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OZET

Amag: Inme olarak tanimlanan serebrovaskiiler hastaliklar; ciddi mortalite ve morbiditeye yol agan hastaliklardan biridir. inme sonrasinda proinfla-
matuvar ve anti-inflamatuvar sitokinlerin tiretimi ve sekresyonu hem insan hem de deneysel hayvan modellerinde gosterilmistir. Bu ¢aligmanin amaci
iskemik ve hemorajik inme patogenezinde serum TNF-a, IL-1f ve TGF-B2 diizeyleri ile oksidatif stres parametrelerinin durumunu degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem: Calisma inme tanisi almis 35 iskemik ve 35 hemorajik inmeli toplam 70 olgu, yas ve cins olarak benzer 18 saglikli bireyde ger-
¢eklestirildi. Oksidan-antioksidan durumunun degerlendirilmesi i¢in total antioksidan durum (TAS) ve toplam oksidan durum (TOS) diizeyleri otoa-
nalizor kullanilarak 6l¢ildii. Serum TNF-a, IL-1B ve TGF-B2 diizeyleri ELISA yo6ntemi ile belirlendi. Oksidan-antioksidan durum degerlendirilmesi
otoanalizor kullanilarak, total antioksidan durum (TAS) ve toplam oksidan durum (TOS) diizeylerinin dl¢iilmesiyle gergeklestirildi.

Bulgular: Saglikli kontrol deneklerinde serum TNF-a, IL-1p ve TGF-B2 diizeyleri iskemik ve hemorajik inmeli hastalardan anlamli olarak daha
disiiktii. Kontrollere gore her iki hasta grubunda azalmis TAS diizeyleri tespit edildi. Hastalardaki TOS diizeyleri ise, kontrollere gore yaklasik 8 kat
yiiksekti.

Sonug: Sonug olarak, hastalar gruplar1 ve kontroller arasinda TNF-a, IL-1p ve TGF-B2 diizeylerinin olduk¢a farkli oldugu ve bu sitokinlerin inme
patolojisinde 6nemli rol oynayabilecekleri distniilmektedir. Ayrica, ¢alismadan elde edilen sonuglar, oksidatif stresin serebrovaskiiler hastalik geli-
simine katkida bulunabilecegini diistiindiirmektedir. Konunun tam olarak netlik kazanabilmesi i¢in daha fazla vakanm katildigi uzun dénem izlem
¢aligmalarina ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: Iskemik, Hemorajik, Oksidatif Stress, TNF-a, IL-15 ve TGF-2.

ABSTRACT

The Evaluation of Serum TNF-o, IL-1p and TGF-B; Levels and Oxidant-Antioxidant Status in Ischemic/Hemorrhagic Stroke

Objective: Cerebrovascular diseases, defined as stroke; are one of the diseases that cause serious mortality and morbidity. The secretion and produc-
tion of proinflammatory and anti-inflammatory cytokines after stroke has been seen in both human and experimental animal models. The aim of this
study was to evaluate the serum TNF-a, IL-1B and TGF-B2 levels and the status of oxidative stress parameters in the pathogenesis of ischemic and
hemorrhagic stroke.

Material and Method: Totally 70 patients, 35 with ischemic stroke and 35 with hemorrhagic stroke, and 18 healthy individuals similar in age and
gender with the patients were enrolled in the study. Serum TNF-a, IL-1B and TGF-f levels were determined using ELISA. Total antioxidant status
(TAS) and total oxidant status (TOS) levels were measured using autoanalyzer for detecting oxidant-antioxidant state.

Results: Serum levels of TNF-a, IL-1B and TGF-B2 were significantly lower in healthy control subjects, than those in patients with ischemic and
hemorrhagic stroke. TAS levels were lower in both patient groups compared to controls. TOS levels were almost 8 times higher in patients according
to controls.

Conclusion: It was suggested that TNF-a, IL-13 and TGF-B2 levels differed highly significantly between stroke patients and controls and these
cytokines they may play important role in the stroke pathological process. Moreover, the results obtained from the study suggested that the oxidative
stress may contribute to development of cerebrovascular disease. Long term follows up studies with more patients participation are needed to confirm
and settle this issue.
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Serebrovaskiiler hastaliklardan (SVH) biri olan inme,
beynin bir bolgesinin iskemi veya kanama sonucu
kalic1 ya da gegici olarak etkilenmesiyle ortaya ¢ikan,
yliksek mortalite ve morbiditeye sahip merkezi sinir
sistemi bozuklugudur. iskemik inme ve hemorajik
inme adi verilen iki ana tip SVH bulunmaktadir (1).
Tiim inmelerin %87'sini olusturan iskemik inme; fokal
serebral, spinal veya retinal infarkt sonucu gelisen, 24

saat veya daha fazla siire devam edebilen ve bazen de
oliimle sonuglanabilen norolojik bir defisit olarak ta-
nimlanir (2). Daha 6liimciil oldugu bilinen ve iskemik
inmeden daha az siklikla gozlenen hemorajik inme ise
sadece vaskiiler bir olay sonucunda meydana gelen,
travmatik olmayan ve merkezi sinir siteminde hasara
neden olan intrakraniyal kanamadir (3). Diinya gene-
linde serebrovaskiiler hastaliklarin yiiksek insidans
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gostermesinin altinda yatan temel neden degistirilebilir
risk faktdrlerinin 6nlenememesi ya da azaltilamamasi-
dir. Obezite, yas, sagliksiz yasam bi¢imi (sinirli egzer-
siz, yasadist uyusturucu kullanimi, sigara kullanimi),
hipertansiyon ve aile Oykiisii SVH igin 6nemli risk
faktorleridir (4, 5).

Akut iskemik inme, serebral dokuda hasara neden olan
inflamatuvar bir kaskadi tetikler ve bu proses birkag
giin devam edebilir. Serebral iskemi, inflamatuvar
sitokinlerin ve kemokinlerin ekspresyonunu indiikleyen
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusmasiyla sonuclanir,
birincil ve ikincil beyin hasart da hem pro- hem de
anti-inflamatuvar Ozelliklere sahip olan sitokinlerin
salinimin aktive eder (6, 7). Noroinflamasyona katilan
ana sitokinler, interlokin (IL), IL-1, IL-6, IL-10 ve
tiimdr nekroz faktorii-o (TNF-a) 'dir ve bu sitokinler,
inflamatuvar yanitin baslatilmasindan ve diizenlenme-
sinden sorumludurlar, bununla birlikte beynin iskemik
bolgelerine 16kosit infiltrasyonunda énemli rol oynarlar
(8,9).

TNF-0, inflamatuvar ve immiin reaksiyonlarda rol
oynayan multifaktoriyel bir sitokindir. TNF-a'nin ana
kaynagi makrofajlar ve monositler olmasima ragmen,
aktive olmus mikrogliya, astrositler ve iskemik néron-
lar da bu sitokini iiretebilirler (10). Hem noéroprotektif
hem de norotoksik etki gosterebilen TNF-o’nin bu
etkileri, hiicre proliferasyonu ve apoptozis gibi genis
bir biyolojik siire¢ yelpazesinin diizenlenmesinde rol
oynayan Nuclear Factor kappa B (NF-xB) yolagim
aktive etmesiyle ortaya c¢ikmaktadir (11). NF-kB’nin
aktivasyonu proinflamatuvar sitokinlerin {iretimini
stimiile edecek ve muhtemelen bu iki sinyal (hiicre
proliferasyonu ve apoptozis) arasindaki denge ise TNF-
a'nin toksik derecesini belirlemektedir (12).

IL-1pB, iskemik bozuklukta gdzlenen sistemik (6r; en-
feksiyon) veya lokal (6r; inme) hasara yamt olarak
beyinde indiiklenen ana IL-1 agonistidir (13). inme
sonrasi serebral hasarin patogenezinde IL-1fnin roli,
IL-1 reseptor antagonist (IL-1ra) tedavisi ile gosteril-
mistir. IL-1ra tedavisi, penumbral dokudaki noronal
hiicre 6limiinii ve kalic1 fokal serebral iskemiden sonra
infarkt boyutunu azaltarak etki gosterir (6). Iskemiden
sonra IL-1ra'nin temporal indiiksiyon profili neredeyse
IL-1B ile paraleldir (6).

Transforme edici biiylime faktorii-B (TGF-f), bir anti-
inflamatuvar sitokin olup mikrogliada bulunur (14).
Serebral iskemide TGF-B'nin néroprotektif etkilerinin
oldugu bildirilmistir (15). Inme sonras1 TGF-B, glial
aktivasyonu ve diger sitokinlerin ekspresyonunu ve
etkinligini azaltir, ROS ve radikal nitrojen trtinlerinin
salimimini bastirir (16). Bununla birlikte, coklu doy-
mamis yag asitlerini yiliksek diizeyde iceren ve nispeten
diisiik antioksidan savunmasina sahip olan beyin doku-
sunda bu yag asitleri reaktif oksijen ile reaksiyona
girerek ndronal membran lipid oksidasyonuna yol agan
ROS iiretimini tetikler (17).

Total Oksidatif Durum (TOS), genellikle serbest radi-
kaller ve antioksidan savunma sistemi arasindaki di-
zensizlik olarak tanimlanir. Yapilan ¢alismalarda, za-
rarl oksidatif {iriinlerin iskemik beyin hasarinmi takiben
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ilk 24 saat i¢inde zirveye ulagtig1 ve bu iiriinlerin beyin
hasarini takiben iskemik inmeli hastalarda dliime neden
olabilecegi gosterilmistir (18, 19).

Bu ¢aligmada; iskemik ve hemorajik SVH tanisi almis
hastalarin sitokin profili (serum TNF-q, IL-1p ve TGF-
B2 diizeyleri) ile oksidan/antioksidan dengesini deger-
lendirmek ve saglikli kontrollerle karsilastirmak amacg-
lanmugtur.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Alinan Hasta ve Kontrol Gruplarinin Be-
lirlenmesi

Calismaya, Ekim 2013- 2014 tarihleri arasinda Firat
Universitesi T1p Fakiiltesi (FUTF) Acil Servisi (AS)’ne
ilk 24 saatte basvuran, iskemik ve hemorajik inme
tanis1 almig hastalar dahil edildi. Calismaya baglama-
dan 6nce Firat Universitesi etik kurulundan onay alindi
(Toplant1 Sayisi: 08, Karar No: 02, Tarih: 06/12/2013).
Calismaya dahil edilen olgular, ¢alismanin amaci ve
yapilacak islem hakkinda bilgilendirildi, c¢aligmaya
katilmay1 kabul eden olgulardan ya da hasta vekilinden
yazili olarak onam alind1.

a) Cahsmaya dahil edilme kriterleri

- 18 yas ve iizeri olmak
- Ilk 24 saatte Acil Servis’e basvurmak
- Caligsmaya katilmayi kabul etmek

b) Calismadan ¢ikarilma Kriterleri

- 18 yas alt1 olgular

- Calismaya katilmay: istemeyen ya da sonra-
dan ¢alismadan ¢ikmak isteyen olgular

- Gebelik 6ykiisii olan veya ilk degerlendirmede
gebelik testi pozitif olan bireyler,

- Eslik eden Pulmoner embolisi olan hastalar

- Eslik eden Akut/Bobrek Yetmezligi olanlar

- Ozgegmisinde son ii¢ ay i¢inde agir enfeksi-
yon, sepsis, major kardiak, hepatik yetmezlik, otoim-
mun, malign hastalig1 bulunanlar

- Sistemik enfeksiyon romatizmal hastaliklar ve
diyabeti olanlar

- Steroid tedavisi altinda olanlar

Hasta grubundan 35 iskemik ve 35 hemorajik inmeli
toplam 70 hasta ve benzer yas ve cinsiyete sahip 18
saglikli goniilli birey calisma kapsaminda degerlen-
dirmeye alindi.

Orneklerin Hazirlanmasi ve Olgiimler

Tim hasta ve kontrollerin serum TNF-o, IL-1B ve
TGF-B2 diizeylerinin saptanmasi i¢in antekubital ven-
den jelli biyokimya tiiplerine 3 ml kan 6rnegi alindi.
Alman kan Ornekleri +4°C'de 10 dakika boyunca
1600x g'de santrifiij edilip serum Ornekleri pipetlerle
nonsteril kapakli ependorf tiiplerinde stoklandi. Serum-
lar -80°C derin dondurucuda muhafaza edildi. Olgiim-
lerin yapilacag zaman, tiim serum ornekleri oda 1sisina
getirildikten sonra kit protokollerine gore tek seansta
ve ayni ekip tarafindan calisildi.

Serum TNF-o (Cat No: EKO0525, Boster Biological
Technology, Pleasanton, CA, USA), IL-1B (Cat No:
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EKO0392, Boster Biological Technology, Pleasanton,
CA, USA) ve TGF-p2 (Cat no: BMS254, Bender
MedSystems, A-1030 Vienna, Austria) diizeyleri iireti-
ci firmalarin talimatlar1 dogrultusunda degerlendirildi.
TAS ve TOS olgiimleri Rel Assay marka(Rel Assay
Kit Diagnostic, Tiirkiye) kitler kullanilarak otoanali-
zorde yapildi. TAS ol¢iim sonuglart mmol Trolox
equivalent/L olarak (20), TOS o6l¢iim sonuglari litre
basina mikromolar hidrojen peroksit equivalan olarak
ifade edildi (umol H0, Equiv./L) (21).

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics
Versiyon 22.0 paket programi kullanildi. Siirekli 6l1-
¢limler ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde
medyan) olarak 6zetlendi. Siirekli 6lgtimlerin normal
dagilim varsayimini saglayip saglamadigi Kolmogrov
Smirnov testi ile test edildi. ikiden fazla grubun siirekli
Olciimlerin genel karsilastirilmasinda varsayimlarin
saglanmast durumunda Tek Yonlii Varyans Analizi,
varsayimlarin saglanmamast durumunda ise Kruskal
Wallis testi kullanildi. Bu karsilagtirmalarda anlamli
bulunan durumlar i¢in gruplarin ikili karsilagtirilmala-

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarimin demografik ve klinik bilgileri.
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rinda varsayimlarin saglanmasi durumunda grup ici
varyanslarin homojen olup olmamasia gore Tukey
testleri kullanildi. Gruplarin ikili karsilastirilmalarinda
varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Bonferroni
diizeltmesi yapilmigs Mann Whitney U testi kullanildi.
Tim testlerde istatistiksel onem diizeyi 0,05 olarak
alind1.

BULGULAR

Anova testlerine ait testlerine ait anlamlilik (p) degerle-
ri: yas igin; 0,084, HDL igin; 0,490; IL-1pB, TGF-B, ve
total kolesterol i¢in 0,001°dir. Kruskal Wallis testlerine
ait anlamlilik (p) degerleri: trigliserid igin; 0,563, LDL
icin; 0,416; glukoz i¢in; 0,496; SKB, DKB, TNF-q,
TAS ve TOS degerleri igin; 0,001 olarak bulunmustur.
Daha sonra Post Hoc (Tukey ve Bonferroni diizeltmesi
yapilmis M-W p degerleri) ikili kargilagtirma testleri
uygulanmis olup elde edilen veriler tablo 1’de sunul-
mustur.

Kontrol (n =18) iskemik (n =35) pl degeri Hemorajik (n =35) p2 degeri
Yas (y1l) 73,88+8,27 73,31+8,62 0,810 69,37+7.73 0,066
TG (mg/dL) 115 (73-251) 116 (14-326) 0,917 105 (45-371) 1,000
TC (mg/dL) 154,22+24,30 179,64+49,39 0,044* 206,24+8.57 0,001**
HDL (mg/dL) 42,38+13,96 43,95+12,11 0,655 46,81+10.25 0,237
LDL (mg/dL) 133 (79-180) 96 (80-133) 0,281 105 (45-371) 0,582
Glukoz (mg/dL) 101 (80-283) 89 (63-207) 0,243 11 (52-313) 0,813
SKB (mm Hg) 120 (100-160) 150 (80-210) 0,001** 160 (100-200) 0,001**
DKB (mm Hg) 80 (60-90) 90 (50-130) 0,005** 90 (60-130) 0,001**

Veriler ortalama + standart sapma ya da medyan (minimum-maksimum) seklinde ifade edilmigstir. pl degeri, kontrol ve iskemik grubun karsilagtiril-
masini; P2 degeri, kontrol ve hemorajik gruplarimin karsilastirilmasimi temsil etmektedir. n: katilimer sayisi; TG, Trigliserid; TC, Total kolesterol,

HDL, yiiksek yogunluklu lipoprotein; LDL, diisiik yogunluklu lipoprotein; DKB, Diyastolik kan basinci; SKB, Sistolik kan basinci.

*Kontrol grubu ile kiyaslandiginda; p <0,05
**Kontrol grubu ile kiyaslandiginda p <0,01.

Hasta ve kontrol gruplarindaki bireyler yag bakimindan
birbirlerine yakin segildiklerinden kontrol ve her iki
hasta grubunda yas bakimindan istatistiksel anlamli bir
fark yoktu (P1 =0,810; P2 =0,066). Total kolesterol
diizeylerinin ise her 2 hasta grubunda kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu gézlendi

(P1=0,044; P2 =0,001). Sistolik ve diyastolik basingla-
rin da kontrol grubuna gore hasta gruplarinda istatiksel
olarak anlaml1 bir fark oldugu saptand: (P1, P2 =0,001
SKB ig¢in; P1 =0,005, P2 =0,001 DKB i¢in).

Arastirma kapsaminda ¢aligilan sitokinlerin degerlendi-
rilmeleri tablo 2’de sunulmustur.

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarinda TNF-a, IL-1 ve TGF-f3, diizeyleri.

Kontrol (n =18) iskemik (n =35) pl degeri Hemorajik (n =35) p2 degeri
TNF-a (pg/mL) 27,969 (14,12-47,84) 39,182 (4,41-162,52) 0,001** 43,060 (25,32-74,60) 0,001**
IL-1B (pg/mL) 5,89+1,73 8,53+1,76 0,001** 8,46+1,84 0,001**
TGF-g. (pg/mL) 1,21+0,32 3,03+0,81 0,001** 2,61+0,50 0,001**

Veriler ortalama + standart sapma veya medyan (minumum-maksimum) seklinde ifade edilmistir. pl degeri, kontrol ve iskemik grubun karsilastiril-
maswni; P2 degeri, kontrol ve hemorajik gruplarimn karsilastiriimasimi temsil etmektedir. n: katilmci sayisi; TNF-a: tiimor nekroz faktorii-o; IL-15:
Interlokin-1p; TGF-f5,. Transforme edici biiyiime faktorii-f,. **Kontrol grubu ile kiyaslandiginda; p =0,001.
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TNF-a, IL-1B ve TGF-B; diizeylerinin her 2 hasta gru-
bunda kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugu sap-
tand1 (P1 ve P2 =0,001; tiim parametreler igin).

Hasta ve kontrol gruplarindaki oksidan-antioksidan
durumu belirlemek i¢in serum &rneklerinde TAS ve

iThan ve ark.

TOS diizeyleri 6l¢iilmiis olup elde edilen veriler tablo
3’te sunulmustur.

Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarinin TAS ve TOS diizeylerinin karsilastirilmasi.

Kontrol (n =18) Iskemik (n =35) p1 degeri Hemorajik (n =35) p2 degeri
TAS (mmolTrolox equivalent/L) 2,19 (1,97-4,76) 1.93 (1,40-2,51) 0,001%* 1,79 (1,38-2,36) 0,003**
TOS (umol H,0, Equiv./L) 17,68 (12,61-29,14) 121,12 (54,39-247,59) 0,001** 146,51 (86,62-261,68) 0,001**

Veriler medyan (minumum-maksimum) seklinde ifade edilmistir. pl degeri, kontrol ve iskemik grubun karsilastiriimasini; p2 degeri, kontrol ve hemo-
rajik gruplarimin karsgilagtirilmasini temsil etmektedir. n: katilimer sayisi; TAS: Total Antioksidan Durum; TOS: Total Oksidan Durum. **Kontrol

grubu ile kiyaslandiginda; p <0,01.

TAS degerlerinin her 2 hasta grubunda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu saptand1 (P1
=0,001; P2 =0,003). TOS degerlerinin ise her 2 hasta
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha
yiiksek oldugu gozlendi (P1 ve P2 =0,001).

TARTISMA

Inme, beyin dokusuna giden kan akiginda ani bir azal-
ma ile karakterize akut bir durumdur ve nérolojik fonk-
siyonun bozulmasi veya kaybolmasi ile sonuglanir
(22). Sistemik inflamasyon belirteclerinin geleneksel
risk faktorlerinden bagimsiz olarak inme riskini degis-
tirdikleri diistiniilmektedir (23). Serebral iskemiden
sonra hasar yerinde makrofajlar, nétrofiller, monositler
gibi inflamatuvar hiicrelerin goriilmesi inme patogene-
zinde inflamasyonun roliinli giindeme getirmistir. Ge-
listirilen tekniklerle; sitokinler, kemokinler ve adhez-
yon molekiilleri gibi ¢ok sayida inflamatuvar mediya-
tor, iskemik doku ve ¢evresinde gosterilmistir (24).

Inflamasyona cevap olarak salinan TNF-a, IL-1p gibi
proinflamatuvar sitokinler travmayi takiben birkag saat
icinde eksprese olmaktadirlar (25). iskemik ve hemora-
jik hasta gruplar ile saglikli kontrol gruplari arasinda
IL-10 ve TNF-a diizeylerinin degerlendirildigi bir
calismada, her iki sitokin diizeyinin hasta gruplarinda
kontrollere gore arttigi saptanmistir (26). Haeusler ve
arkadaglar1 (27) inme geg¢irmis hastalarda TNF-a dii-
zeylerinin yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Bu sonug-
larin aksine, Vogelgesang ve arkadaslar1 (28) yaptiklar
¢alismada inme hastalarinda TNF-a diizeylerinin kont-
rol grubuna goére diisik oldugunu gozlemlemislerdir.
Oto ve arkadaslart (29) ise hasta gruplarinin TNF-a
diizeylerinin kontrol grubuna gore farkli olmadigini
rapor etmislerdir. Yaptigimiz ¢alisma, TNF-o diizeyle-
rinin arttift c¢aligmalarla benzer sonuglar gostermis
olup, her iki hasta grubunda TNF-a diizeylerinin kont-
rol grubuna gore istatiksel olarak anlamli bir sekilde
arttigi gozlenmistir. Bu durum proinflamatuvar sitokin-
ler igerisinde en erken salgilanan ve konake¢i cevabin-
daki en giiglii mediyator olan TNF-o’nin artist ile agik-
lanabilir. Yapilan ¢aligmalardaki farkli bulgularin elde
edilmesinin nedeni ise TNF-a ekspresyonun; spesifik
beyin bolgelerindeki mikroglial aktivasyona, zamana

120

(slireg) ve TNF-a sinyalini uyaran diger kosullara bagh
olarak degismesi gosterilebilir.

Diger bir proinflamatuvar sitokin olan IL-1f inme
caligmalarinda sik¢a aragtirtlan proteinlerden biridir
(30). Licata ve arkadaglar1 (31) tarafindan yapilan bir
calismada, iskemik inme hasta gruplarinda IL-1B dii-
zeylerinin  saglikli  kontrollere goére yiiksek oldugu
bildirilmistir. IL-1 reseptor antagonistinin asirt eksp-
resyonu, otolog kan veya trombinin sigan striatumuna
enjeksiyonu ile uyarilan beyin 6demini 6nemli dlgiide
azalttigindan, IL-1B'nin intraserebral hemorajinin pato-
genezinde de rol oynayabilecegi rapor edilmistir (32).
Bu durum intraserebral hemorajiyi takiben proinflama-
tuvar sitokinlerin salinmasinin, néronlarda ciddi ikincil
hasarlara yol agabilecegini ve bunun da uzun siireli
ndrolojik defisitlere neden olabilecegini diisiindiirmek-
tedir. Inmeyi takip eden 72 saatlik zaman diliminde,
proinflamatuvar sitokinlerin degerlendirildigi baska bir
calismada ise, IL-1B diizeylerinin kontrol grubuna gore
diistik oldugu saptanmistir (33). Calismamizda ise hem
iskemik hem de hemorajik hasta grubunda IL-1f dii-
zeylerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
yiiksek oldugu gozlenmistir. Bu yiikseligin artan TNF
diizeylerinin, IL-13’min da dahil oldugu bir dizi proinf-
lamatuvar sitokin tiretimini tetiklemesinden, inme
sonras1 serebral inme bdlgesinde artan inflamutuvar
hiicrelerin (makrofaj gibi) lokal inflamatuvar mediyator
olan IL-1 diizeylerini artirmasindan ileri gelebilecegini
diistinmekteyiz. Yapilan ¢aligmalarda farkli sonuglarin
elde edilmesinin nedeni ise oOrneklerin farkli zaman
araliklarinda toplanmasi gosterilebilir.
Antiinflamatuvar bir sitokin olan TGF-f2, TGF- B aile-
sinin bir Uyesidir. Baslica noéronlarda ve astroglial
hiicrelerde bulunan TGF f2, ndron sagkalimini ve 6li-
miinii diizenler ve beyindeki fagositik aktiviteyi korur
(34). Beyin hasar1 sonrasi, TGF-B sinyallemesinin
noroprotektif etki gosterebilecegi, bununla birlikte glial
skarlagmay1 ve fibrozisi de diizenleyebildigi bildiril-
migtir (35). Sicanlar iizerinde yapilan bir caligmada,
TGF-B2 monoklonal antikorlarin, hasar gérmiis beyinde
fibrozis ve glial skar olusumunu inhibe edebilecegi
gosterilmigtir (36). Yapilan bagka bir calismada da
TGF-B ailesi iiyelerinin, beyin iskemik hasarinda farkli
mekanizmalar tarafindan indiiklendikleri ve bunlarin
farkl1 mekansal ve zamansal olarak diizenlenmis infla-
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matuvar ve noro-protektif siireglere dahil olduklar:
bildirilmistir (37). Calismamizda da TGF- B diizeyleri
her iki hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiik-
sek oldugu saptanmis olup TGF-B2’nin iskemik pe-
numbranin apoptotik yolaklarini bloke ederek ve tersi-
nir iskemik beyin dokusunun iyilesmesine yardimci
olarak ndoroprotektif etki gosterebilecegini diisiinmek-
teyiz.

Oksidatif stresin, hiicresel enzim aktivasyonuna neden
olan eksitotoksisite gibi farkli mekanizmalar ile inme
ilerlemesine katkida bulundugu kabul edilmektedir.
Yapilan ¢aligmalarda, oksidatif stresin hiicre oliimiiyle
iligkili ¢oklu sinyal yollarini aktive edebilecegi bildi-
rilmistir (38, 39). Akut iskemili hastalar iizerinde yapi-
lan bir ¢aligmada, hastalarin TOS diizeylerinin kontrol
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