metalloproteinazlar Kemokinler NF-Kb aktivasyonu Nöron büyüme fak.    
Direk endotelyal hasar C3 kompleman Nöron büyüme fak. Nöron trofik fak. 
C5a reseptör NOS DNA bağ-genler Lipokortin-1

COX-2 
Amiloid prekürsör prot.

KOMPLEMAN IL-18 KOMPLEMAN IL-18
Kemokinler INF-8 Nöron büyüme fak. Antioksidanlar
Sitokinler Kemokinler
Adezyon mol. Sitokinler 
MACform./lizis Metalloproteinazlar Debrisin temizlenmesi Nörotrofinler
C5a apoptozis Adezyor mol.
Mast hücre deg. Nk-T-hücre tok.

KEMOKİNLER IL-6 KEMOKİNLER IL-6
Akut faz yanıtı

Lökosit göçü Amiloid Nöron büyüme fak. Nöron büyüme fak.
prekürsör prot.

Kan beyin bariyeri hasarı, Beyin ödemi Rejeneratif astrogliozis 
Kemotaksi, Fagositoz Progenitor hücrelerin birikimi
Nötrofil solunumsal patlama Nörokoruma 
B-hücre aktivasyonu 
Nekroz, Apoptozis

Saatler Günler Günler Haftalar

hücrelerinin kemotaksisine ve transmigrasyonuna neden olmaktadır.
Tümor nekroz faktör alfa (TNF-α), interlökin 1 beta (IL 1β), interlökin
6 (IL 6) gibi proinflamatuvar sitokinler travmayı takiben birkaç saat
içinde eksprese olmaktadır. Sonuç olarak, travmayı takiben ikincil
hasar başlamadan önleyici tedavilerin başlatılması, mortalite ve
morbiditenin azaltılması açısından çok önemlidir1,7.

Birincil ve ikincil beyin hasarı proinflamatuvar sitokinler,
prostaglandinler, lökotrienler, komplemanlar ve serbest radikalleri
içeren hücresel mediyatörlerin salınımını aktive eder. Bu süreçler
adezyon moleküllerini ve kemokinleri uyararak  immun ve glial
hücrelerin hasarlanmış dokuya doğru göçüne neden olurlar1,8.
Beyin hasarı olan hastaların plazmasında immunokompetan
hücrelerin sayısında artış mevcuttur. Bu muhtemelen kan beyin
bariyerinin bozulmasından kaynaklanır. İnflamatuar hücrelerin
beyin dokusuna girişi uzun dönemde nörotoksik etkiye neden olur.
TBH’da kemokinler hasarlanmış bölgede lökositlerin birikiminde
kritik rol üstlenirler. Bu da kemokinleri, TBH’nın patofizyolojisinde
yararlı olduğu kadar zararlı da kılar. Daha önceden bilinen
potansiyel nöroinflamatuvar ve nörotoksik etkilerine ek olarak,
kemokinler, glial hücrelerden ve aktive makrofajlardan travmayı
takiben nörotrofinlerin salınımını başlatma kapasitesine sahiptirler
(Tablo I)7. Polimorfonükleer (PMN) lökositler hasarlanmış beyinde
24 saat içinde birikirler9. Bu sıçanlarda travmayı takiben beyin

şişmesinin başlangıcı ile ilişkili bulunmuştur. Fakat deneysel
nötropeni yapılan sıçanlarda TBH’ dan sonra beyin ödemi ve enfakt
alanının hacminde azalma saptanmamıştır10. PMN lökositler olmak
üzere fogasitik hücrelerde bulunan azurofilik granüllerin içerisindeki
lizozomal enzim olan myeloperoksidaz (MPO), fagosite edilmiş
bakterilerin öldürülmesinde önemli rol oynamaktadır. MPO,
hidrojen peroksit (H₂O₂) ile birlikte tiyosiyonat iyonlarının veya
halojen (halit) iyonlardan (iyodit, bromit, klorit) birinin de beraber
bulunduğu bir ortamda antibakteriyel etki (oksidatif)
göstermektedir11,12. Makrofajlar da şüphesiz yara iyileşmesinde
önemli rol oynarlar. Sitokinleri ve birçok çözünebilir faktörleri
sentezleyerek travma sonrası nöronal yaşayabilirlilik üzerine etki
gösterirler. Dahası, santral sinir sisteminde (SSS) bulunan nöronal ya
da nöronal olmayan hücreler, inflamatuvar sitokinleri sekrete ederek
travma sonrası hasarı daha da arttırabilirler. 

Beyinde mekanik travmadan sonra interlökin 1 (IL-1), interlökin
6 (IL-6), tümör nekroz faktör (TNF) ve SSS kaynaklı sitokinlerin
yüksek konsantrasyonlarda saptanması onların travma sonrası
patolojik süreçte önemli rol oynadıklarını düşündürmektedir9,13.
TNF, IL-1β, IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinler yaralanmadan sonra
saatler içinde sentezlenmektedir3. Çalışmalar IL1-β ve TNF’nin
farmakolojik blokajının travma sonrası beyin hasarında yararlı
etkilerini göstermiştir14,15.
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İnterlökin 1 (IL-1)’in, α, β, γ ve antagonist olan IL-1ra olmak
üzere 4 alt tipi mevcuttur. Başlıca mononükleer fagositlerden
sentezlenmesine rağmen; nötrofiller, B lenfositler, T lenfositler,
Naturel Killer (NK) hücreler, keratinositler, dendritik hücreler,
astrositler, fibroblastlar olmak üzere, eritrositler ve trombositler
dışında birçok hücrelerden sentezlenebilmektedir. IL-1’in RI ve RII
olmak üzere iki reseptörü bulunmaktadır. RI hipokampus, dentat
girus, koroid pleksus ve serebellumda eksprese olmakta, RII ise bu
bölgelere ilaveten hipotalamik paraventriküler gri maddede
eksprese olmaktadır16. IL-1α ve IL-1β her iki reseptöre farklı afinite
ile bağlanabilmektedir. TNF-α, IL-1 sentezini sitimule eden temel
sitokin olmasına rağmen, kendi sentezini otokrin ve parakrin etkiyle
de stimule edebilmektedir. TNF- α beyindeki major formu teşkil
etmekte ve nöron, mikroglia, astrosit, oligodendrosit ve endotelyal
hücrelerden salgılanmaktadır. KBB’nin bozulmasıyla birlikte aktive
mikroglia ve makrofajlarda önemli miktarda IL-1
sentezlenmektedir17. IL-1β; TNF-α, IFN-γ, IL-8, IL-6, IL-4, IL-10
sentezinde rol oynamakta, serebral iskemi esnasında hipertermiye
neden olmakta ve iskemik harabiyeti arttırmaktadır. Esas olarak IL-
1β olmak üzere IL-1α ile beraber nörodejenerasyondan da sorumlu
tutulmaktadır18. IL-1β, nötrofil infiltrasyonunda ve adezyon
moleküllerinin ekspresyonunun artışında da rol oynamaktadır.
Ayrıca, enflamatuvar metabolit ve enzimlerin, prostoglandinlerin,
kollojenaz ve fosfolipaz A2’nin salınımlarını da arttırmaktadır19.
Travmayı takiben 1. saatte maksimum seviyeye çıkan IL-1β
ekspresyonu 12. saatte bile bu yüksek seviyelerde seyretmektedir20. 

TNF-α çeşitli immun süreçlerin patogenezinde yer alan ve
septik şokta anahtar rol oynayan mediyatördür, ayrıca nöronlarda
programlanmış hücre ölümünü indükleyebilir. Sistemik
dolaşımdaki TNF ve diğer sitokinler SSS’ye geçerek santral
etkilerini gösterirken, ayrıca başta mikroglia olmak üzere
astrositler, nöronlar ve endotelyal hücrelerden de sentezlenir. TNF-
α santral sinir sistemini etkileyerek ateş, anoreksi, sempatik etki ve
pitüter hormanların stimülasyonuna da neden olur. TNF ‘nin
etkisini ortada kaldıran, spesifik inhibitörler ya da immunsupresif
ajanların kullanıldığı in vivo deneyler; bu sitokinin etkisini nörolojik
sonuçların düzelmesi, nöronal ölümün ve KBB disfonksiyonunun
azalmasını göstererek desteklemiştir21. KKT sonrası hasarlanmış
korteks ve hipokampusta, TNF-α’nın mRNA ekspresyonu 1. saatte
maksimum olurken 4. saatte önemli derecede azalmakta ve 24
saat boyunca düşük düzeylerde seyretmektedir20.

TBH’den sonra proinflamatuvar sitokinlerin üretimi ve
sekresyonu hem insan hem de deneysel hayvan modellerinde
gösterilmiştir7,22-24. Hasarlanmış beyinde TNF, IL-1β, IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinler, yaralanmadan sonra saatler içinde
sentezlenmekte, polimorfonükleer lökositler (PMN) de 24 saat
içinde birikmektedir3,19. Beyinde primer travmadan sonra
interlökin 1 (IL-1), interlökin 6 (IL-6), Tümör nekroz faktör (TNF)
ve SSS kaynaklı sitokinlerin yüksek konsantrasyonlarda saptanması
onların travmayı takiben gelişen patolojik süreçte önemli rol
oynadıklarını düşündürmektedir19,22. 

Yapılan bir çalışmada, sıçanlarda yapılan deneysel travmatik
beyin hasarında, kortikal IL-1r1 mRNA TBH’ nı takiben 1. saatte

yaklaşık 2 kat artmakta ve 24 saatte pik seviyeler ulaşıp 3 gün
yüksek seyretmekte olduğunu göstermişlerdir25.

Yapılan başka bir çalışmada, kapalı kafa travması sonrası TNF-
α’nın mRNA sentezinin 1. saatte başladığı ve 4. saat pik yaparak
hızla azaldığı, IL-1β’nin 1. saatte hızla artarak 12 saat bu yüksek
seviyelerde seyrettiği ve 24. saatte halen saptanabildiği
gösterilmiştir. Bu çalışmada IL-6 sentezinin ise 4. saatte başladığı,
12. saatte pik yaptığını ve 24. saatte artık ölçülemediği
saptanmıştır20.

Travmatik beyin yaralanması sonrası birincil ve ikincil hasar
olarak tanımlanan iki tip beyin zedelenmesi gelişmektedir.
Travmanın birincil (mekanik) hasarından daha çok ikincil hasarlar
asıl olarak morbidite ve mortaliteden sorumludur. Bu nedenle son
zamanlarda, gecikmiş klinik bulgularla ortaya çıkan ilerleyici
patolojik hücresel süreçleri tanımlayan bu ikincil hasar sürecinde
meydana gelen patofizyolojik mekanizmalara odaklanılmış ve yeni
tedavi yöntemleri geliştirilmiştir. Birincil doku hasarı ile başlayan
beyin kan akımı ve metabolizma regülasyonunda bozulma sonrası
meydana gelen iskemi benzeri durum, vazojenik ve sitotoksik
ödem gelişimini başlatır. Geliştirilecek uygun ajanlar ile kendi
kendine ilerleyici bu süreci bir noktada durdurmak yani nöronal
hasarı azaltmak kafa travmasında hayat kurtarıcı olabilir.
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