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Strok Ve Inﬂamasyon

Aynur YILMAZ'

OZET

San zamaniarda lskem:k stroktan senra mﬂammvar yemim anemli rol awmﬁg:m gf.mrrm birgok cahgma
vaprimagtr. [skemik strokiu hastalorin viiewt stvilarinda adezvon molelaallerinin ve sitokinlerin diizevierimin aring.
deneysel hayvan caligmalarinda da idkositlerin iskemik ht’mr' infiltre olduklar gasterilmigtiv. Avrica infarkt bovaiu
ve siddeti ile de inflamasyon derccesi araswida ilishki bulunmugiur. Lokasitlerin adezvon ve migrosyomumnda rol
oyvravan adezvon molekilleri ve [okositlerin kendilerine kargi antikor uvgulanarak yapilan denevierde de iskemik

lezvoniun km:ﬁldﬂgﬂ gmmnlmgﬂr Sonucta, bu vontemlerin, “ileride, strok tedavisine katkuda hulunacag
distinitlmekiedir. |

Anahtar Kelimeler: Stroke. inflamasyon, sitokinler

SUMMAR }
STROKE 4 Wl INFLAMMATION

Lots of studies have been done, demonstrating the important role of inflammation response after ischemic
styoke. Increased levels of adhesion moleculer and cviokines in bodv fluids of patients with ischemic stroke, and
infiltration of lewkocyvies into the ischemic brain in experimental animal srudies have been shown. And a relationship
henwveen infarct size ond its severity and degeee of inflammation has been found. In experiments done by antibodies
against adhesion molecules responsible for leukocovte adhesion and migration and leukocvies, reduction in ischemic
lesian area has been demonsirated. .F‘mal.'v it is suggested that these memed s will be helpful advancing siroke

therapy in future.
Keyword: Stroke. 'mﬂﬂmﬁﬁatmm cytokines

STROK VE INFLAMASYON
| Son zamanlarda stroktan soura bir
inflamatuvar  vant  olustugunu  arastiran
cahigmalar yapiiimighr, Deneysel iskemik havvan
bevinlerinde ¢esitl: sitokinlcrin, kemokinlerin ve
adhczvon  molekiitleninin  ortava  ¢ikugh
gdsteritmastir (2,3).

Iskemik hasar, santral sinir sistcminde
(SSS) skbkla gen dOmiisimsiiz  yapisal
degisikliklere ve fonksivonda kalici kaviba
neden olur. Aynntih  hiicresel  cabigmalarda.
leczvonun oldugu verde astrogliozisi izleverek
inflamatuvar hiicrelerin birikimi belgeleniugtir
(16). Inflamasvon ve onanm SSS vc diger
dokularda farkhidir. Bu farkithik gergekte SSS min
bitvitk oranda immiin sistemden i1zole olmasina
baghdir: S§SS'de lenf nodlant (va da onlann
esdegerleri) ve lenfatik sistcm voktur. Kan-bevin
bariveri her iki yolla ctkilesimleri suurlar.
Ovcllikle immiinolojik  ctkili  molekiitlerin
SSS'ine ulasmalarim engeller (.

Normal SSS ile immiin sistem amsmda
ctkilesimin oldugu saptanpnustr (17). Immiin
sistem ile SSS arasinda: immiin  regilator
sitokinlerin sekresyonu. sitokinlere cevap ve
antijen sunumu voéniinden benzerlikier vardir. Bu
dzellikler hem T hiicrelerine antijen  sunan
astrositicrden olugsan iki sistem arasmdaki. hem
de sitokinler gibi soluble (crivebilir) fakiorier
tarafindan olusan fiziksel temasa olanak saglar.

el iy

Bu kompleks devre ctkilesinne, ozelhkle
SSS™ne lenford/mononiikicer hiicre
infiltrasyonuna. sitokinler araci olurlar (1Y)
SSS’de mikrogha ve oligodendroghial hiicreler
gibi antijen sunan hiicrelerden. az oranda Major
Histocampatiblity Complex (MHC)Y Sif | ve
Swntf 11 eksprese olur. MHC Simif 1 ve Suuf [l
an(ijjen eckspresvonu. interferon—yv (IFN-v) ve
Tumor Nekroais Faktor ... (TNF... ) g
sitokinlerin ctkisivie artar (20). Astrosttler ve
mikroglialarin aktive olmasi intrascrebral immiin
ve inflamatuar vamtin baglamasina ve artmasina
katkida bulunur.

SSS'de #nmiiin  vamun  baslatilmas),
diizenlenmesi ve sitokin dtretimi: ¢esitli perifertk
imniin hiicreler ve SSS hiicre tipleni arasindaki
dinamik etkilesim. bu hiicrelerin aktive olmasi.
cok vonlii (pleiotropik) ctkili sitokinlerin varhg:
(IFN-v, [L-I, IL-6. TNF ... ve digerleny,
sitokinlerin = SSS'deki  konsantrasvon  vc
yertesimieri  ve belli  hicrelerin  suasivia
sitokinlere verdiklen gegici cevaplara baghidir
(19).
| Stok sirasinda. kan-bevin bariveninde
ﬂktm s62 konusudur ve SSS ne dzgi anujenler,
periferik dolagim ile temasa gegerler. Senunda
belirienen antijen mikian infarkt buyviddugit tle
oranttlidir  (24.25). Bu antycnler olagan

- kosullarda kan-bevin  banvenmn  arkasinda

muhafaza edilirier
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Peniferik immiin sistem bunlan yabanci olarak
algilavip. inflamatuvar yaniti baglatir. Bununlar

birlikte. SS8S’ne Ozgil Untijenlerin dolasima
verilmeleri, ayni zamanda antijen ve organa dzgll
inyniinosupresif yamt gehismes: anlaminda da
kullanilabihir (26).

SSS iskemisinde Inflamatuvar yanitin
dnemhb rol oynadifini gésteren; stroktan sonra
|6kosit  infiltrasyonunun arastiran c¢alismalar
meveuttur.  Notrofiller ve makrofajlar  gibs

milamatuvar hicrelerin iskemik beyine nfiltre

olduklan, iskemik strokun degisik hayvan
modellarinda ve serebral 1skemili hastalarda
vosteriImigtir  (27,28).  Infarktin  gelisimiyle
birlikte biriken inflamatuvar hiicreier intrensenk
(mikroglia) ve ekstrensenk (10kositler)
kavnakhdir. MHC antnyenleri, aktive mikroglialar
ve istilaci 1okositler tarafindan eksprese edilirler
(27). Immiin  cevban indiiksiyon fazinda
makrofajiar ve T  hiicreleri  arasindaki
etkilesimde, MHC Sinif I ve Sinif 11 antijenler
rol ovnar (30). Mikroghalar tarafindan MHC
antjenlerimin ckspresyonu, beyinde immin
vanitin artmis oldugunu gostermektedir (27).

Iskemik strokta dolasimdaki lokositlerin
adezyon Ozelligi artar. Lokositlerin yakalanmasi,
mikrovaskiiler akmm  bozma ve  doku
hasarlanmast i¢in risk faktoridiir (31). Lokositler
iskemi  ve reperflizvon sirasinda, kapillerde
mekantk obstritksiyon yaparak dolasimi azaltirlar
ve {okosit endoteliyal eetkilesimt arttiracak bir
ka¢ sitotoksik kimyasal madde salimmina neden
olurlar (28, 31).

En biyik ilerleme lokosit adezyon ve
migrasyon mekanizmasinm  anlasilmas:  ile
saglanmistir. PMNL ve monosit adezyonunun
cndotelyum ve ekstravaskiiler makriks ile yiiksek
spesilik -+ reseptor-ligand — etkilesimi  yolu  tle
mavdana  geldigi  goériilmiistiir. - Adezyon
motekillerinin  tic ailesi bu isleve aracthk
cimektedrr (28). Bular tntegrinler,
imiminglobulinler ve selektinlerdir (29,34).

Yapilan bir ¢ork hayvan deneylerinde
hipoksi ve iskemi/reperfiizyon sirasinda adezyon
molekiillerinin  bulunduklart  ve diizeylerinin
artid gosterilmistir. Iskemik bolgedeki beyin
kapilerlerinde adezyon molekiillerinin
ckspresyonlarinin arttigr ve bunlarin da 16kosit
eadezZyvonunu arttirdi 1 ve migrosyon
aktivasyonuna katildiklar: gérislmiistiir (2,4). Bu
da iskemi ve reperflizyonda lokositlerin aracihik

ettigi hasarlanma olayinda adezyon
molek(llerinin anahtar  rol  oynadigim

gostermektedir (4).
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Lokosit adezyon ve ekstravazasyonu 3
ayr1 basamakta incelenir.

Birinci  basamak ‘“rolling” ya da
“tethering” (yuvarlanma) olarak adlandirilir (32).
Inflamatuvar uyariya yamit olarak lSkositler
vaskiller endotel duvar boyunca yuvarlanirlar.
Erken “rolling”’de P-selektin rol oynar, bununla
birlikte E-selektin’in de katkis1 vardir (33).

Ikinci basamak yuvarlanma olayinin
kesilmesi tle belirlenir. Adezyon kuvvetlendirme
basamagidir. Siki yapisma ICAM-1 ekspresyonu
ve lokosit B2 integrinleri ile birlikte endotelyum
etkilesimini gerektinir (32,34).

Ugiincii basamak |6kosit
ekstravazasyonudur. Vaskiiler endotelyumundaki
ICAM’lar 1le CDI8 adhezyon molekiillerinin
birbirler1 ile etkilesimi sonucu gergeklesir. Bu
noktada, lokosit endotelyumuna vapisir ve
endoteliyal hiicreler arasinda siirinmeye baslar
ve béylece kan dolasimindan ayrtlir (32,34).

Iskemik dokuya PMN inflitrasyonu
oncesinde ve infiltrasyon sirasinda infalamatuvar
sitokinlerin ve adezyon molekiillerm
ekspresyonu, fokal strokta infalamatuvar yanitin
baslamasini ve  gelismesindeki  koordine
molekiiler mekanizmalar1 akla getirir. Ornegin
ICAM-1  ve ELAM-1"1 iceren adezyon
molekillerinin “upregilasyonundan
infalamatuvar sitokinlerin artmis ekspresyonu
sorumiudur ki bunlar da 16kositierin 1skemik
dokuya toplanmasinmi arttirirlar ve olay iskemik
hasarin artmasi ile sonuclanir (2,5). Lokositlerin
adezyon ve migrasyonunda rdol oynadan
adezyon molekiillerine (integrin, ICAM, ELLAM)
va da ndtrofil ldkositlere kargi antikorlar
uygulanarak  yapilan  bir ¢ok  hayvan
deneylerinde, PMNL'lerin iskemik dokuya
adezyon ve migrasyonu inhibe ederek
notrofillerin birikimlerinin azaldig, hasarh beyin
bolgesinde kan akiminin arttif1, beyin 6deminin,
infarkt boyutunun ve noérolojik defisit siddetinin
azaldigi gozlenmistir (28, 35, 36). |

Stoktan sonra infalamatuvar yanit
olustugu aciktir. Inflamatuvar yaniin neden
oldugu belli degildir. Degisik sigan tlirlennin
inflamatuvar yanit olugturma egtlimlerinin farkl
oldugu bilinmektedir ve son bilidinler hayvan
cinsiyetinin bile strok sonrasindaki 1mmun
yanitin boyutlarina etki ettigini gostermektedir
(37).

Sonugta serebrovaskiller hastahklarda
inflamatuvar mekanizmalar ve Gnemi
anlasildikca, ileriki yillarda inflamasyonu inhibe
eden ajanlarin  kullamilmasi  yeni tedavi
stratejilerine neden olacaktir.
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