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The relationship between serum interleukin-6 levels with lesion size and
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ABSTRACT

Aim: In this study, the relationship between ischemic lesion size, localization and
early neurological functional impairment of serum Interleukin-6 (IL-6) levels in the
acute phase are investigated.

Patients and Method: Fifty five patients who are diagnosed acute cerebral infarct
by history, neurologic examination and computerized brain tomography (CT) were
included in the study. The control group consisted of 25 healthy volunteers of similar
age range with the patient group.The patients were subdivided into 4 groups accord-
ing to the size and localization of the infarct on CT. The early neurologic functional
stage was evaluated by modified Rankine Score.

Results: Serum IL-6 levels were found significantly higher in all patients groups com-
pared to healthy control group (p=0.001). IL-6 levels of patients with large lesions in
CT were found significantly higher than that of patients with small lesions, but there
were no significant difference with regard to localization of the lesion. IL-6 levels
of poor early functional worsening group were found significantly higher than good
functional group. There was a significant weak correlation between IL-6 levels and
leukocyte count and fibrinogen levels.

Conclusion: The elevation of serum IL-6 levels correlates with lesion size and prog-
nosis suggesting that IL-6 is intrathecally released and may play an important role in
stroke pathophysiology. Furthermore, evaluation of the inflammatory response after
acute ischemic stroke with IL-6 may provide insight into the size of the cerebral infarc-
tion and deterioration with early function worsening.

Key words: Stroke, cytokine, inflammation, vascular disease, computerized tomog-
raphy imaging.
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Amag: Bu calismada, akut ddnemde serum Interlokin-6 (IL-6) diizeylerinin iskemik
lezyon blyikligu, lokalizasyonu ve hastaligin erken dénem nérolojik fonksiyonel
kétllesmesi ile iligkisi aragtirildi.

Hastalar ve Yontem: Calismaya akut serebral infarkt tanisi alan 55 olgu alindi. Kon-
trol grubu, benzer yas araliginda 25 saglikli goniilliden olusturuldu. Olgular BBT'de
infarkt yeri ve biytikligline gore dort gruba ayrildi. Modifiye Rankin Skoru ile erken
donem fonksiyonel kétiilesme degerlendirildi.

Bulgular: Serum IL-6 seviyeleri saglikli kontrol grubuna gére tiim hasta gruplarinda
anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0.001). Bilgisayarli beyin tomografisinde
(BBT) biiytik lezyonu olanlarin IL-6 diizeyleri, kiigiik olanlara gore anlamli olarak
daha ytiksek saptandi; ancak lezyon yerlesimi agisindan anlamli farklilik yoktu. Erken
donem fonksiyonel kétlilesmesi daha fazla olan olgularin IL-6 degerleri, erken donem
fonksiyonel durumlari iyi olan gruba gore anlamli olarak daha yiiksekti. IL-6 diizeyleri
ile lokosit sayisi ve fibrinojen diizeyleri arasinda anlamli zayif korelasyon saptandi.

Sonug: Serum IL-6 diizeyi yiksekliginin lezyon biiylkligi ve erken donem fonksi-
yonel kétiilesme ile iligkili olmasi; IL-6'nin intratekal salindigini ve inme patofizyolo-
jisinde 6nemli rol oynayabilecegini dustindurebilir. Ayrica akut iskemik inme sonrasi
inflamatuvar yanitin IL-6 ile degerlendirilmesi serebral infarkt boyutu ve erken dénem
fonksiyonel kétiilesmesi hakkinda fikir verebilir.

Anahtar sozciikler: inme, sitokin, inflamasyon, vaskiiler hastalik, bilgisayarli beyin
tomografisi
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o
nme gelismis tlkelerde 6lim nedenleri arasinda

kalp hastalig1 ve kanserden sonra tgiinci sirada yer
almaktadir [1]. Iskemik inme buyik oranda serebral
arterlerin trombis veya emboli ile oklizyonu sonucu
gelisir. Kan akiminin ani kesilmesi ile beyin dokusun-
daki noéronlarda adenozintrifosfat (ATP) azalir. Bu
nedenle hiicre zarinda iyonik denge siirdirilemez ve
hicre i¢ine kalsiyum ve su gecisi ile ndérotransmitter
salinimi olur. Bu olaylar dizisi sitotoksik 6dem, eksi-
totoksisite ve hiicre i¢i enzimlerin aktivasyonuna yol
acar. Kan akigsinin kesilmesi ile hiicresel hasar ve inf-
lamatuvar cevap baglatilir [2]. Inme sonrasi gelisen
inflamasyona bagli olarak serbest oksijen radikallerinin
tretimi artar. Serbest oksijen radikalleri, nitrik oksit
kullanimin: azaltarak trombosit agregasyonu ve 16kosit
adhezyonunu arttirir ve endotel fonksiyon bozuklugu-
na yol agar [3,4]. Yapilan ¢aligmalarda, iskemik inme-
nin akut déneminde beyinde hasarli hiicrelerden sito-
kin, kemokin ve adhezyon molekiillerinin salgilandig1
gosterilmistir. Inflamatuvar yanitin ¢ogunun, sitokin-
lerin alt simifi olan interlékinler tarafindan yapildig:
bildirilmigtir [4,5]. Inme sonras: gelisen sekonder inf-
lamasyon immun sistemi aktive ederek, doku hasarinin
ve iskemik lezyon boyutunun artigina neden olur [3,4].
Proinflamatuar sitokinlerin salgilanmas: ¢evre dokuda
sitotoksik etkiyi, astrosit proliferasyonunu ve lenfosit
aktivasyonunu indiikleyerek, beyin ve periferal kanda
inflamatuvar cevab: tetikler [4,6]. Deneysel ¢aligmalar,
serebral iskemi alanlarinda hastaligin ilk saatlerinde
bile 16kosit ekstravazasyonu oldugunu ve l6kositlerin
mikrovaskiiler obstriiksiyon ile iskemik néronal hasari

arttirdifini digtindirmektedir [3,4].

Interlékin-6 proinflamatuvar, antiinflamatuvar, akut
faz reaktanlarini uyarici, néroprotektif ve nérotropik
aktivitelere sahip multifonksiyonel bir sitokindir [7].
Bazi ¢alismalar, dolasgimdaki IL-6 ile beyin infarkt
volimi, inme siddeti ve klinik prognoz arasinda iligki
oldugunu gostermistir [8,9,10]. IL-6’nin santral si-
nir sisteminde belirli patolojik durumlarda astrositler,
mikroglia ve néronlarda uretildigi gésterilmigtir, an-
cak iskemik inmede IL-6 tretiminin hiicresel orijini
halen bilinmemektedir [11,12]. Santral sinir sistemi
inflamasyonu sonrasinda sistemik inflamasyon gelisti-
gi gosterilmistir ancak periferal mediatérler ile santral
sinir sistemi olaylar1 arasindaki iligki tam olarak bilin-
memektedir. Bu ¢aligmada amag, akut iskemik inme-
de, serum IL-6 dizeylerindeki degisikligin, iskemik
lezyon biyikligi, lezyon lokalizasyonu, erken dénem

klinik seyir ve erken donem fonksiyonel durum ile ilig-

kisini degerlendirmektir. Hipotezimiz, IL-6'nin kor-
tikal néronlardan daha fazla salgilandigini varsayarak,
kiiciik kortikal infarkt: olan akut iskemik inmeli grup-
ta subkortikal biyiik infarkt: olan gruba oranla serum

IL-6 duzeylerinin daha yiksek oldugunu géstermektir.
HASTALAR VE YONTEM

Caligmaya noroloji poliklinigi ve acil servise bagvuran,
6zgecmisinde serebrovaskiiler hastalik bulunmayan,
oykd, klinik bulgular, bilgisayarli beyin tomografi-
si (BBT) ile akut iskemik inme tanisi alan 55 erigkin
hasta prospektif olarak alindi. Posterior sirkulasyon
infarkt: disinilen hastalar gérintileme yéntemleri ile
infarkt yerlesim yerinin saptanma zorlugu nedeni ile

caligmadan ¢ikarilds.

Diglama kriterlerinden herhangi biri mevcut olan has-
talar ¢alisma dig1 birakilmigtir. Bagvurudan onceki iki
hafta icerisinde infeksiyon 6ykist olan, majér kardi-
yak, renal, hepatik ve kanser hastalig1 olan, inme se-
bebi anevrizmal riiptir, arteriovenéz malformasyon,
Moya Moya hastalig1 ve diger vaskiiler malformasyon
olan, son bir ay icerisinde kafa travmasi dykiisi olan,
gecici iskemik atak geciren,lezyon lokalizasyonu i¢in
BBT bulgular: tartismali olan, hospitalizasyon sirasin-
da enfeksiyon tablosu gelisen, eski inme 6ykiisi olan,
ve otoimmiin hastalii, immunsupresif hastalig1 olan
ya da immunsipresif ajan kullanan hastalar ¢aligmaya

alinmada.

Bu ¢aligmada, inme baglangici ile hastaneye bagvu-
ru arasinda gegen siire 48 saatten az olan olgulardan
heniiz antiagregan ve antikoagiilan tedavi baglanma-
dan periferik kan 6rnekleri alindi. Periferik kandaki
lokosit ve monosit sayilari, C-reaktif protein (CRP),
fibrinojen, saatlik eritrosit sedimantasyon hizi ¢aligil-
di. Elde edilen kan 6rneklerinin birer tip 30 dakika
icerisinde 10 dakika 1500xg santrifiij edilerek serumu
ayrildi. Hasta serumlari IL-6 duzeyi ¢alisilincaya kadar
-80°C de saklandi. Hastalarda iskemik inme tanisi ve
takibinde gériintileme yontemi olarak BBT kullanildi.
Hastalarin ilk bagvuru sirasinda ve 3. giin de kontrol
BBT leri cekildi. 11k bagvuruda Glaskow Koma Skalas:
(GKS) ile, 10. giinde mRS ile fonksiyonel degerlendir-
me yapildi. Iskemik inme etyolojisini degerlendirmeye
yonelik elektrokardiyografi, telekardiyografi, ekstrak-
raniyal damarlarin doppler ultrasonografisi ve transto-

rasik ekokardiyografi yapild:.

Inme geciren olgularin biling durumlart GKS kulla-
nilarak skorlandi. Olgularin uyaranlara verdigi en iyi
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sozel, verbal ve motor yanit degerlendirildi. GKS; 3-12
arasinda olanlar, koti biling dizeyi, GKS 13-15; ara-
sinda olanlar ise iyi biling diizeyi olarak kabul edildi
[13]. Olgularin inme baglangicindan sonra 10. giinde
norolojik muayeneleri yapilarak fonksiyonel durumlari
mRS ile degerlendirildi. mRS; 0-2 arasinda olanlara
iyi, mRS; 3-6 arasinda olanlar kéti fonksiyonel durum
olarak degerlendirildi. Exitus olanlarin mRS degeri 6
idi [14].

Hastalarin tam kan sayimlar: elektronik sayici (Abbott
3500 Cell-Dyn) ile ¢aligildi. CRP diizeyleri Beckman
360 Arraysystem ile nefelometrik yontem ile ¢aligilds
(turbidimetrik yontem ile Behring, Germany). Fibri-
nojen duzeyleri koagilometrik yontemle Sitago ST4
koagtlasyon cihazinda (Fibriprest, DiagnosticaStago,
France) calisildi. Serum IL-6 duzeyleri hazir kantitatif
“sandwich” enzyme-linkedimmunosorbentassay (ELI-
ZA) yontemi ile ¢aligildi (R&D Systems, Minneapolis,
MN, USA).

Tim hastalara hastaneye bagvurduklar: anda BBT ya-
pilarak hemorajik inme ve yer kaplayici kitlelerin iske-
mik inme grubundan kesin ayrimi yapildi. BBT lerTos-
hiba TCT 300-S BT (Japonya) ile ¢ekildi. Hastalara
yatiglarindan sonraki 3. gunlerinde kontrol BBT ya-
pildi. Gérintileme yontemi sonuglarina gore hasta-
lar, infarktin en genis ¢apt 4 cm’den biyik ve kortikal
yerlesimli ise “kortikal biyik infarkt (KBI), infarktin
en genis cap1 4 cm’den kiigiik ve kortikal yerlesimli ise
“kortikal kii¢iik infarkt (KKI), infarktin en genis cap1 4
cm’den buyiik ve subkortikal yerlesimli ise “subkortikal
buytik infarkt (SBI), infarktin en genis ¢apt 4 cm’den
kiiciik ve subkortikal yerlesimli ise “subkortikal kiigiik
infarkt (SKI) olacak sekilde dort gruba ayrildi.

Inme sebebine gore olgular aterotromboz ve kardiyo-
emboli olarak iki gruba ayrildi. Kardiyoembolik sereb-
ral infarkt tanisi, emboli kaynag1 olabilecek kalp has-
taliklar1 olan nonvalviiler atriyal fibrilasyon, miyokard
infarktiisii, romatizmal kalp hastaliklari ve protez kalp
kapag:i varliginda konuldu. Aterotrombotik serebral
infarkt tanisi ise ateroskleroza bagli oldugu digtintlen
arteriyel daralma/oklizyon varligini kanitlayan doppler
ultrasonografi veya anjiografi sonuglarina gére yapildi.
Olgularin inme etyolojileri belirlenirken her hastaya
BBT, elektrokardiyografi, transtorasik ekokardiyogra-
fi, karotis ve vetebral doppler ultrasonografi uygulan-
di. Secilmis olgularda transézefagial ekokardiyografi
ve serebralanjiografi etiyolojik degerlendirmeye dahil
edildi. Inme grubu, o6ykd, vaskiler risk faktérleri, ya-

pilan tetkik sonuglarina gore aterotromboz (n=35) ve

kardiyoemboli (n=20) olarak iki gruba ayrildi.

Kontrol grubu olarak iskemik inme ge¢irmemis, inme
dis1 bir nedenle noroloji poliklinigine basvuran, disla-
ma kriterlerinden herhangi birine sahip olmayan, yas
olarak eslestirilmis 25 olgu alindi. Kontrol grubundaki
tim hastalara sistemik ve nérolojik muayene yapild.
Rutin tam kan sayimi ve biyokimyasal tetkikler, CRP,
fibrinojen ve IL-6 diizeyleri degerlendirildi. CRP de-
gerleri < 3 mg/L ve CRP > 3 mg/L olarak degerlen-
dirildi ve CRP > 10 mg/L olanlar nonspesifikinfla-
masyon ve enfeksiyon belirtisi olabileceginden dolay:
¢aligma dig1 birakild: [15].

Bu ¢alisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmigtur.

Istatistik: Elde edilen verilerin istatistik degerlendir-
mesi, T1p Fakiiltesi Dekanlig1 Bilgi islem merkezindeki
SPSS paket programi (versiyon 11, lisans no: 2150673)
ile yapildi. Serum IL-6 degerleri, baslangic GKS’leri,
lezyon buytiklik ve yerleri, 10. gindeki mRS’leri, bas-
langi¢ kan sekerleri, fibrinojen, CRP, 16kosit, monosit
degerleri Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis Varyans
Analiz teknigi kullanilarak istatistiksel olarak kargilag-
tirildi. Post Hoc SNK testi ile Kruskal Wallis Anova-
Varyans Analizinde anlamli farklilik bulunan degerler-
de, farkin kaynaklandigi grup bulundu. IL-6 ile tim

parametreler arasinda korelasyon analizi yapildi.
BULGULAR

Caligmaya akut iskemik inme tanis: ile yatirilarak te-
davi géren yas ortalamasi 68.2 + 11.2 olan, 27’si kadin
ve 28’1 erkek toplam 55 hasta alindi. Kontrol grubunu
ise yas ortalamasi 64.8 = 5 olan 15’i kadin ve 10’u erkek
toplam 25 olgu olusturdu. Hasta ve kontrol gruplarinin
cinsiyet oranlari, yas ortalamalari, inme risk faktorleri,
tam kan sayimi, rutin biyokimya, CRP, fibrinojen ve
IL-6 duzeylerinin ortalamalarinin birbirleri ile karsi-

lagtirilmalar: Tablo I'de gosterildigi gibidir.

Rastgele kan sekeri ve aglik kan sekeri inme grubun-
da anlamli olarak daha yiksekti (P<0.05) (Tablo I).
Kontrol ve KKI grubunun aclik kan sekeri dizeyle-
ri benzerdi (Tablo II). Digstk dansiteli lipoprotein
(LDL), yuksek dansiteli lipoprotein (HDL) dizeyle-
rinde kontrol ve inme gruplar: arasinda anlamali fark
saptanmadi (p>0.05). Inme grubunda CRP >3 mg/L
olanlarin oran1 %10 (n=5) idi. Kontrol grubu ile kargi-
lagtirildiginda anlaml farklilik saptanmadi (P > 0.05)

Acta Medica Alanya 2018:2:2
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(Tablo I).

Bilgisayarli beyin tomografisinde infarkt lezyon bi-
yukligi ve yerlesim yerine gore dort gruba ayrilan has-
talarin birbirleri ile ve kontrol grubu ile kargilagtirma-
lar1 tablo IT’"de gosterilmigstir. IL-6 ortalama degerleri
hasta gruplarinin birbirleri ile ve her bir hasta grubu-
nun ayr1 ayri kontrol grubu ile kargilagtirildiginda fark
anlamliyd: (p= 0.011). Bu farkin Post Hoc SNK ile
kontrol grubundan kaynaklandigi bulundu (p<0.05).
Hasta gruplarinin IL-6 degerleri kontrol grubundan
anlamli olarak daha yiksekti. Farkin biytiklagi ise si-
rastyla SBI > KBI > KKI > SKi seklindeydi (Tablo II).
Bilgisayarli beyin tomografisinde lezyon yerlesimi ve
buytkligine gore gruplarin IL-6 degerlerinin birbirle-

ri ile karsilagtirilmas: tablo IIT’de gosterilmigtir.

Tablo I - Inme ve kontrol grubunun klinik 6zelliklerinin kargilagtirilmast

Inme sebebine gore olgular aterotromboz ve kardiyo-
emboli olarak iki gruba ayrildiginda aterotrombotik ve
kardiyoembolik grubun IL-6 degerleri karsilagtirildi-
ginda anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Aterotrom-
botik ve kardiyoembolik gruplarin parametrelerinin
kargilagtirilmas: tablo IV’de gésterilmistir.

Biling¢ durumlarina gére hastalarin acil servise bagvuru-
larinda yapilan ilk nérolojik muayenelerinde GKS’ina
gore skorlamalar1 yapildi. GKS iyi ve koti biling di-
zeyi olmak tzere hastalar iki gruba ayrildiginda serum

IL-6 degerleri birbirleri ile istatistiksel olarak kargilag-
tirildiginda fark anlamli degildi (p >0.05) (Tablo V).

Inme grubu erken dénem nérolojik fonksiyonel duru-
muna gore iyi ve kot olarak iki gruba ayrildiginda,

serum IL-6 degerleri, fonksiyonel durumu kétd olan

Kontrol Grubu Hasta Grubu P
Yas (y1) 64.8 +5.0 (57-75) 68.2 + 11.2 (40-88) 0.03
Cinsiyet Kadin 60 (15) 49.1(27) ADt
Erkek 40 (10) 50.9 (28)
Diyabetes Mellitus 8,0 (2) 25.5(14) AD
Hipertansiyon 52(13) 50.9 (28) AD
Koroner arter hastalig 20 (5) 54.5 (30) 0.03
Periferik vaskiiler hastalik 0(0) 16.4(9) 0.027
Sigara (s paket/g) 12.0 (3) 12.7 (7) AD
Alkol kullanimi1 4.0(1) 9.1(5) AD
C-reaktif protein (mg/L) 0(0) 10 (5) AD
Sistolik kan basinci (mmHg) 130.4 £ 25.7 (90— 180) 151.8 £29.0 (90 —240.) 0.02
Diastolik kan basinct (mmHg) 81.6 + 13.4 (60 - 120) 90.7 + 16.2 (60— 120) 0.011
Nabuz (/dk) 75.0 +16.02 (1-86.0) 80.5 +12.5 (60 - 120) AD
Aglik kan sekeri (mg/d1) 99.0 +19.6 (78 - 170) 138.1 + 88.9 (54 - 434) 0.001
Rastgele kan sekeri (mg/dl) 122.5+31.5(82-253) 168.9 + 71.6 (64 - 399) 0.001
Total kolesterol (mg/dl) 216.5 +34.5 (157 - 301) 203.6 + 54.7 (106 - 361) AD
Trigliserit (mg/dl) 140.2 £ 56.5 (67 - 275) 117.9 £ 71.9 (16 - 329) AD
HDL (mg/dl) 42.8 4.1 (35 -50) 43.3 £ 8.5 (30- 74) AD
LDL (mg/dl) 140.5 + 41.1 (39.6 - 228) 132.9 +51.7 (24.4 - 309) AD
Eritrosit sedimantasyon hizi (mm/s) 13.3 8.2 (4-45) 23.2+16.7 (3-79) 0.001
Lokosit (/mm3) 6648.8 + 1847.9 (4560-13100) 10181.1 + 4534.1 (4000-32000) 0.001
Hemoglobulin (gr/dl) 13.6 +1.3(11.80-16.2) 13.1+1.8(9.8-16.8) AD
Trombosit(103/mm3) 243600 + 54890 (166000 — 390000) 223667.3 + 70194.4 (37700 — 380000) | AD
Monosit (/mm3) 0.5+0.2(0.2-0.8) 0.5+0.3(0.03-1.2) AD
Fibrinojen (mg/d1) 287.9 + 40.8 (221-370.5) 382.9 + 63.2 (242 - 564.2) 0.001
Ortalama trombosit hacmi (fL) 9.5+1.13(6.9-12.4) 10.9£2.1(6.7-17.7) 0.001
interlskin-6 (ng/ml) 15.7+11.9 (4—58) 37.9+ 47.9 (2.4— 230) 0.02

AD:Anlaml olmayan degerler (p >0.05), LDL:Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL:Yiiksek dansiteli lipoprotein.

105

Acta Medica Alanya 2018:2:2



Avci YA. ve ark./ Akut iskemik inmede serum interlékin-6 dlzeyleri

grupta anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.021) (Tablo
V). Exitus olan olgularin IL-6 diizeyleri (ortalama
44.7 + 58.1 ng/ml), mRS’1 kéti olan grup ile karsilag-
tirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptan-

mad: (p> 0.05, Tablo V).

Alt grup analizlerinde inme hastalar1 cinsiyet ve yasa

gore (265 yas,<65 yas) kendi icinde kargilastirildiginda
serum IL-6 duzeyleri arasinda anlamli farklilik saptan-

mad: (p>0.05). (Tablo V).

IL-6 ile tim parametreler (yas, subkortikal buytk in-
farkt, eritrosit sedimantasyon hizi, 16kosit, hemoglo-

bin, trombosit, monosit, ortalama trombosit hacmi,

Tablo II - Tim gruplarin yas, cinsiyet, inme risk faktorleri, laboratuvar bulgularinin birbirleri

ile kargilagtirilmasi.

KKI KBI SKi SBI Kontrol Kontrol
(n=13) (n=14) (n=16) (n=12) (n=25) (n=25)
Yas (yil) 71.5(+/-)9 68.2(+/- 66.3(+/- 66.8(+/- 64.8(+/- 64.8(+/-)5.1
)11.4 )11.8 )13.1 )5.1
Kadin 23.1(3) 57.1(8) 50(8) 66.7 (8) 64 (16) 64 (16)
Erkek 76.9 (10) 42.9(6) 50(8) 33.3(4) 36 (9) 36 (9)
Hipertan- | 30.8 (4) 50 (7) 81.3(13) | 33.3(4) 44(11) 44(11)
siyon
Koroner | 46.2 (6) 64.3 (9) 56.3(9) 50(6) 20 (5) 20(5)
arter
hastalig
Eritrosit 16.2(+/-)15.3 24.4 (+/- 23.1(+/- 29.7(+/- 13.3 (+/- 13.3 (+/-
sediman- )17.5 )15.3 )17.9 )8.2 )8.2
tasyon hizi
(mm/s)
Aglik kan 99.1 (+/-)45.2 | 171.4(+/- 120.4(+/- 165.2(+/- 99(+/-)19.6 | 99(+/-)19.6
sekeri (mg/ )92.1 )80.1 )115.4
d1)
Trigliserit | 97.3(+/-)59.8 101.7(+/- 154.3(+/- 110.7(+/- 140.2(+/- 140.2(+/-
(mg/dl) )68.8 )79.6 )66.7 )56.5 )56.5
Lokosit | 12.0(+/-)66.7 | 8.6(+/-)3.8 | 9.6(+/-)2.6 | 10.9(+/-)4.2 | 6.6(+/-)1.8 | 6.6(+/-)1.8
(x10%/
mm?)
Hemoglo- | 13.9(+/-)1.7 | 12.6(+/-)1.9 | 13.7(+/- | 121(+/-)1.3 | 13.6(+/- | 13.6(+/-)1.3
bin (gr/d1) 1.7 )1.3
Trombosit | 223(+/-)69 232(+/-)63 | 226(+/-)67 | 212(+/-)90 | 244(+/-)55 | 244(+/-)55
(10%/mm?3)
Monosit 0.53(+/-)0.23 0.39(+/- 0.58(+/- 0.50(+/- 0.47(+/- 0.47(+/-
(mm®) )0.21 )0.28 )0.29 )0.15 )0.15
Fibrinojen | 374.2(+/-)66.2 | 406.7 (+/- 366.1 (+/- 387.0(+/- 287.9(+/- 287.9(+/-
(mg/dl) )78.5 )60.8 )35.9 )40.9 )40.9
Ortalama | 10.5(+/-)1.8 | 10.9(+/-)1.7 | 10.7(+/- | 114(+/- | 9.5(+/)1.1 | 9.5(+/-)1.1
trombosit )2.0 )2.95
hacmi (fL)
inter- 25.6(+/-)16.9 | 51.7 (+/- 23.3(+/- 54.0(+/- 15.7(+/- 15.7(+/-
16kin-6 )65.5 )17.8 )66.5 )11.9 )11.9
(ng/ml)

+ AD, anlaml olmayan deger (p > 0.05).
¥ Kortikal biiyiik ve subkortikal kii¢iik infarktl grubun ESR degerleri kontrol grubuna gére anlamls.

§ Kiigiik kortikal infarkt ve kontrol grubu diger gruplardan farkh.
¥ Kiiciik kortikal infarkt grubu diger grublardan farkh.
9 Kontrol grubu farkl:.

** Kontrol, kortikal ve subkortikal kii¢iik infakt grubu hemoglobulin degeri kortikal ve subkortikal biiyiik infarkt

grubundan farkh.
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fibrinojen, GKS ve mRS) arasinda korelasyon analizi
yapildi. Bu degerlendirmede, IL-6 ile fibrinojen ve 16-
kosit arasinda anlamli ancak zayif bir korelasyon sap-
tand: (r=0.30, p=0.006, r=0.27, p=0.016). Diger para-

metreler arasinda anlamli korelasyon yoktu (p>0.05).

Tablo III - Bilgisayarh beyin tomografisi'nde lezyon yerlesimi ve

biiyiikliigiine goére gruplarin interlokin-6 degerlerinin birbirleri ile

kargilagtirilmas:.*
Interlskin-6 or-
N talamalari(ng/ P
ml)
Inme grubu 55 37.8(+/-)47.8
0.001
Kontrol 25 15.7(+/-)11.9
Kiigiik infarkt 29 24.35(+/-)17.13
0.029
Kontrol 25 15.7(+/-)11.9
Biiyiik infarkt 26 52.8(+/-)64.6
e (1) 0.001
Kontrol 25 15.7(+/-)11.9
Kortikal kiicik
. 13 25.63(+/-)16.93
infarkt 0.013
Kontrol 25 15.7(+/-)11.9
Kortikal biiyiik
ot buyd 14 | 51.69(+/-)65.52
infarkt 0.09
Kontrol 25 15.7(+/-)11.9
Subkortikal 16 23.30(+/-)17.76
.30(+/-)17.
kiiciik infarkt 0.01
Kontrol 25 15.7(+/-)11.9
Subkortikal
o . 12 54.04(+/-)66.46
biiyiik infarkt 0.001
Kontrol 25 15.7(+/-)11.9
Kiigiik infarkt
(K+SK) 29 24.35(+/-)17.13
0.09
Biyiik infarkt
26 52.8(+/-)64.6
(K+SK) &5
Kortikal biyiik
farke 14 | 51.69(+/-)65.52
AD
Subkortikal
ubkortikall | 54.04(+/-)66.46
biiyiik infarkt
Kortikal  in-
30 37.1:473
farkt (KK+KB)
AD
Subkortikal in-
25 38.6 +49.5
afrkt (SK+SB)

*Veriler, ortalama * standart sapma (SD) olarak bildirilmistir. Kisaltmalar:
AD, anlamli olmayan deger (p>0.05).

TARTISMA

Bu ¢aligmada amacimiz akut iskemik inmede, serum
IL-6 duzeylerinin beyin infarkt buytkligi, infarkt
lokalizasyonu, erken dénem klinik ve nérolojik fonk-
siyonel durum ile iligkisini degerlendirmektir. Calis-

mamizda inme grubunda, BBT de buytk infarkt sap-

tananlarda ve erken dénemde fonksiyonel kotilesmesi
olanlarda serum IL-6 anlamli olarak daha yiksek sap-
tadik (Tablo I-III). Inme’nin erken déneminde, serum
IL-6’n1n artmas: ve buytik infarkt grubunda daha yik-
sek olmasi, inflamasyonun inme patofizyolojisinde rol
oynayabilecegini dusiindirdd. Bununla birlikte, akut
iskemik inme sonrasi inflamatuvar yanitin IL-6 ile
degerlendirilmesi beyin dokusu hasar boyutu ve erken
dénmede fonksiyonel durum hakkinda fikir verebilir.
Bunlara ek olarak, IL-6’nin kortikal noronlardan daha
fazla salgilandigini varsayarak, kiigiikk kortikal infarkt:
olan akut iskemik inmeli grup ile subkortikal buyik
infarkt: olan hastalarin IL-6 dizeylerini kargilagtir-
digimizda anlamli farklilik saptanmadi (Tablo III).
Infarkt yerlesim yeri ve biyikligine gore kortikal ile
subkortikal infarkt grubu arasinda serum IL-6 diizey-
leri agisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo II). Biz
calismamizda sadece serum IL-6 dizeylerini 6l¢tiik,
beyin omurilik sivisinda IL-6 diizeylerinin degerlendi-
rilmesi, IL-6’n1n intraserebral hasarin sonucu buradaki
hiicrelerden salgilandigini gostermek acisindan daha
aydinlatici olabilecegini diiginmekteyiz. Ancak, biyik
damar tikanikligi olan olgular nedeniyle herniasyon
riski oldugu i¢in lomber ponksiyon yapilmadi. Ancak
onceki caligmalarda inme geciren olgularin beyin
omurilik sivisinda IL-6’nin daha fazla salgilandigi,
inme’nin 2. ve 3. glni en yiksek seviyede oldugu ve
serum IL-6 ile korele oldugu gosterilmistir. Beyin
omurilik sivisinda IL-6 duzeylerinin serum IL-6
dizeylerine gére anlamli olarak daha yiksek bulunmast,
sitokinlerin santral sinir sisteminden salgilandiklarin:
diigiindiirmiistiir [8,11]. Inme sonras: beyinde sitokin-
lerin lokal olarak tiretilmeleri, endotel hucreler tzerin-
deki adezyon molekillerinin ekspresyonunu arttirarak,
polimorfoniikleer l6kositler ve monositlerin lezyon ye-
rine baslangicta invazyonunu destekler. Inflamatuvar
hiicrelerin akimi, toksik oksijen radikallerinin dretimi,
6dem olugsumu ve ¢evre kan damarlarinda tromboza yol

acarak beyin hasarini arttirmaktadir [3,4,6].

Inme grubunda 10. giinde nérolojik fonksiyonel k-
tilesme gosteren olgularin serum IL-6 duzeyleri daha
yuksek olarak saptanmasi (Tablo IV) serum IL-6 di-
zeylerinin erken dénem nérolojik fonksiyonel durum
hakkinda yol gésterici olabilecegini distindirmektedir.
Bizim ¢alismamiz ile uyumlu olarak énceki ¢aligmalar-
da da serum IL-6 dizeylerinin erken nérolojik koti-
lesme ile iligkili oldugu gosterilmigtir [10,16]. Ayrica
yapilan ¢aligmalarda serum IL-6'nin yas, cinsiyet ve
inme siddetinden bagimsiz olarak akut iskemik inme

sonrast kot prognoz ile iligkili oldugu gosterilmigtir
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[17,18]. Bu ¢alisma bize, akut iskemi sonras: gelisen

inflamatuvar cevabin erken dénem kotd fonksiyonel

durumu yansitabilecegini akla getirmektedir.

Tablo IV - Inme sebebine gorekardiyoemboli ve aterotromboz gruplarinin

kargilagtirilmasr*
Aterotromboz | Kardiyoemboli | P
(n=35) (n=20)
Yas (y1) 68.8+10.1 67.1+£13.2 AD¥
Sistolik kan basinc1 | 155.4 +25.1 145.5 +34.7 AD
(mmHg)
Diastolik kan 90+15.1 92+18.2 AD
basinci (mmHg)
Nabrz (/dk) 79.1+12.1 81.9+13.3 AD
Aglik kan sekeri 153.9+97.9 110.5 £ 63.7 AD
(mg/dl)
Eritrosit sediman- | 20 [3 - 61] 16 [4-79] AD
tasyon hizi (mm/s)
Lokosit (103/ 9638.3 +4959.2 | 11131 +3595.1 | AD
mm3)
Hemoglobin (gr/ 13.1+1.6 13.1+1.8 AD
dl)
Monosit (mm3) 0.52+0.26 0.47+0.3 AD
Fibrinojen (mg/dl) | 383.7 £57.6 381.4+75.5 AD
Ortalama trom- 10.9+2.3 10.7£1.7 AD
bosit hacmi (fL)
Interlokin-6 (ng/ 22[2.4-230] 25.5[4.4-200] | AD
ml)
Glaskow | 13-15 | 71.4(10) 75 (15) AD
Koma 3-12 | 28.6(10) 25 (15) AD
Skalasi
Modifiye | 0-2 25.709) 30 (6) AD
Rankin | 3.6 | 74.3(26) 70 (14) AD
Skoru

* Veriler, say1 (%), ortalama * standart sapma (SD) veya medyan (arahik,
minimum ile maksimum) olarak bildirilmistir. Kisaltmalar: AD, anlamh

olmayan degerler (p > 0.05).

Onceki

¢alismamizda, akut iskemik inmede serum IL-6

calismalar ile uyumlu olarak bizim
diizeylerinin kontrol grubuna gére yiiksek oldugu,
IL-6 duzeylerin-de ki degisikligin lezyon boyutu ve
erken dénem fonk-siyonel durum ile iligkili oldugu
gosterilmistir [9,10]. Ancak bazi ¢aligmalarda akut
iskemik inmede serum IL-6 duzeyleri ile infarkt
buyiklugi arasinda iligki bulunamamigtir [11,19].
Daha 6nce yapilan iskemik inme gegiren 30 olguluk
bir ¢aligmada, IL-6 dizeyleri-nin BOS’da inme
baslangicindan sonraki 2.ve 3. gln-de maksimum
diizeye ulagtigi, 90 gin i¢inde tedricen distigi ve
serum IL-6 duzeylerinin, BOS IL-6 di-zeyine oranla
daha digik oldugu gosterilmigtir. Ayni caligmada
inme ve kontrol grubu arasinda BOS IL-6 dizeyleri
arasinda anlamli fark var iken serum IL-6

dizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamigtir. Serum
IL-6 diizeyleri seri olarak inme baglangicindan sonraki
ilk 3 glin, 7-9. giin ve 21-26. giin arasinda ve 3 ay sonra
olgulmustir [11]. Diger bir 49 olguluk iskemik inme
calismasinda serum IL-6 dizeyleri inme baslangicin-
dan sonraki ilk 24 saatte degerlendirilmis, fonksiyonel
durumlar: i¢in farkli skorlama yéntemi kullanilmigtir

ve gruplar arasinda anlamli fark saptanmamigtir [20].

Tablo V — Glaskow Koma Skalasi, modifiye Rankin Skoru, yas ve cinsiyete
gore interl6kin-6 degerlerinin karsilagtirilimast®

n interlokin-6 | P

(ng/ml)

Glaskow | 12-15:iyi 39 34.9+40.520.5 | AD

Koma Ska- [2.4-200]

last 3-12:kéti | 16 39.1 £ 50.9 27
[2.4-230]

Modifiye | 0-2:iyi 11 34.3 £ 40.1 21| 0.021

Rankin [8.5-170]

Skoru 3-6:kotii | 44 45.6 + 64.7 32
[4.4-230]

Modifiye | Exitus 6 447 £ 58.1 25 | AD

Rankin [10.2-230]

Skoru 3-5:kétii | 38 41.9 + 552 23
[4.4-230]

Inme grubu | < 65 yag 18 41.1+45.621.5 | AD

yas [5.8-200]

= 65 yas 37 36.2 + 49.5 23

[2.4-230]

Cinsiyet Kadin 27 36.1 + 50.5 18 | AD
[4.2-230]

Erkek 28 25.1 + 27.7 18

[2.4-170]

* Veriler, say1 (%), ortalama * standart sapma (SD) veya medyan (arahk,
minimum ile maksimum) olarak bildirilmigtir. Kisaltmalar: AD, anlamh
olmayan degerler (p > 0.05).

Aterosklerozun her agamasinda onemli rol oynayan
kronik inflamasyonun iskemik inme patofizyolojisinde
de 6nemli oldugu diginilmektedir. Hayvan ¢alismala-
rinda, sitokin, kemokin ve inflamatuvar hiicreler gibi
anahtar inflamatuvar mediatérlerin iskemik beyin ha-
sarina dogrudan katkida bulundugu kanitlanmistir [6].
Son zamanlarda yapilan c¢aligmalarda iskemik inme
geciren olgularin, hastalik 6ncesi inflamasyon duru-
mu ile,serebral iskemi riski ve inme prognozu arasinda
gicli baglantilar oldugu bildirilmigtir [10,18]. Bunun-
la birlikte, inmeye eslik eden bir¢ok risk faktdriiniin
inflamatuvar durumu arttirdi1 ve inme sonras: infla-
masyonu etkiledigi bildirilmistir [21,22]. Bu ¢aligma-
da inme grubunda koroner arter hastaligi ve periferik
vaskiiler hastalik kontrol grubuna gére daha fazlaydi

(Tablo I). Kan sekeri ve kan basinct inme grubunda
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kontrol grubuna gére daha yiksek saptandi. Bu so-
nuglar, iskemik inme sirasinda sitokinlerin adrenokor-
tikotropik hormonu (ACTH) uyarip glukokortikoid
diizeyini arttirarak, hiperglisemi ve kan basinci yiiksel-

mesine yol agmis olabilecegini disindirmektedir [23].

Akut iskemik inmede sistemik faktorlerin ve immun
sistemin infarkta etkisi ile ilgili sinirli bilgi mevcut-
tur. Baz: ¢aligmalarda serebral iskemik olaydan hemen
sonra santral sitokin ekspresyonunun indiklendigi ve
periferik sitokinlerin saliniminin arttif1 gosterilmisg-
tir [4,6]. Bizim ¢alismamizda, inmeli olgularda serum
l6kosit sayisi, kontrol grubuna gére anlamli olarak
daha yuksekti (Tablo I). Ayrica serum IL-6 ile peri-
feral 16kosit sayis1 arasinda anlamli pozitif iligki sapta-
dik. Inme grubunda kontrol grubuna gére 16kosit sa-
yisinin yiksekliginin serum IL-6 diizeylerinden belki
de bagimsiz olarak iskemik inmede lezyon biytkligi
ve kotii prognozla iliskili olabilecegini diigiindiik. On-
ceki ¢aligmalarda da periferal 16kosit sayis1 yiksekli-
ginin kotd norolojik prognoz ve lokal serebral hasar
boyutu ile iligkili oldugu gosterilmistir [10,24]. Ayrica
daha once yapilan c¢aligmalarda, fibrinojen, eritrosit
sedimantasyon hizi ve 16kosit sayisi ile IL-6 arasin-
da korelasyonun periferik inflamasyonu yansittigi ve
bu inflamasyonun da akut iskemik inmeye eslik etti-
gi bildirilmigtir [17,25]. Ayrica akut serebral infarktin
kendisinin uzamig periferal immun cevab: tetikledigi
distntlmektedir [2,6]. Ancak bizim ¢aligmamizda vii-
cudun immun sistemi ile ilgili olan monosit sayis: ile

inme ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik sap-

tanmadi (Tablo I).

Bizim ¢aligmamizda eritrosit sedimantasyon hizi inme
grubunda ve biyiik infarktli grupta anlamli olarak daha
yuksekti (Tablo II), ancak serum IL-6 ile eritrosit sedi-
mantasyon hizi arasinda korelasyon saptanmadi. Erit-
rosit sedimantasyon hizindaki artig IL-6'nin uyardig:
bir akut faz reaksiyon yamti ile ilgili olabilecegi dii-
stintildd [25]. Daha 6nce yapilan bir ¢aligmada, inme
ve kontrol grubu serum fibrinojen diizeyleri arasinda

anlamli fark ve korelasyon olmadig: saptanmigtir[20].

Bu ¢aligmada serum fibrinojen diizeyleri inme grubun-
da ytiksekti (Tablo I) ve serum fibrinojen ile IL-6 di-
zeyleri arasinda korelasyon saptand: (r=0.30, p=0.006).
IL-6’nin bir akut faz reaktan: olan serum fibrinojeni-
nin hepatositlerden salinimini arttirmasina bagh ola-
bilecegi bildirilmigtir [19,25]. Onceki g¢aligmalar ile
uyumlu olarak bizim ¢aligmamizda da bizim c¢aligma-

miz ile uyumlu olarak serum 1L.-6 ile fibrinojen arasin-

da anlamli korelasyon bulunmustur [16,19].

Caligmamizda olgular: kadin-erkek ve 65 yas Ust-al-
t1 olarak ayirdigimizda serum IL-6 dizeyleri arasinda
anlamli fark saptanmadi. Bu sonuglar 6nceki ¢aligmalar
ile uyumlu idi [19,20]. Akut iskemik inmeli 49 olguluk
yapilan bir ¢aligmada kadin ve erkek olgularin serum
IL-6 dizeyleri arasinda anlamli farklilik bulunmadig:
bildirilmigtir [20]. Yapilan 50 olguluk baska bir ¢alig-
mada da yas ve cinsiyet agisindan serum IL-6 diizeyleri
arasinda anlamli farklilik saptanmamigtir [19]. Olgu-
larin yas ve cinsiyetlerinin sitokinler tizerine etkisi ol-
madig1 bildirilmigtir [20].

Lakiner inmeli grupta IL-6 duzeyleri arasinda tar-
tigmali sonuglar bildirilmistir [16,19,26]. Guldiken
ve arkadaslarinin yaptigi 28 akut iskemik inmeli olgu
grubunda yaptiklar ¢alismada serum IL-6 dizeyerinin
lakiiner infarkthi grupta diger biyik damar tikanikli-
ligina bagli inme grubuna gére anlamli daha yuksek
oldugu bildirilmigstir. Lakiiner infarktl olgularda IL-6
dizeyleri biyik infarktli gruba goére daha yiksek ol-
dugu ve inflamasyonun lakiner infarktli grupta daha
fazla oldugu disintlmigstir [26]. Yapilan bazi diger
calismalarda da lakiinerin farktli olgularin serum IL-6
diizeylerinin en digik seviyede oldugu bildirilmigtir
[19]. Bizim ¢alismamizda lakiiner infarktlar kigik
infarkt grubunda degerlendirildi. Lakiiner infarktla-
rin patofizyolojisi diger infarktlardan (aterotromboz,
kardiyoemboli) farkli oldugu i¢in sonuglar: etkilemis
olabilir. Bizim ¢alismamizda olgular inme etyolojisine
gore aterotromboz ve kardiyoembolik olarak iki gru-
ba ayrildiginda, serum IL-6 duzeyleri arasinda anlaml
farklilik yoktu (Tablo IV).

Kisithiliklar: Insan serumunda élciilen sitokin dizeyle-
ri, heniiz tam olarak bilinmeyen ¢ok fazla kaynag: olan
sitokinlerin sadece kii¢iik bir kismini yansitir. Sinirli
sayida olgu nedeni ile gruplara diigen olgu sayis1 az ol-
dugu i¢in bazi gruplarda ki IL-6 degerlerinin standart
sapmalari oldukc¢a biiytiktir. Bu da bize olgu sayisinin
az olmasina bagl olarak veri dagilimlarinin dengesiz
oldugunu gostermektedir. Buytik infarktli olgularda
lomber ponksiyonun herniasyona yol agabilecegi du-
sincesi ile sadece serum IL-6 seviyelerini 6l¢ebildik.
Intratekal iretilen IL-6'nin BOS diizeyleri bize daha
saglikli sonuglar verebilirdi. Inme patofizyolojilerinin
farkli olmasi nedeni ile laktiner infarktli inmelerin ¢a-
lismaya dahil edilmesi sonuglari etkilemis olabilir. In-
farkt buyukligintin BBT ile degerlendirilmesi hatalara
yol agmis olabilir.
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Sonug¢: Serum IL-6 degerlerinin yiliksekliginin lezyon
buyikligi ve erken donem fonksiyonel kétulesme ile
iligkili olmasi nedeni ile IL-6’n1n intratekal salindigini
ve inme patofizyolojisinde IL-6’nin 6nemli rol oyna-
yabilecegini akla getirmektedir. Ayrica akut iskemik
inme sonrasi inflamatuvar yanitin IL-6 ile degerlendi-
rilmesi serebral infarkt boyutu ve erken dénem fonksi-
yonel kétilesme hakkinda fikir verebilir. Ileride daha
genis sayida hasta grubu ve intratekal yapilacak ¢alig-

malara ihtiya¢ vardur.

Cikar Catigmasi: Yazarlar bu yazinin hazirlanmas: ve
yayinlanmas: agamasinda herhangi bir ¢ikar ¢akigmasi
olmadigini beyan etmislerdir.

Finansman: Bu ¢alisma Trakya Universitesi Aragtirma

Fonu tarafindan desteklenmistir.
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