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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.

ÖZET

Amaç: İntraserebral kanama inmenin en ölümcül alt tip-
lerinden birisidir. Beyinde bazik fibroblast büyüme fak-
törünün (bFGF) anjiogenik, nörotropik ve damar geniş-
letici özellikleri nedeniyle çok sayıda nörolojik hastalıkta 
bFGF’nin rolü araştırılmıştır. Şu ana kadar intraserebral 
kanamalı hastaların serumunda bFGF’yi araştıran sadece 
bir çalışma vardır. Bu çalışmanın birinci amacı intraserebral 
kanamalı hastaların serumunda bFGF artışı olup olmadı-
ğını araştırmaktır. Ayrıca ikinci amacımız intraserebral ka-
namalı hastalarda serum bFGF ile klinik durumla ilişkisini 
araştırmaktı.

Gereç ve yöntem: Akut dönemde 30 intraserebral kana-
malı hastada serum bFGF seviyelerini ölçtük. Yaş ve cinsi-
yet yönünden benzer 30 sağlıklı kişi kontrol grubuna dahil 
edildi. ELİSA yöntemiyle serumda bFGF ölçüldü.

Bulgular: Serum bFGF seviyeleri intraserebral kanamalı 
hastalarda (12.89±3.23 ng/ml) kontrol grubuna (5.28±1.75 
ng/ml) göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek 
bulundu (p=0.001). İntraserebral kanamalı (İSK) hastalarda 
ölenlerle (n=13) sağ kalanların (n=17) serum bFGF düzeyi 
benzerdi (13.49±4.13 ng/ml; 12.43±3.43 ng/ml, p>0.05). 
Ventriküle açılım gösteren (n=15) İSK’li hastalarla ventri-
küle açılım göstermeyen (n=15) hastaların bFGF düzeyi 
arasında fark bulunmadı (13.54±3.92 ng/ml; 12.24±2.29 
ng/ml, p>0.05). İntraserebral kanamalı hastalarda serum 
bFGF düzeyi ile hematom hacmi, Glaskow koma skala-
sı ve uluslar arası inme skalası arasında ilişki bulunmadı 
(p>0.05).

Sonuç: İnsanlarda intraserebral kanamadan sonra artmış 
bFGF nöron koruyucu ve anjiogeneze neden olan meka-
nizmalardan birisi olabilir. Klin Deney Ar Derg 2011; 2 (3): 
282-286.

Anahtar kelimeler: bazik fibroblast büyüme faktörü, in-
traserebral kanama, anjiogenez.
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GİRİŞ

İntraserebral kanama (İSK) tüm inmelerin %10-
15’ini oluşturur ve iskemik inmeden daha yüksek 
mortaliteye neden olur.1 Anjiogenez fizyolojik ve 
patolojik durumlarda önceki kan damarlarından 
yeni kan damarlarının oluşmasıdır. Anjiogenez vas-
küler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ve bazik 
fibroblast büyüme faktörü (bFGF) gibi büyüme fak-
törleriyle kontrol edilir.

Deneysel çalışmalarda İSK’nin serebral anjio-
geneze neden olduğu ve VEGF salınımının arttığı 
gösterilmiştir. Bu nedenle büyüme faktörleri ile an-
jiyogenezin düzenlenmesi İSK’den sonra beyin ha-
sarının azaltılmasında potansiyel bir hedef olabilir.2,3 
Anjiogenik faktörler; ortamdaki fibroblast ve mono-
sit gibi hücrelerden ve kollojen matriksin yıkılma-
sı sonucu ortaya çıkarlar. Anjiogenezisi uyaran en 
önemli sitokinler; VEGF ve bFGF’dir.3,4 bFGF’nin 
hedef hücreleri endotel hücreleri, vasküler düz kas 
hücresi ve fibroblastlardır.5 bFGF ile VEGF’nin or-
taklaşa bir etkiye neden olduğu; bFGF’nin VEGF 
ekspresyonunu arttırdığı bulunmuştur. bFGF’nin 
endotel aktivitesinin modülasyonu ve VEGF eks-
presyonunu artırarak iki yolla anjiogeneze katkıda 
bulunduğu ortaya konmuştur.5,6 Anjiogenez süre-
cinde bFGF’nin ekstrasellüler matriksin yıkımında 
görevli enzimlerin salınımına, hücre migrasyonuna 
ve proliferasyonuna neden olduğu gösterilmiştir.7 
Ayrıca bFGF’nin beyin lezyonlarından sonra reje-
nerasyon ve hücrenin yaşaması üzerinde etkileri de 
bilinmektedir.8 Güncel bir çalışmada serumda bazı 
büyüme faktörlerinin artışı ile İSK’den sonra hasa-
rın iyileşmesi arasında olumlu ilişki gösterilmiştir.3

Anjiogenik, nörotropik ve vazodilatatör etki-
leri nedeniyle birçok nörolojik hastalıkta bFGF’nin 
etkisi araştırılmıştır. Deneysel İSK modelinde 
cerrahi hematom boşaltması sonrası lokal olarak 
verilen bFGF’nin sekonder nöronal hasarı önleye-
bildiği öne sürülmüştür.9 İnmeli hastalarda serum 
bFGF düzeyini araştıran sadece bir sayıda çalışma 
vardır ve hemorajik inmeli hastaların sayısı azdır.3 
Bu nedenle İSK’li 30 hastada serum bFGF düzey-
lerini araştırarak İSK’nin patogenezinde bFGF’nin 
rolünü araştırmayı amaçladık. Ayrıca ilk kez serum 
bFGF’nin mortalite ve hematom hacmi ile ilişkisi 
olup olmadığı araştırıldı.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışmada Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Has-
tanesi Nöroloji Kliniğine Ocak 2010–Nisan 2011 
tarihleri arasında başvuran, anamnez, fizik ve nö-
rolojik muayeneleri ayrıntılı olarak yapılan, nöro-
radyolojik inceleme ile İSK tanısı olaydan sonra 24 
saat içinde kesinleştirilen, yatışı yapılarak takip ve 
tedavisi yapılan 30 hasta (11 Kadın, 19 Erkek) pros-
pektif olarak değerlendirildi. Kronik nörolojik has-
talık, kafa travması, üremi, karaciğer sirozu, kanser, 
kronik akciğer ve karaciğer hastalığını içeren siste-
mik hastalıklar öyküsü olanlar çalışma dışı bırakıl-
dı. Benzer yaş ve cinsiyette (12 Kadın, 18 Erkek) 
vasküler risk faktörleri olmayan 30 sağlıklı gönüllü 
kontrol grubuna dahil edildi. Çalışmamız için lokal 
etik kurulu onayı alındı. Nöroloji bölümünde detay-
lı vasküler risk faktörlerinin öyküsü, kullanılan ilaç 
öyküsü, ayrıntılı nörolojik muayene, Glasgow koma 
skalası (GKS) ve kan basıncı kaydedildi. 

Hastalarımıza ilk nörolojik değerlendirmeyi 
yapmak için uygulanan NIH inme skalası’nda; bi-
linç düzeyi, sorulara bilinçli yanıt, emirlere yanıt-
lılık, ekstraoküler hareketler, görme alanı, fasiyal 
paralizi, kol ve bacak motor hareketleri, ekstremite 
ataksisi, duyu, afazi, dizartri ve ihmalin derecesi 
puanlandırıldı.10 Çalısmaya alınan tüm hastalardan 
inme başlangıcından itibaren 24 saat içinde bFGF 
düzeyi ölçümü için, antekubitial venden jelli tüple-
re 10 ml kan örneği alındı. Örnekler 20-30 dk. pıh-
tılaşmaya bırakıldıktan sonra 8000-10000 rpm’de 
10 dakika santrifüj edilerek serumları ayrıldı. Elde 
edilen serumlar her hasta için ayrı eppendorf tüpe 
konulduktan sonra çalışma gününe kadar -50°C’de 
muhafaza edildi. Analizin yapılacağı gün dondu-
rulmuş serum örneklerinin oda ısısında çözünmesi 
sağlandı. ELİSA yöntemiyle serumda bFGF (Hu-
man bFGF, Ray Biotech, GA, USA) ölçüldü.

Akut dönemde bilgisayarlı beyin tomoğrafi 
radyoloji bölümünde yapıldı. Daha önce tanımlan-
dığı gibi hematom hacmi A×B×C×0.5 formülüne 
göre hesaplandı.11 Ventrikül içinde kanama varlığı 
ve hidrosefali gelişmesi kaydedildi.

İstatistiksel Analiz
Sonuçların ortalama ± standart sapma değerleri 
hesaplandı. İstatistiksel analiz SPSS 11.5 prog-
ramı kullanılarak parametrik yöntemler ile yapıl-
dı. İkili gruplar arası farklılık bağımsız T testi ve 
Mann-Whitney U testi ile araştırıldı. İntraserebral 
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kanamalı hastalarda bFGF düzeyinin hematom hac-
mi ve klinik parametrelerle korelasyonları Pearson 
korelasyon analizi ile belirlendi. İstatistiksel olarak 
p<0.05 anlamlı kabul edildi

BULGULAR

Kontrol grubu ile İSK’li hastalar yaş ortalaması 
(59.5±18.3; 60.4±11.9) ve cinsiyet (E/K; 18/12’ye 
karşı 19/11) yönünden benzerdi (p>0.05). Serum 
bFGF seviyeleri İSK’li hastalarda (12.89±3.23 ng/
ml) kontrol grubuna (5.28±1.75 ng/ml) göre ista-
tistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu 
(p=0.001, Şekil 1). İSK’li hastalarda ölenlerle (n=13) 
sağ kalanların (n=17) bFGF düzeyi farklı bulnma-
dı (13.49±4.13 ng/ml; 12.43±3.43 ng/ml, p>0.05). 
Ventriküle açılım gösteren (n=15) İSK’li hastalar-
la ventriküle açılım göstermeyen (n=15) hastaların 
bFGF düzeyi arasında fark yoktu (13.54±3.92 ng/
ml; 12.24±2.29 ng/ml, p>0.05). Hipertansiyon öy-
küsü olan (n=20) ve olmayan (n=10) İSK’li has-
taların bFGF düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı 
fark yoktu (12.96±3.66 ng/ml; 12.75±2.25 ng/ml, 
p>0.05). İSK’li hastalarda sistolik kan basıncı ile 
bFGF (p=0.007, r=0.48) pozitif koreleydi. İSK’li 
hastalarda serum bFGF düzeyi ile hematom hacmi, 
GKS ve NIH inme skalası arasında ile korelasyon 
bulunmadı (p>0.05).

Şekil 1. İntraserebral kanamalı hastalarda ve kontrol gru-
bunda serum bazik fibroblast büyüme faktörü düzeyleri-
nin (ng/ml) karşılaştırılması

TARTIŞMA

Akut inmeden sonra fonksiyonel iyileşme ve yara 
iyileşmesinde rol alan moleküler ve hücresel sü-
reçte polipeptit büyüme faktörlerinin önemli rolleri 

vardır. Eksitotoksisite, hipoksi, asidoz ve oksidan 
durumlardan beyni korumak için beyin hasarında 
farklı büyüme hormonların salınımı artar.2,9,12 İnmeli 
hastaların serumunda bFGF gibi büyüme faktörleri-
ni araştıran çalışmalar az sayıdadır.13,14 bFGF’ninde 
dahil olduğu büyüme faktörlerlerinin terapötik po-
tansiyeli, nörodejeneratif hastalıkları da içeren çe-
şitli hastalıkların tedavisi için yoğun bir inceleme 
altındadır. Tüm insan dokularında bFGF bulunur. 
Beyinde bFGF’nin ana kaynağı glial hücrelerdir 
fakat farklı nöron tiplerinden de eksprese edilir.15 
Diğer fibroblast büyüme faktörleri ile birlikte bFGF 
sinir rejenerasyonu, kronik inflamasyon ve yara iyi-
leşmesi gibi farklı birçok süreçte önemli rol oynar. 
bFGF endotelyal hücre migrasyonu, proliferasyonu 
ve diğer metabolik faktörleri etkileyen güçlü bir an-
jiogenik faktördür.16 İnmeli hastaların beyinlerinde 
anjiogenezin arttığı ve anjiogenezin yaşam süresi ile 
ilişkili olduğu ortaya konmuştur. İnmeli hastaların 
çoğunlukla iskemik penumbra bölgesinde bFGF ar-
tışı bulunmuştur. Bu durum anjiogenez artışı ve kan 
akımının düzenlenmesi ile ilişkilendirilmiştir.13,17 
Toksik ve iskemik nöronal bozukluklara karşı bFGF 
nöronları korur.18 Deneysel inme sonrasında bFGF 
tedavisinin nörogenezisi artırdığı, infarkt hacmi-
ni azalttığı ve fonksiyonel iyileşmeyi arttırdığı 
gösterilmiştir.19,20 Serebral iskemiden sonra VEGF 
ve bFGF artışının vaskülarizasyon artışı ile ilişkili 
olabileceği öne sürülmüştür.21

Serebral iskemiden sonra nörolojik defisitlerin 
düzelmesi, nöronların yaşam süresini artırmak için 
anjiogenez önemli bir süreçtir. Serebral iskemiden 
sonra anjiogenez sürecinde bFGF’nin güçlü bir uya-
randır. Aynı zamanda bFGF nörotropik ve damar 
genişletici özellikleri de vardır.17-23 bFGF endotel-
yal nitrik oksit sentezi artırması ile beyin kan akı-
mını artırır.23 Deneysel serebral iskemide bFGF’nin 
intravenöz verilmesi ile apoptozisi azalttığı da 
gösterilmiştir.24 Anjiogenik, nörotropik ve damar 
genişletici özellikleri nedeniyle İSK’den sonra se-
konder nöronal hasarı azaltmada bFGF önemli rol 
oynayabilir. Önceki bir çalışmada iskemik inmeli 
hastaların serumunda bFGF artışı bulunmuştur. Se-
rebral infarktan sonra bFGF düzeylerinin üçüncü 
günde pik yaptığı, iki hafta yüksek düzeyde kaldığı 
ve infarkt alanı ile bFGF düzeyleri arasında pozitif 
bir ilişki olduğu gösterilmiştir. bFGF endotel hasa-
rından sonra endotel ve vasküler düz kas hücrele-
rinden salınır. Bu nedenle serebral hasardan sonra 
bFGF artışının kan beyin bariyerinin bozulması ile 
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ilişkisi de olabilir.22 Sağlıklı kişilerde bFGF oldukça 
düşüktür veya saptanamaz. Diyabetik hastalarda ve 
koroner arter hastalığı olanlarda serumda bFGF ar-
tışı bulunmuştur.25 İSK’li hastalarda bFGF düzeyini 
araştıran şu ana kadar sadece bir çalışma vardır.13 
Önceki bir çalışmada 16 İSK’li ve 20 iskemik in-
meli hastanın serumunda bFGF düzeyi sağlıklı kon-
trollere göre belirgin düzeyde yüksek bulunmuş-
tur.13 Bizim çalışmamızda da benzer şekilde İSK’li 
hastaların serumunda bFGF düzeyinde belirgin artış 
bulduk. Serum bFGF düzeyinin artışı İSK’li hasta-
larda akut İSK’dan sonra sekonder hasarı önlemek 
için koruyucu bir yanıt olabilir. Bizim çalışmamız-
da hasta sayımız önceki çalışmaya göre daha fazla 
sayıdaydı. Çalışmamızda önceki çalışmadan farklı 
olarak bFGF düzeyinin hematom hacmi ve klinik 
bulgularla ilişkisi de araştırıldı. bFGF düzeyinin 
hematom hacmi, mortalite, bilinç durumu ve NIH 
skoru ile ilişkisi olmadığı bulundu. Bu bulgular 
bFGF’nin prognostik bir belirteç olmadığını göster-
di. Çalışmamızda bFGF düzeyi ile sistolik kan ba-
sıncı arasında pozitif ilişki saptandı. Bu bulgu bFGF 
düzeyin vasküler değişikliklerden etkilenebildiğine 
işaret eder.

Sonuç olarak bu çalışma akut dönemde İSK’den 
sonra serum bFGF düzeyinde artışı gösteren ikinci 
çalışmadır. Bu hastalarda bFGF artışı beyin hasarını 
azaltmaya yönelik koruyucu bir cevap olabilir veya 
anjiogenezle ilişkili olabilir. İleri klinik çalışmalarla 
İSK’nın patogenezi ve prognozu ile ilişkisi araştı-
rılmalıdır.
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