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SIMGE VE KISALTMALAR

AKS: Aglik kan sekeri

Alk: Alkol

AS: Ad soyad

ATP: Adenozin trifosfat

BBT: Bilgisayarlt beyin tomografisi
BI: Biiyiik infarkt

BK: Beyaz kiire

BOS: Beyin omurilik sivist

CA: Cornu Ammonis
cAMP: Siklik adenozin monofosfat
CRP: C reaktif protein
DM: Diabetes Mellitus
DKB: Diyastolik kan basinci
ELAM: Endoteliyal lokosit adezyon molekiilii

E-selektin: Endoteliyal-selektin

ESR: Eritrosit sedimantasyon hiz1
GKS: Glaskow Koma Skalasi
Hb: Hemoglobulin

HT: Hipertansiyon

HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein
HSF: Hepatosit stimulating faktor
ICAM: Interseliiler adezyon molekiilii



IFN: Interferon
IL: Interl6kin
KBI: Kortikal biiyiik infarkt
kDa: Kilo Dalton
KH: Kalp hastalip1
KI: Kiiciik infarkt
KKI: Kortikal kiigiik infarkt
LFA: Lenfosit fonksiyonel antijen
LPS: Lipopolisakkarit
Mac: Mukoza adezyon kompleksi
MHC: Major Histocompatibility Complex
Mo: Monosit
MPV: Ortalama platelet voliimii
MR: Manyetik rezonans
mRNA: messenger Riboniikleik Asit
mRS: modifiye Rankin Skoru
N: Nnormal
Nb: Nabiz
NGF: nerve growth faktér
NMDA: N metil D aspartat
PECAM: Platelet endoteliyal celiiler adezyon molekiili
PIt: Trombosit
PMNL: Polimorfoniikleer 16kosit
P-selektin: Platelet selektin
PVH: Periferik vaskiiler hastalik
SBI: Subkortikal biiyiik infarkt
Si: Sigara
SKI: Subkortikal kiigiik infarkt
SSS: Santral sinir sistemi
TGF: Transforming growth faktor
TKS: Tokluk kan sekeri
- TNF: Timor nekroz faktor

USG: Ultrasonografi




GIRIS VE AMAC

iskemik strok, degisik derecede beyin dokusu hasarma isaret eder. Iskemik strokta
akut donemde beyin hasarmn boyutunu tayin etmek ya da radyolojik yontemler ile
goriintillemek zordur. Beyin dokusunda iskeminin akut etkilerini diizeltme ve bozulmus kan
perfiizyonunu yeniden saglamaya yonelik yeni ve potansiyel olarak invazif tedavi yontemleri
denmeye baglandigindan beri, risk-fayda oranmnin tahmini igin beyin lezyonunun bliytkltigi
ve yeri hakkinda bilgi veren erken belirteglerin tespit edilmesi nem kazanmigtir (1).

Son zamanlarda deneysel iskemik hayvan beyinlerinde gesitli = sitokinlerin,
kemokinlerin ve adezyon molekiillerinin ortaya ¢iktigi gosterilmistir (2, 3). Birkag calismada,
iskemik stroklu hastalarn viicut sivilarinda bazi sitokinlerin ve adezyon molekiillerinin
diizeylerinin arttig1 yaymlanmistir (4, 5). Deneysel hayvan calismalari ve insanlardan elde
edilen veriler sonucunda strok ve ilgili hastaliklarin patogenezinde sitokinler ve adezyon
molekiillerinin rol oynadifi bildirilmistir. Keza insan serumunda &lgiilebilen sitokinlerden
olan IL-6"nin akut stroklu hastalarin proinflamatuvar durumlarim yansittigi gézlenmistir (5).

Akut lezyonlar (cerrahi travmalar vb) interlokin-1f (IL-1fB), ve IL-6 gibi
proinflamatuvar sitokinlerin salimmina neden olur (6, 7). Hirano (8) tarafindan bildirildigi
2ibi, bu sitokinler sadece monosit, fibroblast, endoteliyal hiicreler ve T lenfositler tarafindan
degil, mikroglia ve astrositler tarafindan da tiretilebilir.

Bu calismada iskemik strokta, bir proinflamatuvar sitokin olan IL-6"mn beyin

lezyonunun  biiyiikligli, lokalizasyonu ve hastahgm klinik seyri ile iliskisinin

degerlendirilmesi amaglanmustir.




GENEL BILGILER

I - SEREBROVASKULER HASTALIKLAR

Epidemiyoloji

Serebrovaskiiler hastalik, beyindeki kan damarlarinin patolojik siirecler sonucu olusan
anormallik olarak tanimlanir. Patolojik siire¢ trombiis veya emboli ile limenin oklizyonu,
damarlarn riiptiirti, damar duvarlarinda lezyon, permeabilite degisikligi, artmis vizkosite ya
da diger kan ozelliklerinin degisikliklerini igerir. Ayrica ateroskleroz, hipertansif
arteriosklerotik degisiklikler, arteritis, anevrizmal dilatasyon ve gelisimsel malformasyonlar
gibi temel ya da primer hastaliklar1 kapsar (9).

Strok terimi Diinya Saglk Orgiitii (WHO) tarafindan “vaskiiler orijinden baska neden
bulunamayan, 24 saatten uzun siiren, dliime yol agan, ani gelisen global serebral fonksiyon
bozuklugu” olarak tanimlanmustir. Serebral iskemiye bagli gecici epizodlar tanimlamanin
disinda kalmigtir. (10)

Serebrovaskiiler hastaliklar oldukca heterojendir. Tiim stroklarin %80-85’ini serebral
mfarktlar, %10-15’ini intraserebral hematomlar ve %6-8’ini de subaraknoid kanamalar
olusturur (11).

Serebrovaskiiler olaylar akut serebral iskeminin yol a¢tig1 klinik bulgularin siiresine
bagh olarak iige ayrilir: a) Geeici iskemik ataklar, 24 saatten fazla siirmeyen fokal norolojik
bulgulardan olusur, b) klinik tablonun bir giinden uzun, genellikle 3 haftadan kisa siirede

sekelsiz diizelmesi veya tama yakin iyilesmesi durumunda reversible iskemik ndrolojik

defisit terimi kullamlir, ¢) {i¢ haftayr asan serebral iskemi tablosu da major strok olarak




animlanmugtir (11).

Strok, Amerika’da kalp hastaligi ve kanserden sonra tigiincii siklikta goriilen Slim
scdenidir. Hayati tehdit eden en yaygin norolojik hastaliktir. Oliime yol agmasindan ¢ok,
akat birakir. American Heart Association, USA da yaklasik olarak 3 milyon stroklu insan
meveut oldufunu ve yaklagik olarak her yil 500,000 hastanin strok gegirdigini bildirmisdir.
Her yerde yasa bagli oran 100-300/100.000 niifus/yil’dir. Bunlarn da 1750001 de 6lmektedir.
{ortalite ilk 30 giinde %8-20 arasindadir (9, 11).

Risk Faktorleri

Strokta dogru tami ve degerlendirme dnemlidir. Ciinkii akut iskemik strok etkilerini
ersine cevirebilecek tibbi ya da cerrahi tedavi yontemleri heniiz saptanamamustir. Bu nedenle
sek strok risk faktorlerine sahip hastalarin erken taminmasi ve tedavisi stroku
nleyebilmektedir. Strok risk faktorleri agagida gdsterilmistir (12).

Degistirilemeyen faktorler:

e Yas

o Irk

e Cinsiyet (erkek > kadin)

e Aile ¢ykiisii

Degistirilebilir, kontrol edilebilir. tedavi edilebilir faktorler:

e Arteriyal hipertansiyon
e Diabetes Mellitus
e (egici iskemik atak
' o Onceki strok 6ykiisii
o Kardiyak hastaliklar (Atriyal fibrilasyon, koroner kalp hastaligr)
e Lipoprotein anormallikleri
e  Artmus fibrinojen
e Sigaraicme
e Alkol tiiketimi
e Oral kontraseptif kullanim
e Obezite
e Artmis hematokrit

o Fiziksel aktivite yoklugu




skemik Strok Fizyopatolojisi

Yetiskin beyin agirhgi 1500 g tizerindedir. Kalbin pompaladig: kanin beste biri beyine
gelir (1000 ml/dk). Bunun 800 ml’si karotis sistemi, kalani vertebrobaziler sistemle
saglanmaktadir. 100 g beyin dokusuna dakikada 50 ml kan gelir, buna bdlgesel kan akimi
denmektedir. Her 100 g beyin dokusu dakikada 3.3 ml oksijen ve 5.5 mg glukoz tiiketir.
Beyine gelen kan akimu, belirli sinirlar icindeki kan basincr degisikliklerinde sabit tutulur. Bu
mekanizmaya serebral otoregiilasyon denir. Serebral otoregiilasyon ortalama arteryel basing
70-160 mmHg arasinda oldugunda islevseldir (13). Birkag hayvan modelinde kritik diizeyinin
23 ml/100g/dk oldugu saptanmustir. Serebral kan akiminin 12-23 ml/100g/dk oldugu diizeye
iskemik penumbra (iskemi halesi) denir. Bu sirada morfolojik degisiklikler meydana gelir,
elektriksel noéronal islev bozulur ancak noronlar yasar. Serebral kan akimimn 10-12
ml/100g/dk nin altina diigmesi, stireden bagimsiz olarak infarkta neden olur. Geri doniisiimlii
iskeminin infarkta doniismesi, serebral kan akimindaki azalmasinin siiresine ve derecesine

baglidir. Serebral iskemi kaskad: Sekil 1 de gosterilmistir (9, 14).

Serebral kan akimi
icerigi ml/100g/dk
6N —
&fj Normal
) Serebral Fizyolojik kompanzasyon
kan
40 —
| _ _ Doku riskte; asidoz, 6dem, gecici
3n Oligemi protein sentezi inhibe olur
20 < Elektrokortikal islev etkilenir
¢ Elektriksel yetersizlik
10 — " Iyonik pompa yetmezligi, asir1 iyon akimi
Hiicre 6liimil (zamana bagli)

Sekil 1: Serebral iskemi esigi (14).

Iskemik penumbrada, ATP {iretiminin normal degerin %350’sinin altina diigmesi ve
enerji {iretiminin bir noktada kirilmasi laktik asidoz, iyon pompa yetersizligi ve geri
déniigiimsiiz membran hasarina neden olur. Toksik maddeler kontrolsiiz olarak birikir ve

hiicre 6liimii meydana gelir. Sekil 2°de iskemik kaskadin basamaklar gosterilmektedir (15).
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p Vazojenik ddem

EAA = eksitatér amino asitler, Cai = intraseliiler kalsiyum, Nai = intraseliller sodyum,

Ke = ekstraselliiler potasyum, ICAM-1 = intraselliiler adhezyon moleliilii.

Sekil 2: Iskemik kaskadin temel basamaklar1 (15).

Serebral infarkta yol acan temel vaskiiler patolojiler:
1. Aterotromboz
e Biiyiik damarlarin okliizyon ya da stenozu
e Arter dallarmn okliizyon ya da stenozu
o Lakiiner infarktlar: Biiyiik damarlarin perforan dallarimin okliizyonu
2. Emboli
e Aortik ark ya da ekstrakraniyal arterlerdeki ateromatoz plaklardan kaynaklanan

arterden artere emboli

e Kalp hastalig1 (romatizmal kalp hastalig1, bakteriyal endokardit, ...) (9)




II - STROK VE INFLAMASYON

Iskemik hasar santral sinir sisteminde (S8S) siklikla geri doniistimsiiz yapisal
defisikliklere ve kalici fonksiyon kaybma neden olur. Lezyonun oldugu yerde ayrintili
‘hiicresel ¢alismalarda, astrogliozisi izleyerek inflamatuvar hiicrelerin birikimi belgelenmistir :
116). Inflamasyon ve onarim SSS ve diger dokularda farklidir. Bu farklilik gercekte SSS’nin !
bitylik oranda immiin sistemden izole olmasia baghdir: SSS’de lenf nodlar1 (ya da onlarmn |
esdegerleri) ve lenfatik sistem yoktur. Kan-beyin bariyeri her iki yolla etkilesimleri simrlar. |
Ozellikle immiinolojik etkili molekiillerin SSS’ine ulasmalarini engeller (17). Patolojik
ncelemelerde, immiin reaksiyona katilan biitiin hiicrelerin SSS’ne go¢ ettikleri goriilmiistiir |
18). |

Son zamanlarda, normal SSS ile immiin sistem arasinda etkilesimin varhig |
saptanmigtir (17). Immiin sistem ile SSS arasimnda benzerlikler vardir; a) immiin regiilatér it
sitokinlerin sekresyonu, b) sitokinlere cevap ve c) antijen sunumu. Bu 6zellikler hem T il
adicrelerine antijen sunan astrositlerden olusan iki sistem arasindaki, hem de sitokinler gibi i
soluble (eriyebilir) faktorler tarafindan olusan fiziksel temasa olanak saglar. Bu kompleks , ‘
Zevre etkilesimine, 6zellikle SSS’ne lenfoid/ mononiikleer hiicre infiltrasyonuna, sitokinler _| I
aract olurlar (19). SSS’de mikroglia ve oligodendroglial hiicreler gibi antijen sunan ‘
Hiicrelerden, az oranda Major Histocompatibility Complex (MHC) Siuf I ve Sinif II eksprese
olur. MHC Sumf I ve Sinif II antijen ekspresyonu, interferon-y (IFN-y) ve Tiimor Nekrozis '
Faktor o (TNF ) gibi sitokinlerin etkisiyle artar (20). Astrositler ve mikroglialarin aktive I
olmast intraserebral immiin ve inflamatuar yamtin baslamasina ve artmasima kgtklda bulunur,

588’de var oldugu bilinen bir ka¢ mediyatér; prostoglandinler, IFN-o, IFN-B ve Transforming

.i
‘Growth Faktor B (TGF-B) gibi sitokinler, norepinefrin ve vasointestinal peptid benzeri
dojen noropeptidler, glial hiicrelerden sitokin tiretimini ve MHC Simf I ve Swuf 11 |

presyon yamitini inhibe ederler (19). :T

SSS’de immiin yamitin baslatilmasi, diizenlenmesi ve sitokin Uretimi; a) cesitli '
riferik immiin hiicreler ve SSS hiicre tipleri arasindaki dinamik etkilesim, b) bu hiicrelerin '
ive olmasi, ¢) ¢ok yonlii (pleiotropik) etkili sitokinlerin varlig1 (IFN-y, IL-1, IL-6, TNF «
digerleri), d) sitokinlerin SSS’deki konsantrasyon ve yerlesimleri ve e) belli hiicrelerin |
styla sitokinlere verdikleri gegici cevaplara baghidir (1 9). |

Beyin mikrodamarlarinin endotelinde 16kosit adezyon molekiilleri goreceli olarak

a az bulunur. Si¢anlarin mikrovaskiiler endotel hiicrelerinden alinan kiiltiirlerde, P-selektin




aemen hemen hi¢ bulunmaz. Normal beyin mikrodamarlarinda ise ¢cok az interseliiler
adezyon molekiili-1 (ICAM-1), ICAM-2 ya da P-selektin varhigi goriiliir ki bu da SSS’de
mmmiin hiicre trafiginin goreceli olarak az olmasi ile uyumludur (21, 22). Ancak infeksiyon,
zedelenme ya da iskemi sirasinda kapillerlerin epitelinde ICAM-1 ve P-selektin ekspresyonu
1zl bir sekilde indiiklenir (21, 23).

Strok sirasinda, kan-beyin bariyerinde yikim s6z konusudur ve SSS’ne 6zgii antijenler,
periferik dolagim ile temasa gegerler. Serumda belirlenen antijen miktar: infarkt biiyiikliigii ile
orantihidir (24, 25). Bu antijenler olagan kosullarda kan-beyin bariyerinin arkasinda muhafaza
edilirler. Periferik immiin sistem bunlar yabanci olarak algilayip, inflamatuvar yanit1 baglatir.
Sununla birlikte, SSS’ne 6zgii antijenlerin dolagima verilmeleri, aym zamanda antijen ve
wrgana 0zgli immiinosiipresif yamit gelismesi anlaminda da kullanilabilir (26).

SSS iskemisinde inflamatuvar yamtin énemli rol oynadigini gésteren; stroktan sonra
okosit infiltrasyonunu araguran’ ¢alismalar mevcuttur. Noétrofiller ve makrofajlar gibi
aflamatuvar hiicrelerin iskemik beyine infiltre olduklari, iskemik strokun degisik hayvan
modellerinde ve serebral iskemili hastalarda gosterilmistir (27, 28). Kalic1 orta serebral arter
«liizyonu yapilan ratlardaki ¢aligmalara gore, polimorfoniikleer 16kositler (PMNL) kapiller
‘mende ilk 30 dakikada goriinmeye baglarlar, 12 saatte pik yaparlar ve sonra miktarlari
alir. Monositler/makrofajlar biraz ge¢ toplanirlar ve iskemi baslangicindan 48 saat sonra
uktarlarn giderek artar. Astroglialar infarkt gelisiminde ¢ok erken dénemde aktive olur, 24
2at iginde boyut ve sayilarinda artma meydana gelir (29). Infarktin gelisimiyle birlikte
wriken inflamatuvar hiicreler intrensek (mikroglia) ve ekstrensek (lokositler) kaynaklidir.
MHC antijenleri, aktive mikroglialar ve istilaci lokositler tarafindan eksprese edilirler (27).
lin cevabin indiiksiyon fazinda makrofajlar ve T hiicreleri arasindaki etkilesimde, MHC
anif I ve Simf II antijenleri rol oynar (30). Mikroglialar tarafindan MHC antijenlerinin
tispresyonu beyinde immiin yanitin artmig oldugunu gostermektedir (27).

Iskemik strokta dolasimdaki Iokositlerin adezyon ozelligi artar. Lokositlerin
kalanmasi, mikrovaskiiler akimi bozma ve doku hasarlanmasi i¢in risk faktoriidiir (31).
Jkositler iskemi ve reperfiizyon sirasinda kapillerde mekanik obstriiksiyon yaparak dolagimi
waltirlar ve l6kosit endoteliyal etkilesimi arttiracak bir kag¢ sitotoksik kimyasal madde
linimina neden olurlar (28, 31). Iskemi sonrasit PMNL’in lezyon ¢evresine akimlari; a)
te kapillerlerde tikag olusumuna, b) membran hasarina neden olan toksik oksijen radikaller

enzimlerin liretimine, ¢) ddem olusumu ve doku yikimina, d) cevre kan damarlarinda




romboz gelisme egilimine yol acarak beyin hasarim arttirirlar (28).

Notrofil 16kositlere karg1 spesifik sitolitik antikorlar kullanilarak yapilan tedavilerde,

w0trofil birikimlerinin, beyin ddeminin, beyin infarkt boyutunun, nérolojik defisit siddetinin
dif1 ve hasarli beyin bélgesinde kan akiminin arttigi gézlenmistir (28).

Infarktin gelistigi iskemik alan merkezinde kan-beyin bariyeri bozulur, nitrofiller ve
monositler ilerleyerek iskemik dokuya go¢ ederler (27, 28).

En biiyiik ilerleme 16kosit adezyon ve migrasyon mekanizmasinin anlasiimas: ile
aglanmistir. PMNL ve monosit adezyonunun endotelyum ve ekstravaskiiler matriks ile
iksek spesifik reseptor-ligand etkilesimi yolu ile meydana geldigi goriilmiistiir. Adezyon
nolekiillerinin {i¢ ailesi bu isleve aracilik etmektedir (28).

Bunlar;

1- Integrinler: Ekstraseliiler matriks ya da endotelyum adezyonunda anahtar rol
wnayan 16kositlerin yiizeyinde bulunan proteinlerdir. Integrinler subiinitleriyle nonkovalan
uskili olan CD11 ve CDI18’1 tagirlar (28). En 6nemli integrinler, CD18 proteinlerinin B
sbunitleri (B2 integrinleri) olan lenfosit fonksiyonel antijen-1 (LFA-1) (CD11a/CD18) ve

oza adezyon kompleksi-1 (Mac-1) (CD11b/CD18)’dir (29).

2- Immiinglobulinler: Bu integrinlerin karsit reseptérleri immiinglobulin
iperfamilyasindan olan interseliller adezyon molekiilleri, ICAM-1 ve ICAM-2’dir.
skemiden sonra endoteliyal hiicrelerden IL-1 gibi inflamatuvar aracilar sayesinde eksprese
dilen ICAM’lar bu reseptorleri etkileyerek 16kosit adezyonunu arttirirlar (29, 30). Beyin
mdotel hiicreleri de ICAM-1 ve ICAM-2 eksprese ederler (20, 29). Lokositlerin hasarli
bkuya infiltrasyonu igin kemotaktik faktdrler tarafindan saglanan endotelyal hiicrelere
fezyon ve migrasyon kritik basamaktir. Lékosit invazyonu sadece infarkt gelisen alanda
meydana gelir (27).

3- Selektinler: Adezyon molekillerin liglincti sinifi olan selektinler, lékosit

adotelyal adezyonunu karbonhidrat rezidiileri yolu ile diizenleyen glikoproteinlerdir (31). En

i tammlanmig selektin, endotelyal hiicrelerden eksprese olan endotelyal-lokosit adezyon

molekiiliit (ELAM-1)dir (29-31). Hiicre yiizeyindeki selektin molekiillerinin sayis1 ve

divitesi inflamatuvar aracilar tarafindan diizenlenir. ICAM’lardan farkli olarak ELAM-1,
-D11/CD18 integrin parcasi ile etkilesime girmez ancak tercihan 16kosit yiizeyindeki diger
=lektin pargasi sialy-lewis karbonhidrat rezidiisii ile baglanir (30, 31).




Yapilan bir cok hayvan deneylerinde hipoksi ve iskemi/reperfiizyon sirasinda adezyon
nolekiillerinin bulunduklar1 ve diizeylerinin arttig1 gosterilmistir. Iskemik bolgedeki beyin
apillerlerinde adezyon molekiillerinin ekspresyonlarimin arttign ve bunlarin da lokosit
dezyonunu arttirdi1 ve migrasyon aktivasyonuna katildiklar goriilmistir (2, 4). Bu da
skemi ve reperflizyonda lokositlerin aracilik ettigi hasarlanma olayinda adezyon
molekiillerinin anahtar rol oynadigini ggstermektedir (4).

Lokosit adezyon ve ekstravazasyonu 3 ayri basamakta incelenir.

e Birinci basamak “rolling” ya da “tethering” (yuvarlanma) olarak adlandirilir (32).
‘nflamatuvar uyariya yanit olarak Igkositler vaskiiler endotel duvar boyunca yuvarlanirlar.
“rken “rolling” “de P-selektin rol oynar, bununla birlikte E-selektin’in de katkis1 vardir (33).

o Ikinci basamak yuvarlanma olaymin kesilmesi ile belirlenir. Adezyon
wuvvetlendirme basamagidir. Siki yapisma ICAM-1 ekspresyonunu ve lokosit B2 integrinleri
e birlikte endotelyum etkilesimini gerektirir (32, 34).

e Uglincii basamak l6kosit ekstravazasyonudur. Vaskiiler endotelyumundaki ICAM’lar
'= CD18 adhezyon molekiillerinin birbirleri ile etkilesimi sonucu gercgeklesir. Bu noktada,
ikosit endotelyumuna yapisir ve endoteliyal hiicreler arasinda siiriinmeye baslar ve boylece
2n  dolagimindan aynlrr (32, 34). Lokositlerin  dolasimdan inflamasyon alanima

istravazasyonu sekil 3 de gosterilmektedir (34).
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Sekil 3: Dolasimdan inflamasyon yerine olan fagositoz (34).

Basamaklar asagidaki gibidir: 1) Aktive olmamig endoteliyum boyunca.normal akim;
2) trombin, histamin, IL-1 ve TNF gibi inflamatuvar uyarilar E-selektin eksprese etmeleri igin
endoteliyal hiicreleri uyarirlar, damar duvari boyunca selektinlerin aracilik ettigi rolling
gerceklesir; 3) siki yapisma ve sekil degisikligi, aktive olmus endoteliyal hiicreler ve
fagositler tarafindan salinan integrinler tarafindan saglamir; 4) transendoteliyal go¢ ICAM-1,
PECAM-1 ve CD44 tarafindan yonetilir; 5) fagosit metaloproteazlarin salinim fagositlerin
bazal membran ve ekstraselliler matriksi gegmelerine yardimer olur; 6) gog, infeksiyon
odagina dogru olan kemotaktik gradientdir; 7) mikrobisidal aktivite olur ve inflamatuvar

mediyatorler salinir.
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Iskemik dokuya PMN infiltrasyonu 6ncesinde ve infiltrasyon sirasinda inflamatuvar

itokinlerin ve adezyon molekiillerin ekspresyonu, fokal strokta inflamatuvar yanitin

saslamasini ve gelismesindeki koordine molekiiler mekanizmalart akla getirir. Ornegin

AM-1 ve ELAM-1’i iceren adezyon molekiillerinin “upregiilasyonu”ndan inflamatuvar
atokinlerin artmis ekspresyonu sorumludur ki bunlar da lokositlerin iskemik dokuya
oplanmasimi arttirirlar ve olay iskemik hasarin artmasi ile sonuglamir (2, 5). Lokositlerin
dezyon ve migrasyonunda rol oynayan adezyon molekiillerine (integrin, ICAM, ELAM)
argt antikorlar uygulanarak yapilan bir ¢ok hayvan deneylerinde, PMNL’lerin iskemik
fokuya adezyon ve migrasyonu inhibe edilerek 1skemik lezyonun azaltildig: gortilmistiir (35,
6).

Stroktan sonra inflamatuvar yanit olustugu aciktir. Inflamatuvar yamitin neden oldugu
elli degildir. Degisik si¢an tiirlerinin inflamatuvar yanit olusturma egilimlerinin farkli oldugu
ilinmektedir ve son bildiriler hayvan cinsiyetinin bile strok sonrasindaki immiin yanitin
oyutlarina etki ettigini gostermektedir (37). Hem insan hem de hayvan galismalarinda
aflamasyonun derecesi infarkt boyutlar ile korelasyon gosterir, ancak sebep ve etki belirgin

esildir (5, 37).




III - SITOKINLER

Sitokinler, molekiil agirliklari 8000-30000 Dalton olan c¢oklu biyolojik aktivitelere
sahip kiiglik proteinlerdir. Diislik konsantrasyonlarda (picomolar) aktiftirler. Sitokinler primer
olarak dis uyariya yanit olarak olusurlar ve normal homeostatik mekanizmalarda rolleri yoktur

38, 39). Hiicreler arasindaki kisa mesafedeki sinyallere aracilik ederler. Hiicrelerin
farklilagsmasini, etkinliklerini ve yasam stirelerini kontrol ederler. Interlgkinler, lenfokinler,

monokinler, biiylime faktorleri, interferonlar ve kemokinler gibi molekiil ailesinden olusurlar.

Tasidiklar: sinyalleri hedef hiicrelerdeki &zel reseptérlere iletirler. Interlokinler, lokositler

asinda sinyal ileten molekiiller olarak tamimlanmiglardir. Sitokinlerin sik sik {ist tiste binen
ranilmaz dlgtide diizenli biyolojik etkileri vardir. Bu molekiillerin ¢ogunun ana 6zellikleri
anlarin ¢ok yonli (pleiotopy) ve tekrarlanabilir (redundancy) olmasidir (39).

Proinflamatuvar sitokinler, SSS iskemik hasarini arttirici primer mekanizmalardan
niri, 16kosit adezyon ve infiltrasyonu tizerine olan direkt etkileridir. Lokositler SSS hasarinin
nemli mediyatorleridir (28). IL-6, IL-1f ve TNF o endoteliyal hiicreler ve astrositler
zerinde ICAM-1 ekspresyonunu arttirir, 16kosit infiltrasyonunu kolaylastirir ve ldkosit
ktivasyonunu arttirirlar (40, 41).

Inflamatuvar yanitlarmn cofunun sitokinlerin multifonksiyonel alt smifi olan
aterlokinler tarafindan olusturuldugu bilinmektedir. 1L-1, TNF « ve IL-6" yv1 igeren
sroinflamatuar interlokinler, kompleks sitokin agi ile diger sitokinlerin fonksiyon ve sentezini
=kileyebilirler. Bu proinflamatuvar interldkinler, mikroglial hiicreler, astrositler ve l6kositleri
ceren ¢esitli hiicreler tarafindan olusturulur ve SSS’nin hiicre apopitozunu, farkhilasmasimi ve
aroliferasyonunu dogrudan diizenleyip, sonrasinda gelen ldkositlerle infiltrasyonu etkilerler
9). IL-1, TNF « ve IL-6’min artmus diizeyleri deneysel SSS iskemisi sonrasinda ve
nsanlarda gézlenmistir (3, 19).

Proinflamatuvar sitokin kaskadimn, ilk olarak IL-1 ve TNF o’ mn salimimini
serektirdigi gorillmektedir. Bu sitokinler kaskatta olumsuz kisir dongii olusturabilecek I1.-6 ve
-8‘1 igeren diger proinflamatuvar sitokinlerin Uretimine Onciilik ederler (38). Bu
rroinflamatuar kaskad: desteklemek i¢in en biilyiik delil, septik soktan "Growth Versus Host"
sikilesimlerine kadar degigsen hastaliklarin, degisik hayvan modellerinde TNF (anti TNF
nonoklonal antikorlar) ve IL-1 (IL-1ra, reseptér antagonisti)’i bloke eden ajanlarin

llanildig1 ¢alismalardir. Bu sitokin antagonistlerinin IL-6’nin plazma diizeylerini distirdiigt




zOzlenmistir (42, 43).
Proinflamatuvar sitokinlerin SSS’nin iskemik hasarini nasil olusturabilecegine dair

cesitli mekanizmalar diistintilmistiir. Birincisi néronlar, astroglialar ve mikroglial hiicrelere

grudan etkisi tizerindendir. Giiglii bir delil, sitokinlerin SSS icinde otokrin ve parakrin
tisime araci oldugunu belirtmektedir. Bu etkilerin bazilarimin sitokinler ve néronlar,
ositler ve glial hiicreler arasindaki dogrudan etkilesim ile iliskili oldugu, 6rnegin
<tivasyon ve proliferasyonun hipotalamik-pituiter-adrenal aksin aktivasyonu iizerinden
pildign  goriilmiistiir. Iskemik potansiyalizasyonun ikinci mekanizmas1 ise, ek
roinflamatuvar molekillerin indiksiyonunu gerektirir. Hem TNF o ve hem [L-1f akut

amatuvar yanitin ana bileseni olan prostoglandinlerin sentezini arttirir (44).
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IV - INTERLOKIN-6

IL-6, degisik dokularin biiylimesini ve farklilasmasini diizenleyen multifonksiyonel bir
sitokindir. IL-6 ¢ok yonla (pleiotropik) bir sitokindir ve viicut savunmasinda ana rol oynar.
{edef hiicreye bagli olarak biiylimeyi uyaran, biiylimeyi inhibe eden ve farklilasmay1 uyaran
f ktivitelere sahiptir (8).

IL-6"nin baslica aktiviteleri sunlardir:

1- B hticrelerinin terminal farklilagmas1 (immunglobulin salinimi)

2- Degisik B hiicrelerinde biliylimeyi uyarma (miyelom/plasmasitom/hibridom
hticreleri)

3- Hemapoetik kok hiicrelerde multipotansiyel koloni olusumunu destekleme

4- Hepatik akut faz yanitina yol agma

5- Makrofajlarin ve T hiicrelerinin aktivasyon veya farklilasmasi

6- Noronal farklilasma (45).

IL-6 biyolojik etkisini plazma membran reseptoriinden olusan, ligand baglayan 80 kilo
Dalton (kDa) ve digeri sinyal iletiyi igeren 130 kDa glikoprotein yolu ile gosterir. 130 kDa
tomponent, 80 kDa’li komponente gore daha yitksek bir affinite ile IL-6"ya baglanir (8, 45).
IL-6, 21-28 kD molekiil agirliginda, 28 aminoasit (aa) sinyal-peptid hidrofobik sinyal
ceren 212 aa’den olugur. Insan IL-6 geni kromozom 7p21°e haritalanmustir (8). Lenfoid olan
=ya olmayan bir ¢ok farkli hiicre tipi tarafindan olusturulur va da degisik uyarilara yanit
larak dretilir. IL-6 iiretimi T hiicreleri ya da T hiicre mitojenleri tarafindan T hiicre
tdonlar1 ya da antijen uyarisi ile indiiklenir (8, 46). LPS monosit ve fibroblastlarda IL-6
retimini arttirirken, glukokortikoidler ve IL-4 inhibe ederler (44, 47). Degisik virtisler 1L-6
iretimini fibroblastlarda ya da SSS°de indiikler (48, 49).

IL-6 {ireten hticreler:
e T hiicreleri

e B hiicreleri

e monositler

o fibroblastlar

e keratinositler
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mezengiyal hlicreler

kemik iligi stroma hiicreleri

trofoblastlar

anterior pituitar hiicreler

damar diiz kas hiicreleri

degisik tiimor hiicreleri (glioblastoma, renal hiicre karsinomu, mesane hiicre
karsinomu, myeloma, over kanseri, akciger karsinomu, uterus servikal karsinomu,

osteosarkoma, kardiyak miksoma) (8).

Timor hiicreleri disinda, normal hiicreler uygun uyari olmadikca IL-6 iiretmezler.
iil egisik uyarilar ile IL-6 tiretimi artar ya da azalir. IL-6 iiretiminin bu regiilasyonu hiicre
spine baghidir. Belirli durumlarda IL-6 kendi iiretimini indiikleme yetenegine sahiptir.
Sitokinler arasi pek ¢ok etkilesimin olmas: (sitokin network) IL-6 iiretimini diizenler (45).
IL-6’'min IL-1 ya da TNF tarafindan indikksiyonu iki sinyal yol ile olur. Bunlar
woteinkinaz C aktivasyonu (50) ve cAMP’ye baglh sinyal ileti yoludur (51). Bu iki
nekanizma tek ya da kombine olarak IL-6’run TNF ya da IL-1 tarafindan indiiksiyonunu tam
arak agiklamaz. Diger aragtirmacilar sitokinler ile IL-6’min indiiksiyonunda daha
iptanamamis sinyal transdiiksiyon mekanizmalarimin rol oynadigini ileri siirtilmiislerdir (8).

IL-1B, IL-6 sentezini baslatma kapasitesine sahiptir. IL-6, IL-1p, TNF iiretimini ve

s=cikmis tipte hipersensitivite reaksiyonunu inhibe eder (52, 53). Bundan dolay1

antiinflamatuvar ajanlarin etkilerini arttirir. Ayrica IL-6’min, akut strokta inflamatuvar
‘ayin birka¢ basamagimin kontroltinde rol oynayan adrenokortikotropik hormonun {iretiminin
diiksiyonunu destekleyici etkileri vardir (54).

Inflamasyon, akut faz proteinleri olarak bilinen bir kac plazma proteininin serum
izeylerinde anlamli degisiklikleriyle birliktedir. Akut faz proteinleri en cok karacigerde
entez edilirler. Hepatositlerde akut faz proteinlerinin sentezi hepatosit stimulating faktor
HISF) tarafindan regiile edilir. HSF, hepatositlerde akut faz proteinlerinin mRNA diizeylerini
wttirarak etki gosterir. Yapilan ¢aligmalarda HSF ile IL-6’nin fonksiyonel ve immunolojik
arak iligkili proteinler oldugu goriilmiistiir (55, 56). IL-6 primer hepatositlerden ve hepatosit
ticre serisinden akut faz proteinlerinin sentezini ve sekresyonunu indiikler, bunlardan serum
miloid A, C reaktif protein (CRP), fibrinojen, haptoglobulin, o 1-antitripsin, « 1 asid-

ikoprotein ve o 1-antikimotripsin artarken, albumin ve transferrin azalir (8, 45).




IL-6; endotoksinin baslattif1, sitokinlerin aracilik ettigi akut inflamasyonu negatif
zed-back mekanizmast ile inhibe eder. Ratlara endotoksin verildiginde TNF ve IL-1 ¢ok hizli
rtarak IL-6 ekspresyonunu uyarirlar. IL-6 da dénerek TNF ve IL-1 ekspresyonunu inhibe
eder. Bu da IL-6’min sitokin kaskadinda negatif feedback mekanizmasinin bir pargasi
pldugunu gostermektedir (52, 53).

IL-6’nm bir ¢ok SSS bozukluklarinda eksprese oldugu ve diizeylerinin arttif
sulunmugtur. Bunlar;

Kafa travmalar (17, 57)

SSS’in akut viral enfeksiyonu (58, 59) veya bakteriyal enfeksiyonu (48, 49)
Multiple skleroz (60, 61)

Subaraknoid hemoraji (62)

Hipoksi-iskemi (63)

Hipoksi/ reoksijenasyon (64)

Demans (Alzheimer tipi) (61, 65)

Kronik subdural hematom (66)

Psikiyatrik bozukluklar (60).

IL-6 diizeyinin bir ¢ok hastalikta lezyon siddeti ile orantili oldugu (58, 65) ve
amatuvar yamti diizenledigi goriilmistir (17, 57). Bu bulgular IL-6 sitokininin,
amatuvar ve norodejeneratif SSS hastaliklarinin patogenezinde direkt rol oynadigim
zostermektedir (61, 67).

Ileride sitokinlerin hareketlerinin anlasilmasi, beyinde sitokinlerin ekspresyonunun
akolojik modulasyonu ve etkileri birka¢ nérolojik durumda tedavide oldukca cok
sagaltict yararlari olabilir (68). Murin-SSS demiyelinizan hastaliklarda IL-6"nin verilmesi ile
‘myelin hasarinin baskilandig1 goriilmiistiir (60).

SSS’de hasar ya da inflamasyon meydana geldiginde, lezyon yerinde ilk &nce
‘mikroglialar toplanir. Aktive mikroglia ve astrositler TNF o’y1 igeren sitokinlerin salinimma
neden olurlar. Bu sitokinlerde IL-6 tiretimine neden olurlar (19, 69). Sadece aktive mikroglia
¥a da astrositler IL-6 {iretirler, stimiile olmayan mikroglia ya da astrositler IL-6 iiretemezler.
IL-6 tiretimi icin mikroglialarda potent stimulus LPS, astrositler i¢in IL-1p’dir (70). IL-6
kendi tretimini uyaran TNF o iiretimini inhibe eder. Bu IL-6’nin antiinflamatuvar

fonksiyonunu gosterir (52, 53).
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IL-6, SSS°de viriisiin neden oldugu hiicre hasan alaninda glial hiicreleri, nerve growth

or (NGF) salinimi i¢in aktive eder ve boylece nérotropik etkiye yol agar (59). IL-6 invitro

slarak glutamat reseptorii olan NMDA ’nin neden oldugu artmus intraselliiler Ca™ diizeylerini

zaltarak hipokampal noronal olimii azaltir (71). Endojen ve eksojen IL-6, gerbillerde
nbeyin iskemisinden sonra doza bagli olarak hipokampal cornu ammonis (CA) 1 bélge
woronlarim ¢liimetil iskemiden korur ve iskeminin uyardifi 6grenme yetersizligini 6nler (72).
1-6 ratlarda serebral iskemi sirasinda néronal &liimiin en Snemli endojen inhibitériidir.
skemik beyin hasarinda invivo ve invitro olarak eksitator amino asit reseptor aktivasyonunu
zaltarak noroprotektif etkilerin gosterir (73).

IL-6 ve IL-6 reseptsr mRNA’s: ratlarda hipokampusundaki piramidal hiicrelerde
sulunmustur. Bu da noronlarin da IL-6’y1 eksprese ettigini gdsterir (74). Bazi ¢alismalar IL-6
aRNA’daki artiglarm en ¢ok SSS reperfiizyon modellerinde oldugunu gdstermistir. 1L-6
caktivitesi, belirgin olarak en fazla hipokampustaki CA1 piramidal hiicre tabakasinda
skemiden sonra 24. saatte géziikkmiis ve 4 giin iginde bu gerilemistir. Bu sonuglar IL-6"nin
'SS iskemisinden sonra belirgin olarak néronal hiicre kaybinin oldugu bolgelerde arttigim
Ostermektedir (38, 75).

Artmis IL-6 dretiminin SSS iskemisi ile iligkili oldugu gorilse de IL-6’nmn
wroprotektif veya nérotoksik etkilerini yapip yapmadidina dair karmasik veriler vardir. IL-6
airon yagsamuna katkida bulunur ve invivo N metil D aspartat (NMDA) toksisitesini inhibe
sder (71, 73). Ancak IL-6’nin yiiksek konsantrasyonlari néronal kiiltiirlerde toksiktir ve
1-6’y1 fazlastyla eksprese eden transgenik fare, erken nérodejeneratif degisiklikler
Sstermistir (67, 68). IL-6"nin astrositler tizerinde mitojenik etkisi de vardir ve postiskemik

slusan reaktif gliozise katkida bulundugu gdsterilmistir (76).




YONTEM VE GERECLER

Caligmaya 01.06.1998 - 01.12.1998 tarihleri arasmda Trakya Universitesi Tip
akiiltesi Noroloji Anabilim Dali’na bagvuran, 6zge¢misinde serebrovaskiiler hastalik
wulunmayan ve oykd, klinik bulgular, bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) ile akut iskemik
rok tamst alan 55 hasta prospektif olarak degerlendirilmeye alindi. Posterior sirkulasyon
nfarkth hastalar gértntileme yontemleri ile infarkt yerlesim yerinin saptanmasi zorlugu
sedeni ile calismadan gikarildi.
(Calisma dist birakilan hastalar;

1- Bagvurudan 2 hafta icerisinde infeksiyon ¢ykiisii olanlar

2- Mayor kardiyak, renal, hepatik ve kanser hastaligi olanlar

3- Strok sebebi anevrizmal riiptlir, arteriovendz malformasyonlar, Moya Moya

hastalig1 ve diger vaskiiler malformasyonlar olanlar

4- Son bir ay icerisinde kafa travmas: 6ykiisii olanlar

5- Gegcici iskemik atak gegirenler

6- Lezyon lokalizasyonu icin BBT bulgular tartismali olanlar

7- Kabiilden sonra kazamlan enfeksiyonu belirgin olanlar

8- Eski strok oykiisii olanlar

9- Otoimmiin hastalifl, immunsupresif hastaligi olanlar ya da immunstipresif ajan

kullananlar.

Hastalarin anamnezinde yaslari, cinsiyetleri, strogun baslangic sekli (ani, yavas

aslangic ve progresif seyir) ve eslik eden bulgular, 6zgecmislerinde serebrovaskiiler risk




aktorleri (hipertansiyon (HT), Diabetes Mellitus (DM), kalp hastaligr (KH), sigara (Si), alkol
Alk), periferik vaskiiler hastalik (PVH) ve ailede strok 6ykiisii degerlendirildi.

Tim hastalarin sistolik (SKB) ve diyastolik kan basinci (DKB) tayini, nabizlar (Nb),
tes, sistemik ve norolojik muayeneleri, rutin biyokimyasal tetkikleri; aglik kan sekeri (AKS),
okluk kan sekeri (TKS), kolesterol (Kol), trigliserid (TG), HDL-kolesterol (HDL), rutin
sematolojik tetkikleri, CRP, fibrinojen, saatlik eritrosit sedimantasyon hiz1 (ESR), giris BBT
sulgulari, 3. glin kontrol BBT leri, giris Glaskow Koma Skalalar1 (GKS), 10. giindeki
nodifiye Rankin Skoru (mRS), elektrokardiyografi (EKG), telekardiyografi, extrakraniyal
famarlarin doppler ultrasonografisi (USG) ve bazi olgularda ekokardiyografi yapilds.

Sistolik ve diyastolik kan basincr 160/95 mmHg tizerinde olanlar hipertansif olarak
abul edildi. Diyabet tamisi; tekrarlayan olgtimlerde, aghik kan sekeri (AKS) 140 mg/dl ve
mstgele ya da tokluk kan sekerleri (TKS) 200 mg/dl” den daha yiiksek olmasiyla kondu.
Hastalarin tam kan sayimlari elektronik sayici (Abbott 3500 Cell-Dyn) ile calisildi.
"RP diizeyleri Beckman 360 Array system ile nefelometrik yontemiyle caligildi (tiirbidimetri
ontemi ile Behring, Germany). Fibrnojen diizeyleri koagiilometrik yéntemle Sitago S;T4
waglilasyon cihazinda (Fibriprest, Diagnostica Stago, France) ¢alisildi.

Serum Kol, TG, HDL-C analizleri Diasis marka kitler kullanilarak Meck Mega marka
toanalizérde yapildi. Aglik ve tokluk kan sekerleri icin Enzimatik-UV testi ile Diasis marka
er kullanildi.

ESR Ves-Matic Diesse ile westergren yontemi ile galisildi.

Hastalardan inmeyi takiben ilk 48 + 4 saat igerisinde antekubital venden kan alindi.
femen 30 dakika icerisinde 10 dakika 1500xg santrifiij edilerek serumu ayrld: ve -80°C de
wllamlincaya kadar saklandi. Aym zamanda CRP ve fibrinojen i¢in de kan alindi. Serum
-6 diizeyleri hazir kantitatif “sandwich” enzyme-linked immunosorbent assay (ELIZA)
sntemi ile IL-6 igin R&D System den olan Quantikinin kitleri kullanildi (R&D Systems,
eapolis, MN, USA).

Tiim hastalara hastaneye bagvurduklan anda BBT yapilarak hemorajik strok ve yer
aplayic kitlelerin iskemik strok grubundan kesin ayrimi yapildi. BBT ler Toshiba TCT 300-
CT ile c¢ekildi. Hastalara yatislarindan sonraki 3. giinlerinde kontrol BBT yapildi.
riintiileme yéntemi sonuglarna gore hastalar infarktin en genis capt 4 cm’den biiyiik
anlar; biiyiik infarkt (BI), infarktin en genis cap1 4 cm’den kiigiik olanlar; kiigiik infarkt
{I); ayrica BBT de lezyon lokalizasyonuna gére kortikal ve subkortikal yerlesimli olmak
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fzere toplam dort gruba ayrildi: Kortikal kiigiik infarkt (KKI), kortikal biytik infarkt (KBI),
subkortikal kugiik infarkt (SKI), subkortikal biiyiik infarkt (SBI).
Hastalarin biling durumlari GKS gore skorlandi. GKS; 3-12 aras1 olanlar kétii biling

tizeyl, GKS; 13-15 arasinda olanlar ise iyi biling diizeyi olarak degerlendirildi.

Glaskow Koma Skalast: (77)
G6z Agma

Spontan

Sozlii uyaranla

Agrnili uyaranla

—_ N W N

Yanit yok

Verbal Yant
Koopere, oryante
Konfiize
Uygunsuz kelime

Anlasilmaz ses

e S S VS T S )

Yanit yok

Motor Yanit

Sozli emirle 6
Agnli uyarani lokalize etme 5
Agrilt uyarana kars: cekilme -
Agnli uyarana fleksiyon yaniti 3
Agril uyarana ekstansiyon yanitt 2

Yanit yok 1

Hastalara klinik durumlari uygun oldugu takdirde ilk bir hafta icinde karotis arter
stalifi agisindan karotis arter doppler USG yapildi. Intimal kalinlagma, plak ve stenoz
eceleri belirlendi. Kalp hastalig1 olanlara 6zellikle strok etyolojisinde kardiyoemboli
tniilenlere ekokardiyografi yapild.

Prognozlarini belirlemek {izere strogun 10. giinde yapilan norolojik muayenelerine

20re mRS ile skorlama yapildi.




Modifiye Rankin Skalast (78)

e Hicbir sakatlik yok: (0)

e Belirgin dizabilite yok: (1)
Giinliik yagsamla ilgili tiim aktiviteleri yerine getirebiliyor

e Hafif disabilite: (2)
Yardima ihtiya¢ duymadan kendi ihtiya¢larini karsilayabiliyor,
Fakat eski aktivitelerinden bazilarni yerine getiremiyor.

o Orta disabilite: 3)
Yardima ihtiya¢ duyuyor, fakat yardimsiz yiiriiyebiliyor

e Orta derecede agir disabilite: 4)
Yardimsiz ylirliyemiyor ve kendi ihtiyaclarimi karsilayamiyor.

e Agir disabilite: )
Yataga bagimli, inkontinans mevcut, stirekli hemsire bakimi gerekiyor

e Olim (6)

mRS skorlamasma gore hastalar iyi prognozlu ve kétii prognozlu diye iki gruba
mildi. mRS; 0, 1, 2 iyl prognoz, mRS; 3 ve {istii olanlar kétii prognoz olarak degerlendirildi.

Konrol grubu olarak iskemik strok gegirmemis, strok disi bir nedenle noroloji
soliklinigine baslvuran yas olarak eslestirilmis 25 olgu alindi. Bu olgularin anamnezlerinde
aslarl, cinsiyetleri, serebrovaskiiler risk faktérleri, ailede vaskiiler hastaliklart kaydedildi.
Diyastolik ve sistolik kan basinglari, nabiz ve atesleri olgiildii. Sistemik ve nérolojik
ayeneleri yapildi. Rutin tam kan sayimlan ve biyokimyasal tetkikleri, CRP, fibrinojen ve

_-6 diizeyleri degerlendirildi.




Istatistik

Elde edilen verilerin istatistik degerlendirmesi, Tip Fakiiltesi Dekanligi Bilgi islem
merkezindeki SPSS paket programu (lisans no: 2150673) ile yapildi. Serum IL-6 degerleri,
naslangic GKS’leri, lezyon biiyiikligii ve yeri, 10. glindeki mRS’leri, baslangic kan sekeri,
brinojen, CRP, 16kosit, Monosit degerleri ile Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis Varyans
inaliz teknigi ile istatistiksel olarak kargilastirildi. Poct Hoc SNK ile Kruskal Wallis Anova
‘aryans Analizinde anlamli bulunan degerlerinde farkin kaynaklandig: grup bulundu. IL-6 ile

im parametreler arasinda korelasyon analizi yapildi.

Bu ¢aligma Trakya Universitesi Arastirma Fonu tarafindan desteklenmistir (proje no:
208).

22




BULGULAR

Calismaya 01.06.1998 - 01.12.1998 tarihleri arasnda Trakya Universitesi Tip

aktiltesi Noroloji servisine akut iskemik strok tanisi ile yatirilarak tedavi géren, 27°si kadin

> 28°1 erkek toplam 55 hasta alind1. Kontrol grubunu ise 16°s1 kadin ve 9’u erkek toplam 25

Igu olusturdu. Hasta grubu BBT’de lezyon biiyiikliigii ve yerlesimine gére dort gruba
vrildiginda; KKI’li grupta 3 kadin ve 10 erkek olmak iizere toplam 13 olgu, KBI’li grupta 8
adin ve 6 erkek, toplam 14 olgu, SKI'li grupta 8 kadin ve 8 erkek, toplam 16 olgu ve SBI’l1
pta ise 8 kadin ve 4 erkek olmak iizere toplam 12 olgu bulunuyordu. Hasta ve kontrol
sruplarimin cinsiyet oranlari, yag ortalamalar, strok risk faktorleri, tam kan sayimi, rutin
siyokimya, CRP, fibrinojen ve IL-6 diizeylerinin ortalamalariin  birbirleri  ile

arsilagtirilmalar: Tablo I’de gosterildigi gibidir.




Tablo I: Tim gruplarin yas, cinsiyet, strok risk faktdrleri, laboratuvar bulgularinin birbirleri

ile karsilastirilmasi.
| KKIi KBi SKi SBi Kontrol | X2 | P
(n=13) (N=14) (N=16) (N=12) (N=25)

Yas 71.46+9.04 | 68.21+11.36 | 66.31+11.75 | 66.83£13.13 | 64.84+5.05 | 6.390 | 0.172
K N=3%23.1 | N=8 %57.1 N=§ % 50 N=8% 66.7 | N=16 % 64
E N=10% 76.9 | N=6 %42.9 N=8 % 50 N=49% 33.3 N=6 % 36 6937 | 0.139
HT N=4 N=7 N=13 N=4 N=I1 9.502 { 0.055
KH N=6 N=9 N=9 N=6 N=5 9.366 | 0.053
SKB (mmug) | 145.38428.46 | 161.07+37.5 | 150.31420.20 | 150.0+29.54 | 130.4+25.73 |10.652 0.031*
DKB (mmHg) 90.0+17.8 93.57£16.92 | 93.13+15.80 | 85.0%14.46 81.6£13.44 | 9.043 | 0.060
‘Nb (/dk) 85.38+16.98 | 76.07£6.31 | 82.75+11.77 | 77.33£11.83 | 75.04+16.02 | 5.750 | 0.219
AKS (mg/dn 99.05+45.2 | 171.43£92.07 | 120.8+80.06 | 165.2444537 | 99.0+19.63 |14.858 | (.05*
TKS (mg/dl) 152.46+56.63 | 186.86+95.85 | 177.19+76.55 | 154.42441.99 | 122.48+31.47 | 7.418 | 0.115
Kol (mg/an 183.69453.38 | 222.93+47.33 | 214.88+47.65 | 187.67+66.43 | 216.48+34.42 | 9.051 0.057
|TG (mg/dl) 97.31£59.8 | 101.71£68.84 | 154.25+79.61 | 110.72+66.71 | 140.20+£56.53 | 9.991 | 0.041*
EHDL {mg/dl) 43.15+11.85 | 45.71£7.97 41.38+4.50 43.0+9.23 42.8844.1 3.326 | 0.505
:ESR (mm/s) 16.23+15.27 | 24.36£17.46 | 23.13+15.32 | 29.67+17.99 | 13.28+8.15 |19.040| 0.001%
lBK (10%/mm?) 12.0£66.7 8.6£3.8 9.612.6 10.9x4.2 6.6x1.8 242471 0.001*
‘Hb (gr/dl) 13.92+1.70 12.59£1.95 13.7£1.73 12.06+1.28 13.57¢1.25 | 11.249 | 0.024*
PLT (10%mm?) 223+69 232463 226167 212490 244J_r55 2.091 0.719
Mo (mm?) 0.5340.23 0.389+0.21 0.58+0.28 0.50+0.29 0.47+£0.15 6.640 | 0.156
Fibr (mg/an 374.20466.16 | 406.65+78.45 | 366.06+60.81 | 387.02+35.88 | 287.90+40.84 | 36.74%9 | 0.001*
MPV (1) 10.45+1.82 10.954£1.73 10.7£2.04 11.38+2.85 9.52+£1.13 9312 | 0.054
IL-G (ng/ml) 25.63£16.93 | 51.69+65.52 | 23.30£17.76 | 54.04+66.46 | 15.74+11.90 | 13.139| 0.011*

* Anlamli bulunan degerler Kruskal Wallis ANOVA




Tablo 1°de gosterildigi gibi hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyet oranlart ve yas
ortalamalart birbirleri ile karsilagtisildiginda anlamli bir farklilik saptanmad: (X=6.937,
p=0.139, X>=6.390, p=0.172).

Strok risk faktorlerinin gruplar igerisindeki dagilimi incelendi. HT ve kalp hastalig
varlig agisindan KKI, KBI, SKI, SBI ve kontrol gruplar birbirleri ile karsilagtirildiginda
mlaml bir farklilik yoktu (X*= 9.502, p= 0.055, X*= 9.366, p= 0.053). DM, PVH, sigara ve
Ikol kullanimi agisindan degerlendirildiginde, bu risk faktorlerine sahip olgularin sayisinin az
)Imasi nedeni ile istatistiksel analiz yapilamada.

Hastaneye kabiillerinde olgularm o6l¢iilen SKB, DKB ve Nb incelendi. KKi, KB,
SKI, SBI ve kontrol gruplarin birbirleri ile kan basinglari ve Nb degerleri birbirleri ile
argilagtinldiginda SKB’lart arasinda anlamh fark mevcuttu (X?= 10.652, p= 0.031). Bu
‘arkin nereden kaynaklandigt Post Hoc Test (Standart New Mann Keus, SNK) ile
rastirildiginda, bu farkin KBI ile kontrol grubundan oldugu bulundu (p<0.05). KBI’l1 grubun
SKB degerleri kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksekti. KKI, SKI ve SBI’l1 grubun SKB
feferleri birbirlerine benzerdi. Hasta ve kontrol gruplarmin DKB ve Nb degerleri arasinda
statistiksel acidan anlamli bir farklilik bulunmadi (X*= 9.043, p= 0.060, X?>= 5.750, p=
D.219).

Yapilan biyokimya incelemeleri; AKS, TKS, Kol, TG ve HDL ortalama degerleri,
aasta ve kontrol gruplan birbirleri ile kargilastirildiginda AKS ve TG degerleri arasindaki fark
statistiksel olarak anlamliyd: (X? =14.858, p=0.05, X2=9.991, p=0.041). AKS degerlerindeki
ark; KKI ile kontrol grubundan, TG degerlerindeki fark ise KKI grubundan
aynaklanmaktaydi (p<0.05, p<0.05). KBI, SBI ve SKI'l1 grubun AKS degerleri kontrol ve
[’li gruptan daha yiiksekti ve birbirine benzerdi. KBI ve SBI’li grubun AKS’leri normali
izerindeydi. KBI, SKI, SBI ve kontrol grubunun TG diizeyleri KKI grubundan daha yitkseki.
KBI, SKI, SBI ve kontrol grubunun TG degerleri birbirine benzerdi. Tablo 1°de goriildiigii
zibi hasta ve kontrol gruplarin TKS, Kol ve HDL ortalama degerleri arasindaki fark anlamli
degildi (X*=7.418, p=0.115, X>=9.051, p=0.057, X* =3.326, p= 0.505).

Tam kan sayimi parametrelerinden beyaz kiire (BK), hemoglobulin (Hb), trombosit
°LT), ortalama trombosit voliimii (MPV) ve monosit (Mo) ortalama degerleri hasta
zruplarmin birbirleri ile ve kontrol grubu ile karsilagtinldiginda BK ve b ortalama degerleri
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamliydi (X? =24.247, p= 0.001, X>=11.249,
p=0.024). Hasta gruplarin BK degerleri kontrol grubuna gore daha yiiksekti. Hb
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degerlerindeki fark ise KBI ve SBI dan kayaklanmaktaydi (p<0.05). KKI, SKI ve kontrol
grubun Hb degerleri KBI ve SBI grubundan anlamli olarak daha yiiksekti. Farkin biiytiklagi
ise swrastyla KKI > SKI > kontrol seklindeydi. KKI, SKI ve kontrol grubun Hb degerleri
birbirine benzerdi. PLT, monosit ve MPV ortalama degerleri hasta ve kontrol gruplar
arasinda istatistiksel olarak fark gostermemekteydi (X* =2.091, p=0.719, X* =6.640, p=
0.156, X2 =9.312, p= 0.054).

Saatlik ESR, fibrinojen ve CRP diizeyleri bes grupta birbirleri ile istatistiksel olarak
karsilagtirildiginda saatlik ESR ve fibrinojen degerleri arasindaki farkin anlamli oldugu
bulundu (X2 =19.040, p= 0.001, X2 =36.749, p= 0.001). ESR degerlerindeki farkin, kontrol ve
SBI grubundan kaynaklandipi saptandi (p<0.05). SBI’'li grubun ESR degerleri kontrol
zrubundan anlaml olarak daha yiiksekti. KKI, KBI ve SKi’l1 grubun ESR degerleri birbirine
benzerdi. Fibrinojen degerlerindeki fark ise kontrol grubundan kaynaklanmaktayd: (p<0.05).
Kontrol grubun fibrinojen degerleri hasta gruplarinda anlamli olarak daha disliktli (p<0.05).
Aradaki farkin bitytikliigii sirasiyla; KKI > KBI > SKI > SBI bicimindedir. KK, KBI, SKI ve
SBI'li gruplanin fibrinojen degerleri birbirine benzerdi. Yiiksek CRP degerlerine sahip

hastalarin sayilarinin azlig1 nedeni ile istatistiksel analiz yapilamada.

IL-6 ortalama degerleri hasta gruplarinin birbirleri ile ve her bir hasta grubunun ayn
ayn kontrol grubu ile karsilastirildifinda fark anlamliydi (X?= 13.139, p= 0.011). Bu farkin
Post Hoc SNK ile kontrol grubundan kaynaklandig1 bulundu (p<0.05). Hasta gruplarinin [L-6
degerleri kontrol grubunun anlamli olarak daha yiiksekti. Farkin biiyiikliigii ise sirasiyla SBI >
KBI > KKI > SKI seklindeydi (Tablo I).

Hastalar biiyiik infarkth grup (KBI + SBI) ve kiiciik infarktlh grup (KK + SKi) olarak
ki gruba ayrildi. KI ile BI’l1 grubun SKB, DKB, Nb, AKS, TKS, Kol, TG, HDL, ESR, BK,
Hb, PLT, monosit, fibrinojen ve MPV degerleri kontrol grubu ile karsilastinldi. BI’'li grupta
BK, fibrinojen, MPV ve DKB degerleri kontrol grubuna gére anlamli olarak daha yiiksekti
(p=0.01, p=0.01, p=0.031, p=0.01). Kigiik infarktl: grupta ise BK, fibrinojen, AKS, MPV ve
ESR degerleri kontrol grubundan anlamli olarak yiiksekti (p=0.002, p=0.001, p=0.001,
p=0.002, p=0.001). Diger parametreler arasinda bir iligki saptanmadi (p>0.05) (Tablo II ve
).
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Tablo II: Biiytik infarkthi grubun kan basi¢lari, nabiz, hematolojik ve biyokimya degerlerinin

kontrol grubu ile karsilastirilmas:.

BUYUK INFARKT KONTROL P
(N =29) (N =25)
SKB (mmHg) 155.96+38.88 130.4+25.74 - >0.05
DKB (mmHg) 89.62+16.12 81.60+13.44 >0.05
Nb (dk) 76.66+9.10 75.04+16.02 >0.05
AKS (mg/a 168.57+101.36 99.0+19.63 0.001*
TKS (mg/an 171.88476.32 122.48+31.47 >0.05
Kol (mgan 206.65+58.56 216.48+34.42 >0.05
1TG (mgrany 105.85+66.66 140.20456.53 >0.05
HDL (mg/ayy 44 46+8.51 42.88+4.10 >0.05
ESR (mmss) 26.80+17.55 13.2848.15 0.001*
BK (mm?) 9618.46+4113.93 6648.8+1847.92 0.002*
Hb (gerar) 12.35%1.68 13.5741.25 >0.05
PLT mm) | 222680.78+75608.05 | 243600.0+54890.04 >0.05
Mo (mm) 0.44+0.26 0.47+0.15 >0.05
Fibr (mg/an 397.6+62.19 287.91+40.85 0.001*
MPV () 11.15+2.28 9.52+1.13 0.002*

27

Mann-Whitney U




Tablo III: Kiiciik infarktli grubun kan basinglari, hematoloji ve biyokimya degerlerinin

kontrol grubu ile karsilastirilmasi.

KUCUK INFARKT
(N=26)

KONTROL
(N=25)

SKB (mmHg)

148.10423.92

130.4£25.74

>0.05

DKB (mmHg)

91.72+£56.45

81.60+13.44

0.01%

Nb (ax)

83.93£14.13

75.04£16.02

>0.05

AKS (mg/an)

110.81466.53

99.0+£19.63

>0.05

TKS (mg/an

166.10+£68.34

122.48+31.47

>0.05

Kol (mg/an

200.9x51.84

216.48+34.42

>0.05

TG (mg/an

128.72+75.89

140.20+56.53

>0.05

HDL (mg/an

42.17+8.48

42.88+4.10

>0.05

ESR (mm/s)

20.03£15.42

13.2618.13

>0.05

BK (mm®)

10685.52+4896.83

6648.8+:1847.92

0.01*

Hb (gr/an

13.8+1.69

13.57+1.25

>0.05

PLT (mm?)

224551.72+66308.04

243600.0+54890.04

>0.05

Mo (mm?)

0.56+0.26

0.47+0.15

>0.05

Fibr (mg/di

369.71462.25

287.91+40.85

0.01%

MPYV (w)

10.617£1.92

9.5241.13

0.031*

Mann-Whitney U

Biiyiik infarktli grup ile kiictik infarktlt gruplarin hemataloji ve biyokimya degerleri

birbirleri ile karsilastirildi. Anlamli bulunan degerler fibrinojen, AKS ve ESR degerleri biiyiik
nfarkth grupta kiictik infarktli gruba gére anlamli olarak yiiksekti (u=255, p=0.004, u=198,
p=0.003, u=254.5, p=0.039) (Tablo IV).




Tablo IV: Biiyiik ve kiiciik infarktlt gruplarin kan basinlari, nabizlari, hematoloji ve |

biyokimya degerlerinin birbirleri ile karsilastirilmasi.

BUYUK INFARKT | KUCUK INFARKT | P
(N =29) (N =26)

SKB (mmie) 155.96+38.88 148.10423.92 | p>0.05 |

DKB (mmHg) 89.62+16.12 91.72456.45 p>0.05

Nb ¢a 76.66£9.10 83.93+14.13 p>0.05 ‘

AKS (mgan 168.57+101.36 110.81466.53 0.003* |

TKS (mgsan 171.88+76.32 166.10+68.34 p>0.05 Ml

Kol (mg/a 206.65£58.56 200.9+51.84 p>0.05 |

TG (me/a 105.85266.66 128727589 | p>0.05 |

HDL (mg/ar) 44.46+8.51 42.1748.48 p>0.05 |

ESR (mms) 26.80+17.55 20.03+15.42 0.039* |

BK (mm) 0618.46+4113.93 | 10685.52+4896.83 | p>0.05 |

Hb @vay 12.35+1.68 13.841.69 p>0.05 | I

PLT mm)  |222680.78+£75608.05 | 224551.72466308.04 | p>0.05 Wi

Mo (mm?) 0.44+0.26 0.56+0.26 p>0.05 :

Fibr mera 397.662.19 369.71£62.25 0.04* Al

MPV (1 11.15+2.28 10.617+1.92 p>0.05 |
1
A

Mann-Whitney U

Tiim hasta gruplar kadin ve erkek olmak tizere ikiye ayrilarak, her iki cinsiyetin I1.-6 .

Hastalar 65 yas altinda olanlar ve 65 yas ve lstlinde olanlar diye iki gruba ayrildiginda
ser iki grubun ortalama IL-6 degerleri birbirleri ile istatistiksel olarak karsilastrldiginda fark

degerleri birbirleri ile karsilagtinldiginda anlamli farklilik saptanmad: (u=323.5, p=0.359).
anlamli degildi (u=297.5, p=0.431). ‘
\
\
\




Strok etyolojisine gore hastalar aterotromboz ve kardiyoemboli olarak iki gruba
ayrildi. Her iki grubun IL-6 degerlerinin istatistiksel analizleri yapildiginda anlamli bir
farklilik saptanmadi (X?=4.011, p=0.260).

Biling durumlarina gore hastalarin acil servise basvurularinda yapilan ilk nérolojik
muayenelerinde GKS’e gore skorlamalart yapildi. GKS; 3-12 arasinda olanlar (n=16) kétii
biling diizeyi ve GKS; 13-15 arasinda olanlar (n=39) ise iyi biling diizeyi olmak {izere hastalar
ki gruba ayrnldi. Kot biling diizeyine sahip hastalarn IL-6 degerlerinin daha viiksek
olmasina ragmen iki grup birbirleri ile istatistiksel olarak karsilastirildiginda fark anlamli
degildi.

Erken dénem prognoz hastalarin hastaneye yatiglarinin 10. giiniinde mRS ile

degerlendirildi. mRS; 0-2 arasinda olanlar (n=11) iyi prognoz, mRS; 3-6 arasinda olanlar

n=44) ise kétli prognoz olarak belirlendi. Iyi ve kotii prognozlu grublarm IL-6 degerleri

oirbirleri ile karsilagtinldiginda, kot prognozlu grubun IL-6 degerleri anlamli olarak daha
yiiksekti (u=132.0, p=0.021) (Tablo V) (Grafik 1).




Tablo V: Hastalarin cinsiyet, yas, etyoloji, GKS ve mRS’ye gore birbirleri ile

karsilastirilmasi.

IL-6 ORTALAMALARI | U VEYA X?
(ng/ml)

Kadin 41.1+59.7

Cinsiyet
Erkek 28.8431.2

< 65 yas 36.6£50.1
Yas

> 65 yas 40.1+44.5

Aterotromboz 34.43+45.98
X=4011

Kardiyoemboli 43.67£51.69

Iyi 34.3+40.8
46.2462.6

Tyi 16.247.1

43.2+52.1

Mann Whitney U
Kruskal Wallis ANOVA

Hasta ve kontrol grubu IL-6 degerleri birbirleri ile karsﬂaghnld@inda, hasta grubunun

L-6 degerler1 anlamli olarak daha yiiksekti (X*=9.712, p=0.001).
Her bir hasta grubun ortalama IL-6 degerleri (KKI, KBI, SKI, SBI) ayr1 ayn kontrol

zrubu ile istatistiksel olarak karsilastirildiginda, tiim gruplarnin IL-6 degerleri kontrol grubuna
zore anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0.013, p=0.009, p=0.01, p=0.001) (Grafik 2).

K ve BI gruplarmin ortalama IL-6 degerleri kontrol grubu ile karsilastrildiginda fark
anlamliyd: (u= 237.1, p= 0.029, u= 139.5, p= 0.001). BI’l1 hastalar ile Ki’li hastalarin IL-6
degerleri birbirleri ile karsilastirildiginda anlaml farklilik saptandi (u=276.5, p=0.009). BI’ln
srubun IL-6 degerleri hem kontrol grubu hemde Ki'li hastalarm IL-6 degerlerinden anlaml
nlarak yiiksekti (Post Hoc SNK) (p=0.001, p=0.009).

KBI grubun IL-6 degerleri SBI grubun IL-6 degerleri ile karsilastirildiginda anlamh




farklilik saptanmadi (u=77, p=0.742) (Tablo VI). ‘ , 1
\
Tablo VI: BBT de lezyon yerlesimi ve biiyliklti§iine gére gruplarin IL-6 degerlerinin '}

birbirleri ile karsilastirilmasi.

|
N | IL-6 ORTALAMALARI |UVEYAX?| P !
(ng/ml) |
Hasta 55 37.8447.8 |
X?=9.712 |0.001* !
Kontrol 25 15.7+11.9 I
Kiiciik infarkt | 29 24.35+17.13
U=237.1 |0.029* |
Kontrol 25 15.7+11.9 ; (|
i
Biiyiik infarkt | 26 52.8+64.6 il
U=139.5 |0.001* il
Kontrol 25 15.7+11.9 il
KKi 13 25.63+16.93 | .
X?=6.781 |0.013* Il
Kontrol 25 15.7+11.9 ‘
: 1
KBI 14 51.69465.52 | ||
X2=8.587 |0.009* 1
Kontrol 25 15.7£11.9
SKi 16 23.30+17.76 ) |
X2=7342 | 0.01* |
Kontrol 25 1718 \ '
SBI 12 54.04466.46 u i
X?=9.939 |0.001* |
Kontrol 25 15.7+11.9 it
Il
Kiiciik infarkt | 29 24.35+17.13 '
U=276.5 |0.009% '
Biiyiik infarkt | 26 52.8+64.6 '
KBIi 14 51.69+65.52
] =77 0.742
SBI 12 54.04+66.46
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Grafik 1: Iyi ve koyii prognozlu hastalarin IL-6 degerlerinin dagilimi.
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Grafik 2: Kontrol ve hasta gruplarmin ortalama IL-6 deZerlerinin dagilimi.
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IL-6 ile tiim parametreler (yas, SKB, DKB, Nb, AKS, TKS, Kol, TG, HDL, ESR, BK,
Hb, PLT, monosit, MPV, fibrinojen, GKS ve mRS) arasinda korelasyon analizi yapildi. IL-6
ile fibrinojen arasinda %30’luk ve IL-6 ile BK arasinda ise %27’lik pozitif korelasyon

saptand1 (r=0.30, p=0.006, r=0.27, p=0.016). Diger parametreler arasinda iliski saptanmadi
(p>0.05) (Tablo VII).

Tablo VII: IL-6 ile BK ve Fibrinojen arasindaki iligki.

IL-6 BK FIBRINOJEN
R=0.27 R=0.30
IL-6 -
P=0:016* P=0.006*
R=0:27
BK - P> 0.05
P=0.016*
R=0.30
Fibrinojen P >0.05 -
P=0.006*

Hasta ve kontrol gruplarin demografik 6zellikleri tablo VIII, IX, X de gésterilmistir.
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TARTISMA

[skemik strok degisik derecede beyin dokusu hasarina neden olur. Akut dénemde

beyin hasarinin boyutunu tayin etmek ya da radyolojik yéntemler ile goriintiilemek zordur.
Cogu hastanede akut strokla gelen hastaya laboratuvar tetkiki olarak ilk basamakta BBT ya da
manyetik rezonans goriintiileme (MR) yapilir. BBT de genellikle 6 saatten dnce infarkta ait
gortinim saptanamaz. 12 saatte hastalarin sadece %50’sinde BBT bulgusu vardir, 3 giin
icinde bir plato ¢izerek %60’dan fazlasi goriiniir hale gelir (79).

Fassbender ve arkadaslari (80) akut iskemik stroklu 19 hastanin serumlarinda farkl
sitokinlerin seri 6l¢timlerini yapmiglardir. IL-6 diizeylerinin, baslangigtan sonra bir saat icinde
artmaya basladifini, 10 saatten 3. giine kadar plato ¢izdigini ve 7. giin bazal diizeye ulastigint
bildirmislerdir. IL-6’nin hastalik baslangicindan hemen sonra erken salinmasindaki bu hizl
epkinin beyindeki lezyon boyutu ve nérolojik prognoz ile anlamli olarak iliskili oldugunu
gostermislerdir.

Kim ve arkadaglar1 (25) akut iskemik stroklu 36 olguluk yaptiklar calismada serum
IL-6 diizeylerinin 24 saat i¢inde pik yaptigim ve 7. giinde halen anlamli olarak bazal
diizeyinin lizerinde oldugunu bulmuslardir. En biiyiik ¢ap1 4 cm’den biiyiik olanlart biiyiik
mfarkt, infarkt ¢api 1.5 cm’den kiiglik olanlan kiiciik infarkt olarak hastalari subgruplara
ayirarak bu gruplarin serum IL-6 diizeylerini degerlendirmislerdir. Biiyiik infarktli grupta
serum IL-6 seviyelerini daha yiiksek bulmakla birlikte, bu yamitin anlamli olmadigim
saptamuslardir. Serum IL-6 diizeyinin beyin hasarimin sonucunu gésterdigi ayn1 zamanda da

bu  hastalarin  immunolojik-inflamatuvar ~ durumlanndaki ~ degisiklikleri  yansittigim




bildirmislerdir.

Tarkowski ve arkadaslar1 (81), 30 akut iskemik stroklu olguda yaptiklan ¢alismada,
serum ve beyin omurilik sivilarinda (BOS) IL-18 ve IL-6 ‘min seri l¢iimlerini yaparak bu
sitokinlerinin diizeylerinin seruma gére BOS da anlamli olarak ¢ok daha fazla oldugunu
bulmuslardir. IL-6 diizeylerindeki artisin stroktan sonra birinci giinde baslayarak 2. ve 3.
giinde pik diizeyine ulastigini ve 90. giine kadar giderek azaldigini géstermislerdir. BOS I1.-6
diizeyleri beyindeki infarkt voliimii ile anlamli olarak iliskili saptanirken, lezyon bityiikliigii
ile serum IL-6 seviyeleri arasinda iligski saptanmamigtir. Kortikal ve subkortikal lezyonlar
arasinda BOS ve serum IL-6 diizeylerinde anlamli farklilik saptamamislardir ve klinik
bulgular ile serum ve BOS IL-6 diizeyleri arasinda bir iliski bulamamuslardur.

Beamer ve arkadaglarimin (82) yaptiklar1 50 olguluk ¢alismada, strok baslangicindan
4+2 giin sonra 6lciilen serum IL-6 diizeyleri BBT de infarkt ¢ap1 3 cm’den biiyiik olanlarin

IL-6 diizeylerini 3 cm’den kiiglik infarkth gruba gére anlamli olarak daha yiiksek

bulmusglardir.

Bizim ¢alismamizda, serum IL-6 diizeyleri akut iskemik stroktan sonraki ilk 4844 saat
icinde deferlendirildi. BBT de lezyon biiyiikliigii ve 10. giinde degerlendirilen prognoz ile
serum IL-6 degerleri arasinda korelasyon bulundu (p=0.001, p=0.021). Hastaneye
kabullerinde degerlendirilen GKS’na gore kétii biling diizeyine sahip hastalarin IL-6 diizeyleri
iyl biling diizeyine gore daha yiiksekti. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.670).

Tarkowski ve arkadaslar1 (81) beyaz cevher lezyonu ile gri cevher lezyonu olan
olgularin BOS IL-6 diizeylerini birbirleri ile kargilagtirarak beyin hiicrelerinin farkli tiplerinin
(glial hiicreler veya noronlar) rol oynadigi géstermislerdir. Strok hastalarinda beyaz cevherde
biiyiik bir infarktin (maksimum BOS IL-6 degeri 65 pg/mL) gri cevherde bulunan kigiik bir
infarkta (maksimum 450 pg/mL) gore ¢ok daha diigikk IL-6 diizeyine sahip oldugunu
bildirmisleridir.

Bizim calismamizda hasta gruplart beyindeki lezyon yerlesimi ve biiyikliigiine gére
gruplara ayrildiginda kortikal ve subkortikal bityiik lezyonu olanlarin serum IL-6 diizeyleri
kontrol grubuna ve kii¢iik infarkti olan gruba gore anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.001,
p=0.009). Ancak kortikal biiytik infarktli grup ile subkortikal biiyiik infarktli grubun serum
IL-6 degerleri arasinda anlamli bir farklilik bulunamadi (p=0.742). Bu nedenle de IL-6’nin

hangi hiicre tipinin bu artista rol oynadigi saptanamamistir.
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En biiylik soru BOS da gozlenen sitokinlerin santral sinir sistemi icindeki hiicrelerden
lokal olarak m1 tiretildigi ya da sistemik kompartmandan m1 kaynaklandigidir. Sistemik olarak
tretilen IL-1f ve IL-6 biiyiik oranda hasarlanmis kan beyin bariyerinden BOS’a pasif olarak
gegebilir. Tarkowski ve arkadaglart (81) stroktan sonraki bir hafta iginde serum IL-1B ve IL-6
seviyelerini BOS’a gére anlamli olarak disiik bularak, sitokinlerin SSS’de iiretildiklerini
gbstermislerdir.

Tarkowski ve arkadaslar: (83) 23 akut iskemik stroklu olguda yaptiklar bir calismada
proinflamatuvar ve immiinregulatuvar sitokinlerin intratekal tiretildiklerini gistermislerdir.

MecClain ve arkadaslari (84) kafa travmali 30 olguluk ¢alismada BOS IL-6 diizeylerini
seruma gore anlamli olarak daha yiiksek bularak sitokinlerin hiicresel kaynaginin santral sinir

sistemi oldugunu desteklemislerdir.

Beyin doku hasarina sekonder olarak meydana gelen inflamatuvar stirecin sonucu
olarak IL-6 ve IL-1p firetilir. Woodroofe ve arkadaslar intraserebral doku mikrodiyaliz
teknigi kullanarak, adult rat beyinlerinde mekanik hasar sonrasi IL-6 ve IL-1p’min erken
dretildiklerini (pik 48. saatte) ispat etmislerdir. Sitokinlerin muhtemelen kaynaginin
mikroglialar oldugu, in vitro ¢ahigmalarda izole mikroglialarin IL-6 ve IL-1 iirettikleri
gosterilmigtir (85).

Beyinde IL-6 firetiminin hiicresel orijini halen bilinmemektedir, makrofajlar,
endotelial hiicreler, brain-derived mikroglia ve astrositler sitokinleri iiretme kapasitelerine
sahiptirler (86, 87). Belirli patolojik durumlarda astrositler, mikroglia ve noronlarin IL-6
drettikleri gdsterilmistir (58, 88, 89). Hayvan modelleriyle yapilan gegici beyin iskemisinin
histolojik g¢alismalarinda, stroktan sonra ilk 48 saat icerisinde astrositlerin aktivasyonu
goriiltirken, makrofajlarin aktivasyonunun birkag giin sonra oldugu gésterilmistir (29).

Strok sonras: sitokinlerin lokal olarak iiretilmeleri, IL-1B’nmin endotelial hiicreler
izerindeki adezyon molekiillerinin ekspresyonunu arttirdigt (90, 91) ve bu nedenle
polimorfontikleer 16kositler ve monositlerin lezyon yerine baslangi¢ invazyonunu destekler.
Inflamatuvar hiicrelerin akimi, toksik oksijen radikallerin iiretimi, 6dem formasyonu, gevre
kan damarlarinda trombozis gelisimini arttirarak beyin hasarini arttirmaktadir (28, 29).

[L-6’nin hiicresel kaynag: hentiz bilinmemektedir. Yapilan birkag ¢alismada akut strok
onras1 periferal [6kositlerin artt1g1 (92, 93) ve sitokinlerin kaynagi olabilecegi diistintilmiistiir
94). Kim ve arkadaslar1 (25) lokosit ve monosit sayisi ile sitokin seviyeleri arasinda

korelasyon bulamamislardir. Beamer ve arkadaslar (82) akut iskemik stroklu hastalarin serum
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IL-6 diizeylerinin periferal monosit sayis1 ile korele oldugunu bildirmislerdir. Periferal 15kosit
sayilarin stroklu hastalarda saglikli kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulmuslardir. ‘ HI":
Schindler ve arkadaslar1 (51) yaptiklar1 ¢aligmada IL-lo’nin monositlerden IL-6 tiretimini ‘ I
indiikledigini ve IL-6 ile monositler arasinda korelasyon bulundugunu géstermislerdir. Bizim \ it
¢aligmamizda monositler ile IL-6 diizeyleri arasinda bir iligki saptanmadi (p=0.156). :

Elneihoum ve arkadaslari (95) 120 akut iskemik stroklu hastada sistemik lékosit

aktivasyonunun arttigi ve bunun da belirli inflamatuvar mediyatorlerin yiiksek plazma ' (I
seviyelerini yansittifini bulmuslardir. Ancak lokosit sayisi ile inflamatuvar mediyatorler
arasinda iliski bulamamiglardir. Bu da 16kosit aktivasyonunun lokosit sayisindan bagimsiz
oldugunu gostermektedir.

Akut iskemik stroklu 44 olguluk yapilan bagka bir ¢aligmada, 16kosit sayisimn hasta
grubunda kontrol grubuna gére anlaml olarak daha yiiksek oldugunu bulmuslardir (96).

Pozzilli ve arkadaslarinin (92) 95 iskemik stoklu olguda, Aydin ve arkadaglarinin (97)
150 akut iskemik stroklu olguyu igeren ¢aligmalarinda, periferal 16kosit sayisinin yiiksekligini
kotil ndrolojik prognoz ve lokal serebral hasar boyutu ile iliskili oldugunu gosterilmistir.

Bizim calismamizda enfeksiyona bagli BK yilksekligini dislamak i¢in hastalarda
enfeksiyonun bir gdstergesi olan ates ve serum CRP diizeylerinin normal sirlarda olmasina

- dikkat edildi. Biiyiik infarktli ve kiigiik infarktlt gruplarin BK degerleri, kontrol grubuna gore
anlaml olarak daha yiiksekti (p=0.002, p=0.01). Serum IL-6 ile periferal BK arasinda pozitif
iliski saptadik. Hasta grubunda kontrol grubuna gore BK degerlerinin yiiksekliginin serum IL-
6 diizeylerinden belki de bagimsiz olarak iskemik strokta lezyon biiyiikliigii ve kot prognozla
iliskili olabilecegini diistindtik.

I1.-6 akut faz reaktanlarin énemli diizenleyicisidir ve akut iskemik stroklu hastalarin
serumlarinda bu sitokinin seviyelerinin CRP ile korele oldugu bulunmustur (45, 82). Bu sonug
bize IL-6’nin akut strok sonrasi proinflamatuvar durumu yansittigini gosterir.

IL-6’mn fibrinojen ve CRP gibi akut faz reaktanlarin hepatik sentezini uyararak bu
proteinlerin serum diizeylerinin yiikselmelerine neden olur (54, 55, 98). McClain ve
arkadaslar1 (84) 30 kafa travmali hastada yaptiklari incelemede daha az hasarli olgularda
klinik iyilesme ile birlikte plazma IL-6 seviyelerinin daha ¢abuk diizeldigi gézlenmistir.

Beamer ve arkadaslar1 (82) fibrinojen ve CRP diizeylerini BBT de lezyon gap1 3
cm’den biiyiik infarkth grupta kiigiik infarktl gruba gore daha yiiksek bulmuslardir. Ancak

serum fibrinojen diizeyi ile IL-6 degerleri arasinda korelasyon bulamamustir.
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Biz de biiyiik infarktli gruplarin fibrinojen diizeylerini hem kontrol hemde kiigiik
infarktli gruplara gére anlaml olarak daha yiiksek bulduk (p=0.001, p=0.04). Kii¢iik infarkth
grubun serum fibrinojen diizeyleri de kontrol grubuna gére anlamli olarak ytksekti (p=0.01).
Serum fibrinojen ile IL-6 diizeyleri arasinda %30 pozitif korelasyon mevcuttu (r=0.30,
p=0.006). Bu IL-6’nin bir akut faz reaktani olan serum fibrinojeninin hepatositlerden
salimmim  arttirmasina bagli olabilecegi bildirilmigtir (45). Calismamzda ytiksek CRP
degerlerine sahip hasta sayisinin az olmas: nedeniyle istatistiksel analiz yapilamadigi igin IL-6
ile iligkisi degerlendirilemedi.

Vila ve arkadaslar1 (99) ESR’nin stroklu hastalarda uzun donem kétii fonksiyonel
prognoz ile iligkisini gostermislerdir. Bir bagka ¢alismada da akut faz reaktanlar olan ESR ile
IL-6 diizeyleri arasinda korelasyon saptanmigtir (100).

Bizim calismamizda hasta grubunda ESR degerleri hasta grubunda konitrol grubuna
gore anlamli olarak daha yiiksekti. Biiyiik infarkth grubun ESR degerleri hem kontrol hemde
kiigiik infarktli grubun degerlerinden anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.001). Ancak serum
IL-6 ile ESR arasinda bir iliski saptanmadi. ESR degerlerindeki artig IL-6’nin uyardig: bir
akut faz reaksiyon yaniti ile ilgili olabilir (45).

Calismamizda hastalarin yaglar ve cinsiyetleri arasinda IL-6 diizeylerinde anlamli bir
farklilik yoktu. IL-6 ile bu konuda yapilmis ¢ok az calisma mevcuttur. Beamer ve
arkadaslarinin (82) yaptiklan 50 akut iskemik hastada yaptiklan ¢alismada sitokin diizeyleri
ile yas ve cinsiyet arasinda farklilik bulamamislardi.

Kewa ve arkadaslart (37) 12 erkek ve 12 disi ratlarda yaptiklar1 galigmada strok
sonrast gelisen inflamatavur cevabin digi ratlarda anlaml olarak daha yiiksek oldugunu
bulmuslardir. ‘

Strok risk faktérlerinden olan HT ve kalp hastaligina sahip olmalar1 agisindan tim
gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda anlamli bir farklilik saptanmadi. Daha énce yapilan
calismalarda strok risk faktorlerinin varligr ile IL-6 arasinda bir korelasyon bulunamamigtir
(82). Elneihoum ve arkadaslar1 yas, kan gekeri, serum lipid diizeyleri, hipertansiyon, diyabet,
sigara igme Gykiisiiniin varhig, kadin ve erkek ile inflamatuvar mediatorler arasinda anlamh
farklilik saptamamislardir (95). Strok risk faktorii olan hipertansiyonun beyin damarlarinda
trombozisi, perivaskiller monosit ve makrofaj birikimini, kan damarlar1 ve beyin

hiicrelerinden TNF o salimminin stimulasyonunu ve serebral mikrodamarlarin endotel

hiicrelerinin IL-1 ve TNF o’ya cevapliligim arttirdift gdsterilmistir (101). Spontan hipertansif
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ratlarla yapilan bir caligmada, genetik ya da renine bagl gelisen hipertansiyonda renal IL-
6’'mn daha yiiksek oldugunu bulmuslardir (102).

Hastalarin hastaneye kabiillerinde 6lgiilen SKB arasindaki anlamli farklilifin serum
IL-6 ile bir iliskisi saptanmadi. Biiytk infarktl gruptaki SKB yiiksekliginin strok etyolojisine
bagl olabilecegi dustintldi.

Beamer ve arkadaslan (82) lakiiner stroklu hastalarm serum IL-6 diizeylerini
aterotromboz ve kardiyoembolik hastalara gore daha diigik bulmuslardir. Aterotromboz ve
kardiyoembolik hastalann IL-6 diizeyleri arasinda anlamli farkliik yoktu. Biz lakiiner
infarktls hastalarnn BBT de lezyon ¢aplarinin 4 cm’den kii¢lik olmasi nedeni calismaya alarak
ve aterotromboz grubu icinde degerlendirdik. Aterotromboz ve kardiyoembolik hastalarin
serum  [L-6 seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmad: (p= 0.260).

Olgularin rutin biyokimya ve tam kan sayimi tetkikleri degerlendirildiginde BBT de
lezyonu biiyiik olanlann AKS degerleri kontrol grubuna gére anlamli olarak daha yiiksek
bulundu (p=0.001). Ancak yiiksek AKS deerinin serum IL-6 ile iliskisi bulunamadi.

Kado ve arkadaslan diyabetik hastalarda IL-6 diizeylerini daha yiiksek bulmuglardir
ancak istatistiksel olarak anlamli degildir (103). Hipergliseminin endotel hiicrelerden IL-6
iiretimini uyardig1 (104), diyabetle beraber bulunan bazi metabolik anormalliklerin sitokin
{iretimini arttiracagn daha onceki ¢aligmalarda bildirilmistir (105). Ayrica sitokinler ACTH1
uyarak glukokortikoid diizeyini arttirarak hiperglisemiye neden olabilirler (106).

Ulich ve arkadaslarinm (107) ratlarda yaptiklari bir calismada [1-6’nin miyelopoezis ve
eritropoezisi uyararak periferal kandaki nétrofil, lenfosit ve eritrositlerin sayilarim arttirdig
gosterilmistir. Kishimoto ve arkadaslan (108) IL-6’mn hematopoetik kok hiicrelerinde
megakaryositlerin maturasyonunu uyararak trombosit sayisint arﬁlfdlgml bildirmislerdir.
Akut stroklu hastalarda yapilan bir ¢alismada IL-6 ile trombositler arasinda bir iligki
saptanmamustir (82). Biz calismamizda serum IL-6 ile trombositler arasinda anlamli bir iligki
bulamadik.

MPV’nin trombosit fonksiyon, aktivasyon ve agregasyon ile korele oldugu, vaskiiler
risk faktorleri hiperkolesterolemi ve diabet varhifinda MPV’nin arttigr  bildirilmistir.
Miyokard infaktiisiinde kot prognoz ile iligkili bulunmustur (109). Valkila ve arkadaglar

stroke ve gecici iskemik atak gegiren hastalarda MPV ve trombosit sayilarini kontrol grubuna
gore yitksek bulmuslar (110). Bizim calismamizda biiyik ve kugik infarkth gruplarin MPV
degerleri kontrol grubu ile kargilagtirildiginda anlamli olarak daha yitksekti (p=0.002,
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p=0.031). Biiytik ve kiigiik infarktls gruplarm MPV degerleri arasinda anlamli bir iligki yoktu.
IL-6 kemik ilisinde megakaryositlerin olusumu uyararak MPV’nin artmasina neden olmus
olabilir (103).

Aydin ve arkadaglarmin 150 akut iskemik stroklu olgu ile yaptiklart calismada
prognoz ve mortalite ile serum hemoglobin diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik
saptayamamuglardir (97). Bizim galigmanuzda hasta grubunun serum Hb ve TG diizeyleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha distkti. Bu sonucun hasta sayisinin az olmasi
nedeni ile oldabilecegini distindiik.

Bizim calismamuzda akut iskemik strokta serum IL-6 diizeyleri BBT deki infarkt
boyutu ve prognoz ile iliskili bulundu. Bu nedenle bu sonuglar bize erken dénemde radyolojik
yéntemlerle infarkt heniiz goriintir hale gelmeden beyin hasar boyutu hakkinda fikir verebilir.

Calismamizda, serum [L-6 degerlerinin yitksekliginin lezyon biiytikligl ve prognoz
ile iliskili olmas: nedeni ile IL-6’mn intratekal salindigin akla getirmektedir. Kortikal ve
subkortikal infarktli hastalarn serum IL-6 degerlerinin birbirine yakin olmasi nedeni ile
[L-6’nin ndronlardan m1 yoksa glialardan mi salindiginin ayirimi ise oldukga guigtii.

Bunun icin daha genis sayida hasta grubu ve intratekal yapilacak ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Sunulan bu calismanin birkag simrlamalar: varda,

e Insan serumunda dlgtilen sitokin diizeyleri, heniiz tam olarak bilinmeyen ¢ok fazla
kaynag olan sitokinlerin sadece kiigtik bir kismint yansitir.

e Biiyiik infarktl hastalarin lomber ponksiyon ile herniasyona yol agabllecegl diistincesiyle
sadece serum IL-6 seviyelerini 6lgebildik. Intratekal tiretilen IL-6’mun BOS diizeyleri bize
daha saglikli sonugclar verebilirdi.

o lleride daha genis sayida hasta grubu ile biytik calismalara ihtiyag vardir.
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SONUCLAR

. Hasta gruplarmin serum IL-6 degerleri kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek

bulundu.

. Biiyiik infarkth grubun serum IL-6 seviyeleri kiigtik infarktl: grup ve kontrol grubuna gére

anlaml olarak daha yiksekti.

. Kortikal ve subkortikal bityiik infarktli gruplarin serum IL-6 diizeyleri arasinda anlamli bir

farklilik saptanmada.

. Serum IL-6 degerleri erken dénem prognoz ile iliskili bulundu. Kotii prognoza sahip

hastalarin IL-6 degerleri anlaml olarak daha yiiksekti.

. Biling diizeyi kotii olanlarin serum IL-6 degerleri iyi olanlara gore daha yiiksekti ancak

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

. Serum IL-6’mun yas ve cinsiyet ile bir iliskisi saptanmad.

. Kardiyoemboli ve aterotrombozlu hastalarin serum IL-6 seviyeleri arasinda anlaml bir

farklilik yoktu.

. Serum IL-6 ile fibrinojen ve BK arasinda pozitif korelasyon bulundu.
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TURKCE OZET

Iskemik strokun akut déneminde olusan beyin tahribatinda, inflamatuvar sitokinlerin
etyopatogenezdeki yeri, lezyonun biiylikligli ve hastanin prognozu ile iligkisini gdsteren
siirli  sayida calisma yapilmistir,. Bu c¢alismada akut iskemik strokun indiikledigi
proinflamatuar sitokin olan serum Interlokin-6 (IL-6) diizeylerinin beyin lezyonun biiytikligi,
lokalizasyonu ve hastaligin erken dénem prognozu ile iliskisi arastirildi.

Calismaya Oykiisii, norolojik muayenesi ve bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) ile
akut serebral infarkt tanist alan ve yag ortalamasi 68.1+11.2 yil olan, 55 hasta (27 kadn, 28
erkek) alindi. Kontrol grubunu ise, yas ortalamasi 64.84+5.05 yil olan, 25 kisi (16 kadmn, 9
erkek) olusturdu. IL-6 diizeyleri i¢in, kan 6rnekler ilk 48+4 saat icinde alindi. Hastalar lezyon
yeri ve biiyiikliigiine gore kortikal kiiciik, kortikal biiyiik, subkortikal kiiciik ve subkortikal
biiyiik olarak dort gruba ayrildi ve her grupta modifiye Rankin Skoru (mRS) ile erken donem
prognozu degerlendirildi. Serum IL-6 diizeylerinin strok olusumundaki risk faktorleri,
¢evresel kandaki lokosit ve monosit sayilarr, CRP ve fibrinojen diizeyleri, beyinde olusan
lezyonun yerlesimi-biiyiikliigii ve hastanin erken dénem prognozu ile iliskisi arastirildi.

Serum IL-6 seviyeleri saglikli kontrol grubuna goére tiim hasta gruplarinda anlamli
olarak daha yiiksek saptandi (p=0.001). BBT de biiyiik lezyonu olanlarin IL-6 diizeyleri,
kiiciik olanlara gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi, ancak lezyon yerlesimi agisindan
anlamh farkhilik yoktu. mRS’a gore hastalar mRS: 0-2 arasi olanlar iyi, mRS: 3-6 arasi olanlar
kétii prognozlu olarak iki gruba ayrldiginda, koti prognozlu grubun IL-6 degerleri iyi
prognozlu gruba gore anlamli olarak daha yiiksekti. IL-6 diizeyleri ile 16kosit sayist ve
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fibrinojen diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanirken, risk faktorleri, cevresel kandaki
monosit sayilar1 ve CRP diizeyleri ile iliski saptanmadi.

Sonug olarak, inflamatuar sitokin olan IL-6’min iskemik infarktin erken déneminde
lezyon biiyiikliigii ile korele olmasi nedeni ile muhtemelen SSS’den salindig1 ve erken dénem

prognozu ile iligkili oldugu gésterilmistir.
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SUMMARY

THE RELATION OF SERUM INTERLEUKIN-6 LEVELS WITH LESION SIZE
AND PROGNOSIS, IN ACUTE ISCHEMIC STROKE

Limited number of studies is performed demonstrating the relationship of
inflammatory cytokines and their roles in etiopathogenesis, lesion size and prognosis of the
brain damage in acute phase of ischemic stroke. In this study, the relationship between serum
interleukin-6 (IL-6) levels which is a preinflammatory cytokine induced by acute ischemic
stroke, and size, localization of the brain lesion and prognosis of the disease in early stage is
explored.

55 patients (27 female, 28 male) with a mean age of 68.1+11.2 were included in the
study, which are diagnosed acute cerebral infarct by history, neurologic examination and
computerized brain tomography (CT). Control group composed of 25 individuals (16 female,
9 male) with a mean age of 64.84+5.05. Blood samples for IL.-6 levels were taken within the
first 48+4 hours. The patients were subdivided into 4 groups according to the size and
localization of the lesion, as small cortical, large cortical, small subcortical and large
subcortical, and prognosis in the early stage was evaluated by modified Rankine Score (mRS)
in each group. The relationship between serum IL-6 levels and risk factors in development of
stroke, leucocyte and monocyte counts, CRP and fibrinogen levels in peripheral blood, the

localization and size of brain lesion and prognosis in the early stage was examined.
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Serum IL-6 levels were found significantly higher in all patients groups compared 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. When the patients were grouped into two
according to mRS, as mRS: 0-2 showing good prognosis and mRS: 3-6 showing poor
prognosis, IL-6 levels of poor prognostic group were found significantly higher than good
prognostic group. There was a significant relationship between IL-6 levels and leucocyte
counts and fibrinogen levels, whereas no significant relationship was found between IL-6
levels and risk factors, monocyte counts CRP levels in peripheral blood.

In conclusion, since there is a correlation between IL-6 and the lesion size, 1L-6,
which is an inflammatory cytokine, is secreted from central nervous system, and its relation

with prognosis in the early stage has been shown.
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