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I- GIRIS VE AMAC

Serebrovaskiiler hastaliklar kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanserden sonra tigiincii 6liim
nedenidir. Ortalama yasam siiresinin artmasi ile hastaligin prevalansi da artmaktadir.
Ozellikle akut dénemde yiiksek mortalite ve ileri donemlerde de morbiditeye yol agmaktadir
(3).

Iskemik inmede, serebral kan akiminin azalmasina sekonder olarak biyokimyasal ve
immiinolojik bir¢ok reaksiyon gerceklesmektedir. Iskemi sonrasi dinamik bir siire¢ olup,
cesitli molekiiller ve immiin hiicreler arasinda komplike iligkiler izlenmektedir. Akut iskemik
inmenin fizyopatolojisinde iyon degisiklikleri, eksitotoksisite, serbest radikaller ve nitrik oksit
hasar1, postiskemik inflamatuar reaksiyonlar rol almaktadir. iskemik inme arastirmalarinda
son yillarda molekiiler, genetik ve klinik olarak ©onemli gelismeler izlenmektedir. Bu
gelismeler diinyada en sik morbiditeye neden olan bu hastalik karsisinda umut verici yeni
tani, tedavi ve proflaksi se¢enekleri sunmaktadir.

Beyin hasari sonrasinda nérobiokimyasal markerlardaki artislar dikkat ¢ekmektedir. Akut
iskemik inme de S100B proteinin, inmenin anatomik biiyiikliigli ve prognozu konusunda
yardimci bir parametre oldugu diisliniilmiis ve ¢esitli ¢alismalara konu olmustur.

S-100B protein sentezi iskemide artar. Bu bir Ca™ - bagimli protein olup nérotrofik (ndron
besleyici) ve noroprotektif (néron koruyucu) 6zellige sahiptir.

S-100B proteini iskemik inme disinda travmatik beyin hasari, hemorajik beyin damar
hastaliklari, norodejeneratif hastaliklar, inflamatuar norolojik hastaliklar ve noropsikiyatrik

hastaliklarda da arastirilmistir (37) .



Bu calismanin amaci S100B proteini ile iskemik inmenin lateralizasyonu, lokalizasyonu,
iskemik inmenin boyutlari, inme alt tipleri, klinik seyir ve National Institute of Health Stroke
(NIHSS) skalast skorlar1 ile degerlendirilen inme siddeti arasindaki herhangi bir iliskinin

mevcut olup olmadigini belirlemektir.



II- GENEL BIiLGILER

Beyin damar hastaliklari; beyinde bir bolgenin, gecici ya da kalict bir siirede gergeklesen,
beyni besleyen damarlardaki patolojik siirecler sonucunda olusan hastaliklarini igerir. Diinya
saghk oOrgiitiine gore inme; vaskiiler nedenler disinda kanitlanabilen nedenler yoklugunda
fokal, bazen de global serebral fonksiyon bozukluguna ait bulgularin ani yerlesmesi ile 24
saatten uzun siiren bir klinik sendromdur (38,44).

I1-A) Epidemiyoloji

Diinyada 3. sirada 6liim ve 1. sirada oziirliiliik nedenidir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
yilda yaklasik 6.000.000 iskemik, 100.000 hemorajik serebrovaskiiler olgu goriilmekte ve
bunlarinda 175.000’1 6liimle sonu¢lanmaktadir (44).

Ulkeden iilkeye degismekle birlikte; 40-69 yas arasi erkeklerde serebrovaskiiler
olaylardan dolayr 6lim oran1 40-250/100.000 ve kadinlarda 20-160/100.000’dir. Dogu
Avrupa iilkelerinde ve Japonya’da bu oranlar daha yiiksektir. Kuzey Iskandinav iilkeleri,
Hollanda, Amerika Birlesik Devletleri, Kanada ve Isvigre’de oranlar 100/100.000” in altinda
olup, diisiiktiir (6).

Daha onceden yapilan ¢aligmalara gore; 55-64 yaslar1 arasinda yillik inme insidanst 1,7-
3,6/1000 kisi, 65-74 yas aras1 4,9-8,9/1000 kisi, 75 yasindan sonra 13,5-17,9/1000 kisidir.
Kadinlarda 55-64 yas aras1 inme insidansi erkeklere gore 2-3 kat daha azdir. 85 yasa dogru bu
fark azalmaktadir. Kis aylarinda inmenin arttig1 goriilmektedir (6).

Inme prevalansi yasla birlikte artar. Cografi dzellikler de gosterebilir. Bati iilkelerinde
inme prevalanst 8/1000, Japonya’da 20/1000°dir. Ulkemizde ise saglikli veriler

bulunmamaktadir (6).



Serebrovaskiiler hastaliklar; serebral iskemi (% 60-80), intraserebral hemoraji (% 10-15),
subaraknoid kanama (% 3-10) olmak iizere 3 ana grupta toplanmistir (6).

1993 yilinda TOAST “Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment” g¢alismasinda
kullanilan simiflandirmaya gore;iskemik inmeler su sekilde siiflandirilmistir:

1. Biiyiik damar aterosklerozu
2. Kardiyoembolizm

3. Kiiglik damar okliizyonu

4. Diger belirlenen etyolojiler
5. Sebebi belirlenemeyenler (6).
I1-B) Risk Faktorleri

Iskemik inmelerin en ©Onemli nedeni aterosklerozdur. Inmede risk faktorleri
degistirilebilen ve degistirilemeyen olmak iizere 2 grupta incelenebilir.

Degistirilemeyen risk faktorleri; yas, cinsiyet, kalitsal ve ailesel 6zellikler, 1tk ve etnik
koken.

Degistirilebilen risk faktorleri; hipertansiyon, gegici iskemik atak, gecirilmis
seraebrovaskiiler hastalik, asemptomatik karotis stenozu, kardiak hastaliklar (Atrial
fibrilasyon, koroner arter hastaligi), diabetes mellitus, hiperlipidemi, sigara i¢imi, alkol
kullanimi, fibrinojen ytiksekligi, hiperhomosisteinemi, diisiik serum folat diizeyi, yiiksek
antikardiolipin antikor diizeyi, oral kontraseptif kullanimi, obezite (6).

I1-C) iskemik Inmenin Fizyopatolojisi

Beynin metabolik ihtiyact; yeterli glukoz ve oksijen iceren, siireklilik gosteren kan akimi

ile saglanir. Beynin kan akim ihtiyact kardiyak debinin yaklasik olarak %15-20si olan 750-

900ml/dk’dir (6). Istirahatte glukoz ve oksijen ihtiyaci tiim beyinde hemen hemen esit iken



hareketle birlikte kortekste artar. Serebral korteksin oksijen ihtiyact 6 ml/100g/dk’dir. Glukoz
ihtiyaci ise 4,5-7 mg/dk’dur.

Santral sinir sistemi iskemiye en duyarli organlardan biridir. Kisith anaerobik
metabolizmasi ve glikojen depolart mevcuttur. Ozellikle de hipokampus CA1 bdlgesi, korpus
striatum, motor korteks piramidal noronlar, serebellum purkinje hiicreleri iskemiden daha
fazla etkilenmektedir.

Iskemi sonrasinda tikanan damarin cevresindeki kollateral damarlar, iskemi etkisi
altindaki merkezi c¢ekirdegi ¢evrelerler. Kollaterallerin yeterliligi ise, iskemik alanin
genisligini etkiler. Yine sistemik arter basincida 6nemli rol oynamaktadir. Akut iskemide
meydana gelen noronlarin fonksiyonsuz, ancak canli ve reperfiizyon sonrasi kurtarilabilir
bolgesine “penumbra” denilmektedir. Penumbra denebilmesi i¢in kan akim 25 ml/100g/dk
altinda, 10-15 ml/100g/dk {izerinde olmalidir (6,26,48).

Iskemik beyin bdlgesinde; otoregiilasyonun bozulmasi sonucunda damarlarin dilatasyon
ozellikleri bozulur ve sistemik kan basinct ve kan vizkozitesine bagimli hale gelir. Kan
basinci diistikliikleri ve vizkozite artiglar1 penumbra alaninin nekroza doniismesine yol acar.
Bu donemde endotel 16kosit adezyon molekiilii-1 (ELAM-1), hiicrelerarasi adezyon
molekiilii-1 (ICAM-1), vaskiiler adezyon molekiilii (VCAM-1) ve proinflamatuar sitokinlerde
artisla karsilanir (6).

Iskemik dokunun reperfiizyonu da iskemi sirasinda meydana gelen bazi siiregleri geri
cevirirken, ani ve fazla miktarda oksijen ve dolasimdaki kan elemanlari, 6zellikle serbest
oksijen radikallerinin olusmasi ile hasar1 derinlestirebilmektedir (26,48).

Serebral iskemi bir dizi hiicresel ve molekiiler siire¢ler sonucu zamanla kalic1 fokal ya da

yaygin norolojik bulgulara neden olur. Bu siiregler; iyon dengesi bozukluklari, kalsiyumun



hiicre i¢inde asir1 artisi, serbest radikal olusumu, eksitotoksisite gibi i¢ ice karmasik olaylar
dizisini igerir.
Iyon dengesi bozukluklari

Iskemi sirasinda iyon dengesi bozulmaya basladiginda ilk &nce ekstraselliiler potasyum
konsantrasyonu yiikselmeye baslar. Hidrojenin hiicre disina ¢ikmasina laktik asidin non-
iyonik difiizyon ile disar1 ¢ikmasi eklenir. Hiicreleraras1 mesafede karbondioksit birikimi olur
ve tiim bunlarin sonucunda hiicreleraras1t mesafede pH diiser. Diisen pH hem dogrudan ndéron
icin toksik etki gosterir hem de iyon kanallar1 fonksiyonlarin1 bozar. Asidoz sonucu; protein
denaturasyonu, enzim fonksiyonlarinda bozukluk, hiicre 6demi, serbest radikal olusumu gibi
durumlar meydana gelir (6,26,48,34).

Iyon pompalarinin bozulmasi ile potasyumun disar1 ¢ikisi hizlanir, sodyum, klor,
kalsiyum hiicre i¢ine dogru hareket eder. Hiicre i¢inde kalsiyumun artmasi ile membran
gecirgenligi bozulur, iyon kacaklar1 olusur. Bu kagaklarin 6nlenmesi i¢in daha ¢ok ATP
harcanir ve kisirdongii meydana gelir (6,26,48).

Hiicre i¢i kalsiyum konsatrasyonu hiicre digina gore daha diisiiktiir. Hiicre i¢i kalsiyum
yiikselmesi; hiicre disindan giris, hiicre i¢i depolardan salinim ve kontrol mekanizmalarinin
bozulmasi ile olusur. Hiicreleraras1 mesafede potasyum yiikselmesini takiben hiicre igine
dogru kalsiyum akimi baglar. Bu da voltaj sensitif kalsiyum kanallar1 ya da reseptdrle calisan
kalsiyum kanallart (NMDA ya da non-NMDA) ile olur. Hiicre i¢inde endoplazmik retikulum
ve mitokondrilerden de kalsiyum salinir. Hiicre i¢inde kalsiyum kalmoduline baglanarak ya
da endoplazmik retikulum, mitokondri gibi organellerce tutularak diizenlenir. iskemide bu
mekanizmalar da bozulur. Hiicre i¢inde artan kalsiyuma bagli olarak fosfolipaz, lipaz, proteaz
ve endoniikleaz enzimleri aktive olur. Zaten ATP azalmasini takiben hiicrenin yapi taglarin

meydana getiren fosfolipid, polisakkarit, protein gibi molekiillerin sentezi azalmistir. Bu da



mevcut durumu agirlagtinir. Hiicre iginde artan kalsiyum mitokondrilerce c¢ok fazla
miktarlarda tutulur ve mitokondri hasari meydana gelir. Bunun sonucunda da elektron
transport zinciri bozulur. Kalsiyum ayrica serbest radikal olusumunu da arttirir. Serbest
radikaller ise kalsiyumun hiicre digina atilisin1 azaltarak hasar1 derinlestirir (6,26,48,43).
Eksitotoksisite

Insanlarda en &nemli eksitatdr ndrotransmitter glutamattir. 4 tip reseptdrii mevcuttur;
NMDA (N-metil-D-aspartat) reseptorleri, metabotropik reseptér, AMPA (o-amino-3-
hidroksi-5-metil-4-izokzasol propriyonat) ve kainat reseptdrleri (13).

Iskemi, glutamat salmimini uyarmaktadir. Iskemide meydana gelen dejenerasyon
glutamati ekstraselliiler bosluga birakir. Hem NMDA subgrubu voltaj bagimli kalsiyum
kanallarimi agik tutarak ve kalsiyumun hiicreiginde konsantrasyonunu yiikselterek hem de
hiicre i¢inde aktive ettigi ikincil mesajcilar yolu ile NOS enzim aktivitesini arttirmasi ile
noron dejenerasyonuna neden olur (5,14).

Glutamat, hiicre 6liim mekanizmalarini tetikleyerek, ndrodejenerasyona neden olur. Tersi
olarak glutamat reseptor antagonistlerinin infarkt hacmini kiigiilttiigii gosterilmistir (16).
Glutamat salimimi NMDA reseptor aktivasyonuna neden olur, asidite ise bu asir1 aktiviteyi
baskilar. Daha az pH diisiikiigli olan penumbra da NMDA reseptorleri daha uzun siire
uyarilabilir durumda kalabilir (12).

Serbest radikal olusumu

Iskemi ve reperfiizyon esnasinda serbest radikaller olusur. Fizyolojik sartlarda kimyasal
ve biyolojik bir¢cok reaksiyon ic¢in gerekli olan veya yan {iriin olarak ortaya ¢ikan serbest
radikaller; siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz, katalaz gibi enzimlerle
etkisizlestirilirler. Ozellikle reperfiizyon sirasinda dokuya yeniden gelen oksijen ve kan

iriinleri serbest radikal olusumunu tetikler. Miktarlarinin fazlalig1 ve etkisizlestirilmelerinin



yetersizligi hiicre hasarmma neden olur (8,16).Hiire hasarmi lipid peroksidasyonu, lipid
karboksilasyonu, protein oksidasyonu, DNA hasar1 gibi yollarla gergeklestirir. Mitokondrial
elektron transport zincirinden oksijen kacaklarimin artmasi da serbest radikal miktarini
arttirmaktadir(24).

Vaskiiler endotel kaynakli ksantin oksidaz (XO) reaksiyonu ile tirik asid, yan {iriin olarak

da stliperoksid anyon radikali (O7) olusmaktadir (23).

Hipoksantin + H,0 + 20, ksantinoksidazs 5y agit + 20 5"+ 2H"
Stiperoksid radikalinden de HO;, ve ‘OH' ini olusturmaktadir.

02 + 02 + 2H+ stiperoksid d1smutaz> H202 + 02

0 5" + H,0, demirkatalizdes, G + OH + 0,

Notrofiller reperfiizyon ile iskemik bolgeye go¢ eder. Notrofil kemotaksisine neden olan
faktorlerden biri de; XO reaksiyonu sirasinda ortaya ¢ikan siiperoksid anyon radikalleridir.
Aktive olmus nétrofiller; siiperoksid (O7), hidrojen peroksid (H,0,), hidroksil radikali (OH),
hipoklorik asid (HOCI) ve kloraminleri (R'/RNCI) olustururlar ve doku hasarina neden olurlar.
Iskemi sirasinda membran fosfolipidlerinin artmis lipolizi ile de biriken arasidonik asidin
reperfiizyonda hizlanmis metabolizmasi sonucunda da serbest radikal olusur (23).

NO'in O, ile reaksiyona girerek olusturdugu peroksinitritin (ONOOQO) pargalanmasi ile ortaya

hidroksil radikali (OH) ¢ikmaktadir (39).

NO + 07, ., ONOO

ONOO + H" — OH + NO,



Nitrik oksit (NO)

Nitrik oksit vazodilator ve hiicreigi sinyal iletiminde etkili bir molekiildiir. Ayrica atipik
bir norotransmitterdir. Sitotoksik ve ¢evresel bir toksindir. Ug izotopu mevcuttur:
1-Sinir, akciger, pankreas gibi dokularda bulunan form.
2-Biitiin ¢ekirdekli hiicrelerde bulunabilen ve indiiklenebilir; Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
(INOS).
3-Endotelyal NOS (26,48).

Kan basincit ve vaskiiler tonus diizenlenmesi, trombosit adezyon ve agregasyonunun
inhibe edilmesi, permeabilite ve sinaptik transmisyon gibi ¢ok ¢esitli fizyolojik fonksiyonlari
mevcuttur. Bir nérotransmitter olarak degerlendirilebilmektedir. Noronlar arasinda difiizyona
ugrayabilir, cGMP ikincil haberci yolu ile etkilerini gosterir.

Serebral iskeminin ilk saatlerinde NO kan akimini arttirarak enfarkt alanimi simirlar.
Fizyolojik smirlarin iizerindeki NO mitokondrial solunumu inhibe eder, glikolizi baskilar,
hiicreigi glutatyon diizeyini azaltirir. DNA sentez ve yapisini bozar (26).

Oksidatif stres NO’in penksinitrit gibi toksik oksijen tiirlerine doniismesine yol acar.
Aslinda bu reaksiyon INOS yolu ile kollateral akimin arttirilmasina yonelikdir. Kan beyin
bariyeri de yikilir (26,14).

NOS inhibitorleri iizerinde ¢aligmalar yapilmaktadir. Bunlar; L-Nitrio Arginine (L-NA),
L-Nitro iminometil Ornitin (L-INO) gibi ajanlardir. Ancak yan etkileri nedeni ile kullanima
girememislerdir (14,49).

Serebral iskemi disinda, alzheimer, huntington hastaligi gibi diger hastaliklarda da

norotoksisiteden sorumludur.
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Inflamasyon

Beyindeki inflamasyon; notrofil ve monosit gibi yaygin immiin hiicrelerin infiltrasyonu ve
mikroglia, astrosit ve endotelial hiicreler gibi yerlesik hiicrelerin aktivasymu ile
karakterizedir. Bu hiicreler, sitokinler, akut faz proteinleri ve eikosanoidler gibi tipik pro
enflamatuar unsurlar1 salgilarlar ve bunlara karsilik verebilir. Reperflizyon esnasinda
polimorfoniikleer l6kositlerin iskemik bolgeye infiltrasyonu gerceklesir.  Notrofil
kemotaksisine neden olan etkenler; XO reaksiyonu sirasinda ortaya ¢ikan siiperoksid anyon
radikalleri, kompleman 5a (C5a), kompleman 3a (C3a), arasidonik asid metabolitleri,
ozellikle lokotrien B4 (LB4), NO, trombosit aktive edici faktér (PAF), interlokin-1,6,8 (IL-
1,6,8) ve tiimor nekroz faktorii a (TNF-a) gibi sitokinlerdir. Notrofiller adezyon molekiilleri
araciligi ile ekstravaze olurlar (50,4,22).

Serebral iskemi sonrasi gelisen inflamatuar reaksiyonda sitokin, kemokin, adhezyon
molekiilleri ve diger immun mediatorler rol almaktadir. Sitokinlerden TNFa, IL1-f , IL-6
iskemi sirasinda artmaktadir (4,40).

IL-1

Proinflamatuar sitokinlerden en ¢ok tlizerinde ¢aligilan proinflamatuar sitokin IL-1 dir. IL-
1 ilk defa 50 yil1 agkin bir siire 6nce ‘endojen pyrogen’ olarak tanimlanmistir. Hem akut hem
de kronik ¢ok cesitli ndrodejeneratif durumlarda anahtar etken olduguna dair 6nemli kanitlar
vardir.

IL-1 ailesi en az on molekiilden olusur. Hiicre kaynaklari: monosit, makrofajlar,
keratinositler, endotel hiicreleri, B ve T hiicreleri, notrofiller, dendritik hiicreler, fibroblastlar,
glial hiicrelerdir (3,28).

L-1’in fizyolojik fonksiyonlar1 oldugu da diisiiniilmektedir. Uyku, ates, sinaptik plastisite

gibi bazi fizyolojik siireglerde dogrudan rolii oldugu disiiniilmektedir. IL-1 reseptor
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antagonisti (IL-1RA) kullanilmasinin spontan uykuyu kisalttig1 ve ve uyku esnasinda IL-1
konsantrasyonunun daha yiiksek oldugu calismalarda gozlenmistir. Bu 6zellik, IL-1’in
noronal yol (6rnegin duygusal sinir sistemi yoluyla) ve hormonal yol; 6zellikle de
Hipotalamusun ACTH salinmasi ile hipotamus-hipofiz-adrenal aksis faaliyetine
iliskilendirilmistir (9,3).

TNF-a ve IL-6 ile sinerjistik etkisi vardir. IL-1’in etkileri;T ve B hiicre farklilagsmasi,
proliferasyonu, aktivasyonu, hematopoetik biiylime faktorleri i¢in kofaktor, nétrofil, makrofaj
aktivasyonu, 1L2, IL2R, IL4, ILS5, IL6, IL8, IFN, TNF sentezinin indiiksiyonu, enfeksiyona
kars1 nonspesifik direng, adezyon molekiillerinin (interselliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1)
ve vaskiler hiicresel adezyon molekiilii-1 (VCAM-1), endotelyal-16kosit adezyon molekiilii-1
(ELAM-1) expresyonu, vaskiiler endotel ve diiz kas hiicrelerinin proliferayonu, prokoagiilan
aktivitenin artmasi, hepatosit aktivasyonu, akut faz proteinlerinin sentezi, kaslarda protein
yikimi gibi katabolik olaylar, osteoklast aktivasyonu, kollejenaz sentezi, prostoglandin
sentezinin artmast, antiviral etkilerdir (3).
1L-6

IL-6 nin hiicresel kaynagi; T, B lenfosit, monosit, makrofaj, fibroblast, endotel hiicreleri,
glial hiicreler, astrositler, eozinofiller gibi birgok hiicreyi kapsar.

Gorevleri arasinda; T hiicre proliferasyonu ve aktivasyonu, B hiicrelerinin plazma
hiicrelerine diferansiasyonu, Ig sentezinde artig, IL-2 sentezi, hematopoetik koloni
stimiilasyonu, megakaryosit maturasyonu, hepatosit aktivasyonu ile akut faz protein sentezi,
ates, hipofizden prolaktin, growth hormon, liiteinize edici hormon salinimi, glukokortikoid
sentezi, noronal diferansiasyon, IL-1,IL-2,TNF alfa, IFN beta, PDGF, IL-6 iiretiminin

indiiksiyonu sayilabilir. IL-1, TNF ile sinerjistik etki yapar (45,2).
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Normal beyinde seviyesi diisiik iken stroke, inflamasyon gibi durumlarda seviyesi
artmaktadir. Ozellikle inmede ilk 24 saatte serum seviyelerinde belirgin artis izlenmistir. Bu
artis miktar1 infarkt volumti ile de orantili bulunmustur (45).

TNF alfa

Baslica makrofaj ve monositlerde olmak {izere T, B lenfosit, fibroblast, bazofil ve
astrositlerde sentezlenir. Geni kromozom 6p21.1-21.3’te lokalizedir.

Biyolojik etkileri; kapiller ve kan-beyin bariyeri gecirgenliginde artisa neden olmaktadir.
Notrofil, monosit, makrofaj aktivasyonu, akut faz proteinlerinin stimulasyonu ve ldkosit
infiltrasyonunun artisi, endotelyal adezyon molekiillerinin yapim artigi, antitimor aktivite,
THI1 lenfositlerin stimiilasyonu, TH2 lenfositlerin inhibisyonu, viral replikasyonun
inhibisyonu, IL-1p, IL-6 stimiilasyonu sayilabilir (4,8).

Inme esnasinda TNF-o’da ilk saatlerde artmaktadir. Inmeyi takiben kapiller {izerine direk
toksik etki ile kan beyin bariyerinin ge¢irgenligini  arttirmaktadir. Matriks
metalloproteinazlarin yiikselmesi, astrositik proliferasyon, prokoagiilan faktorlerin ve
l16kositlerin endotelden gegisini kolaylastirmaktadir (7).

Cesitli immiin hiicre kaynakli kemokinler, akut iskemik inmede, adezyon molekiillerini
modiile ederek, inflamatuar hiicrelerin, santral sinir sistemine invazyonunda rol almaktadir
(29).

Ateroskleroz

Aterosklerozun baslangici ¢ocukluk yaslarindadir. Ileri yaslarda ise miyokard infaktiisii,
serebral infarkt gibi bulgularla ortaya cikar. Beyin damarlarinda meydana gelen patolojik
degisiklikler diger damarlarda meydana gelen degisikliklerle benzerdir. Beyinde en sik karotis
bifurkasyonu, orta serebral arter ¢ikisi, baziler arterin orta ve alt boliimleri etkilenir. Siireg

anevrizma, riiptiir, tromboz ya da emboli kaynagi olarak sonuglanir (27).
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Ateroskleroz intimada lipid depolanmasi, fibrozis ve inflamasyon ile karakterizedir. Ilk
olarak lipoprotein birikimi ile yagl ¢izgilenme olusur. Ekstraselliiler lipoprotein oksidasyona
duyarhidir. Oksidasyonu sonucu serbest radikaller ve ¢esitli yikim iiriinleri ortaya ¢ikar.

LDL’nin kemotaktik etkisi ve adezyon molekiilleri ile 16kosit toplanmasi gerceklesir.
Adezyon molekiilleri; VCAM-1, ICAM-1, P ve L-selektindir. Lokositler intimaya yerlestikten
sonra IL-1, TNF-o’da adezyon molekiillerini arttirirlar. Lipoproteinler ve yikim iiriinleri de
sitokin salinimini tetikler.

Intimada mononiikleer monositler makrofajlara farklilasir ve okside LDL’yi tutarak kopiik
hiicrelerine doniisiirler. Siire¢ diiz kas hiicrelerinin lipidden zengin c¢ekirdek etrafinda fibroz
doku olusturmak tizere gocii ile devam eder. Fibroz kapsiilde ekstraselliiler matriks, diiz kas
hiicreleri ve bunlardan salinan kollajen ve elastin bulunur (27).

Okside LDL;

LDL ilk 6nce tam olarak okside olmamis minimal okside LDL (mmLDL)’ ye doniisiir.
Daha sonra tiimiiyle okside olarak okside LDL’ye doniisiir. Okside LDL diiz kas, monosit ve
makrofajlart uyarir. Sitokin, kemokin, adezyon molekiilleri ve biiylime faktorlerinin yapimini
arttirir. Dolagimdaki l6kositler i¢in kemotaktiktir. Monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1),
makrofaj koloni stimiile edici faktér (MCSF)’yi attirir. Serbest radikal olusumunu stimiile
eder, NO inhibisyonu yapar (27,41,42).

Aterosklerozda immiin mekanizmalar oncelikli ve agirlikli bir yer tutar. Lenfositler ve
monosit-makrofajlar aktif rol oynar. Lenfositler, biiylime faktorleri ve sitokinler salgilayarak
diger inflamatuar hiicreleri de siirece dahil ederler. En 6nemli sitokinlar IL-1 ve TNF alfa ve
bunlarin uyardig1 IL-6’dir. Immiin mekanizmalarm isleyisini kolaylastiran faktdrler vardir.
Hipertansiyon mekanik etki ve I0kosit adezyonu arttirir, dibetes mellitus endotel

disfonksiyonu ve lipid peroksidasyon iirlinleri artisi yaparak, sigara lokositlerin endotele
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yapismasini arttirarak, hiperhomosisteinemi endotele toksik etki ve proteolitik etki
yapar.Yiiksek CRP diizeyi, adezyon molekiillerini, MCP-1’1 indiikler. Fibrinojen, serum
amiloid protein gibi diger akut faz reaktanlar1 da arerosklerozu indiikler (27,32).

Aterosklerozda otoimmiinitede rol almaktadir. Anti heat-shock Protein-60 (HSP-60)
diizeyleri yiiksek bulunmustur. Bu da damarlardaki tiirbiilansa ya da klamidya pnémoni gibi
ajanlara bagli olabilir. Kopiik hiicre olusumunda anti-oksi LDL antikorlar1 da rol alir.
Antikoagiilan ve antiaterojenik etkileri olan, okside LDL’ye baglanarak makrofajlarin koptik
hiicrelerine donlismesini inhibe eden B2 glikoproteine karsi da antikorlar saptanmistir. SLE,
antifosfolipid sendrom ve post enfeksiydz durumlarda bulunabilir (27,31).

Inflamasyon ve tromboz birbirleri ile yakin iliski icerisindedirler. Trombositlerin de
onemli rolleri bulunmaktadir. Trombositler hasara ugramis endotele von willebrand, P
selektin araciligi ile yapisirlar. Kemokin, sitokin ve biiylime faktorleri salgilarlar.
Trombositler tarafindan bir¢ok madde salgilanmaktadir. Salinan temel maddelerden platelet
derived growth factér (PDGF); IL-6 salinimini uyarir, diiz kas hiicreleri ve fibroblastlarin
¢ogalmasini uyarir, monositlerin migrasyonunu ve proliferasyonunu arttirir ve serbest radikal
olusumunu arttirir. Bir membran glikoproteinin olan P-selektin 16kosit ve monositlerin lezyon
yerinde trombositlerle kiimelenmesini saglar. Bunun gibi trombositlerden; regulated upon
activaton normal T cell exresed and secreted (RANTES), epithelial neutropil-acivating
protein-78 (ENA-78), macrophage inflammatory protein 1 alfa (MIP1 alfa), platelet
activating factor (PAF), cyclooxygenase-1 (COX-1), basic fibroblast growth factor (bFGF),
instilin-like growth factor (IGF), vascular endothelial growth factor (VEGF) gibi daha bir ¢ok
madde salgilanmaktadir. Trombositler 16kositler ile siki iligki igerisindedirler. CD40 Ligand

proinflamatuar, protrombotik &zellikli %90 trombositler ve diger immiin hiicrelerdende
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salgilanan transmembran glikoproteindir. Trombosit 16kosit adezyonuna yol agar ve
inflamasyonu alevlendirir (27).
S100B

S100 multigenik bir ailedir. S100 kalsiyum baglayic1 bir proteindir. iki alt birimin
homodimer ve heterodimerleri olarak bulunur. Intraselliiler ve ekstraselliiler diizenleyici
gorevleri vardir. Hiicre i¢cinde enzim diizenlenmesi, Ca homeostazi, hiicre iskeleti hareketi,
hiicre biiylime ve farklilasmasi ve immiinolojik rolleri vardir. Ekstraselliiler olarak S100
proteinin; inflamatuar hiicreler, astrositler, noronlar, mikroglia, endotel ve epitelyal hiicreler
tizerine diizenleyici ve uyarici etkileri vardir (37).

S100 protein ailesi bir¢cok alt molekiilden olugsmaktadir; S100A1-14, S100B, S100P,
S100Z, calbindin, profilaggrin, trychohyalin, repetin.

S-100B protein yapimi iskemide artar. Bu bir Ca’ - bagimli protein olup norotrofik (néron
besleyici) ve noroprotektif (ndron koruyucu) 6zellige sahiptir.

S100 protein ailesi iiyelerinden bir kism1 (S100A1, S100A4, S100A10, S100A11, S100B)
protein fosforilasyonunu onler. Bir kism1 (S100A1, S100A8, S100A10, SI00A11, S100B)
enzim aktivitelerini diizenler. Ornegin; S100B; fruktoz-1,6-bifosfat aldolaz, fosfoglukomutaz
gibi enerji metabolizmasinda gorevli enzimlerin stimiilasyonununu yapar. S100A10;
fosfolipaz A2 enzim inhibisyonu ile antiiflamatuar etki gosterir. SI00A1, S100B hiicre
bliylime ve farklilagsmasinda 6n plandadir. S100 proteinleri; hiicre iskeletinde yer alan
intermediate filamentleri, microfilamentleri, tropomyosin, and myosini regiile eder. S100B,
astosit proliferasyonu, astrosit ve noron apopitozu, nérondan IL-6 sekresyonu, astrosit ve
mikrogliadan NO sekresyonu, sinaptik plastisiteden sorumludur. SIO0A2’nin eozinofiller igin
kemotaktik, tiimor hiicrelerinin hareketlerini Onleyici rolii vardir. S100A4 anjiogenezi

indiikler. S100A7 CD4 lenfositler i¢in kemotaktikdir. S100A8-9 kompleksi sitostatik,
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antimikrobial aktiviteli, makrofaj inhibisyonu ve lenfositlerden immiinglobulin sentezini
artirict etkileri vardir. ST00A 10 ekstrinsik yol araciligi ile koagiilasyonu inhibe eder.S100A 12
proinflamatuar aktivitesi vardir (15,37).

S100B protein yiiksekligi 6ncelikle travmatik beyin hasarinda serum ve beyin omurilik
stvisinda yiiksek olarak bulunmustur. Daha sonra serebral iskemide kolay olciilebilen ve
prognozu Ongdrebilen bir belirte¢ olarak distliniilerek calisilmaya baglanilmistir. Beyin
omurilik sivisinda S100B seviyelerinin, serebrovaskiiler olay ya da enfarktin klinik derecesive
blytikliigi ile bagintili olarak arttig1 gosterilmistir (25,30,47).

Akut iskemik inme sonrast S100B artisi, olaydan sonra 2-3 giin igerisinde en yliksek
seviyeye ulasir. Kardiak arest sonrasi gelisen hipoksik beyin hasarinda S100B, 2-24 saat
icerisinde en yiiksek seviyeye ulastii rapor edilmistir. Hemorajik serebrovaskiiler olaylarda
iskemik inmelere gore daha yliksek S100B diizeylerine yol actig1 diisiiniilmektedir (25).

Bir¢ok arastirmaci S100B konsantrasyonu ile enfarkt hacmi ve klinik bulgular arasinda bir
baglant1 oldugunu ortaya koymustur. Kardiyak arestten sonra meydana gelen hipokside de
komanin klinik derecesi ile SI00B konsantrasyonlari arasinda bir iliski mevcuttur (37).

Ozellikle de kalp cerrahlari, S100B’yi kardiyopulmoner bypass ve ekstrakorporal
sirkiilasyon sirasinda olusan serebral iskemik hasar1 saptayabilen biyolojik bir marker olarak
kabul etmektedirler. Serum S100B’nin maksimum artis1 kardiyak cerrahiden sonra 0 ila 24
saatler arasinda bulunmustur. Iki ¢calismada 48 saat sonunda ek bir tepe noktas! saptanmustir.
S100B diizeylerinin dolasimsal arest veya bypass zamani siiresiyle baglantili oldugu rapor
edilmistir. Buna ek olarak, norolojik komplikasyonlarin sayis1 ve S100B arasinda da bir
baglant1 vardir. Kardiyak cerrahide tespit edilen S100B’nin beyin kaynaklimi yoksa baska
kaynaklimi olduguna dair siiregelen bir tartisma vardir. Kaslarin ve diger yumusak dokularin

S100B monomerleri igerdigi onaylandigina gore agikca goriiliiyor ki; kardiyak cerrahide,
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thorasik kaviteye sizan kan dolagima geri donmesi i¢in genellikle kardiyotomi aspiratorleri
tarafindan toplandigindan, mediastinum ve kalp kast S100B kaynaklar1 olarak
degerlendirilmelidir. Bu durum herhangi bir beyin hasar1 goriilmeksizin S100B

konsantrasyonunu arttirabilir (37).
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I1I- YONTEM VE GERECLER

Calismaya 01.12.2006 - 01.12.2007 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
(GUTF) Néroloji Anabilim Dali’na basvuran 6ykii, klinik muayene bulgular1 ve bilgisayarli
beyin tomografisi (BBT) ya da magnetic resonans (MR) ile akut iskemik inme tanis1 alan 25°1
erkek ve 25’1 kadin toplam 50 hasta prospektif olarak dahil edildi. Kontrol grubunu 14’i
erkek, 16’s1 kadin toplam 30 normal birey olusturdu. Bu vakalar GUTF Néroloji poliklinigine
basvuran, vaskiiler hastaligi olmayan, saglikli bireyler arasindan secildi.

Hastalar ve kontrol grubu olusturulurken, 6zge¢misinde son ii¢ ay i¢inde agir enfeksiyon,
sepsis, major kardiak, renal, hepatik yetmezlik, otoimmiin, malign hastalik, gebelik, son alti
ay icinde agir kafa travmasi veya cerrahi girisim, bunun yanisira kollagen vaskiiler hastalik,
trombositoz yada trombositopenisi bulunanlar ¢alisma disinda tutuldu.

Aterotrombotik lakiiner infarkta olan hastalarda antiagregan, kardiyoembolik inme
diistiniilen hastalarda ise BBT ya da MR ve ndrolojik muayene bulgulart genis bir serebral
lezyon diislindiirmiiyorsa antikoagiilan tedavi baslandi.

Hastalarin anamnezinde yaslari, cinsiyetleri, inmenin baglangi¢ sekli (ani, yavas baslangi¢
ve progresif seyir) ve eslik eden bulgular, 6zge¢misinde serebrovaskiiler risk faktorleri
(hipertansiyon, diyabet mellitus, aterosklerotik kalp hastaligi, sigara kullanma, hiperlipidemi,
atrial fibrilasyon) degerlendirildi. Tiim hastalarin sistolik ve diastolik kan basinci tayini,
nabiz, ates, sistemik ve norolojik muayeneleri, rutin biyokimyasal tetkikleri, rutin hematolojik
tetkikleri, acil BBT bulgulari, 72 saat sonraki kontrol BBT leri ya da beyin MR incelemeleri
ve elektrokardiyografik degerlendirmeleri yapildi. Ayrica tiim hastalarin tedavi sirasinda
ekstra kranial damarlarin doppler, ultrasonagrafisi (karotid ve vertebral USG) ya da MR

anjiografisi ve transtorasik ekokardiografisi (TTE) yapildu.
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Framingham ve TOAST (The Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) kriterleri alt
tiplerine gore yapilan degerlendirmede, EKG, EKO, MR, magnetic resonans anjio (MRA),
ekstrakranial damar USG’leri ve DSA yontemleri ile hastalar degerlendirildi. Akut iskemik
inmeli hastalarin %28’inde kardioembolik etyoloji saptandi (20,21). Hasta grubumuzda 36
hastada oykii ve diger iskemik risk faktorleri ve elde edilen tetkikleri sonucu aterotrombotik
etyoloji diistintildii. Geri kalan 14 hastada oykii, EKG ve EKO sonuclarina gore etyoloji
kardioembolikti.

Sistolik ve diastolik kan basinct 160/95 mmHg iizerinde olanlar hipertansif olarak kabul
edildi. Diyabet mellitus tanisi, tekrarlayan olgtimlerle, aglik kan sekeri (AKS) 140 mg/dl ve
rastgele alinan tokluk kan sekerleri 6l¢timleri (TKS) 200 mg/dl den daha yiiksek olmasiyla
konuldu.

Hastalarin tam kan sayimlar elektronik sayag¢ cihazi (Abbot 3500 Cell-Dyn) ile ¢alisildi.
Aclik ve tokluk kan sekerleri i¢in enzimatik-UV testi ile Diasis marka kitler kullanildi.

Hastalardan inmeyi takiben ilk 36 saat igerisinde antikubital venlerinden kan alind. i1k 30
dakika igerisinde, 5 dakika 3000 Xg santrifiij edilerek serumu ayrildi ve —85°C’de
kullanilincaya kadar (NUAIRE Ultra Low Freezer) saklandi.

Serum S100B diizeyleri BioVendor S100B kiti ile Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
(ELISA) yoéntemi ile calisildi. Tiim hastalara hastaneye basvurduklari anda BBT yapilarak
hemorajik inme ve yer kaplayicilar kitlelerin iskemik inme grubundan kesin ayrimi yapildi.
BBT’ler General Electric-Synergy CT cihazi, MR’lar1 GE1,5 tesla Excite cihazi ile ¢ekildi.
Hastalara yatislarindan sonraki 3. giinlerinde kontrol BBT ya da MR’lar1 yapildu.

Hastalarin norolojik muayene bulgulari, NIHSS skalasina gore skorlandi (19). Bu
yonteme gore, skorlar 0-36 arasinda degisir, en ¢ok puan, en kotii norolojik sekel anlamini

tasir.
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Tablo 1: National Institute Of Health Stroke Skalas1 (NIHSS)

Biling Diizeyi

Uyanik
Uykulu
Stupor
Koma

Sorular

Her ikisini de dogru yanitlar.
Birini dogru yanitlar.
Her ikisini de yanlig yanitlar.

Komutlar

Her ikisine uyar.
Birine uyar.
Uymaz.

Pupillerin yanitt

Normal

(Isik refleksi) Parsiyel Bakis paralizisi
Zorlu deviasyon
Gorme Hig gdrme kayb1 yok

Parsiyel hemianopi
Komplet hemianopi

GOz hareketleri

Normal
Parsiyel bakis paralizisi
Zorlu deviasyon

Fasiyal giigsiizliik

Normal
Minor
Parsiyel
Komplet

En giiclii kol

Normal (10 saniye i¢inde diismez)
Haifif pronasyona gelir.

Yer ¢ekimine direng gosteremez.
Hig hareket yok

En giiglii bacak

Normal

Hafifce diiser (5 saniye i¢inde)
Yer ¢ekimine karsi koyamaz.
Hig hareket yok

Plantar Yanit

Normal
Abolik
Bir ayak ekstansor
iki ayak ekstansor

Ekstremite ataksisi

Yok
Alt ya da st ekstremitede mevcut
Her ikisinde mevcut

Duyular

Normal
Parsiyel kayip
Mleri kayip

Inkar

Yok
Parsiyel
Komplet

Dizartri

Normal artikiilasyon
Hafif — Orta dizartri
Anlasilmaz derecede kotii

Lisan

Afazi yok

Hafif — orta afazi
Tleri afazi
Mutizm

W= O = O = O = O = O([WN = O(WN = OWN = OWN = OO = O~ ON—=OIN—= oW —O
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Istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarilarak, istatistiksel analizler SPSS 11.5
yazilimi ile gergeklestirildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigi
Shapiro Wilk Testi ile incelendi. Normal dagilim gosteren degiskenler icin X+ Standart
sapma, gostermeyen degiskenler icin ortanca (min-max) tanimlayicr istatistikleri hesaplandi.
Iki grup karsilastirilirken; normal dagilimi gosteren yas degiskeni bagimsiz gruplarda T-testi
ve normal dagilim gdstermeyen S100 degisken Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Ug
grup (kontrol, ateroskleroz ve kardiyoembolik) karsilagtirilirken, normal dagilimi gosteren
yas degiskeni tek yonlii varyans analizi, normal dagilimi gostermeyen S100 degiskeni Kruskal
Wallis testi uygulandi. S100B ve NIHSS degiskenleri arasindaki iliski Spearman korelasyon
katsayist ile; nitelik degiskenleri arasindaki iligki ise Ki-kare testi ile incelendi. p < 0.05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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IV- BULGULAR

Calismaya 01.12.2006 - 01.12.2007 tarihleri arasinda GUTF Noérolojik Anabilim Dal
servisi ve acil seviste, aterotrombotik ve kardiyoembolik kokenli akut istemik inme tanisi ile
yatirilarak tedavi géren 25’1 erkek (% 50) ve 25’1 kadin (% 50) toplam 50 hasta dahil edildi.
Kontrol grubunu ise 14’1 erkek (% 46,7) ve 16’s1 kadin (% 53,3) toplam 30 birey olusturdu

(Tablo 2).

Tablo 2: Hasta ve kontrol gruplarinin yas, cinsiyet, S100 dagilimi

Hasta Kontrol
Degiskenler Test istatistigi p
(n=50) (n=30)
64.3£15.9 61.6+12.2 t=0.787 0.434
Yas
o Erkek 25 (%50.0) 14 (%46.7) s
Cinsiyet ¥ =0.003 0.954
Kadin 25 (%50.0) 16 (%53.3)
S100 42.0 31.5
7=-3.572 <0.001
(3-2600) (3-82)

Hasta grubunda yas ortalamasi 64,3 kontrol grubunda yas ortalamasi 61.6 olarak
bulunmustur. Yas ortalamalar1 arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (t =
0.787, p = 0.434).

Hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet dagilimi acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmedi (y* = 0.003, p = 0.954).

S100B diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna oranla yiiksek bulunmustur (Z =-3.572, p <

0.001).
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Yas ile SI00B degerleri arasindaki iliski hem kontrol, hem de hasta grubunda istatistiksel

olarak anlamsiz bulunmustur (p > 0.05).

Tablo 3: Gruplarda S100B degerlerinin cinsiyete gore dagilimi

Grup Cinsiyet Medyan (min-max) Z P
Erkek (n=25) 40.0 (3 - 2400)
Hasta -0.049 | 0.961
Kadin (n=25) 42.0 (25 - 2600)
Erkek (n=14) 32.5(4-82)
Kontrol -0.648 | 0.517
Kadin (n=16) 31.0(3-50)

Hasta ve kontrol gruplarinda S100B diizeyleri cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak

anlamsiz bulunmustur (p > 0.05).

45

400 -

35 -

30 -

25 -

20 -

15 4

Ortanca S100(ng/L)

10 Cinsiyet
5 4 FE
0 [k

Hasta Kontrol

GRUP

Sekil 1: Gruplarda S100B degerlerinin cinsiyete gore dagilimi
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Aterotrombotik grupta 20 erkek (% 55.6) ve 16 kadin (% 44.4), kardiyoembolik grupta ise

5 erkek (% 35.7) ve 9 kadin (% 64.3) bulunmaktadir. Cinsiyet dagilimi bu gruplar ve kontrol

grubu arasinda istatistiksel olarak farkli bulunmamustir (y>= 1.672, p = 0.434) (Sekil 2).

25
201
20
154 16 16
3, 14
©
N
10+
51 Cinsiyet
5
e
0 [k

Kontrol Ateroskleroz  Kardioembolik

Sekil 2: Kontrol, ateroskleroz ve kardiyoembolik gruplarinda cinsiyet dagilimi1

Aterotrombotik grupta yas ortalamasi 60.0 £ 16.9, kardiyoembolik grupta 70.0 + 11.5 ve

kontrol grubunda 61,6 + 12,2 bulunmustur. Ug grup arasinda yas ortalamalar: istatistiksel

olarak anlamsiz bulunmustur (F = 1.853, p = 0.164) (Tablo 4).
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Tablo 4: Kontrol, ateroskleroz ve kardiyoembolik gruplarinin yas, cinsiyet ve S100B dagilimi

Kontrol Ateroskleroz | Kardiyoembolik Test
Degigkenler (n=30) (n=36) (n=14) istatistigi | |
Yas 61.6+12.2 60.0 £ 16.9 70.0 +11.5 F=1.863 | 0.164
o Erkek | 14 (%46.7) 20 (%55.6) 5 (%35.7) 5
Cinsiyet x=1.672 | 0.434
Kadmm | 16 (%53.3) 16 (%44.4) 9 (%64.3)
S100 31.5 41 50 s
x=12.481 | 0.002
(3-82) (24-2600) (3-1000)

S100B diizeyi kontrol, aterotrombotik ve kardiyoembolik gruplarda istatistiksel olarak

anlamh farklilik gostermistir. (3*=12.481, p=0.002). Kontrol grubunda degerler ateroskleroz

ve kardiyoembolik gruplarina gore diistiktiir (Sekil 3).

60

50 1

ORtanca S100(ng/L)

101

40

301

201

Kontrol

Ateroskleroz

Kardioembolik

Sekil 3: Kontrol, aterotrombotik ve kardiyoembolik gruplarinin S100B diizeyleri
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S100B ve NHISS arasinda pozitif zayif (rs= 0.443, p = 0.001) iliski bulunmustur.

Tablo 5: Akut Iskemik inme olgularinda risk faktdrlerine gére S100B dagilimi

n Ortanca Min Max Z p

DM - 37 42 3 2600 -0.044  0.965
+ 13 45 4 2400

HT - 19 42 25 2600 -1.240  0.215
+ 31 42 3 1000

AF - 42 41 3 2600 -0.781  0.435
+ 8 50 27 1000

ASKH - 47 42 4 2600 -1.124  0.261

+ 3 39 3 43

SVH - 41 43 24 2600 -1.327  0.185
+ 9 36 3 1000

HPL - 35 43 3 2600 -0.392  0.695
+ 15 40 24 1000

SIGARA - 42 41 3 2400 -1.284  0.199
+ 8 50 36 2600

Hasta grubunda bulunan bireylerin 8’inde (% 16) sigara kullanma, 13’iinde (% 26) diyabet
mellitus, 31’inde (% 62) hipertansiyon ve 8’inde (% 16) atrial fibrilasyon, 9’unda (% 18)
gecirilmis serebrovaskiiler hastalik, 15’inde (% 30) hiperlipidemi, 3’iinde (% 3,75)
aterosklerotik kalp hastalig1 dykiisii mevcuttur. Inme igin risk faktdrii oldugu bilinen sigara
kullanim1, diyabet mellitus, hipertansiyon, atrial fibrilasyon, geg¢irilmis serebrovaskiiler
hastalik Gykiisii, hiperlipidemi, aterosklerotik kalp hastaligi degiskenlerine gore S100B
degerlerinin farklilig1 hasta gruplarinda incelenmistir.

Risk faktorlerindeki hicbir degiskene gore S100B degerleri, istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermemektedir (Tablo 5).
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Tablo 6: Akut iskemik inme olgularinda iskemik alan lokalizasyonuna gére S100B dagilimi

Iskemik alan lokalizasyonu n  Ortanca  Min Max ? P
Beyin sap1 5 38 24 65

Genis kortikal bolge 12 480 42 2600

Kiigiik ve orta boy kortikal 22 39.5 4 92 21.530  0.001
bolge

Serebellum 3 30 3 60

Subkortikal bolge 4 39 28 52

Talamus 4 38 30 42

Akut iskemik inme olgularinda genis kortikal iskemi grubunda S100B diizeyleri, diger
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermektedir (3> = 21.53, p = 0.001).
Genis kortikal enfarkt grubunun S100B degerleri diger gruplardan yiiksektir.

Beyin sap1, kiigiikk ve orta boy kortikal iskemi, serebellum, talamik lezyonlar arasinda

S100B degerleri arasinda istatistiksel olarak bir farklilik saptanmamustir.

Tablo 7: Akut iskemik inme olgularinda iskemik alan lateralizasyonuna gére S100B dagilimi

n Ortanca Min Max V4 p
Lateralizasyon  sag 16 46 4 2400 -0.588  0.556
Sol 25 42 27 2600

S100B degerleri agisindan sag ve sol hemisferler arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmamistir (z = -0.588, p = 0.556).
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Tablo 8: Hasta grubundaki bireylerin demografik 6zellikleri

No | Yas | S100B | NIHSS | Cinsiyet | HT | DM | AF | Sigara | ASKH | HPL | SVH Etyoloji iskemik lokalizasyon
1 |59 |40 6 erkek yok | yok | yok | yok yok var |var | kardiyoembolik | kiiglik-orta kortikal bolge
2 |58 |65 7 erkek var | yok | yok | yok yok yok | yok | aterosklerotik | kugluk-orta kortikal bélge
3 |72 |38 6 kadin yok | var | yok | yok yok yok | yok | aterosklerotik | talamik bolge

4 |51 |60 7 erkek yok | yok | yok | yok yok yok | yok | aterosklerotik | kiiglik-orta kortikal bolge
5 (72 |45 6 kadin var | var |var | yok yok yok |yok | kardiyoembolik | kiigiik-orta kortikal bolge
6 |75 |42 8 kadin var | yok | yok | yok yok yok |yok | aterosklerotik | subkortikal bolge

7 |65 |39 5 erkek yok | yok | yok | yok var yok | yok | aterosklerotik | kuguk-orta kortikal bélge
8 |75 |50 16 kadin var | var |var |var yok yok | yok | kardiyoembolik | genis kortikal bolge

9 |90 (90 21 kadin yok | yok | yok | yok yok yok |yok | aterosklerotik | kiiglik-orta kortikal bolge t
10 |62 |42 13 kadin var | yok | yok | var yok var |yok | aterosklerotik | genis kortikal bdlge

1 (21 |28 8 kadin yok | yok | yok | yok yok yok | yok | aterosklerotik | subkortikal bélge

12 |75 |35 6 erkek var | yok | yok | yok yok yok | yok | aterosklerotik | kuguk-orta kortikal bélge
13 |70 |38 6 kadin var | yok | yok | yok yok yok | yok | aterosklerotik | kliglk-orta kortikal bélge
14 |54 |38 6 erkek yok | yok | yok | var yok yok | yok | aterosklerotik | beyin sapi

15 |50 |50 17 erkek var | yok | yok | var yok yok |var | aterosklerotik | kiglk-orta kortikal bolge
16 |75 |4 2 erkek var | var | yok | yok yok yok | var | kardiyoembolik | kiiglk-orta kortikal bélge
17 |60 |3 6 erkek var | yok | yok | yok var yok | var | kardiyoembolik | serebellar bolge

18 |63 | 500 18 kadin var | yok | var | yok yok yok | yok | kardiyoembolik | genis kortikal bolge

19 |75 |42 11 kadin yok | yok | yok | yok yok yok |yok | aterosklerotik | talamik bolge

20 |92 (1000 |24 kadin var | yok | var | yok yok var |var |kardiyoembolik | genis kortikal bdlge

21 |69 |2400 |11 erkek yok | var | yok | yok yok yok | yok | aterosklerotik | genis kortikal bolge

22 (79 (100 12 kadin var | var | yok | yok yok var |var | aterosklerotik | genis kortikal bolge

23 |73 |50 12 kadin yok | yok | var | yok yok yok |yok | kardiyoembolik | beyinsapi

24 |74 |38 2 erkek yok | yok | yok | yok yok var |yok | aterosklerotik | talamik bolge

25 |66 |30 12 kadin var | yok | yok | yok yok yok |yok | aterosklerotik | talamik bolge

26 |61 |28 4 erkek var | var | yok | yok yok var |yok | aterosklerotik | klguk-orta kortikal bolge
27 |84 |72 26 kadin yok | yok | yok | yok yok yok | yok | aterosklerotik | genis kortikal bolge

28 |72 |92 16 erkek var | yok | yok | yok yok yok | yok | aterosklerotik | kiiglik-orta kortikal bolge
29 |26 (2600 |9 kadin yok | yok | yok | var yok yok |yok | aterosklerotik | genis kortikal bdlge

30 |55 |30 7 kadin var | var | yok | yok yok var |yok | aterosklerotik | serebellar bolge

31 |23 |33 15 kadin yok | yok | yok | yok yok yok | yok | aterosklerotik | kiiclk-orta kortikal bélge
32 |57 |60 4 kadin var | yok | var | yok yok var |yok |kardiyoembolik | serebellar bolge

33 |70 |65 6 erkek var | yok | yok | yok yok yok |yok | aterosklerotik | beyinsapi

34 |61 |800 15 erkek yok | yok | yok | yok yok yok |yok | aterosklerotik | genis kortikal bdlge

35 |53 [ 150 11 erkek yok | var | yok | yok yok var | yok | aterosklerotik | genis kortikal bolge

36 |83 |25 10 kadin yok | yok | yok | yok yok yok | yok | aterosklerotik | kiiclk-orta kortikal bélge
37 |42 |24 9 erkek var | yok | yok | yok yok var |yok | aterosklerotik | beyinsapi

38 |74 |29 5 erkek var | var | yok | yok yok var |var |aterosklerotik | kiglk-orta kortikal bolge
39 |55 |36 13 erkek var | yok | yok | var yok yok |var | aterosklerotik | subkortikal bolge

40 |73 |52 10 erkek var | yok | yok | yok yok yok | yok | aterosklerotik | subkortikal bdlge

41 |48 |43 6 kadin var | yok | yok | yok var yok | yok | aterosklerotik | kuglk-orta kortikal bolge
42 |70 |65 12 kadin var | var | yok | yok yok var |yok |kardiyoembolik | kiiglik-orta kortikal bélge
43 |76 |33 6 kadin var | yok | var | yok yok var |yok |kardiyoembolik | kiiglik-orta kortikal bolge
44 |48 | 460 21 erkek var | yok | yok | var yok var |yok | kardiyoembolik | genis kortikal bdlge

45 |71 |28 5 kadin var | yok | yok | yok yok yok | yok | aterosklerotik | kiiclk-orta kortikal bélge
46 |83 |27 12 kadin var | yok | var | yok yok yok |var | kardiyoembolik | kiiglik-orta kortikal bélge
47 |34 |40 6 erkek yok | yok | yok | yok yok yok | yok | aterosklerotik | kiiglik-orta kortikal bolge
48 |75 |27 8 erkek var | var | yok | yok yok var |yok | aterosklerotik | beyin sapi

49 (67 |540 10 erkek var | var | yok | yok yok yok | yok | aterosklerotik | genis kortikal bolge

50 |77 |82 13 erkek var | yok | yok | var yok yok | yok | kardiyoembolik | kliglik-orta kortikal bélge
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Tablo 9: Kontrol grubunun verileri

No | Yas | Cinsiyet | S100B No Yas |Cinsiyet| S100B
1 | 69 | Kadin |29 29 16 78 Erkek |38
2 | 56 | Kadin |50 50 17 49 Erkek |4
3 | 58 | Erkek |42 42 18 51 Erkek |26
4 | 82 | Erkek |82 82 19 67 Erkek |6
5 61 Kadin |33 33 20 68 Kadm |27
6 | 73 | Kadin |37 37 21 48 Erkek |4
7 | 44 | Kadin |27 27 22 64 Kadin |29
8 | 80 | Kadmm |34 34 23 66 Kadin |38
9 | 74 | Kadin |36 36 24 67 Erkek |30
10 | 45 Kadin |38 38 25 36 Erkek |27
11 | 66 Erkek |39 39 26 48 Kadin |4
12 | 83 Kadin |43 43 27 71 Kadin |4
13 ] 56 | Kadn |3 3 28 57 Erkek |57
14 | 70 Erkek |35 35 29 48 Erkek |4
15| 54 | Erkek |54 54 30 59 Kadin |4
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V- TARTISMA

Son yillarda beyin hasarina bagl artis gdsteren noérobiyokimyasal ve immiinolojik
markerlarla ilgili caligmalar ilgi uyandirmaktadir. S100B’de, 6zellikle astroglial hiicrelerin
sitozolik bir komponenti ve kalsiyum baglayici bir protein olarak ¢esitli ¢alismalarda
incelenmistir. Noroprotektif ve norotrofik etkisi vardir. Travmatik beyin hasari, iskemik
norolojik hastaliklar, Alzheimer hastaligi gibi norodejeneratif hastaliklar ve sizofreni,
depresyon gibi psikiyatrik hastaliklarda S100B diizeylerinde degisiklikler bildirilmistir (37).

Bu calismanin amaci; beyin hasarinin derecesini ve klinik prognozu 6ngoren bir erken
marker olarak S100B’yi akut iskemik inmeli hastalarda incelemektir. Bu ¢alismada inmenin
ilk 36 saatinde serumda S100B proteini diizeylerini 6lctiik. Inmenin ilk saatlerinde LP
yapmanin riskli oldugunu disiinerek beyin omurilik sivisindaki S100B diizeylerini
incelemedik. Calismamizda akut iskemik inmeli hastalarda S100B protein diizeyleri
kontrollere gore yiiksek bulunmustur.

Ik olarak Persson ve arkadaslari, serum ve serebrospinal sivida S100B ve ndron spesifik
enolaz diizeylerinde, akut iskemik inme, gegici iskemik atak, serebral travma ve intraserebral
kanamal1 hastalarda artiglar saptamiglardir (33).

Fagnart ve arkadaslar1 48 akut iskemik inmeli hastanin 43’{iniin serumlarinda S100B
diizeylerinin artmis oldugunu bildirmislerdir (18).

Biittner ve arkadaslar;; MCA sulama alaninda akut iskemisi olan 26 hastada semptomlarin
baslangicindan itibaren ilk 12 saat, 1, 2, 3, 4, 5, 7, 8, 10. giinlerde serum S100B diizeylerini
incelemigler ve iskemi sonrasi 2-3. giinlerde S100B’nin pik yaptigin1 gérmiislerdir (11). Bu
artig1, ayni giinlerdeki 6demin maksimum olmasina baglamislardir. Kim ve arkadaglar1 10

genis kortikal, 9 subkortikal kii¢iik iskemisi ve 10 intraserebral kanamasi olan 29 hastada,
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S100B diizeylerini incelemislerdir. 11 genis iskemi ya da intraserebral kanamasi olan
hastalarda, diizeyler yiiksek bulunmustur. Serebral iskemili hastalarda 3. giinde intraserebral
kanamali hastalarda 24. saatte diizeylerin pik yaptig1 saptanmistir (25).

Elting ve arkadaslar1 serumda S100B diizeylerini, akut iskemik inmeli hastalarda gegici
iskemik atakli hastalara oranla daha yiiksek bulundugunu bildirmislerdir (17).

Calismamizda genis kortikal iskemisi olan haslarda S100B diizeyleri kiiciik ve orta boy
kortikal iskemisi, serebellar ya da subkortikal iskemisi olan hastalara gore yiiksek
bulunmustur. iskemik alan biiyiikliigii ile S100B diizeyleri arasinda orantili yiikselmeler
bircok c¢alismada gosterilmistir. Herrmann ve arkadaglar1 32, Missler ve arkadaglar1 44,
Wunderlich ve arkadaslar1 58, Fassbender ve arkadaslar1 24 akut iskemik inmeli hastada
enfarkt biiyiikliigii ile iligkili olarak, 6zellikle genis kortikal enfarkthi hastalarin serumlarinda
ylksek S100B diizeyleri saptadiklarini bildirmislerdir (1,21,30,47).

Bizim grubumuzda noéroljik defisitin gostergesi olan NIHSS inme skalasi skorlari ile
hastalardaki S100B diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon saptadik. Daha Onceki
calismalarda norolojik defisitin derecesi ile S100B diizeyleri arasindaki korelasyon dikkati
¢cekmistir. Bu da S100B diizeyi yiiksek olan hastalarda takip ve tedavide daha dikkatli
olunmasi gerekliligini ortaya koymustur (20).

Bertsch ve arkadaglart 24, Herrmann ve arkadaslart 32 akut iskemik inmeli hastada
norolojik defisit ile serum S100B diizeyindeki artiglar arasinda anlamli korelasyon
saptamiglardir (21,37). Foerch ve arkadaslar1 proksimal orta serebral arter okliizyonuna bagl
iskemi geligen 51 hastada 8, 12, 16, 19, 24. saatlerdeki serum drneklerinde S100B diizeylerini
incelemigler. Semptomlarin baglangicindan itibaren ilk 7 giinde herniasyon komplikasyonu
meydana gelen hastalar malign enfarktli olarak tanimlanmistir. Malign enfarkti olan bu

hastalarda S100B seviyeleri daha yiiksek bulunmustur. Malign enfarkti olan hastalarda 12.
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saatten itibaren anlamli yiikseklik olmas1 S100B’nin erken donemde degerli bir marker olarak
da kabul edilebilecegi tarzinda yorumlanmistir (19). Foerch ve arkadaslari, baska bir
calismada 39 orta serebral arter okliizyonu olan hastada semptomlarin baslangicindan 24, 48,
72, 96, 120 ve 144. saatlerde serum S100B diizeylerini takibe almistir. Modifiye Rankin skala
ve enfarkt voliimii ile yliksek S100B diizeyleri arasinda korelasyon gostermislerdir. Bu, risk
faktorlerinden bagimsiz erken bir gosterge olarak yorumlanmustir (20).

Bu calismada aterosklerotik ya da kardioembolik etyolojili gruplar arasinda, S100B
diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik saptanmamistir. Daha onceki ¢alismalarda inme alt
gruplari ile S100B diizeyleri arasinda herhangi bir iliski olup olmadigi konusunda bir yorum
yapilmamaktadir. S100B diizeyleri yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak bulundu. Iskeminin sag
ya da solda bulunmasina gére de S100B diizeylerinde herhangi bir farklilik saptanmadi.

Inme risk faktorlerinden olan hipertansiyon, diabetes mellitus, aterosklerotik kalp
hastaligi, atrial fibrilasyon, gecirilmis serebrovakiiler hastalik Oykiisii, sigara kullanimi,
hiperlipidemik olmalar1 agisindan tiim gruplar birbiri ile karsilagtirildiginda anlamli bir
farklilik saptanmadi. Daha Once yapilan ¢alismalarda da inme risk faktorlerinin varligi ile
S100B diizeyleri arasinda bir korelasyon bulunamamustir (20).

Yapilan bu ¢alismanin birkag¢ sinirlamasi vardi. Bunlar; serebrovaskiiler hastaligindan ilk
saatlerinde lomberponksiyon (LP) yapmanin riskli oldugunu diisiinerek biz beyinomurilik
stvisinda S100B diizeylerini ¢alismadik. S100B diizeylerini karsilastirdigimiz gruplardaki
hasta sayilar1 yetersizdi. Ileride daha genis sayida hastanin dahil edildigi calismalarmn

yapilmasina ihtiyag vardir.
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VI) SONUC

1) Akut iskemik inmeli hastalarda ve kontrol grubunda S100B protein diizeyleri yas ve
cinsiyetten bagimsizdir.

2) Akut iskemik inmeli hastalarda S100B protein diizeyleri kontrollere gore yiiksek
bulunmustur.

3) Aterotrombotik ve kardioembolik etyolojili hastalarda S100B diizeyleri arasinda anlamli
bir farklilik saptanmamustir.

4) Hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperlipidemi, sigara i¢imi Oykiisii, aterosklerotik kalp
hastaligi, atrial fibrilasyon, gecirilmis serebrovaskiiler hastalik Oykiisii gibi risk faktorlerine
gore, hasta gruplari arasinda S100B protein degerlerinde anlamli farklilik saptanmamustir.

5) Akut iskemik inmeli hastalarda, iskemik lezyonun sag ya da sol hemisferlerdeki
lateralizasyonuna gore anlamli bir farklilik sapranmamustir.

6) Genis kortikal iskemisi olan haslarda S100B diizeyleri kiiciik ve orta boy kortikal iskemisi,
serebellar, talamik ya da subkortikal iskemisi olan hastalara gore yiiksek bulunmustur.

7) Noroljik defisitin gostergesi olan NIHSS inme skalasi skorlar1 ile hastalardaki S100B

diizeyleri arasinda pozitif zayif iligki bulunmustur.
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VII) OZET

Iskemik inme arastirmalarinda son yillarda molekiiler, genetik ve klinik olarak
onemli gelismeler izlenmektedir. Bu gelismeler diinyada en sik morbiditeye neden
olan bu hastalik karsisinda umut verici yeni tani, tedavi ve proflaksi secenekleri
sunmaktadir. Beyin hasarina bagh artis gosteren ndrobiokimyasal ve immiinolojik
markerlardan S100B proteini, kalsiyum baglayic1 bir protein olarak ¢esitli caligmalarda
incelenmistir. Noroprotektif ve norotrofik etkisi vardir. Bu ¢alismanin amaci; beyin hasarinin
derecesini ve klinik prognozu ongoren bir erken marker olarak S100B’yi akut iskemik inmeli
hastalarda incelemektir. Bu c¢alismada inmenin ilk 36 saatinde serumda S100B proteini
diizeylerini Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile dl¢tiik. Akut iskemik
inmeli hastalarda S100B protein diizeyleri kontrollere gore yiliksek bulunmustur. S100B
protein diizeyleri yas ve cinsiyetten bagimsizdir. Aterotrombotik ve kardioembolik etyolojili
hastalarda S100B diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir. Hipertansiyon,
diabetes mellitus, hiperlipidemi, sigara kullanim1 &ykiisii, aterosklerotik kalp hastaligi, atrial
fibrilasyon, gecirilmis serebrovaskiiler hastalik Oykiisii gibi risk faktorlerine gore, hasta
gruplart arasinda S100B protein degerlerinde anlamli farklilik saptanmadigi gibi iskemik
lezyonun sag ya da sol hemisferlerdeki lateralizasyonuna gore de anlamli bir farklilik
saptanmamustir. Genis kortikal iskemisi olan haslarda S100B diizeyleri, kii¢iik ve orta boy
kortikal iskemi, serebellar, talamik ya da subkortikal iskemisi olan hastalara gore yiiksek
bulunmustur. Noroljik defisitin gostergesi olan NIHSS inme skalas1 skorlar1 ile S100B

diizeyleri arasinda bir korelasyon oldugu goriilmiistiir. Bu bulgularin 15181 altinda zaman
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icinde S100B proteinin beyin hasarinin derecesi ve klinik prognozu gosterebilecek bir
parametre olabilecegi diisliniilebilir. Bu sonucu kesinlestirebilmek icin genis hasta katilimhi

caligmalarin yapilmasina ihtiyag¢ vardir.
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VIII) SUMMARY

In recent years, significant molecular, genetic and clinical trials in ischemic stroke
researches has been conducted. The improvements offer hopeful new diagnosis, treatment and
proflaxy options against the disease; accepted as the most frequent one causing morbidity all
over the world. One of the neurobiochemical and immunological markers, the S100B protein
has been examined in various studies as a protein showing increment related to the brain
damage. It has a neuroprotective and neurotrophic effect. The aim of this study was to
investigate S100B as an early marker predicting the brain damage and clinical outcome in the
patients with acute ischemic stroke. We measured the concentrations of the S100B protein
within the serum, in the first 36 hours of the stroke, with the enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) method. In patients with acute ischemic stroke, the S100B protein
concentrations were found to be higher than those of normal controls. The S100B protein
levels are independent from age and sex. In the patients with atherotrombotic and
cardioembolic ethiology, there was not any significant difference in between the S100B
concentrations. With respect to the risk factors like hypertension, diabetes mellitus,
hyperlipidemy, smoking history, coronary artery disease, atrial fibrilation, cerebrovascular
disease history; no significant difference in S100B protein levels between the two patient
groups were present. Also no significant difference was present in between two hemispheres,
when S100B levels were taken in to consideration. In patients with large cortical ischemia, the
S100B levels has been found as increased compared to the patients with small, medium
cortical ischemia and cerebellar, talamic or subcortical ischemia. S100B concentrations were
correlated with the National Institute Health Stroke Scale (NIHSS) scores, which is

considered as an indicator of the degree of the neurological deficit. We believe S100B protein
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levels may be used as a parameter to predict the levels of brain damage and clinical outcome
in patients with acute ischemic stroke. Consecutive studies with more patient participation are

needed to confirm and settle this issue.
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