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OZET

Amag: Intraserebral kanama inmenin en 8limciil alt tip-
lerinden birisidir. Beyinde bazik fibroblast biylime fak-
torintn (bFGF) anjiogenik, norotropik ve damar genis-
letici 6zellikleri nedeniyle ¢ok sayida nérolojik hastalikta
bFGF'nin roll arastinlmistir. Su ana kadar intraserebral
kanamali hastalarin serumunda bFGF'yi arastiran sadece
bir calisma vardir. Bu calismanin birinci amaci intraserebral
kanamali hastalarin serumunda bFGF artisi olup olmadi-
gini arastirmaktir. Ayrica ikinci amacimiz intraserebral ka-
namali hastalarda serum bFGF ile klinik durumla iliskisini
arastirmakti.

Gereg ve yontem: Akut dénemde 30 intraserebral kana-
mali hastada serum bFGF seviyelerini 6l¢gtik. Yas ve cinsi-
yet yoniinden benzer 30 saglikh kisi kontrol grubuna dahil
edildi. ELISA yéntemiyle serumda bFGF &lciildi.

Bulgular: Serum bFGF seviyeleri intraserebral kanamali
hastalarda (12.89+3.23 ng/ml) kontrol grubuna (5.28+1.75
ng/ml) gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksek
bulundu (p=0.001). intraserebral kanamali (iSK) hastalarda
olenlerle (n=13) sag kalanlarin (n=17) serum bFGF diizeyi
benzerdi (13.49+4.13 ng/ml; 12.43+3.43 ng/ml, p>0.05).
Ventrikiile acilim gésteren (n=15) iSK'li hastalarla ventri-
kile acihm gostermeyen (n=15) hastalarin bFGF dizeyi
arasinda fark bulunmadi (13.54+3.92 ng/ml; 12.24+2.29
ng/ml, p>0.05). intraserebral kanamali hastalarda serum
bFGF dizeyi ile hematom hacmi, Glaskow koma skala-
si ve uluslar arasi inme skalasi arasinda iliski bulunmadi
(p>0.05).

Sonug: Insanlarda intraserebral kanamadan sonra artmis
bFGF néron koruyucu ve anjiogeneze neden olan meka-
nizmalardan birisi olabilir. Klin Deney Ar Derg 2011; 2 (3):
282-286.

Anahtar kelimeler: bazik fibroblast buyime faktérd, in-
traserebral kanama, anjiogenez.

ABSTRACT

Objectives: Intracerebral hemorrhage (ICH) is one of the
most mortal subtypes of stroke. Due to the angiogenic,
neurotropic, and vessel-dilating properties of basic fibro-
blast growth factor (bFGF) in the brain, role of bFGF has
been investigated in a number of neurological disorders.
So far, there is only study about serum bFGF levels in pa-
tients with ICH. The first aim of the present research is
to investigate whether increased serum bFGF in patients
with ICH. Also, second aim was to study the association
between serum levels of bFGF and clinical status in pa-
tients with ICH.

Materials and methods: We measured the serum levels
of bFGF in 30 patients with ICH during acute period. Age
and sex matched healthy subjects (n=30) were included
in controls. Serum bFGF levels were measured using an
enzyme-linked immunosorbent assay method.

Results: The patients with intracerebral hemorrhage had
higher serum levels of bFGF when compared with the
healthy controls (12.89+3.23 ng/ml, 5.28+1.75 ng/ml;
p=0.001). No statistically significant difference was de-
termined between bFGF levels of the patients who died
as compared to the patients who lived (13.49+4.13 ng/
ml; 12.43+3.43 ng/ml, p>0.05). No statistically significant
difference was found between bFGF levels of the patients
with intraventricular hemorrhage as compared to the pa-
tients without intraventricular hemorrhage (13.54+3.92
ng/ml; 12.24+2.29 ng/ml, p>0.05). There was no corre-
lation between serum bFGF, hematoma volume, Gloskow
coma scale, and National Institutes of Health stroke scale
(p>0.05).

Conclusion: The increased bFGF level may be one of the
mechanisms that lead to angiogenesis and neuroprotec-
tion after ICH in human. . J Clin Exp Invest 2011; 2 (3):
282-286.

Keywords: Basic fibroblast growth factor, intracerebral
hemorrhage, angiogenesis.

Yazisma Adresi /Correspondence: Yrd. Dog. Dr. Ertugrul Uzar

Dicle Universitesi, Tip Fakiiltesi, Néroloji Anabilim Dali, Diyarbakir

Email: ertuzar@yahoo.com

Gelis Tarihi / Received: 05.08.2011, Kabul Tarihi / Accepted: 21.08.2011
Copyright © Klinik ve Deneysel Arastirmalar Dergisi 2011, Her hakki saklidir / All rights reserved



E. Uzar ve ark. intraserebral kanamada fibroblast biiyiime faktér diizeyi

283

GIRIS

Intraserebral kanama (ISK) tiim inmelerin %10-
15’ini olusturur ve iskemik inmeden daha yiiksek
mortaliteye neden olur.! Anjiogenez fizyolojik ve
patolojik durumlarda 6nceki kan damarlarindan
yeni kan damarlarinin olugmasidir. Anjiogenez vas-
kiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve bazik
fibroblast biiytime faktorii (bFGF) gibi biiylime fak-
torleriyle kontrol edilir.

Deneysel c¢alismalarda ISK’nin serebral anjio-
geneze neden oldugu ve VEGF saliniminin arttigi
gosterilmistir. Bu nedenle biiylime faktorleri ile an-
jiyogenezin diizenlenmesi iISK’den sonra beyin ha-
sarmin azaltilmasinda potansiyel bir hedef olabilir.>*
Anjiogenik faktorler; ortamdaki fibroblast ve mono-
sit gibi hiicrelerden ve kollojen matriksin yikilma-
st sonucu ortaya ¢ikarlar. Anjiogenezisi uyaran en
onemli sitokinler; VEGF ve bFGF’dir.>* bFGF ’nin
hedef hiicreleri endotel hiicreleri, vaskiiler diiz kas
hiicresi ve fibroblastlardir.’ bFGF ile VEGF’nin or-
taklasa bir etkiye neden oldugu; bFGF’nin VEGF
ekspresyonunu arttirdigi  bulunmustur. bFGF’nin
endotel aktivitesinin modiilasyonu ve VEGF eks-
presyonunu artirarak iki yolla anjiogeneze katkida
bulundugu ortaya konmustur.>¢ Anjiogenez siire-
cinde bFGF’nin ekstraselliiler matriksin yikiminda
gorevli enzimlerin salinimina, hiicre migrasyonuna
ve proliferasyonuna neden oldugu gosterilmistir.”
Ayrica bFGF’nin beyin lezyonlarindan sonra reje-
nerasyon ve hiicrenin yasamasi iizerinde etkileri de
bilinmektedir.® Giincel bir ¢alismada serumda bazi
biiyiime faktorlerinin artis1 ile ISK’den sonra hasa-
rin iyilesmesi arasinda olumlu iligki gésterilmistir.?

Anjiogenik, norotropik ve vazodilatator etki-
leri nedeniyle birgok ndrolojik hastalikta bFGF’nin
etkisi arastirilmistir. Deneysel ISK modelinde
cerrahi hematom bosaltmasi sonrasi lokal olarak
verilen bFGF’nin sekonder néronal hasart onleye-
bildigi 6ne siiriilmiistiir.” Inmeli hastalarda serum
bFGF diizeyini arastiran sadece bir sayida ¢aligma
vardir ve hemorajik inmeli hastalarin sayisi azdir.?
Bu nedenle ISK’li 30 hastada serum bFGF diizey-
lerini arastirarak ISK’nin patogenezinde bFGF’nin
roliinii arastirmay1 amagladik. Ayrica ilk kez serum
bFGF’nin mortalite ve hematom hacmi ile iligkisi
olup olmadig1 arastirild.
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GEREC VE YONTEM

Calismada Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Has-
tanesi Noroloji Klinigine Ocak 2010—Nisan 2011
tarihleri arasinda basvuran, anamnez, fizik ve no-
rolojik muayeneleri ayrintili olarak yapilan, noro-
radyolojik inceleme ile ISK tanis1 olaydan sonra 24
saat i¢cinde kesinlestirilen, yatisi yapilarak takip ve
tedavisi yapilan 30 hasta (11 Kadin, 19 Erkek) pros-
pektif olarak degerlendirildi. Kronik norolojik has-
talik, kafa travmasi, iiremi, karaciger sirozu, kanser,
kronik akciger ve karaciger hastaligini igeren siste-
mik hastaliklar 6ykiisii olanlar ¢alisma dis1 birakil-
di. Benzer yas ve cinsiyette (12 Kadin, 18 Erkek)
vaskiiler risk faktorleri olmayan 30 saglikli goniillii
kontrol grubuna dahil edildi. Calismamiz i¢in lokal
etik kurulu onay1 alindi. Noroloji boliimiinde detay-
11 vaskiiler risk faktdrlerinin 6ykiisii, kullanilan ilag
Oykiisti, ayrintili noérolojik muayene, Glasgow koma
skalas1 (GKS) ve kan basinci kaydedildi.

Hastalarimiza ilk norolojik degerlendirmeyi
yapmak i¢in uygulanan NIH inme skalasi’nda; bi-
ling diizeyi, sorulara bilingli yanit, emirlere yanit-
lilik, ekstraokiiler hareketler, gérme alani, fasiyal
paralizi, kol ve bacak motor hareketleri, ekstremite
ataksisi, duyu, afazi, dizartri ve ihmalin derecesi
puanlandirildi.!® Calismaya alinan tiim hastalardan
inme baslangicindan itibaren 24 saat icinde bFGF
diizeyi olglimii i¢in, antekubitial venden jelli tiiple-
re 10 ml kan &rnegi alindi. Ornekler 20-30 dk. pih-
tilagmaya birakildiktan sonra 8000-10000 rpm’de
10 dakika santrifiij edilerek serumlari ayrildi. Elde
edilen serumlar her hasta i¢in ayri eppendorf tiipe
konulduktan sonra ¢aligma giiniine kadar -50°C’de
muhafaza edildi. Analizin yapilacagi giin dondu-
rulmus serum Orneklerinin oda 1sisinda ¢oziinmesi
saglandi. ELISA y&ntemiyle serumda bFGF (Hu-
man bFGF, Ray Biotech, GA, USA) 6l¢iildii.

Akut donemde bilgisayarli beyin tomografi
radyoloji boliimiinde yapildi. Daha 6nce tanimlan-
dig1 gibi hematom hacmi AxBxCx0.5 formiiliine
gore hesaplandi.!! Ventrikiil iginde kanama varligi
ve hidrosefali gelismesi kaydedildi.

Istatistiksel Analiz

Sonuglarin ortalama =+ standart sapma degerleri
hesaplandi. Istatistiksel analiz SPSS 11.5 prog-
ram1 kullanilarak parametrik yontemler ile yapil-
d1. Ikili gruplar aras1 farklilik bagimsiz T testi ve
Mann-Whitney U testi ile arastirildi. Intraserebral
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kanamal1 hastalarda bFGF diizeyinin hematom hac-
mi ve klinik parametrelerle korelasyonlar1 Pearson
korelasyon analizi ile belirlendi. Istatistiksel olarak
p<0.05 anlaml1 kabul edildi

BULGULAR

Kontrol grubu ile ISK’li hastalar yas ortalamasi
(59.5+18.3; 60.4£11.9) ve cinsiyet (E/K; 18/12’ye
kars1 19/11) yoniinden benzerdi (p>0.05). Serum
bFGF seviyeleri ISK’li hastalarda (12.89+3.23 ng/
ml) kontrol grubuna (5.28+1.75 ng/ml) gore ista-
tistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(p=0.001, Sekil 1). ISKli hastalarda 6lenlerle (n=13)
sag kalanlarin (n=17) bFGF diizeyi farkli bulnma-
di (13.494£4.13 ng/ml; 12.43+£3.43 ng/ml, p>0.05).
Ventrikiile agilim gosteren (n=15) ISK’li hastalar-
la ventrikiile agilim gostermeyen (n=15) hastalarin
bFGF diizeyi arasinda fark yoktu (13.5443.92 ng/
ml; 12.24+2.29 ng/ml, p>0.05). Hipertansiyon dy-
kiisii olan (n=20) ve olmayan (n=10) ISK’li has-
talarin bFGF diizeyleri istatistiksel olarak anlaml
fark yoktu (12.96£3.66 ng/ml; 12.7542.25 ng/ml,
p>0.05). ISK’li hastalarda sistolik kan basinci ile
bFGF (p=0.007, 1=0.48) pozitif koreleydi. ISK’li
hastalarda serum bFGF diizeyi ile hematom hacmi,
GKS ve NIH inme skalas1 arasinda ile korelasyon
bulunmadi (p>0.05).

15 1

13.04%3.31

10 1

5.28+1.31

Kontrol

intraserebral Kanama

Sekil 1. intraserebral kanamali hastalarda ve kontrol gru-
bunda serum bazik fibroblast bliyime faktori diizeyleri-
nin (ng/ml) karsilastiriimasi

TARTISMA

Akut inmeden sonra fonksiyonel iyilesme ve yara
iyilesmesinde rol alan molekiiler ve hiicresel sii-
recte polipeptit biiyliime faktorlerinin dnemli rolleri
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vardir. Eksitotoksisite, hipoksi, asidoz ve oksidan
durumlardan beyni korumak igin beyin hasarinda
farkl1 bilylime hormonlarin salinimi artar.>*'? Inmeli
hastalarin serumunda bFGF gibi biiylime faktorleri-
ni arastiran ¢alismalar az sayidadir.!>'* bFGF’ninde
dahil oldugu biiylime faktorlerlerinin terapdtik po-
tansiyeli, norodejeneratif hastaliklar1 da igeren ge-
sitli hastaliklar tedavisi i¢in yogun bir inceleme
altindadir. Tim insan dokularinda bFGF bulunur.
Beyinde bFGF’nin ana kaynagi glial hiicrelerdir
fakat farkli noron tiplerinden de eksprese edilir.'®
Diger fibroblast biiylime faktorleri ile birlikte bFGF
sinir rejenerasyonu, kronik inflamasyon ve yara iyi-
lesmesi gibi farkli birgok siirecte 6nemli rol oynar.
bFGF endotelyal hiicre migrasyonu, proliferasyonu
ve diger metabolik faktorleri etkileyen gii¢lii bir an-
jiogenik faktordiir.'® inmeli hastalarin beyinlerinde
anjiogenezin arttig1 ve anjiogenezin yasam siiresi ile
iliskili oldugu ortaya konmustur. Inmeli hastalarn
cogunlukla iskemik penumbra bdlgesinde bFGF ar-
tis1 bulunmustur. Bu durum anjiogenez artis1 ve kan
akiminin diizenlenmesi ile iligkilendirilmigtir.!*!”
Toksik ve iskemik néronal bozukluklara kars1 bFGF
noronlart korur.'”® Deneysel inme sonrasinda bFGF
tedavisinin norogenezisi artirdigi, infarkt hacmi-
ni azalttifi ve fonksiyonel iyilesmeyi arttirdig:
gosterilmistir.'*?® Serebral iskemiden sonra VEGF
ve bFGF artisinin vaskiilarizasyon artisi ile iligkili
olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.?!

Serebral iskemiden sonra norolojik defisitlerin
diizelmesi, ndronlarin yasam siiresini artirmak i¢in
anjiogenez onemli bir siirectir. Serebral iskemiden
sonra anjiogenez siirecinde bFGF’nin giiclii bir uya-
randir. Ayn1 zamanda bFGF nérotropik ve damar
genisletici 6zellikleri de vardir.'”* bFGF endotel-
yal nitrik oksit sentezi artirmasi ile beyin kan aki-
mini artirir.”* Deneysel serebral iskemide bFGF’nin
intravendz verilmesi ile apoptozisi azalttigr da
gosterilmistir.** Anjiogenik, norotropik ve damar
genisletici dzellikleri nedeniyle ISK’den sonra se-
konder nodronal hasar1 azaltmada bFGF 6nemli rol
oynayabilir. Onceki bir ¢aligmada iskemik inmeli
hastalarin serumunda bFGF artis1 bulunmustur. Se-
rebral infarktan sonra bFGF diizeylerinin i¢iincii
giinde pik yaptig1, iki hafta yiiksek diizeyde kaldig1
ve infarkt alani ile bFGF diizeyleri arasinda pozitif
bir iliski oldugu gosterilmistir. bFGF endotel hasa-
rindan sonra endotel ve vaskiiler diiz kas hiicrele-
rinden salinir. Bu nedenle serebral hasardan sonra
bFGF artisinin kan beyin bariyerinin bozulmasi ile
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iliskisi de olabilir.?? Saglikl kisilerde bFGF olduk¢a
disiiktiir veya saptanamaz. Diyabetik hastalarda ve
koroner arter hastalig1 olanlarda serumda bFGF ar-
tist bulunmustur.? ISK’li hastalarda bFGF diizeyini
aragtiran su ana kadar sadece bir ¢alisma vardir.'?
Onceki bir calismada 16 ISK’li ve 20 iskemik in-
meli hastanin serumunda bFGF diizeyi saglikli kon-
trollere gore belirgin diizeyde yiliksek bulunmus-
tur.”® Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde ISK’li
hastalarin serumunda bFGF diizeyinde belirgin artis
bulduk. Serum bFGF diizeyinin artig1 ISK’li hasta-
larda akut ISK’dan sonra sekonder hasar1 6nlemek
icin koruyucu bir yanit olabilir. Bizim ¢alismamiz-
da hasta sayimiz onceki ¢alismaya gore daha fazla
sayidaydi. Caligmamizda onceki ¢alismadan farkli
olarak bFGF diizeyinin hematom hacmi ve klinik
bulgularla iliskisi de arastirildi. bFGF diizeyinin
hematom hacmi, mortalite, biling durumu ve NIH
skoru ile iliskisi olmadigi bulundu. Bu bulgular
bFGF’nin prognostik bir belirte¢ olmadigini goster-
di. Caligmamizda bFGF diizeyi ile sistolik kan ba-
sinc1 arasinda pozitif iliski saptandi. Bu bulgu bFGF
diizeyin vaskiiler degisikliklerden etkilenebildigine
isaret eder.

Sonug olarak bu calisma akut dsnemde ISK’den
sonra serum bFGF diizeyinde artis1 gosteren ikinci
calismadir. Bu hastalarda bFGF artis1 beyin hasarini
azaltmaya yonelik koruyucu bir cevap olabilir veya
anjiogenezle iliskili olabilir. ileri klinik calismalarla
ISK’nin patogenezi ve prognozu ile iliskisi arasti-
rilmalidir.
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