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Travmatik Beyin Hasarinda Inflamatuvar Sitokinlerin Rol(i
The Role of Inflammatory Cytokines in Traumatic Head Injury
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Ozet

Travmatik beyin hasari diinyada, 45 yas alti bireylerde mortalite ve morbiditenin
baslica nedenlerinden biridir. Olusan bu birincil lezyonlardan daha ¢ok, esas
olarak, bu direkt etkinin baslattigi ikincil slre¢, mortalite ve morbiditeden
sorumludur ve terdpatik midahalelere de duyarlidir. Birincil ve ikincil patofizyolojik
sureclerin her ikisi de hlcresel mediatorlerin (proinflamatuvar sitokinler,
prostaglandinler, serbest radikaller ve komplemanlar) salinimina, adezyon
molekdillerinin ekspresyonuna, savunma ve glial hiicrelerinin kemotaksisine ve
transmigrasyonuna neden olmaktadir. Travmatik beyin hasarindan sonra
proinflamatuvar sitokinlerin  tretimi ve sekresyonu hem insan hem de deneysel
hayvan modellerinde gosterilmistir. Beyinde travmadan sonra interlokin 1,
interlokin 6, timor nekroz faktor ve santral sinir sistemi kaynakl sitokinlerin yiiksek
konsantrasyonlarda saptanmasi onlarin travmay! takiben gelisen patolojik stirecte
onemli rol oynadiklarini diisiindiirmektedir. Bu sitokinlerinlerin hasar stirecinde
oynadidi roll bilmek ve gelistirilecek uygun ajanlar ile kendi kendine ilerleyici bu
sureci bir noktada durdurmak yani noronal hasari azaltmak, kafa travmasinda
hayat kurtarici olabilir. (Marmara Universitesi Tip Fakdiltesi Dergisi 2012;25:114-7)
Anahtar Kelimeler: Travmatik beyin hasari, interlékin-1, interlékin-6, Timor
nekroz faktor alfa

Abstract

Traumatic brain injury is one of the main causes of mortality and
morbidity in <45 years old population in the world. Besides the primary
lesions, the secondary process initiated by the direct effect is responsible
for mortality and morbidity, and sensitive to the therapy. Both the
primary and secondary processes cause the release of cell mediators
(proinflammatory cytokines, prostaglandins, free radicals and
complement system), expression of adhesion molecules, chemotaxis and
transmigration of glial and defence cells. The secretion and production of
proinflammatory cytokines after traumatic brain injury has been seen in
both human and experimental animal models. The high concentration of
interleukin-1, interleukin 6, tumor necrosis factor and central nervous
system cytokines show that they play important role in the post-
traumatic pathological process. Finding out what roles they have in the
damage process, and stoppping this spontaneous progression thereby
reducing the neuronal damage, may be life-saving in the head trauma.
(Marmara Medical Journal 2012,25:114-7)

Key Words: Traumatic brain damage, Interleukin-1, Interleukin-6, Tumor
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Girig

Travmatik beyin hasari (TBH) dilinyada, 45 yas alti bireylerde
mortalite ve morbiditenin baslica nedenlerinden biridir!. Travmanin
birincil (mekanik) etkisine bagl olarak beyinde kontuizyon, laserasyon,
intrakraniyal kanama ve diffiiz aksonal hasar gibi lezyonlar meydana
gelmektedir. Olusan bu birincil lezyonlardan daha ¢ok, esas olarak, bu

direkt etkinin baglattigi ikincil siireg, mortalite ve morbiditeden
sorumludur ve teropatik miidahalelere de duyarlidir1-6.

Bu olaylar dizisi cesitli imminolojik ve inflamatuvar doku
yanitina da neden olmaktadir. Birincil ve ikincil patofizyolojik
streclerin her ikisi de hlcresel mediatorlerin (proinflamatuvar
sitokinler, prostaglandinler, serbest radikaller ve komplemanlar)
salinimina, adezyon molekuillerinin ekspresyonuna, savunma ve glial
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hticrelerinin kemotaksisine ve transmigrasyonuna neden olmaktadir.
Tumor nekroz faktor alfa (TNF-«), interlokin 1 beta (IL 1), interlokin
6 (IL 6) gibi proinflamatuvar sitokinler travmayi takiben birkac saat
icinde eksprese olmaktadir. Sonug olarak, travmayi takiben ikincil
hasar baslamadan onleyici tedavilerin baslatiimasi, mortalite ve
morbiditenin azaltilmasi acisindan ¢ok 6nemlidir?.7.

Birincil ve ikincil beyin hasari proinflamatuvar sitokinler,
prostaglandinler, I6kotrienler, komplemanlar ve serbest radikalleri
iceren hiicresel mediyatorlerin salinimini aktive eder. Bu surecler
adezyon molekdllerini ve kemokinleri uyararak
hiicrelerin hasarlanmis dokuya dogru gociine neden olurlar!.8.
Beyin hasari olan hastalarin plazmasinda immunokompetan
huicrelerin sayisinda artis mevcuttur. Bu muhtemelen kan beyin
bariyerinin bozulmasindan kaynaklanir. inflamatuar hiicrelerin
beyin dokusuna girisi uzun donemde norotoksik etkiye neden olur.
TBH’da kemokinler hasarlanmis bolgede [6kositlerin birikiminde
kritik rol Ustlenirler. Bu da kemokinleri, TBH'nin patofizyolojisinde
yararli oldugu kadar zararli da kilar. Daha 6nceden bilinen
potansiyel noroinflamatuvar ve noérotoksik etkilerine ek olarak,
kemokinler, glial hicrelerden ve aktive makrofajlardan travmayi
takiben norotrofinlerin salinimini baslatma kapasitesine sahiptirler
(Tablo 1)7. Polimorfonukleer (PMN) Iokositler hasarlanmis beyinde
24 saat icinde birikirler?. Bu sicanlarda travmayi takiben beyin

immun ve glial

sismesinin baslangici ile iliskili bulunmustur. Fakat deneysel
notropeni yapilan sicanlarda TBH dan sonra beyin 6demi ve enfakt
alaninin hacminde azalma saptanmamigtir’0. PMN I6kositler olmak
Uzere fogasitik hiicrelerde bulunan azurofilik granillerin icerisindeki
lizozomal enzim olan myeloperoksidaz (MPO), fagosite edilmis
bakterilerin oldirilmesinde 6nemli rol oynamaktadir. MPOQ,
hidrojen peroksit (H,O,) ile birlikte tiyosiyonat iyonlarinin veya
halojen (halit) iyonlardan (iyodit, bromit, klorit) birinin de beraber
bulundugu  bir antibakteriyel etki (oksidatif)
gostermektedir!1,12. Makrofajlar da stiphesiz yara iyilesmesinde
onemli rol oynarlar. Sitokinleri ve bircok c¢oziinebilir faktorleri
sentezleyerek travma sonrasi noronal yasayabilirlilik tzerine etki
gosterirler. Dahasl, santral sinir sisteminde (SSS) bulunan néronal ya
da noronal olmayan hiicreler, inflamatuvar sitokinleri sekrete ederek
travma sonrasi hasari daha da arttirabilirler.

Beyinde mekanik travmadan sonra interlokin 1 (IL-1), interlokin
6 (IL-6), timor nekroz faktor (TNF) ve SSS kaynakli sitokinlerin
yuiksek konsantrasyonlarda saptanmasi onlarin travma sonrasi
patolojik stirecte 6nemli rol oynadiklarini distindlirmektedir9.13.
TNE IL-1B, IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinler yaralanmadan sonra
saatler icinde sentezlenmektedir3. Calismalar IL1-f ve TNF'nin
farmakolojik blokajinin travma sonrasi beyin hasarinda yararli
etkilerini gostermistir14.15.

ortamda

Tablo I. Kapali Kafa Travmasinda Sitokinlerin roli (kaynagindan alinarak Tirkge'ye cevrilmistir)8.

Kapal kafa travmasi

Néroinflamasyon Nororejenerasyon
TNF IL-1 TNF IL-1
Matriks metalloproteinazlar Kemokinler NF-Kb aktivasyonu Néron biiylime fak.
Direk endotelyal hasar C3 kompleman Noron biytime fak. Noron trofik fak.
C5a reseptor NOS DNA bag-genler Lipokortin-1
COX-2
Amiloid prekiirsor prot.
KOMPLEMAN IL-18 KOMPLEMAN IL-18
Kemokinler INF-8 No6ron biyiime fak. Antioksidanlar
Sitokinler Kemokinler
Adezyon mol. Sitokinler
MACform./lizis Metalloproteinazlar Debrisin temizlenmesi Norotrofinler
C5a apoptozis Adezyor mol.
Mast hiicre deg. Nk-T-hiicre tok.
KEMOKINLER IL-6 KEMOKINLER IL-6
Akut faz yaniti
Lokosit gogl Amiloid No&ron biytime fak. Noron biyime fak.

prekiirsor prot.

Kan beyin bariyeri hasari, Beyin 6demi
Kemotaksi, Fagositoz

Nétrofil solunumsal patlama

B-hiicre aktivasyonu

Nekroz, Apoptozis

Rejeneratif astrogliozis
Progenitor hiicrelerin birikimi
Norokoruma

Glinler ——— 3 Haftalar
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interlékin 1 (IL-1)’in, &, B, Y ve antagonist olan IL-1ra olmak
Uzere 4 alt tipi mevcuttur. Baslica mononikleer fagositlerden
sentezlenmesine ragmen; notrofiller, B lenfositler, T lenfositler,
Naturel Killer (NK) hdcreler, keratinositler, dendritik hicreler,
astrositler, fibroblastlar olmak Uzere, eritrositler ve trombositler
disinda bircok hiicrelerden sentezlenebilmektedir. IL-1’in RI ve RII
olmak Uzere iki reseptori bulunmaktadir. Rl hipokampus, dentat
girus, koroid pleksus ve serebellumda eksprese olmakta, RIl ise bu
bolgelere ilaveten hipotalamik paraventrikiler gri maddede
eksprese olmaktadir’é. IL-To ve IL-1PB her iki reseptore farkli afinite
ile baglanabilmektedir. TNF-c, IL-1 sentezini sitimule eden temel
sitokin olmasina ragmen, kendi sentezini otokrin ve parakrin etkiyle
de stimule edebilmektedir. TNF- o beyindeki major formu teskil
etmekte ve néron, mikroglia, astrosit, oligodendrosit ve endotelyal
hiicrelerden salgilanmaktadir. KBB’nin bozulmasiyla birlikte aktive
mikroglia ~ ve  makrofajlarda  6nemli  miktarda  IL-1
sentezlenmektedirl”. IL-1B; TNF-a, IFN-y, IL-8, IL-6, IL-4, IL-10
sentezinde rol oynamakta, serebral iskemi esnasinda hipertermiye
neden olmakta ve iskemik harabiyeti arttirmaktadir. Esas olarak IL-
1B olmak tizere IL-1a ile beraber nérodejenerasyondan da sorumlu
tutulmaktadir'8. IL-1B, notrofil infiltrasyonunda ve adezyon
molekiillerinin ekspresyonunun artisinda da rol oynamaktadir.
Ayrica, enflamatuvar metabolit ve enzimlerin, prostoglandinlerin,
kollojenaz ve fosfolipaz A2'nin salinimlarini da arttirmaktadir??.
Travmay! takiben 1. saatte maksimum seviyeye cikan IL-18
ekspresyonu 12. saatte bile bu yiiksek seviyelerde seyretmektedir20.

TNF-a cesitli immun sireclerin patogenezinde yer alan ve
septik sokta anahtar rol oynayan mediyatordir, ayrica néronlarda
programlanmis  hiicre o6liminld indukleyebilir.  Sistemik
dolagimdaki TNF ve diger sitokinler SSS’ye gecerek santral
etkilerini gOsterirken, ayrica basta mikroglia olmak lzere
astrositler, néronlar ve endotelyal hiicrelerden de sentezlenir. TNF-
o santral sinir sistemini etkileyerek ates, anoreksi, sempatik etki ve
pititer hormanlarin stimilasyonuna da neden olur. TNF ‘nin
etkisini ortada kaldiran, spesifik inhibitorler ya da immunsupresif
ajanlarin kullanildigi in vivo deneyler; bu sitokinin etkisini norolojik
sonuglarin diizelmesi, noronal 6limin ve KBB disfonksiyonunun
azalmasini gostererek desteklemistir21. KKT sonrasi hasarlanmis
korteks ve hipokampusta, TNF-a’nin mRNA ekspresyonu 1. saatte
maksimum olurken 4. saatte 6nemli derecede azalmakta ve 24
saat boyunca dusiik diizeylerde seyretmektedir20.

TBH'den sonra proinflamatuvar sitokinlerin Uretimi ve
sekresyonu hem insan hem de deneysel hayvan modellerinde
gosterilmistir7.22-24. Hasarlanmis beyinde TNFE IL-1B, IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinler, yaralanmadan sonra saatler icinde
sentezlenmekte, polimorfoniikleer I6kositler (PMN) de 24 saat
icinde birikmektedir3.19. Beyinde primer travmadan sonra
interlokin 1 (IL-1), interlokin 6 (IL-6), TUmor nekroz faktor (TNF)
ve SSS kaynakli sitokinlerin yiiksek konsantrasyonlarda saptanmasi
onlarin travmay takiben gelisen patolojik siirecte 6nemli rol
oynadiklarini distindiirmektedir19,22.

Yapilan bir calismada, sicanlarda yapilan deneysel travmatik
beyin hasarinda, kortikal IL-1r1 mRNA TBH’ ni takiben 1. saatte

yaklagik 2 kat artmakta ve 24 saatte pik seviyeler ulasip 3 gin
yuiksek seyretmekte oldugunu gostermislerdir2>.

Yapilan baska bir calismada, kapal kafa travmasi sonrasi TNF-
o’nin mMRNA sentezinin 1. saatte basladig ve 4. saat pik yaparak
hizla azaldigi, IL-1B’nin 1. saatte hizla artarak 12 saat bu yiiksek
seviyelerde seyrettigi ve 24. saatte halen saptanabildigi
gosterilmistir. Bu calismada IL-6 sentezinin ise 4. saatte basladig,
12. saatte pik yaptigini ve 24. saatte artik Olcilemedigi
saptanmistir20.

Travmatik beyin yaralanmasi sonrasi birincil ve ikincil hasar
olarak tanimlanan iki tip beyin zedelenmesi gelismektedir.
Travmanin birincil (mekanik) hasarindan daha ¢ok ikincil hasarlar
asil olarak morbidite ve mortaliteden sorumludur. Bu nedenle son
zamanlarda, gecikmis klinik bulgularla ortaya cikan ilerleyici
patolojik hiicresel siiregleri tanimlayan bu ikincil hasar strecinde
meydana gelen patofizyolojik mekanizmalara odaklaniimis ve yeni
tedavi yontemleri gelistirilmistir. Birincil doku hasari ile baslayan
beyin kan akimi ve metabolizma regtilasyonunda bozulma sonrasi
meydana gelen iskemi benzeri durum, vazojenik ve sitotoksik
6dem gelisimini baslatir. Gelistirilecek uygun ajanlar ile kendi
kendine ilerleyici bu sireci bir noktada durdurmak yani néronal
hasari azaltmak kafa travmasinda hayat kurtarici olabilir.
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