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Kafa Travmali Hastalarda Serum IL-6, TGF -1 ve Leptin
Diizeylerinin Prognozun Degerlendiriimesindeki Rolu

Amag: Travma sonrasi gelisen konakgi cevabinda esas belirleyici olarak izole edilen sitokinler
travmanin siddeti ve salindiklari déneme ait olarak artis ya da azalma gosterebilirler.
Proinflamatuvar 6zellikteki interldkin-6’nin  akut travma veya stres sirasinda kan diizeyi
yukseldiginden genellikle sistemik inflamatuvar yanit veya postoperatif morbidite indikatéri olarak
kullanilir. Ayni sekilde artan diger bir sitokin, antiinflamatuvar ézellikteki TGF B-1'dir. Ote yandan
posttravmatik erken ddnemde dlzeyi azalan, ilerleyen dénemlerde sitokinlerin adipositleri uyarmasi
sonucu ekspresyonu artarak dizeyi ylkselen diger bir mediator ise leptin’dir. Bu ¢alismada hafif ve
orta dereceli kafa travmali hastalarda prognozun degerlendiriimesine olan katkilari ydniinden
serum IL-6, TGF 3-1 ve leptin dlizeylerinin iligkisini degerlendirmek amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Kontrol grubunu 15 saglikli, calisma grubunu ise Glasgow koma skalasi 9-15
olan hafif ve orta derecede kafa travmasi mevcut 30 hasta olusturdu. GCalisma grubundaki
bireylerden kafa travmasini takip eden ilk 24 ve 48. saatlerdeki serum IL-6, TGF -1 ve leptin
dizeyleri 6lgildi.

Bulgular: Leptin diizeyleri kontrol grubuna gore hastalarda, ilk 24 saat'e gore 48. saatte anlaml
derecede dusuk bulundu. Bu galismada IL-6 duzeyleri agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda
anlamli bir fark gézlenmezken, 48.saat degerleri 24. saat degerlerine gére anlamli yuksekti. TGF 3-
1'in 48. saat degerlerinde kontrol ve 24. saate gore artis goriilmesine karsin istatistiksel olarak
anlamli degildi.

Sonug: Kafa travmall hastalarda disen Glasgow koma skalasiyla birlikte artisi daha da
belirginlesen IL-6, TGF B-1 ve posttravmatik erken dénemde anlamh bir duglis gésteren Leptin
diizeylerinin bu hastalardaki prognozun degerlendiriimesi agisindan 6nemli katkilar saglayacagini
disinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Kafa travmasi, IL-6, leptin, TGF B-1.

The Role of the Assessment of Prognosis of Serum IL-6, TGF -1, and Leptin
Levels in Head-Injured Patients

Objective: Isolated cytokines from the host response to as the main determinant of after trauma
show the severity of trauma and released from the period may increase or decrease. Increased
blood levels of Interleukin-6 are usually used as indicators of systemic inflammatory response or
postoperative morbidity. The other elevated cytokines (TGF B-1) have also the same anti-
inflammatory properties. On the other hand, decreasing the level of post-traumatic early period, in
the later stages as a result of stimulation of cytokine expression in adipocytes by increasing the
level of the rising another mediator is leptin. In this study, serum IL-6, TGF B-1, and leptin levels
were to investigate the relationship between the assessment of prognosis in head injured patients.

Materials and Methods: The study consisted of 15 healthy control group and 30 patients who
present with mild and moderate head injury based on Glasgow coma scale of 9-15.

Results: When compared to controls serum leptin levels were found to be significantly lower in
patients. IL-6 levels were observed a significant difference between patient and control groups, and
in term of 48th hour values were significantly higher than 24th hour levels. 48th hour TGF B-1
values were higher than 24th hour values in patient and control groups values, but not significant.

Conclusion: It was thought that the IL-6, TGF -1 level in patients with head trauma become more
distinguished when Glasgow coma scale decreased, and also a significant decline in leptin levels in
posttraumatic period might be important for the evaluation of the prognosis.

Key Words: Head trauma, IL-6, leptin, TGF B-1.

Giris
Kafa travmasi hayatin erken dénemlerinde gorilen 6lim ve sakatliklarin en yaygin

nedenidir. Bltin travma Olimlerinin %50’sine kafa travmasi eslik etmektedir (1, 2).
Travmatik beyin yaralanmasi (TBY) Batili sanayilesmis Ulkelerde 6limlerin basta gelen

* Klinik Biyokimya Uzmanlar Dernegi 6. Ulusal Kongresi. 22-25 Eylil 2010, Cesme'de poster olarak
sunulmustur.
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nedeni oldugu tahmin edilmektedir (3). ABD’de yilda her
100.000 kisiden 200’G kafa travmasina maruz kalmakta
ve yida 50.000 olim gerceklesmektedir (4). Tim
diinyada 45 yas alti 6limlerin en sik nedeni travmadir ve
ilk sirayl da kafa travmalar almaktadir. Bu yuzden
prognozu belirleyici nedenlerin ortaya konulmasi ve
dogru tedavi yaklagimlarinin belirlenmesi; travmatik
beyin hasarinin ikincil sonuglarinin azaltiimasinda primer
6neme sahiptir. Travmatik beyin yaralanmalari kranium
ve iceriklerine yonelik eksternal mekanik bir kuvvetin
uygulanmasinin sonucu olup gecici ya da kalici
bozukluklara, fonksiyonel yetersizliklere veya psikolojik
davranis degisikliklerine neden olur. Klinikte
konfiizyondan komaya hatta 6liime kadar varan olaylar
silsilesine yol agabilir. Kafa travmasindaki tedavinin
amaci sekonder beyin yaralanmalarini 6nlemeye ya da
minimale indirmeye yoneliktir (5-9). Travmatik beyin
hasarinda ise beyin dokusundaki mikroglial ve astrositik
aktivasyon ile beraber, damarlardaki yirtiima sonucunda
olusan hiicresel diizeydeki degisiklikler ve ortaya ¢ikan
molekuiller ikincil hasara (hematom, vazojenik ve
sitotoksik 6dem, iskemi) yol agmaktadir (10, 11). Kafa
travmalarinda travma sonrasi hemen ortaya ¢ikan fiziksel
hasarlanmayi takiben devam eden ikincil doku
hasarlarina sebep olan bu olaylar zincirinin bir halkasini
da posttravmatik inflamatuvar yanit olusturur. Bu yanitin
ana kaynagdi primer travmanin yol actigi doku
hasarlarinin ortamdan uzaklastiniima istegidir.
Notrofillerin  dokuya infiltrasyonu, selliler adheziv
molekillerin salgilanmasi, inflamatuvar medyatorlerin
Uretimi, ylizeyel antikoagiilan mekanizmalarin bozulmasi
ile  olusan endotel hicre  hasarlanmasi ile
noroinflamatuvar kaskad tetiklenir (12-16). Serebral
6dem, kan-beyin bariyerinin bozulmasi ve sekonder
néronal hasar gelisimi ile ilgili en c¢ok calisilan
proinflamatuvar sitokinler interldkin (IL) -183, timér nekroz
faktori (TNF) a, IL-6 ve antiinflamatuvar transforming
growth faktor beta-1 (TGF B-1)dir (17).

Yapilan  calismalarda  TNF-alfa mRNA ve
proteinlerinin, spinal kord hasarini takiben spinal kordda
arttigi gosterilmistir (18-22). Spinal kord hasari sonrasi
TNF-alfa proteinleri, aktive monosit/ makrofajlar
sayesinde kordda bulunur (22). Kordda, TNF-alfa
proteinleri erken 1. saatte tespit edilir ve travmadan
sonra 7 gin boyunca bulunur. Astrosit ve mikroglialarin
SSS hasarina cevapta TNF-alfa sekrete ettikleri
gosterilmigtir  (23,24). Notrofiller hasarin 6. saatinde
spinal korda girerler (25). Buna karsin monositler
hasardan sonra erken dénemde (30 dakika) tespit
edilmigtir (26). TNF-alfa’nin bu erken sentezi spinal
korddaki ilerleyici inflamatuvar cevabin baslangici igin
Onemli bir sinyaldir. TNF-alfa Grtnleri hasar sonrasi 1-3.
gunler arasinda nétrofil ve monositlerin yayilmasi igin
gereklidir.

TNF-alfa proinflamatuvar etkileri agisindan IL-1 beta
ile benzer etkilere sahiptir. Néronlarda apoptozisin artisi,
glial hicrelerin aktivasyonu, astrosit proliferasyonu ve
astrositlerde blylime faktéri, IL-6 nin indiksiyonuna
neden olur. Ayrica TNF’nin endotelial hicrelerde
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adezyon molekilleri ve yuzey antijenlerini uyararak kan
I6kosit infiltrasyonunu arttirdidina inanilir (12).

Leptin helikal sitokin familyasina ait adipositler
tarafindan salgilandigi bilinen bir hormondur. Bununla
birlikte Leptin ekspresyonu sadece adipoz doku
tarafindan degil diger doku ve organlar tarafindan da
yaplilir ve diger sitokinler gibi ¢cok c¢esitli hiicre tiplerinde
pleitropik  etkiler yapar (27). Leptin plazma
konsantrasyonu sabit degildir ve sirkadian varyasyon
gOstermektedir. Seviyeler 6gdleden sonra yikselmeye
baslar ve gece yarisindan sonra pik yaparak gin
dogumuna dogru en alt seviyelere iner (28,29). Leptinin
yapisi interlokin IL-6 ve IL-1 ile benzerlik gosterirken,
leptin reseptorii de IL-6 reseptori ile homoloji
goOstermektedir (30). Hormon olarak yiyecek alimi, bazal
metabolizmanin dlizenlenmesi gibi goérevler gordr.
Sitokin olarak timik homeostazi ve IL-1 ve timoér nekroz
faktor gibi akut faz reaktanlarin sekresyonlarini etkiler,
diger proinflamatuvar sitokinler gibi T helper 1- hicre
diferansiyasyonuna yardimci olur ve hayvanlarda
deneysel olarak olusturulmus hastaliklarda otoimmiin
yanitlarin baglatiimasinda ve modiilasyonunda rol oynar
(31). Bilinen diger gorevlerinden birisi de beyinde lokalize
reseptdrleri araciligiyla néronal gelisimin duzenlenmesi
ve noroendokrin fonksiyonlardir, bu ozellikleriyle birlikte
leptin néroprotektif bir ajan gibi de davranmaktadir (32).

Agir kafa travmalarindaki yiksek mortalite oranlari ile
yasayanlarin ndrolojik defisit oranlarindaki artis, kafa
travmalarina ¢ok hizli ve sistematik bir yaklagimi
gerektirmektedir. Kafa travmalarina bagh ciddi sekonder
sistemik hadiselerin yaygin kafa travmali hastalarin
sonuglar iizerine katastrofik bir etkisi vardir (33). iskemi
ve travma tedavisinde amaglanan, dokunun kendi
koruma ve tamir yolaklarini etkinlestirmek ve toksik
yolaklari durdurmaktir. Bu ikisi arasindaki dengenin
kurulmasini saglayacak tedavilerin her iki klinik durumda
da yararl olacagi c¢ok agiktir. Yaygin kafa travmal
hastalarin 1/3’lnde sekonder hadiselerden bir ya da
birkagi travma ile hastanin tedavisinin baslatiimasi
arasinda gecgen sure zarfinda ortaya ¢ikmaktadir ve bu
olaylar mortalite ve morbiditenin neredeyse iki katina
¢tkmasina neden olmaktadir (34). Kafa travmasina
yaklagimda hastalardan acil midahale baslayana kadar
hayatta kalabilenler igin en 6nemli nokta, baslangic
hadisesini izleyen ve beyin hasarini arttiran sekonder
sistemik hadiseler ile savasmaktir (35).

Bu calismada posttravmatik dénemde meydana
gelen sekonder hasar slrecinde proinflamatuvar
ozellikteki 1L-6, antiinflamatuvar 6zellikteki TGF -1 ve
yapica sitokinlere olan benzerligi nedeniyle, sitokin
olarak da siniflandirilabilen ancak gergekte adiposit
kaynakli bir hormon olan leptin diizeylerinin Olgllerek
travmatik hasarin siddetiyle ve travmanin (zerinden
gecen zamanla korele olacak sekilde incelenerek elde
edilen  sonuglarin prognoz Uzerine  etkilerinin
degerlendiriimesi amaglanmistir.



Cilt : 24, Sayi : 3

Gereg ve Yontem

Bu calismada Mart 2009-Mart 2010 tarihleri arasinda
Firat Universitesi Hastanesi Beyin Cerrahisi klinigine
basvuran hafif ve orta dereceli kafa travmali 30 hasta (20
erkek, 10 kadin) degerlendirildi. Yaglari 3 ile 89 arasinda
(median:31yas) olan hastalar travma siddetine gore
siniflandirilirken Glasgow Koma Skalasi (GKS) kullanildi.
Travma 6ykisu olmayan 15 kigilik génillt kontrol grubu
(5-81 yas) normal serum IL-6, TGF (-1 ve Leptin
degerlerini belirlemek i¢in olusturuldu.

Siniflandirma:  Ginimizde en sik kullanilan
siniflandirmalar, kafa travmasini, agirligina gore ayirir ve
bunun igcin GKS’ni temel alir. Bu skala, hastanin hem ilk,
hem sonraki degerlendirmelerinde, tedavinin
yonlendiriimesinde ve  prognozun belirlenmesinde
yararini ve kullanishligini ispat etmistir. GKS’nin sayisal
degerleri dogrultusunda kafa travmalari, agirligina gore,
hafif, orta ve agir seklinde siniflandinimistir:

Hafif kafa travmasi: GKS 14 veya 15 tir
Orta dereceli kafa travmasi: GKS 9-13 arasidir.
Agir (Siddetli) kafa travmasi: GKS 9'un altindadir

Hastalardan yatiglarindan itibaren ilk 24 saat icinde
5ml ve ikinci 24 saat iginde de 5ml olmak lzere 2 kez
kan 6rnegi alindi. Jelli diiz biyokimya tiplerine alinan
kanlar 3500 rpm’'de 10 dakika santrifiij edilerek ayrilan
serum Ornekleri calisilincaya kadar -80 °C’de saklandi.
Tekrarlanan dondurma ve ¢6zme isleminden kaginildi.
Calisma grubundaki bireylerden kafa travmasini takip
eden ilk 24 ve 48. saatlerdeki serum Leptin (DRG
diagnostics, DRG Instrument GmbH, Germany), IL-6
(Bender MedSystems, MedSystems Diagnostics GmbH,
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Vienna) ve TGF -1 (Invitrogen Corporation 542 Flynn
Rd, Camarillo, CA 93012) dizeyleri ELISA ydntemiyle kit
iceriklerine uygun olarak calisildi.

istatistiksel analiz; gruplar arasindaki
karsilastirmalarda SPSS 13.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA) paket programi kullanilarak t-testi, gruplar
arasindaki farkliliklarin degerlendiriimesinde de Kruskal-
Wallis testi kullanild. Istatistiksel olarak anlamhilik diizeyi
icin p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Kontrol ve kafa travmali gruplar arasinda cinsiyet ve
yas ortalamalari yéninden anlamli bir fark (p>0,005)
bulunmadi.

Leptin diizeyleri agisindan hem toplam kafa travmali
hasta grubu hem de 24. saat ve 48. saat degerleri kontrol
grubuyla karsilastinldiginda istatistiksel anlamh bir
azalma saptandi (p=0,027, 0,000, 0,004, sirasiyla).
Leptinin 24. saat degerleri ile 48. saat degerleri
karsilastirildiginda 48. saat degerlerinde azalma oldugu
tespit edildi (p=0,03). Bu calismada IL-6 duzeyleri
acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir
fark  gbézlenmezken, 48.saatte kontrollere  gore
istatistiksel olarak anlaml artig gozlendi (p=0,031). TGF
B-1'in 48. saat degerlerinde kontrol ve 24. saate gore
artis goérulmesine karsin istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,13) (Tablo 1). Gerek IL-6 gerekse TGF B-1
acisindan bakildiginda Glasgow koma skalasinin
calisma grubumuzdaki hastalarda ylksek degerlerde
olmasi bu mediatérlerde beklenenden daha dusuk bir
artisin gézlenmesine neden olmustur.

Tablo 1. Kafa travmali hastalar ile kontrol grubuna ait leptin, IL-6 ve TGF -1 duzeyleri.

Kafa travmasi 24. Saat Kafa travmasi 48. Saat Kontrol
(n=30) (n=30) (n:15)
Kafa travmasi toplam hasta grubu(n=30)
Leptin (ng/ml) 16,75+20,13°% 6,7+7,37™ 32 66£18.48
11,73£15,82° R
IL-6 (pg/ml) 5,73+1,98 6,88+2,05°
6,29+1,98
6,31+2,08
TGF B-1 (pg/ml) 186,3970,69 193,02+54,96
161,26+58,44
189,70+62,63

?p=0,03, kontrolle karsilagtiriidiginda
bp=0,000, kontrolle kargilastiriidiginda
°p=0,004, 24. h ile kargllastirildijinda
dp=0,031, 24 hile karsilastinldiginda

Tartisma

Bu calismada Leptin dizeyleri, kontrol grubuna gére
hastalarda (p=0,000), ilk 24 saate gbre 48. saatte
(p=0,03) anlamh derecede disiuk bulundu. Leptinin
beynin c¢esitli bdlgelerine ulasabilmesi icin Kan-
Serebrospinal  Sivi (KSSS) vel/veya Kan-Beyin
Bariyerinden (K-BB) gegmesi gereklidir. Kisa form leptin
reseptorlerinin KSSS ve K-BB’de leptin transportunda rol
aldiklari kabul edilir. Fizyolojik serum leptin dlizeylerinde

SSS’e leptin transportu hizli, ancak ylksek farmakolojik
dizeylerde Leptin transportorlerinin  beynin  butln
bélgelerinde kismen satiire olmasi nedeniyle SSS’ne
transport dusuktir (bu durum sadece obez kisilerde
serumda gorllen ylksek leptin diizeyinde degil, tim
yuksek leptin dizeylerinde gézlenir) (27). Serebrospinal
sividaki leptin  konsantrasyonunun plazma leptin
konsantrasyonu ile negatif korele oldugu
disinilmektedir (36). Leptin ayrica baz patolojik
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durumlarda veya deneysel modellerde pro-inflamatuvar
etki gosterirken, digerlerinde ise anti-inflamatuvar etki
saglamaktadir. Bulgularin geliskili olmasi, olasilikla farkl
inflamasyon modellerinin kullaniimasindan ve
inflamasyonlarin farkli dénemlerinin arastiriimasindan
kaynaklanmaktadir (37). Gerek noroprotektif ozellikleri
gerekse plazma konsantrasyonlariyla negatif korelasyon
gosteren  serebrospinal sivi  velveya Kan-Beyin
Bariyerinden gecen konsantrasyonlari ve bununla
baglantili olarak etkisini gosterebilmesi i¢cin K-BB’ni
gecmesi gerekliligi g6z ©6ninde bulunduruldugunda
néronal hasarin en yodun oldugu posttravmatik ilk 48
saatte bu calismayla da gosterildigi gibi leptin kan
dizeyleri anlamli bir sekilde giderek azalma gostermistir.
Posttravmatik ilerleyen dénemlerde ise néronal hasarin
azalmasiyla birlikte ve diger sitokinlerin adipoz dokudan
leptin ekspresyonunu arttirmasi sonucu kan leptin
dizeylerinde artis beklenmektedir. Bu beklentiyi
destekleyen diger bir mekanizma da leptin transport
sistemlerinde zamanla gelisecek sattirasyondur. Bununla
birlikte travmanin erken doéneminde ortaya c¢ikan
metabolik surecgte antiinsiliner yapilarin artisi ve ortaya
cikan hiperglisemik durum da erken donemdeki leptin
dislikligine sebep olabilecek bir diger mekanizma
olarak degerlendirilebilir.

Proinflamatuvar 6zellikteki bir sitokin olan IL-6, akut
travma ve stres gibi olaylar sonrasi gelisen inflamatuvar
sure¢ ve iskemiyi takiben kan dizeylerinin ylkseldigi
bilinen bir mediatérdir ve akut inflamatuvar yanitta
modulatér roli oynar. Travma hastalarinda degisik
diizeylerdeki hiperinflamatuvar olaylari kompansatuvar
bir hipoinflamasyon dénemi ve imminosipresyon
doénemi izler. IL-6 astrositler igin mitojeniktir ve TNF ile
birlikte proliferatif etki gdsterir (38).

Bu calismaya dahil edilen kafa travmali hastalardan
24 ve 48. saatlerde alinan kan o&rneklerinin analiz
sonuglari kontrol grubuyla karsilastiriimistir. Calismadaki
hasta populasyonuna ait GKS’larinin hafif ve orta
siddetteki travmalar olmasi da g6z o6niinde
bulundurularak (%76,6’s1 hafif, %23,3'l orta siddette kafa
travmasi), kontrol grubuyla karsilastirildiginda, ilk 24 saat
IL-6 duzeylerinde anlamli bir yukselme olmazken
48.saatte istatistiksel olarak anlamli bir artis gézlenmigtir
(p=0,031). IL-6'nin posttravmatik ddénemin degisik
zamanlarinda gostermis oldugu farkli salinim &zellikleri
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ayni zamanda travmanin siddetiyle de korele bir artis
gOstermesi son yillarda konu ile ilgili yapilan bagka bir
calismayla da gosterilmistir. 34 kafa travmali hastanin
dahil edildigi bir galismada hastalar Glasgow koma
skalasina gore agir ve orta siddette kafa travmali
hastalar olarak 2 gruba ayrilmis ve posttravmatik 15
gunlik sireg 6 farkli zaman dilimine boélinerek serum IL-
6 ve IL-8 dlzeyleri incelenmistir. Sonug olarak gerek IL-6
gerekse IL-8 seviyeleri travmanin siddetiyle pozitif
korelasyon gostermistir. Serum IL-6 seviyeleri agir kafa
travmali grupta travma sonrasi ikinci gtinde pik yaparken
orta siddette kafa travmasi mevcut grupta daha yavas bir
yukselme gostererek ancak 7. giinde pik seviyelerine
ulagsmistir. Bununla birlikte posttravmatik erken ddnemde
IL-6 daki degisikliklerin IL-8 den daha fazla bilgi verici
oldugu tespit edilmigstir (39).

Travmaya sekonder gelisen hipoksi ve inflamasyon
sirecinde TGF -1 dizeylerinin de arttid@ ileri
surilmektedir. Beyin hasarlanmasini izleyen dénemde
noronal dokudan yiksek oranda TGF (-1 eksprese
edilmigtir (40). Santral sinir sistemi yaralanmalarinda
TGF B-T'in IL-1 beta badimli mikroglial aktivasyonu
onlerken TNF-alfa ve IL-6 tarafindan sitimule edilen
aktivasyonu ise 6nlemedigi Basu ve ark. (41) tarafindan
yapilan bir gcalismayla gosterilmisti. TGF (-1 ndronal
patolojilerde belirgin  bir éneme sahiptir. Ratlarin
hipokampal néronlarina ait aksonlarda deneysel olarak
olusturulan hasarla birlikte aksonal buyime durdurulmus
sonrasinda eklenen TGF 3-1'in hasarli alanda belirgin bir
sekilde aksonal re-elengasyona izin verdigi gézlenmistir
(401). Calismamizda TGF B-1’in 48. saat degerlerinde
kontrol ve 24. saate ait degerlere gore artis gortilmesine
karsin bu artis istatistiksel olarak anlamh degildi
(p=0,13). Calismadaki hastalarin GKS’larinin daha disiik
olmasi durumunda artan mikroglial aktivasyona paralel
olarak TGF B-1 dizeylerinde de daha anlamli artiglarin
izlenebilecegini disuinmekteyiz.

Bu calismanin, ayni konuya iligkin yapilan
calismalarla birlikte kafa travmali hastalarda olusan
sekonder hasar silrecinde, salinim paternlerinde
degisiklikler tespit edilen IL-6, TGF B-1 ve Leptin
dizeylerinin incelenerek analiz edilmesi suretiyle
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