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Akut Iskemik inmede Proinflamatuvar

Sitokinlerin Roll / The Role of
Proinflammatory Cytokines in Acute Ischemic Stroke

Reza Jaferzadeh,’ Bijen Nazliel,' Ceyla Irkec,’ Sehri Erberg’
Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi Néroloji' ve Biyokimya® Anabilim Dali, ANKARA

ABSTRACT

The Role of Proinflammatory Cytokines in Acute Ischemic Stroke
Scientific background: Limited number of studies have been per-
formed in order to demostrate the relationship of proinflammatory
cytokines and their roles in etiopathogenesis and prognosis of the acute
ischemic stroke.

Objective: In this study, the relationship between serum interleukin-6
(IL-6) and tumor necrosis faktor-o. (TNF-o) levels (which are proinflam-
matory cytokines induced by acute ischemic stroke) on acute neurolo-
gic dysfunction and their roles in ischemic subtypes are evaluated.
Material and method: 49 patients (27 male, 22 female) with a mean
age of 69.7+10.1 were included. They were diagnosed as acute
ischemic stroke by history, neurologic examination and computerized
brain tomography (CT). Control grup consisted from 30 individuals (17
male, 13 female) with a mean age of 67.3+7.9. Blood samples for IL-6
and TNF-a. levels were taken within the first 24 hours of the acute
ischemic stroke. The relationship between serum IL-6 and TNF-a. levels
and risk factors in the development of stroke, CRP levels in peripheral
blood and prognosis in the early stage was evaluated.

Results: Serum IL-6 and TNF-o. levels didn’t differ significantly in
patients when compared to controls. According to NIHSS patients were
scored between 0-36. Levels of serum IL-6 and CRP in patients with high
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score were higher when compared to patients with low score. No sta-
tistically difference in serum levels of IL.-6 and TNF-o. in between
aterotrombotics and cardioembolic groups were present.

Conclusion: According to our results we can say that there is a correla-
tion in between the levels of inflammatory cytokines and and neurolo-
gic dysfunction in the early stages of the acute ischemic stroke. Patients
having high cytokine levels had high stroke scale scores. Long term fol-
low up studies with more patients participation are needed to confirm
and settle this issue.

OZET

Bilimsel zemin: Iskemik inmenin akut déneminde gelisen beyin
hasarinda, inflamatuvar sitokinlerin etiopatogenezdeki yeri ve hastaligin
fonksiyonel prognozu ile iliskisini gésteren sinirli sayida calisma vardir.
Amag: Bu calismada akut iskemik inmenin indikledigi proinflamatuvar
sitokinlerden olan serum Interlokin-6 (IL-6) ve Tumor Necrosis Factor-o
(TNF-ar) dlzeylerinin iskemik inme alt gruplarindaki yeri ve akut dénem-
deki norolojik disfonksiyon ile iliskisi arastirildi.

Gerecg ve yontem: Calismaya 6ykisu, norolojik muayenesi ve bilgisayarli
beyin tomografisi (BBT) ile akut iskemik inme tanisi olan ve yas ortalamasi
69.7+10.1 yil olan, 49 hasta (27 erkek, 22 kadin) dahil edildi. Kontrol
grubunu, yas ortalamasi 67.3 £ 7.9 yil olan (17 erkek, 13 kadin) olusturdu.
IL-6 ve TNF-a dUizeyleri icin, kan érnekleri inmenin ilk 24 saati icinde alindi.

Anahtar kelimeler: Akut iskemik inme, IL-6, TNF-a.
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Serum IL-6 ve TNF-a diizeylerinin inme olusum mekanizmasindaki yeri, CRP
duizeyleri ve NIHSS ile elde edilen inme skorlari ile iliskisi arastirildi.
Bulgular: Serum IL-6 ve TNF-a diizeyleri iskemik inmeli hastalarda kontrol
grubundan farklilik goéstermemekteydi. NIHSS’e gore hastalar 0-36 arasi
skorlandilar. IL-6 ve CRP duzeyleri ile yiksek inme skorlari arasinda anlamli
bir birliktelik dikkat cekiciydi. Aterotrombotik ve kardiyoembolik inme eti-
yolojisine sahip olan hastalarda IL-6 ve TNF-a diizeyleri acisindan anlamli
farklilik saptanmad..

Sonug: Sonuc olarak inflamatuvar sitokinlerden olan serum IL-6 dlzeyleri
erken dénem nérolojik disfonksiyon ile iliskili bulundu. Erken dénemde agir
norolojik defisiti olan hastalarin IL-6 ve CRP duzeyleri anlamli olarak daha
yuksekti. Konunun tam olarak netlik kazanabilmesi icin daha fazla vakanin
katildigi uzun vadeli izlem calismalarina ihtiyac vardir.

GiRiS

Iskemik beyin hasarinda enflamasyon hem hastalik
patogenezinde, hem de klinik seyir ve prognozda rol
oynayan bir faktor olarak dnem kazanmaktadir.

Son zamanlarda deneysel calismalarda iskemik hayvan
beyinlerinde cesitli sitokinlerin, kemokinlerin ve
adezyon molekullerinin ortaya ciktigi gosterilmistir."
Birkac calismada iskemik inmeli hastalarin vicut
sivilarinda bazi sitokinlerin ve adezyon molekdillerinin
dlzeylerinin arttigi yayinlanmistir.>> Deneysel hayvan
calismalari ve insanlardan elde edilen veriler sonucunda
inme ve ilgili hastaliklarin patogenezinde sitokinler ve
adezyon molekdillerinin rol oynadigi gorist netlik
kazanmistir. Sitokinler doku hasari sirasinda hicre ici ve
hicreler arasi etkilesimde aktive olarak énemli islevler
goren sinyal molekdlleri olup, son vyillarda serebral
iskemi hasari sirasinda proinflamatuvar sitokinlerin (IL-
1, IL-6 ve TNF-a basta olmak (zere) iskemik strecin
gelisiminde ®nemli rol oynadigini  dustnddren
calismalarin giderek arttigi dikkat cekmektedir.

Bu calismada iskemik inmede proinflamatuvar
sitokinlerden olan TNF-a. ve IL-6 dUzeylerinin iskemik
lezyonun naturd ve hastaligin klinik seyri ile iliskisinin
degerlendirilmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya oykd, klinik muayene bulgulari ve
bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) ile akut iskemik
inme tanisi alan 27'si erkek ve 22'si kadin toplam 49

hasta dahil edildi. Posterior sirkilasyon inmeli
hastalar goruntileme yodntemleriyle inme lokali-
zasyonunun saptanmasindaki zorluk nedeniyle
calismaya dahil edilmedi. Kontrol grubunu 17’'si
erkek, 13’0 kadin toplam 30 normal birey olusturdu.
Hastalar ve kontrol grubu olusturulurken, 6zgec-
misinde son {c¢ ay icinde agir enfeksiyon, sepsis,
major kardiak, renal, hepatik yetmezlik, otoimmun,
malign hastalik, gebelik, son alti ay icinde agir kafa
travmasi veya cerrahi girisim, bunun yanisira
kollagen vaskiler hastalik, trombositoz yada
trombositopenisi bulunan hastalar dahil edilmedi.

Aterotrombotik laktner infarkti olan hastalarda
antiagregan, kardiyoembolik inme disunulen
hastalarda ise BBT ve nérolojik muayene bulgulari
genis bir serebral lezyon dastndirmuyorsa ilk
haftadan itibaren antikoagilan tedavi basland.

Hastalarin anamnezinde yaslari, cinsiyetleri, inmenin
baslangic sekli (ani, yavas baslangic ve progresif seyir)
ve eslik eden bulgular, 6zge¢misinde serebrovaskler
risk faktorleri (hipertansiyon, diyabet mellitus, kalp
hastaligi, sigara kullanma ve ailede inme oykusU)
degerlendirildi. Tim hastalarin sistolik ve diastolik kan
basinci tayini, nabiz, ates, sistemik ve norolojik
muayeneleri, rutin biyokimyasal tetkikleri, rutin
hematolojik tetkikleri, CRP, saatlik eritrosit sediman-
tasiyon hizi (ESR), acil BBT bulgulari, 72 saat sonraki
kontrol BBT'leri ve elektrokardiyografik degerlendir-
meleri yapildi. Ayrica tum hastalarin tedavi sirasinda
ekstra kranial damarlarin doppler, ultrasonagrafisi
(karotid ve vertebral USG) ve transtorasik ekokardi-
yografisi (TTE) yapild.

Framingham ve TOAST (The Trial of Org 10172 in
Acute Stroke Treatment) kriterleri alt tiplerine gore
yapilan calismalarda klinik bulgular, EKG, EKO, MRI,
MRA, ekstrakranial damar USG'leri ve DSA yontemleri
ile iskemik inmeli hastalarin etiyolojik degerlendirilmesi
yapildi.** Hasta grubumuzda 35 hastada 6yka ve diger
iskemik risk faktorleri ve yapilan tetkikleri sonucu
etiyolojide aterotromboz dustndldd. Geri kalan 14
hastada 6yku, EKG ve EKO sonuclarina gore etiyolojinin
kardiyoembolik olduguna karar verildi.
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Hastalarin tam kan sayimlari elektronik sayag cihazi
(Abbot 3500 Cell-Dyn) ile calisildi.

CRP duzeyleri Beckman 360 Array system ile
nefelometrik yéntem ile calisildi (Behring-Germany).
Aclik ve tokluk kan sekerleri icin enzimatik-UV testi
ile Diasis marka kitler kullanildi. ESR manuel
yontemiyle calisildi.

Hastalardan inmeyi takiben ilk 24 saat icerisinde
antikubital venden kan alindi. ik 30 dakika
icerisinde, 5 dakika 3000 Xg santriftj edilerek
serumu ayrildi ve —-85°C’de kullanilincaya kadar
(NUAIRE Ultra Low Freezer) saklandi. Ayni zamanda
CRP ve ESR icinde numune alindi.

Serum IL-6 duzeyleri Biosource IL-6 kiti ile IRMA
yontemine goére calisildi. Standart araligi O ile 5000
pg/ml olarak kabul edildi. Degerler Berthold marka
LB 2111 ile okunmustur (Kitin intraassay <4.3,
interassey <2.3 ve sensitivesi 6 pg/ml'dir). TNF-a
diizeyleri, Biosource TNF-a kiti ile IRMA ydntemine
gore calisildi. Standart araligi O ile 5000 pg/ml olarak
kabul edildi. Degerler Berthold marka LB 2111 ile
okunmustur (Kitin intraassay <2.2, interassey <2.8
ve sensitivesi 5 pg/ml‘dir). Tim hastalara hastaneye
basvurduklar anda BBT yapilarak hemorajik inme ve
yer kaplayicr kitlelerin iskemik inme grubundan kesin
ayrimi yapildi. BBT'ler General Electric-Synergy CT
cihazi ile cekildi. Hastalara yatislarindan sonraki 3.
gunlerinde kontrol BBT yapildi.

Hastalarin norolojik muayene bulgulari, National
Institute of Health Stroke Skalasina (NIHSS) gore
skorlandi.® Bu yonteme gore, skorlar 0-36 arasinda
degisir, en yUksek puan en agir nérodefisiti gosterir.

istatistiksel Analiz
Istatistiksel analiz SPSS 10.0 paket programi
kullanilarak yapildi.

Sayisal degiskenlerin  normal dagiim gdsterip
gostermedigi Shapiro Wilk testi ile incelendi. Normal
dagilim gosteren degiskenler icin X + standart sapma,
gostermeyen degiskenler icin medyan (min-max)

tanimlayicl istatistikleri kullanildi. ki grup karsilas-
tirlirken; normal dagilimi goésterenler (6rnedin yas
degiskeni) bagimsiz gruplarda T-testi ve normal dagilim
gostermeyenlerde (6rn. TNF-a. ve IL-6) Mann-Whitney
U testi ile degerlendirildi. Ikiden fazla grup karsilas-
tinldiginda, normal dagiimi gosterenlerde tek yonli
varyans analizi, normal dagilim goéstermeyenlerde
Kruskal Wallis testi uygulandi.

IL-6 ve TNF-a ile CRP, ESR ve NIHSS degiskenleri
arasindaki iliski Spearman korelasyon katsayisi ile
nitelik degiskenleri arasindaki iliski ise Ki-kare testi ile
incelendi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya akut istemik inme tanisi ile yatirilarak
tedavi goren 27'si erkek (%55.1) ve 22'si kadin
(%44.9) toplam 49 hasta dahil edildi. Kontrol
grubunu ise 17'si erkek (%56.7) ve 13’0 kadin
(%43.3) toplam 30 birey olusturdu (Tablo 1).

Tablo 1. Kontrol ve vaka gruplarinin yas, cinsiyet, IL-6 ve TNF-a dagilimi

Degiskenler Vaka Kontrol Test istatistigi p
(n=49) (n=30)

Yas 69.7+10.1 67.3+7.9 t=-1.098 0.275

0, 0,
Cinsiyet Erkek 27 (%55.1) 17 (%56.7) £=0.018 0892
Kadin 22 (%44.9) 13 (%43.3)

IL-6 60.30 67.12 7--1424 0.154
(6.79-273.84) (28.35-258.78)

TNF-a. 31.17 22.46 7--1727 0.084
(7.42-164.15) (8.01-143.44)

Hasta grubunda yas ortalamasi, 69.7+10.1 kontrol
grubunda yas ortalamasi 67.3+7.9'du. IL-6 dizeyi
kontrol grubunda, vaka grubuna oranla yuksek
olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak
anlamsizdi. (Z=-1.424, p=0.154). TNF-a. dizeyi vaka
grubunda, kontrol grubuna goére daha yuksek
olmasina ragmen fark yine istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (Z=-1.727, p=0.084) (Tablo 1). Yas ile
IL-6 ve TNF-a. degerleri arasindaki iliski hem kontrol,
hem de hasta grubunda istatistiksel olarak anlamsiz
bulunmustur (p>0.05).
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Tablo 2. Kontrol, aterotrombotik ve kardiyoembolik gruplarinin yas, cinsiyet, IL.-6 ve TNF-a dagilimi

Degiskenler Kontrol (n=30) Aterotrombotik (n=35) Kardiyoembolik (n=14) Test istatistigi P

Yas 67.3+7.9 70.3+10.8 68.1+8.1 F=0.862 0.426

Cinsiyet Erkek 17 (%56.7) 20 (%57.1) 7 (%50.0) 4=0.225 0.893

Kadin 13 (%43.3) 15 (%42.9) 7 (%50.0)

IL-6 67.12 59.22 63.90 =2.079 0.354
(28.35-258.78) (10.92-273.84) (6.79-264.37)

TNF-a. 22.46 32.24 26.73 2=3.630 0.163
(8.01-143.44) (7.42-164.15) (8.28-125.08)

Aterotrombotik grupta 20 erkek (%57.1) ve 15
kadin (%42.9), kardiyoembolik grupta ise 7 erkek
(%50) ve 7 kadin (%50) bulunmaktadir.
Aterotrombotik grupta yas ortalamasi 70.3£10.8,
kardiyoembolik grupta 68.+8.1 ve kontrol grubunda
67.3+7.9 bulunmustur. U¢ grup arasinda yas
ortalamalari istatistiksel farklilik gdstermiyordu
(F=0.862, p=0.426) (Tablo 2).

IL-6 dizeyi kontrol, aterotrombotik ve kardiyo-
embolik gruplarda istatistiksel olarak anlamli farkhlik
gostermezken (x’=2.079, p=0.354) (Tablo 2),
aterotrombotik grupta degerler, kardiyoembolik
gruba oranla biraz daha dustktur. En ytksek IL-6
dizeyleri kontrol grubunda gérulmustdr (Sekil 1).

300

250 +

200 +

150 o

IL-6

100 +

50+

L

N= 30 35 14

Kontrol Aterotrombotik Kardiyoembolik

O: asir deger, *: cok asir deger

Sekil 1. Kontrol, aterotrombotik ve kardiyoembolik gruplarinin IL-6
duzeyleri icin kutu-cizgi grafigi

TNF-oo  dizeyi  kontrol, aterotrombotik  ve
kardiyoembolik gruplarda istatistiksel olarak farkli
bulunmamistir  (x°=2.079, p=0.354) (Tablo 2).
Aterotrombotik grupta TNF-a dizeyi kardiyoembolik

gruba oranla biraz daha yuksekti. En distk TNF-a
duzeyleri kontrol grubunda elde edilmistir (Sekil 2).

200
*
150
*
*
3
L 100 0
= 6
50 | ‘
| | |
0
N= 30 35 14
Kontrol Aterotrombotik Kardiyoembolik

O: asir deger, *: cok asir deger

Sekil 2. Kontrol, aterotrombotik ve kardiyoembolik gruplarinin TNF-a
duzeyleri icin kutu-cizgi grafigi

IL-6 ile CRP arasinda pozitif zayif (r,=0.30, p= 0.036)
ve NIHSS arasinda pozitif zayif (r;=0.36, p=0.011)
iliski dikkati cekmistir.

TNF-a. ile CRP arasinda pozitif zayif (r,=0.407,
p=0.004) ve ESR arasinda pozitif zayif (r,=0.323,
p=0.023) iliski anlamli bulunmustur (Tablo 3).

Tablo 3. IL-6 ve TNF-a ile CRP, ESR ve NIHSS arasindaki iliski

. IL-6 TNF-o.
Degisken
rg P rg P
CRP 0.300 0.036* 0.407 0.004*
ESR 0.034 0.814 0.323 0.023*
NIHSS 0.361 0.011* 0.010 0.944

*: cok asiri deger

IL-6 ile ESR ve TNF-a ile NIHSS degiskenleri
arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli
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bulunmazken (r,=0.034, p=0.814; r.=0.01, p=0.944),
NIHSS ile CRP arasinda pozitif orta duizeyde (r,=0.578,
p<0.001), ESR ile CRP arasinda pozitif zayif bir iliski
izlendi (r=0.422, p=0.003).

Hasta grubunda bulunan bireylerin 18’inde (%36.7)
sigara kullanma, 17'sinde (%34.7) diyabet mellitus,
34'Unde (%69.4) hipertansiyon ve 11'inde (%22.4)
atrial fibrilasyon 6ykist mevcuttur. Inme icin risk
faktort oldugu bilinen sigara kullanimi, diyabet
mellitus ve hipertansiyon degiskenlerine gore IL-6 ve
TNF-a.  degerlerinin  farkhhidi hasta grubunda
incelenmistir.

Sigara kullananlarda IL-6 ve TNF-a degerleri
kullanmayanlara gore istatistiksel olarak farkl
bulunmamistir (Z=-0.021, p=0.983; 7Z=-1.161,
p=0.245). Istatistiksel olarak farkli olmamakla
birlikte sigara kullanan grupta IL-6 duzeyi disUk ve
TNF-a. dizeyi yuksek bulunmustur.

Diyabetik hastalarda IL-6 ve TNF-a degerleri, diyabetik
olmayanlardan farkl degildi (Z=-1.092, p=0.275, Z=-
0.021, p=0983). Hipertansif hastalarda IL-6 ve TNF-a
degerleri, diyabetik olmayanlardan farkli degildi (Z=-
1.041, p=0.298; Z=-0.759, P=0.428).

TARTISMA

Sitokinler aktivite htcreler tarafindan salinan
intraseluler polipeptidlerdir. Bir cok sitokinin multipl
kaynagdi, hedefi ve fonksiyonu vardir. Bircok hicre
tarafindan salinsa da en dnemli kaynagi inflamasyon
bolgesindeki makrofaj ve monositlerdir. Iskemik
reperflzyon hasarinda |6kositlerden salinan
mediatorlerde dnemli rol oynarlar. Travmali, memeli
beyninde IL-6’a rastlanmistir ve IL-6 astroglial
buydme faktortnin oénemli bir stimulanidir. Son
yillarda serebvovaskuler hastalik geciren kisilerin
inmenin ilk 24 saatinde IL-1f, IL-6 ve TNF-a gibi
inflamatuvar sitokinleri intratekal olarak sentez
ettikleri gosterilmistir.”

Fassbender ve arkadaslar® akut sistemik inmeli 19
hastanin serumlarinda farkli sitokinlerin seri 6lciim-

lerini yapmuslardir. IL-6 dUzeylerinin, baslangictan
sonraki bir saat icinde artmaya basladigini, 10.
saatten 3. glne kadarki strede plato cizdigini ve 7.
gln bazal dizeye indigini bildirmislerdir. IL-6'nin
hastalik baslangicindan hemen sonra erken salinma-
sindaki bu hizli tepkinin beyindeki lezyon boyutu ve
norolojik prognoz ile anlamli olarak iliskili oldugunu
gostermislerdir.

Kim ve arkadaslar® akut istemik inmeli 36 olguda
yaptiklari calismada serum IL-6 dUzeylerinin 24 saat
icinde pik yaptigini ve 7. gtinde halen anlamli olarak
bazal dizeyinin Gzerinde oldugunu gostermislerdir.
Serum IL-6 duzeyindeki artisin beyin hasarinin
gostergesi oldugunu ve bu hastalarin immunolojik-
inflamatuvar durumlardaki degisiklikleri yansittigini
bildirmislerdir.

Tarkowski ve arkadaslari,’® 30 akut istemik inmeli
olguda yaptiklari calismada serum ve beyin omurilik
sivilarinda (BOS) IL-1B ve IL-6'nin seri olctmlerini
yaparak bu sitokinlerin dlzeylerinin seruma gore
BOS’da cok daha yiiksek oldugunu vurgulamislardir.
IL-6 duzeylerindeki artisin inmeden sonra birinci
glinden baslayarak 2. ve 3. ginde pik dizeye
ulastigini ve 90. glne kadar giderek azaldigini
gostermislerdir. BOS IL-6 dizeylerindeki artis
beyindeki infarkt volimu ile anlamli olarak iliskili
bulunurken, lezyon buydklagu ile serum IL-6
seviyeleri arasinda herhangi bir iliski saptanmamistir.
Kortikal ve subkortikal lezyonlar ile BOS ve serum IL-
6 duzeylerinde anlaml farklihk mevcut degildi.
Ayrica klinik bulgular ile serum ve BOS IL-6 dizeyleri
arasinda bir iliski bulunmamistir.

En dnemli soru BOS'da gdzlenen sitokinlerin santral
sinir sistemi icindeki hucrelerden lokal olarak mi
Uretildigi ya da sistemik kompartmandan mi
kaynaklandigidir. Sistemik olarak Gretilen IL-1p ve IL-
6 blyUk oranda hasarlanmis kan beyin bariyerinden
BOS'a pasif olarak gecebilir. Tarkowski ve
arkadaslar'® inmeden sonraki bir hafta icinde serum
IL-1B ve IL-6 seviyelerini BOS'a goére anlamli olarak
dustk bularak, sitokinlerin SSS’de Uretildiklerini
saptamistir.
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Tarkowski ve arkadaslar' 23 akut iskemik inmeli
olguda yaptiklar bir calismada proinflamatuvar ve
immdanregulatuvar sitokinlerin intratekal Uretildikle-
rini géstermislerdir.

Beyinde IL-6 Uretiminin hucresel orijini halen
bilinmemektedir. Makrofajlar, endotelial htcreler,
brain-derived mikroglia ve astrositler sitokin tGretme
kapasitelerine sahiptirler.”" Belirli patolojik durum-
larda astrositler, mikroglia ve néronlarin IL-6 Urettik-
leri gosterilmistir.™"

IL-6 akut faz reaktanlarin 6nemli dizenleyicisidir ve
akut iskemik inmeli hastalarin serumlarinda bu
sitokin  seviyesinin  CRP ile korele oldugu
gosterilmistir.” Bu bulgu bize IL-6'nin akut inme
sonrasi proinflamatuvar durumu yansittigini gosterir.
IL-6'nin CRP gibi akut faz reaktanlarin hepatik
sentezini uyararak bu proteinlerin  serum
duzeylerinin yukselmelerine neden olur.” McClain
ve arkadaslar™ 30 kafa travmali hastada yaptiklari
incelemede daha az hasarli olgularda klinik iyilesme
ile birlikte plazma IL-6 seviyelerinin daha hizl
normallesme egilimi gosterdigini bildirmistir. Vila ve
arkadaslar™ ESR’nin inmeli hastalarda uzun
doénemde kotl fonksiyonel prognoz ile iliskisini
gostermislerdir. Bir baska calismada da akut faz
reaktanlari olan ESR ile IL-6 duzeyleri arasinda
korelasyon saptanmistir.”’ Beamer ve arkadaslarinin'
50 akut iskemik inmeli hastada yaptiklari calismada
sitokin duzeyleri ile yas ve cinsiyet arasinda herhangi
bir iliski bulunmadi. Biz de calismamizda yas ve
cinsiyetin sitokin seviyeleri Gzerine etkili olmadigini
saptadik. Ayrica inme risk faktorlerinden HT ve kalp
hastaligininda sitokin seviyeleri Gzerine etkisi yoktu.
Daha 6nce yapilan calismalarda da inme risk
faktorlerinin varligi ile IL-6 dUzeyleri arasinda bir
korelasyon bulunamamistir.

Kado ve arkadaslari diyabetik hastalarda IL-6
dizeylerini daha yuksek bulmuslardir, ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir.”" Hipergliseminin
endotel hicrelerden IL-6 Uretimini uyardigi,
diyabetle beraber bulunan diger metabolik
anormalliklerinde sitokin Uretimini arttirdigi daha

onceki calismalarda bildirilmistir.> Ayrica sitokinler
ACTH'I uyarip glukokortikoid duUzeyini arttirarak
hiperglisemiye neden olabilirler.”

Bu calismada iskemik inmenin ilk 24 saatinde serumda
inflamatuvar sitokinlerden olan IL-6 ve TNF-a dizeyle-
rini olctuk. Inmenin ilk saatlerinde LP yapmanin riskli
oldugunu dustnerek BOS'ta inflamatuvar sitokin
seviyelerini incelemedik. National Institute of Health
Stroke Skalasi (NIHSS) ile elde ettigimiz hastalardaki
inme skorleriyle IL-6 ve CRP duzeyleri arasinda anlamli
bir korelasyon saptadik. Ayrica hasta grubunun IL-6
dizeyleri ile CRP duzeyleri arasinda anlamli bir
korelasyon oldugunu goérdik. Bu sonug bize IL-6'nin
akut inme sonrasi proinflamatuvar durumu yansittigini
gosteriyor. Bu da enflamasyonun klinik seyir Gzerine
olan etkisinin en 6nemli gostergelerinden birisidir.

Bizim c¢alismamizda hasta ve kontrol grubu
karsilastirildiginda IL-6 ve TNF-a dlzeyleri arasinda
belirgin farkhlik g6zlenmemistir. Bu farkliligin
goézlenmemesinin sebebi sitokinlerin kisa yari
omurlerine, Uretim bdlgesinde ylksek konsantras-
yonda olmalarina ragmen dilusyona bagl olarak
serum konsantrasyonlarinin diismesine ve kullanilan
teknige baglh olabilir.

Calismamizda hastalarin yaslari ve cinsiyetlerinin IL-6
ve TNF-a. dlzeylerine etkisi olmadigini gorduk. Inme
risk faktorlerinden hipertansiyon, diyabet mellitus ve
sigara kullanimininda inflamatuvar sitokinler Gzerinde
anlamli bir etkisinin olmayisi dikkat cekiciydi.

Soylediklerimizi 6zetleyecek olursak:

1. Serum IL-6 ve CRP duzeyleri erken dénemdeki
norolojik disfonksiyonla iliskili bulundu.

2. Serum IL-6 ve TNF-a duzeyleri ile CRP duzeyleri
arasinda pozitif anlaml bir korelasyon bulundu.

3. Serum IL-6 dUzeyleri ile yas ve cinsiyet arasinda
bir iliski saptanmadi.

4. Kardiyoembolik ve aterotrombotik hastalarin
serum IL-6 ve TNF-a dUzeyleri arasinda anlamli bir
farklilik yoktu.

5. Hasta gruplarinin serum IL-6 ve TNF-a. dUzeyleri
kontrol grubundan farkllik gostermiyordu.
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Yapilan bu calismanin birkac sinirlamasi vardi.
Bunlardan ilki inmenin ilk saatlerinde LP yapmanin
riskli oldugunu dusinerek BOS'ta inflamatuvar
sitokin seviyelerini saptayamamis olusumuzdur.
Insan serumunda olcllen sitokin dizeylerinin henlz
tam olarak bilinmeyen cok fazla kaynagr olan
sitokinlerin sadece kictk bir kismini yansitmasi da
calismayi sinirlayan en 6nemli nedenlerden biridir.
Konunun netlesebilmesi icin daha fazla vakanin
dahil edildigi uzun vadeli calismalara ihtiyac vardir.
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