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PRIMER INTRASEREBRAL KANAMALI HASTALARDA INTERLOKIN-6'NIN
FIiZYOPATOLOJIDEKI YERI VE ONEMI

Alper DONER, Pinar GE, Siikran KOSE, Muhtesem GEDIZLIOGLU

SSK izmir Egitim Hastanesi, Néroloji Klinigi, Izmir

OZET

Serebral iskemiye bagh beyin hasari olusumunda, proinflamatuvar sitokinlerin (timér nekrosis faktdra, interlokin-14,
interlokin-6) rolii {izerine birgok ¢aliyma yapilmugtir. Ancak insanlarda primer intraserebral kanamada (PIK) beyin
hasar1 olusumunda inflamatuvar siirecin rolii heniiz aydinlatilmamigtir. Bu amagla PIK’h 44 hastada, kanamanin 1 ve 4.
giinlerinde IL-6 diizeylerini 6lgtiik. Bu diizeyleri saglikli 30 bireyin IL-6 diizeyleri ile kiyasladik. 1. giin hasta grubunda
IL-6 diizeyi ortalama; 250.51 + 132.39 pg/ml kontrol grubunda ise ortalama; 85.43 + 74.01 pg/ml idi. 1ki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir fark vardi (p < 0.001). 4. giin hasta grubunun IL-6 diizeyi ortalama 160.63 + 110.14 pg/
ml, kontrol grubunun ise ortalama; 85.43 + 74.01 pg/ml idi. Yine iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
vardi (p<0.001). Yalnizca hasta grubunun 1. ve 4. giin IL-6 diizeylerini kargilaghirdigimizda ise bu iki giin arasinda da
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p<0.001). Bu istatistiksel verilere gore PIK’larda IL-6 1. giinde artmakta ve
daha sonra giderek diigse de 4. giiniin sonunda normal sinirlanina dénmemektedir. Sonug olarak bu galigma, PIK'larda
IL-6'nin anlamh oranda arttigin gdstermigtir. Bu sonug, kanama gevresinde olusan beyin hasarinda, beyin 6deminde
proinflamatuvar sitokinlerin rolii olabilecegi hipotezini destekleyebilir ancak bu konuda daha fazla caligmaya gerek
vardir.

Anahtar Sézciikler: Primer intraserebral kanama, sitokin, 1L-6

PHYSIOPATHOLOGICAL VALUE OF INTERLEUKIN-6 IN THE PATIENTS WITH PRIMARY
INTRACEREBRAL HAEMORRHAGE

There are many reports on the role of proinflammatory cytokines (tumor necrosis factor a, interleukin 1B, interleukin-6)
on brain injury due to cerebral ischemia. However, the role of inflammatory process on the brain injury due to primary
intracerebral hemorrhage (PIH) is not properly explained. With this aim, we analysed interleukin-6 (IL-6) levels of 44
patients with PIH on the first day and 4th day and compared them to the IL-6 levels of 30 healthy subjects. On the first
day; mean IL-6 level of the patient group was 250.51 + 132.39 pg/ml, and mean IL-6 level of the control group was 85.43
+74.01 pg/ml. There was statistical difference between the two groups (p < 0.001). On the 4th day; mean IL-6 levels of the
patient group was 160.63 + 110.14 pg/ml, and mean IL-6 levels of the control group was 85.43 + 74.01 pg/ml. There was
statistical difference between the two groups (p<0.001). When we compared the patients’ IL-6 levels on the first day to the
levels on the 4th day, again there was statistical difference (p < 0.001). According to these statistical datas; on the first day
of PIH, IL-6 level increases and then starts to fall down, but on the 4th day it is still comparably high. In conclusion, the
study showed that there is meaningful increase on IL-6 levels of the patients with PIH, in the earliest phase of the event.
This result may support the hypothesis of the role of proinflammatory cytokines on the brain injury and for developing
brain edema around the periphery of the intracerebral hemorrhage but precise conclusion more detailed studies are
needed.

GIRIS

Yakin zamana kadar deney hayvanlan ile
yapilan gahgmalarda, iskemik strok, kafa travmasi,
akut demyelinizasyon, viral enfeksiyonlar gibi
santral sinir sistemi patolojilerinde meydana gelen
beyin hasarinda sitokin, kemotaktik maddeler ve
adezyon molekiillerinin rol oynadig anlagilmistir
(1). Iskemik stroklu hayvan modellerinde, TNFa,
IL-1b, IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin arttig
gosterilmistir (2). Norolojik kétillesme ile IL-6
artigt arasinda korelasyon bulunmustur. Daha
sonra insanlarda yapilan galigmalarda benzer

olarak TNFa ve IL-6 artig1 gosterilmistir.
Intraserebral kanamalarda (IK) hematom
cevresindeki beyaz cevherde oksidatif stres,
6dem ve demyelinizasyonu igeren bir dizi
olay meydana gelir. Ayrica TNFa, IL-1b gibi
proinflamatuvar sitokinlerin vazojenik 6demin
indiiksiyonunda  rolii  vardir.  Guniimiizde
IK’da  sitokin ekspresyonunu gosteren birkag
hayvan deneyi vardir. IL-6'nin IK’'larda beyin
hasar1 olugsmasindaki roliinii inceleyen az sayida
calisma vardir. Insanlarda serumda olgiilebilir
birkag sitokinden biri olan IL-6'min patogenezdeki
roliiniin aydinlahlmas1 ile [K'larda beyin
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hasarinda inflamasyonun etkisi daha net ortaya
konabilecektir. Bu amacla primer intraserebral
kanamali (PIK) bir hasta grubunda erken evrede
IL-6 olctimleri yaptik

GEREC VE YONTEMLER:

Bu calismaya, norolojik muayene ve ilk 24
saat icinde Bilgisayarh Beyin Tomografisi (BT) ile
yapilan radyolojik inceleme sonunda ilk kez PIK
geciren 44 hasta ve herhangi bir hastaligi olmayan
30 saghikli birey katildi. Caligmadan dislanma
kriterleri 1) yakin zamanda enfeksiyon oykiist
olmasi (Hastaneye yatinlmadan iki hafta 6ncesine
dek olan siire), hastaneye yatinldiktan hemen
sonra enfeksiyon tablosu gortilmesi, 2) kronik
enfeksiyon, kollagen doku hastaligi, major kardiak,
renal, hepatik hastalik ve malignite 6ykiisii olmasi,
3) daha onceden iskemik veya hemorajik strok
gecirenler 4) Anevrizma riptiirii, AVM, vaskiiler
malformasyon, moya moya hastaligy, kafa travmasi
gibi nedenlere bagh IK gegirenler idi.

Tim hastalara BT ve/veya Kraniyal Manyetik
Rezonans Goruntiileme ile tami kondu. Kanama
lokalizasyonu belirlendi.

Hasta grubundan, 1 ve 4. ginlerde venoz kan
ornekleri toplandi. Tim 6rnekler, 1500 devirde 10
dakika santirftij edilerek serumlar aynldi. Daha
sonra bunlari, ileride IL-6 diizeyleri olgtilmek
uzere —-60 derecede sakladik. Ticari ismi BIOTRAK;
Human IL-6 Elisa Sistemini kullanarak IL-6
diizeylerini olctik.

Hasta grubu ile benzer yas grubunda olan
dislanma kriterlerini tasimayan 30 saghkl goniilli
birey kontrol grubumuzu olusturuyordu.

Hasta ve kontrol gruplarn yas ortalamalan,
IL-6 diizeyleri eslestirilmis t-test kullanilarak
kiyaslandi. Kanamalarin yerlesim yerlerine gore 1.
gin ve 4. giin IL-6 duizeyleri Kruskal Wallis testi
ile karsilastirildi.

BULGULAR:

Cahsmamiza katilan toplam 44 hastanin vaslan
40 ile 82 arasinda degisiyordu. Yas ortalamasi
60.93 + 10.72 idi. Bu hastalarin 28'i erkek (%63,6),
16’s1 kadind1 (%36,4). Kontrol grubunun, 20’si
erkek (9%66,6), 10'u kadmmdi (%33,4). Kontrol
grubunun yas ortalamas: ise 5823 = 9.71 idi.
Galismamizda hasta ve kontrol gruplarn yas
bakimindan birbirlerinden farksizdr (p=0.274).

1. gin dizeyleri bakimindan hasta grubu
ortalama; 250.51 = 132.39 pg/ml kontrol grubu
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ortalama; 85.43 + 74.01 pg/ml olup, iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark vardir
(p< 0.001). 4. gtin diizeyleri bakimindan ise hasta
grubu ortalama; 160.63 = 110.14 pg/ml kontrol
grubu ortalama; 8543 = 74.01 pg/ml olup, iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
vardir (p<0.001). Yalnizca hasta grubunun 1. ve 4.
gun IL-6 duzeylerini karsilastirdigimizda ise bu iki
gun arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
vardir (p< 0.001). Buna gore hastalarin 1. glinden
4. gine gelindiginde [L-6 diizeylerinde diisme
oldugu gortulmektedir. Aradaki fark istatistiksel
anlamh olmakla birlikte, kontroller seviyesine
inmemektedir (Tablo 1) (Grafik 1).

Tablo 1: Hasta ve kontrollerin 1. ve 4. gtin IL-6 diizeyleri.

Grup 1. giin (pg/ml) ort + stsapma 4. giin (pg/ml) ort £ st.sapma
Hasta 250.51 + 132.39 160.63 = 110.14
Kontrol 85.43 + 74.01 85.43 + 74.01

Hasta grubumuzun kanamalarimin yerlesim
yerine gore dagilimi soyledir; %38,6 talamik
kanama, %27,3 putaminal kanama, %13,6
serebellar kanama, %9,1 beyinsapt kanamasi,
%4,5 lober kanama, %4,5 kaudat ntiikleus basi
kanamasi, %2,3 primer intraventrikiiler kanama.
Tablo 2'de ve Grafik 2'de vakalarin intraserebral
hematomlarinin yerlesimine gore 1. ve 4. giin IL-6
diizeyleri goriilmektedir. Yerlesim yerlerine gore
1. gtin IL-6 duzeylerinde bir fark yoktur (Kruskal-
Wallis Varyans Analizi; ¢2: 10.01, SD=6, p=0.12).
Yerlesim yerlerine gore 4. gtin IL-6 diizeylerinde
ise fark vardir (Kruskal - Wallis Varyans Analizi;
c2: 15.35, SD=6, p=0.01). Ancak hematomun
yerlesimine gore hasta dagiliminda, gruplardan
bazilarimin ¢ok az hasta icermesi (1 veya 2
hasta) nedeniyle bu konuda saglikli bir yorum
yapilamayacag: kamsindayiz. Vakalarm % 38.6
ile cogunlugu talamik yerlesimli, en az goriilen
yerlesim ise % 2.3 ile intraventrikiiler kanamadir.

Primer intraserebral kanamaly
hastalarda iL-6 diizeyleri

pg/ ml

Grafik: 1
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Tablo 2 : Hastalann intraserebral hematomun yerlesimine ve
IL-6 diizeylerine gére dagilin.

Hematomun 1. giin (pg/ml) 4. giir (pg/ml)
Hastasay. %  verlesimyeri OrtsSt.Sapma  Ort5t. Sapma
2 45 Lober 27953947  99.00£53.74
17 386 Talamik 199.00 + 128.03 9334 +66.94
12 273 Putaminal ~ 288.50 + 12153 217.36 £ 109.27
6 136 Serebellar 34240+71.62 22993 +108.39
2 45 Kaudat 400.00£0.00 23850 + 30.41
4 9.1 Beyin sap1 235.00 + 184.71 16348 + 17499
1 23 Primer ventrikier 295.00 £ 0.00  164.00 + 0.00
Grafik: 2

Primer intraserebral kanamalarda kanama
lokalizasyonuna gére IL-6 dizeyleri

TARTISMA

Proinflamatuvar sitokinler, (TNFq, IL-1, 1L-6)
digersitokinlerinsentez vefonksiyonunuetkileyerek
kompleks bir sitokin aginin uyarilmasina yol agar
(2). Mikroglia, astrositler, lokositler gibi birgok
hiicre tarafindan tiretilerek SSS’de apoptotik hiicre
6liimi ve proliferasyonunda direkt modiilator
etkileri vardir (3). TNFa, IL-1, IL-6 15kositleri
aktive eder; lokositler, astrositler, endotel
hiicrelerinin {izerindeki adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu arttirir (2). Farelerde deneysel
olarak MCA okliizyonu yapildiktan sonra TNFa,
IL-1 gibi diger proinflamatuvar sitokinlerin glial
hiicreler ve astrositlerde arttig1 gosterilmistir (4,
5, 6). Bagka bir galigmada ventrikiiller veya beyin
parankimine TNFa ve IL-1 infiizyonunun beyin
hasarim kotiilestirdigi bunun zidd1 olarak TNFa,
IL-1 antagonistleri verildiginde infarkt boyutunun
kiiguildiigii gosterilmistir (1). Insanlarda yapilan
bir calismada iskemik strok sonucu 6len 16 hastanin
otopsi spesimenleri incelendiginde akut dénemde
(2-3. giinler) glial hiicrelerde, ge¢ dénemde (17-18.
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glinler) astrositlerde TNFa immiinreaktivitesinin
arthgr gosterilmistir (7). Ancak bu sitokinler
periferik kanda olgiilememektedir. IL-6 periferik
kanda olgllebilen, hem proinflamasyonda hem
de immunmodiilasyonda etkisi olan bir sitokindir.
Bu nedenle insanlarda inflamasyonun PIK'daki
roliinlin aydimnlatilmasinda IL-6 ayn bir dnem
tasir.

IL-6'nin serebral iskemideki roliiniin ortaya
konmasi amaciyla birkag caligma yapilmustr.
Tarkowski ve ark. 23 vakalik serisinde periferik
kanda ve BOS'da IL-6 ve IL-1 diizeylerinin arttif
ve bu artisin lezyon boyutu ile korele oldugunu
ortaya koymuglardir. IL-1 ve IL-6 artisi ve
inflamatuvar hiicrelerin iskemik dokuya gégii ile
toksik oksijen radikalleri ve 6demin artmasinin
beyin hasarinda rolii oldugunu bildirmiglerdir
(8). IL-6'nin kalic1 beyin hasarii strokun akut
déneminde belirlemede kullanilabilecegi
goruglinii ortaya atmuslardir. Benzer olarak Vila
ve ark. serebral infarkth 81 vakada IL-6 artisin1 ve
kronik kétiilesme ile iligkisini gostermislerdir (9).
Bu artigin glutamat artisi ile birlikte oldugu bunun
inflamatuvar ve eksitotoksik yollarin birbiri igine
gectigi hipotezini destekledigini belirtmiglerdir
(10, 11). Yine de bu ¢alismalarin zidd1 olan birkag
hayvan deneyi vardir. Bir calismada gegici santral
sinir sistemi iskemisi yaratilan farelerde IL-6
inflizyonu infarkt boyutu ve nérolojik durumun
lizerinde herhangi bir etki yaratmamastir (2).
Bir bagka galismada noéroprotektif etkisi oldugu
gosterilmistir (12). Ancak bu caligmalar sadece
birka¢ hayvan deneyi ile sinirlhh kalmig ve insanlar
tzerinde bdyle zit bir etki gésterilememistir.

Bu calgmalar iskemik strok’lu hayvan
modellerinde ve insanlarda proinflamatuvar
sitokinlerin beyin hasarindan sorumlu olaylarda
rolii oldugunu destekler niteliktedir. Ancak
tim strok’larin %10’'unundan sorumlu ve ilk 1
ayda mortalite oram1 %30-50'lere varan PIK'da
olugan beyin hasarinda bu sitokinlerin roliine ait
¢ok az galisma vardir. Hemorajik strok notrofil
infiltrasyonu, makrofaj akiimiilasyonunu izleyen
yoguninflamasyonlabirliktedir. Buhiicrelerinartigi,
santral sinir sisteminde beyin hasarina yol agan bir
dizi kompleks kaskat olaymni baslatir. Deneysel
ve klinik beyin kanamalarinda proinflamatuvar
sitokinlerin hem beyin parankiminde hem
BOS’da arttigy diigiiniilmektedir. Mayne ve
ark.’nin galismasinda kollajenaz/heparin ile
saglanan intraserebral kanamali farelerde
notrofil, makrofaj ve mikroglialarda TNFa«
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artist  gosterilmis, TNFa diizeylerinde disgus
yapan oligodeoksi niikleotitlerin inflizyonunun
hematomun c¢evresindeki hiicrelerin Slimini
azaltig) gosterilmistir (1, 13). Masada ve ark,
trombin ile indiiklenen beyin kanamasi1 modelinde
IL-1 reseptor antagonisti tedavisi ile hematomun
cevresindeki 6demin ve inflamatuvar reaksiyonun
azaldigini kanitlamigtir (14). Gorildigu gibi
literatiirde beyin kanamalarinda sitokinlerle ilgili
¢ok az sayida galisma vardir. Bu galismalar da
gogunlukla deneysel hayvan ¢aligmalandir.

Bizim calismamizda PlK’larda ilk 24 saat
iginde IL-6'mun pik yaptig1 daha sonraki giinlerde
disme egilimi gosterdigi ancak yine de normal
simurlara inmedigi gozlenmisgtir. Kim JS ve ark.’nin
calismasinda benzer sonuglar bildirilmistir
(15). Ancak iskemik strok’lu hastalar1 da iceren
bu ¢alismanin sadece 10 vakalik bir alt grubu
PIKli hastalardir. Bu sayr PIK’larda IL-6'min
roliinii aydinlatmak igin yeterli degildir. Bizim
calisgmamiz PIK'da olusan beyin hasarinda
proinflamatuvar sitokinlerin rolii oldugunu
desteklemektedir. Bu tir ¢aligmalarin artmasi ile
PIK’da olugan inflamasyonun rolii daha netlegecek
ve belki de ileride beyin hasarinin azaltilmasinda
proinflamatuvar sitokinlerin diizeylerini diigiirecek
ilaglar kullanilabilecektir.
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