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ONAY

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali’nin 25.09.2008 tarih
ve 217 sayil yazist ile “Akut Iskemik Strok’ta Serum S-100B, Siiperoksid Dismutaz
(Cu/Zn SOD), Interldkin-8 Seviyelerinin Infarkt Voliimii ve Prognozla iliskisi” adli tez
konusunun arastirma gorevlisi Dr.Omer Liitfi GUNDOGDU tarafindan calisilmast
uygun goriilmiis, segilen konu incelenmek {izere Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’nun 10.10.2008 tarih ve 5 no’lu toplantisinda 24 karar no’su ile ve Dahili Tip
Bilimleri B6lim Baskanligi’nin 26.11.2008 tarih ve 3 no’lu oturumunda 21 karar no’su

ile onaylanmis ve tez olarak ¢alisilmasi uygun gériilmiistiir.
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Dr. Ibrahim [YIGUN’e, sayin Prof.Dr. Yal¢in YILIKOGLU na saygi ve siikranlarimi
sunarim.
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OZET

Strok, beynin bir bélgesinin, iskemi veya kanama sonucu kalici veya gegici
olarak etkilenmesi ve/veya beyni ilgilendiren bir ya da daha fazla kan damarlarinin
primer patolojisi olarak tanimlanir. Tiim inmeler icinde; iskemik inme %70-80,
intraserebral kanama %7-15 ve subaraknoid kanama ise %2-8 oraninda gériiliir.

Bu ¢alismada akut iskemik strok gegiren 21 erkek, 17 kadin toplam 38 hasta ve
20 saghikli kontrol grubu alindi. Akut iskemik strok tanist anamnez, klinik
degerlendirme, laboratuar ve goriintiileme yontemleri ile konuldu. Hasta grubundan 1.,
3., 7. ve 14. giinlerde kontrol grubundan herhangi bir zamanda vendz kan numuneleri
alinarak ELISA yontemi ile serum S-100B, CuZn-SOD ve IL-8 diizeyleri dlgtlda.
Infarkt voliimii 72. saatte BBT ile hesapland:. Klinik degerlendirme NIHSS ile 1. ve 14.
glinlerde yapildi.

Hasta ve kontrol grubu yas ve cinsiyet yoniinden uyumluydu (p>0,05). Hasta
grubunun serum S-100B diizeyleri 6l¢im yapilan tiim giinlerde kontrol grubuna gore
anlamli yiiksek bulundu (p<0,001). Hasta grubunun serum IL-8 diizeyleri kontrol
grubuna gore 1. giinde anlamli ytiksek, 14. giinde ise anlaml distik bulundu (p<0,01).
Hasta grubunun serum CuZn-SOD diizeyleri kontrol grubuna gére 1., 3. ve 7. giinlerde
anlaml yiiksek bulundu (p<0,05). Hasta grubunun serum S100B, IL-8 ve CuZn-SOD
diizeyleri ile infarkt voliimleri ve NIHSS skorlari arasinda korelasyon tespit edilmedi
(p>0,05). Hasta grubunun infarkt voliimleri ile NIHHS skorlar1 arasinda pozitif
korelasyon tespit edildi (p<0,05).

Sonug olarak; celiskili bilgi ve verilerle gelisen strokun tani ve takibinde marker
olabilecek parametrelerin  agikliga kavusturulabilmesi i¢in molekiller seviyede
biyokimyasal ¢aligmalarin yapilmasi gerektigini diislinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: iskemik strok, S-100B, Interl6kin-8, Stiperoksid dismutaz
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SUMMARY

Stroke is described as temporary or permanantly exposure of a region of the
brain as a result of ischemia or bleeding, or as a primary pathology of blood wessels
pertaining to the brain. Of all the strokers, ischemic stroke is seen at the rate of 70-80 %
and intra cerebral hemorrhage is at the rate of 2-8 %.

In this study, total 38 patient, 21 of them one male and 17 of them are female,
and 20 health control group were included on the study. Acut ischemic stroke diagnosis
anamnesis was detected by means of clinical evaluation and laboratory and imagination
methods. Venous samples were taken from the patient group on the 1%, 3™ and 7" and
14™ days, and the samples from control group at any time, venous blood samples were
taken, serum S-100B and CuZn-SOD and IL8 levels were measured by method of
ELISA.The volume of infarct was calculated at 72" hour by means of BBT method.
Clinical evaluation was carried out on the 1st and 14th days by means of NIHSS.

The groups of patient and control were in accordance with age and gender
(P>0.05). Serum S-100B levels of the patient group were higher than those of control
groups on the days when they were measured (p<0.01). The levels of IL8 of patient
group were significantly higher than those of control group on the fisrt day, on the 14
day significantly lower (P<0,01). Serum CuZn-SOD levels of the patient were
significantly higher than those of control group, on the first, the third and seventh days
(P<0.05). There was no correlation between infarct values along with serum S-100B,
IL8 and CuZn-SOD levels of the patient groups and bewtween NIHSS scores (P>0,05).
There was position correlation between infarct volumes and NIHSS scores of the patient
group (P<0.05).

In conclusion; We think that biocemical studies at moleculer level should be
carried in order to clarify parameters which might be marker in the diagnose or pursuit

of the stroke developing with complicating knowladge and data.

Key words: Ischemic stroke, S-100B, Interleukin-8, Superoxide dismutase



KISALTMA VE SIMGELER

AF: Atrial fibrilasyon

WHO: Diinya saglik orgiitii

NMDA: N-Metil D-Aspartat

ATP: Adenozintrifosfat

Mn: Mangan

BBT: Bilgisayarli beyin tomografisi
DM: Diabetes mellitus

CuZn-SOD: Bakir-¢inko Siiperoksid dismutaz
GIA: Gegici iskemik atak

Ort: Ortalama

SS: Standart Sapma

NOS: Nitrik oksid sentetaz

GFAP: Glial asidik fibriller protein
HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein
HT: Hipertansiyon

KBB: Kan beyin bariyeri

kDA: Kilodalton

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein

mg: miligram

ml: mililitre

mmHg: Milimetre civa

MRG: Magnetik rezonans goriintiileme
NO: Nitrik oksit

NVAF: Nonvalviiler atrial fibrilasyon
PMNL: Polimorf niiveli 16kositler
SKA: Serebral kan akimi

USG: Ultrasonografi

NIHSS: National institute of health stroke scala



1. GIRIS

Beyin damar hastaliklari; beyinde bir bélgenin, gegici ya da kalicr bir siirede
gergeklesen, beyni besleyen damarlardaki patolojik siiregler sonucunda olusan
hastaliklarim igerir. Diinya Saghk Orgiitiine (WHO) gore inme; “Vaskiiler nedenler
disinda gosterilebilir baska bir nedeni olmayan fokal veya global serebral fonksiyon
bozukluguna ait bulgularin ani gelismesi ile 24 saatten uzun stiren bir klinik
sendromdur.” Ozellikle akut dénemde vyiiksek mortalite ve ileri dénemlerde de
morbiditeye yol agmaktadir (1).

Iskemik inmede, serebral kan akiminin azalmasina sekonder olarak
biyokimyasal ve immiinolojik birgok reaksiyon gerceklesmektedir. Iskemi sonrasi
cesitli molekiiller ve immiin hiicreler arasinda komplike iligkiler izlenmektedir. Akut
iskemik inmenin fizyopatolojisinde iyon degisiklikleri, eksitotoksisite, serbest
radikaller, nitrik oksit ve postiskemik inflamatuar reaksiyonlar rol almaktadir. [skemik
inme arastirmalarinda son yillarda molekiiler, genetik ve klinik olarak 6nemli
gelismeler izlenmektedir. Bu gelismeler en sik morbiditeye neden olan bu hastalik
karsisinda umut verici yeni tani, tedavi ve proflaksi segenekleri sunmaktadir (2,3).

Iskemik stroktan sonra polimorfoniikleer 16kositler (PMNL) hizli bir sekilde
iskemik serebral doku etrafinda akiimiile olur ve iskemiden ortalama 1 hafta sonra
monosit/makrofaj invazyonu pik yapar. Monositler stroktan sonraki hem subakut evre
patofizyolojisinde hemde serebral iskeminin baslangi¢ patofizyolojisinde rol oynar.
Dolagimdaki monositler Interlokin-8 (IL-8) igin 6nemli bir kaynaktir ve IL-8,
PMNL’ler i¢in giiglii bir kemoatraktandir. PMNL’ler damarlarda tika¢ olusturarak
proteinaz ve serbest oksijen radikallerinin salinimina neden olur bu da damar hasari
olusturabilir. IL-8; primer olarak mononiikleer fagositlerden, endotelyal hiicrelerden,
T hicrelerinden, eozinofillerden, nétrofillerden, fibroblastlardan, keratinositlerden,
hepatositlerden ve kondrositlerden de koken alir. 1L-8 yapimi; Interlskin-1 (IL-1),
Timor nekroz faktor-alfa ( TNF-a), Lipopolisakkarid, viruslar gibi bir¢ok etkenlerle
stimiile edilebilir (4).

S-100 kalsiyum baglayici bir proteindir. Intraselliler ve ekstraselliiler
diizenleyici gorevleri vardir. Hiigre igi S-100 proteinleri bulundugu dokuya gore

homolog dimerler ya da farkli altbirimler (alfa-beta) halinde bulunabilir. S-100



proteinleri farkl hedef proteinlerle etkilesimlere girerek, protein fosforilasyonu, immiin
cevap, biiyiime, farklilasma, hiicre iskeleti hareketi, enzim aktivitesi, Ca>* homeostazisi
gibi ¢esitli fonksiyonlarda 6nemli rol oynar. Hiicre diginda yer alan S-100 proteinleri
inflamatuar hiicrelerin aktivitesini uyararak noronal farklilasma, astrosit proliferasyonu,
endotel ve epitelyal hiicreler tizerine diizenleyici ve uyarici etkileri vardir (5,6).

Siperoksid dismutaz (SOD); stiperoksidi, hidrojen peroksid ve molekiiler
oksijene doniistimiinii katalizleyen bir enzimdir. Boylece oksijenin potansiyel
subsratlarla reaksiyona girmesi ve OH’ (hidroksil radikali) gibi daha toksik {iriinlerin
olusumu siiperoksid dismutaz tarafindan 6nlenir. Hiicrede sitozolde lokalize olan bakir
ve ¢inko igeren siiperoksid dismutaz (CuZn-SOD), mitokondride lokalize olan
manganez iceren siliperoksid dismutaz (Mn-SOD) ve ekstraseliiler olarak bulunan
CuZn- SOD tipleri tespit edilmistir. Serebral iskemi sonrasinda reperfiizyon esnasinda
antioksidan koruyucu mekanizmanin yetersizliginin nedeni; antioksidan tiiketimi,
detoksifikasyon sistemindeki inaktivasyon ve oksijen radikallerinin asir1 iretilmesidir
(7).

Strok esnasinda kan beyin bariyerinin biitlinliigli bozularak 15kositlerin beyine
geemesine izin verilmekte ve postiskemik inflamatuar reaksiyon baslamaktadir.
Lokositlerin gegisiyle baslayan inflamasyon sirasinda mikroglia, makrofaj ve astrositler
aktive olmaktadir. Serebral iskemi sonucu gelisen inflamatuar reaksiyonda sitokinler
rol oynamaktadir. Iskemide intraseliiler kompartmanlardan endoplazmik retikulum ve
mitokondri kaynakli Ca®" salimimu artar. Hiicre igine Ca** girisinin N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptoriiniin iyon kanah ve voltaj-kapili Ca** kanallari yoluyla oldugu
distiniilmektedir. Ancak enerjinin az oldugu durumlarda, pompa ve sekestrasyon
mekanizmalar1 ¢alismaz ve hiicre iginde biriken Ca®" diizeyindeki artislar lipazlari,
proteazlari, endoniikleazlart aktif hale getirir ve serbest radikal olusumunu arttirarak
néronal oOlimi tetikleyebilir. Serbest radikal olusumu da kalsiyum atilimini
engelleyerek kisir bir dongii olusturur. Bu olaylar kan beyin bariyerini yikarak beyin
Odemine, iskemik bolgeye inflamatuar hiicrelerin girmesine ve kan akiminin
bozulmasina neden olurlar (7,8).

Bu ¢alismada; iskemik strok sonrast 1., 3., 7. ve 14. giinlerde hastalarin
serumunda S-100B, CuZn-SOD ve IL-8 seviyelerini tespit etmeyi, bulacagimiz S-
100B, CuZn-SOD ve IL-8 seviyelerinin; hastalarm klinik durumlari ve bilgisayarh



beyin tomografisinde (BBT) 6lgiilecek olan infarktin voliimii ile iliskisini belirlemeyi

amagcladik.



2. GENEL BiLGILER

2.1.STROK
TANIM

Beyin damar hastaliklari; beyinde bir bslgenin, gegici ya da kalici bir siirede
gergeklesen, beyni besleyen damarlardaki patolojik siiregler sonucunda olusan
hastaliklarint igerir. Diinya Saghk Orgiitine (WHO) gore inme; “Vaskiiler nedenler
disinda gosterilebilir baska bir nedeni olmayan fokal veya global serebral fonksiyon
bozukluguna ait bulgularin ani gelismesi ile 24 saatten uzun siiren bir klinik
sendromdur.” Strok sozctgii, inme, serebrovaskiiler aksedan, apopleksi serebral

sozciikleriyle de es anlamli olarak kullanilmaktadir (1, 9).

SINIFLANDIRMA

Strok kaynaklandigi damara gore arteryel veya vendz olabilir. Tiim strok
hastalarinin %80’ iskemik, %20’si hemorajik strok zelligindedir. Hemorajik strok’ un
%380’1 intraparankimal, %06-8’1 subaraknoid ve %12-14’ti mikst (intraparankimal ve

subaraknoid) 6zelliktedir (10, 11, 12).

Strok, kaynaklandig: damara gore:
A. Arteriyel strok
[. Iskemik strok
1. Gegici iskemik ataklar (GIA)
2. Infarkt
II. Hemorajik strok
1.Intraparankimal kanama
2.Subaraknoid kanama
B. Venoéz strok
I. Yiizeyel kortikal ven trombozu
II. Siniis trombozu
[II. Derin ven trombozu
National Institute Neurological disorders And Stroke (NINDS) tarafindan
onerilen klinik simmiflama (kanayici serebrovaskiiler hastaliklar, vaskiiler demans ve

hipertansif ensefalopati diglanmistir)



A- Asemptomatik serebrovaskiiler hastaliklar
B- Fokal beyin bozuklugu ile giden serebrovaskiiler hastaliklar
. Gegici iskemik atak
I1. Iskemik inme
1- Aterotrombotik
2- Embolik
a-Kardiyoembolik
b-Arterden artere emboli

3- Lakiner

EPIDEMIYOLOJI

Strok; kalp hastaliklar1 ve kanserden sonra iigiincii sirada yer alan temel halk
saghgi problemidir. Strok hem saglik bakimindan hemde iiretkenlikteki kayiplar
bakimindan yiiksek maliyetlere neden olup, siklikla sakat birakici hastaliklar grubudur
(13).

Inme epidemiyolojisini arastirirken cografya, toplumlarin kendine ait zellikleri
(yas, cinsiyet, itk gibi) onem kazanmaktadir. 55-64 yas arasi yillik inme insidans1 1.7-
3,6/1000 kisi, 65-74 yas aras1 4,9-8,9/1000 kisi, 75 yastan sonra 13,5-17.9/1000 kisidir.
Kadinlarda 55-64 yas arasi inme insidansi erkeklere gore 2-3 kat daha azdir. Yas
ilerledikge bu oran azalmaktadir. Inmelerin yarisindan fazlasi 75 yas iizerinde
olmaktadir. 55 yas lizeri popiilasyonda inme insidansi 4,2-11,7/1000 kisi /y1l olarak
degismektedir (14)

Iskemik strok, tiim etnik gruplarda yaygin bir sekilde goriilmektedir. Ancak
iskemik strokun Avrupa kokenlilere gore, Afrika kokenlilerde daha yiiksek oranda
gorilldiigii saptanmistir. Ulkemizde Ege strok veri tabaninda, iskemik strok tiim
stroklarin ~ %77’sini olugturmaktadir. Bunun da %37’sinin sebebi aterosklerozdur.
Iskemik stroklarda aterosklerozun rolii %27-43 arasindadir. Kardiyak kokenli stroklarin
orani ise %22-23 arasindadir. Tiirkiye’ de niifusa gore oranlandiginda her yil yeni
125000 strok olgusu goriildiigii tahmin edilmektedir. Mortalite orani ise %24 olarak
verilmektedir (14,15).



RISK FAKTORLERI

Bir hastaligin olusmasinda yatkinhk vyaratan etkenler risk faktérii olarak
tanimlanir. Risk faktorlerinin toplumdaki prevelanslarimin bilinmesi, ézellikle toplum
saghgt ve iilke ekonomisi agisindan Onemlidir. Genis epidemiyolojik ¢alismalar
yapilarak toplumda sik goriilen risk faktdrlerinin belirlenmesi veya heniiz bilinmeyen
risk faktorlerinin ortaya konmasi, o toplumda alinacak koruyucu 6nlemler agisindan
son derece onemlidir (15,16).

Strok risk faktorleri; degistirilebilen ve degistirilemeyen olarak ikiye ayrilir
(Tablo-1), (17,18).

1.Degistirilemeyen risk faktorleri

Yas: lleri yas (65 yas ve iizeri) inme i¢in 6nemli bir risk faktoridiir. 55
vasindan sonraki her dekatta bu risk 2 kat artmaktadir. Yas aym zamanda strok

prognozunu da etkilemektedir (19).

Cinsiyet: Inme erkeklerde kadinlardan daha fazla goriilmekle birlikte,

kadinlarda inme nedenli 61iim hiz1 daha yiiksektir (20,21).

Irk: Siyahlarda; obezite, hipertansiyon ve diabetes mellitus (DM)’un daha fazla
goriilmesinden dolayi, beyazlardan %38 oraninda daha fazla inme sikligi oldugu
goriilmiistiir. Ayrica Cinlilerde ve Japonlarda strok insidansi beyazlara gore daha

yiiksektir (22).



Tablo-1: inme Risk Faktorlerinin Smiflandiriimasi

I.Degistirilemeyen Risk Faktorleri ILDegistirilebilen Risk Faktirleri
1-Kesinlesmis Faktorler
I- Yas a- Hipertansiyon
2-Cinsiyet b- Diabetes Mellitus
3-Irk ¢- Kalp Hastaliklan
4- Ailesel/herediter 6zellikler d- Hiperlipidemi
e- Sigara

f- Asemptomatik Karotis Stenozu

g- Orak Hiicreli Anemi
2- Kesinlesmemis Faktorler
a- Alkol kullanimi

b- Obesite

c- Beslenme Aligkanliklar

d- Fiziksel inaktivite
e-Hiperhomosisteinemi

f- Tlag kullanimi ve bagimliligs
g- Hormon Tedavisi

h- Hiperkoagulabilite

1- Fibrinojen yiiksekligi

j- Enfeksiyon

Ailesel/herediter 6zellikler: Anne ve babada, birinci derece akrabalarda strok
dykusiiniin bulunmasi, artmis inme riski ile parelellil gosterir. Strok riskinin monozigot
ikizlerde dizogot ikizlere gére 5 kat daha fazla oldugu goriilmiistiir. Familyal
dislipoproteinemiler gibi aterosklerozu hizlandiran hastaliklar, Ehler-Danlos
sendromu, Marfan sendromu, Rendu-Osler-Weber hastalifi, Sturge-Weber sendromu
gibi  nonaterosklerotik  vaskiilopatiler, Familyal Atrial Miksoma, Herediter
kardiyomiyopatiler, Herediter kardiyak ileti bozukluklar1 gibi kardiyak hastaliklar,
protein C, protein S, antitrombin III eksikligi gibi herediter hematolojik hastaliklar,

MELAS (mitokondriyal miyopati, ensefalopati, laktik asidoz, strok benzeri epizotlar),



fabry hastaligi, homosisteiniiri gibi herediter hastaliklar genetik gegisli strok

sebeblerindendir (22,23,24).

Yiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyini diisiren ABCA1 mutasyonlari,
Apoprotein Al eksikligi, Lipoprotein lipaz/hepatik lipaz mutasyonlari, diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) diizeylerini yiikselten familyal hiperkolesterolemi, Apoprotein B
mutasyonlari, trigliseridi artiran familyal hipertrigliseridemi strok riskini arttirir

(24,25).
2-Degistirilebilen Risk faktorleri:

Hipertansiyon: Hipertansiyon, yastan sonra strok i¢in en onemli bir risk
faktordiir. Artmis kan basinci aterosklerozu hizlandirarak ve kiigiik damar hastaligina
neden olarak strok riskini arttirmaktadir. Hipertansiyon varliginda iskemik inme siklig1
dort kat artar, inmelerin yaklagik %60°1 hipertansiyona baglanabilir. Diastolik kan

basincindaki 5-6 mmHg azalmanin strok riskini %42 azalttif1 gosterilmistir (26).

Diabetes Mellitus: Diabet ile ilgili yapilan ¢alismalar iskemik strok riskini 2-6
kat arttirdigini géstermistir. Ayrica diabet, inme sonrasi morbidite ve mortaliteyi de
arttirmaktadir. Diabetes mellitus biiyiik damar hastaliginda iskemik strok igin bir risk

faktoriidiir, ancak kii¢iik damar hastaligi i¢in kesinlik kazanmamustir (27).

Kalp Hastahklar: [skemik stroklarin %20’si kardiyak embolizme baghdir.
Kardiyoembolik inmelerin yaklagik yarisi atrial fibrilasyon (AF)’lu hastalarda ortaya
¢ikmaktadir. AF inme riskini bagimsiz olarak 3-5 kat arttirir. Genglerde en sik emboli
nedeni olan kalp hastaliklar; AF ile birlikte veya yalmiz olarak goriilen mitral stenoz
(MS), kapak replasmani, infektif endokardit, patent foramen ovale, kardiyak timérler,
mitral valv prolapsusu (MVP), Libman-Sack endokarditi, dilate kardiyomiyopatilerdir.
Orta yag ve lzerinde en sik gorllen kardiyoemboli sebebi; myokard infarktiisii
(MIy’dir. Inme en ¢ok anterior miyokard infarktiisii sonrasinda goriilmektedir. [leri
yasta en 6nemli kardiyojenik emboli nedeni nonvalviiler atrial fibrilasyon (NVAF) dir

(10).

Hiperlipidemi: Kolesterol diizeyinin yiiksekligi kardiyovaskiiler hastalik riskini

arttirmaktadir. Japonya’da yapilan bir calismada yiiksek kolesterol diizeyleri olan



hastalarda kortikal arter infarktlarinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Hachinski ve
arkadaglar tarafindan yapilan bir c¢alismada artmus trigliserit ve LDL kolesterol
diizeylerinin iskemik strok i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptanmistir. Cok
sayida klinik ¢alismada kolesterol diistiriicti ilaglarin strok sikliginda belirgin bir

azalma sagladigi gosterilmistir (28, 29).

Sigara: Prevalansi olduk¢a yiiksek olmast (ortalama %25) nedeniyle 6nemli
bir risk faktorii olup, iskemik strok i¢in relatif riski 1,8-6 olarak bulunmustur. Bu risk
sigara birakildiktan 5 yil sonra igmeyenlerin diizeyine inmektedir. Sigara icmenin kan
fibrinojen diizeyini yiikselttigi, trombosit agregasyonu ve hematokriti arttirdig,
gosterilmistir. Sigara i¢cimi iskemik strok i¢in bagimsiz bir risk faktorii olup, karotid

aterosklerozu olusmasina yol a¢ar (30).

Asemptomatik Karotis Stenozu: Beyin damar hastaligi 6ykiisii olmayan bir
kigide fizik muayenede karotis iflirimii saptanmasi strok riskini artirmaktadir. 5 yil
izlenen karotis {iflirimlii hastalar, ifirlimi olmayan popilasyon ile karsilastirildiginda

iskemik strok riskinin yaklasik 3 kat arttig1 gézlenmistir (31).

Orak Hiicreli Anemi: Bu hastalarda 20 yasina kadar strok prevalans: %11 dir.
Kan transflizyonlariyla strok riskinin yilda  %10°dan %1’e diistiigi yapilan

caligmalarda gosterilmistir (27).

Hiperhomosisteinemi: Cocukluk ve geng eriskinler i¢in strok’a yol agabilecegi
vapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. Serum folat diizeyinin diigiikliigii, dzellikle siyah
irkta, tek bagina bir risk faktorii olabildigi gibi, artmis homosistein diizeyi ile de iliskili
olabilir (32, 33) .

Gecici Iskemik Atak (GIA): Strok icin onemli bir risk faktériidiir.
Bogousslavsky ve arkadaglari yaptigi calismada stroklu olgularin %25’inde GIA
anamnezi oldugu tespit edilmistir. GIA’dan sonraki ilk yilda bu risk en yiksektir.

Amorozis fugaksta risk, hemisferik GIA’lardan daha diisiiktiir (34).

Alkol Kullanimi: Alkoliin iskemik strok tizerindeki etkisi bifaziktir. Hafif ve
orta derecede alkol kullanimi HDL-kolesterol diizeyini arttirmakta bu da strok riskini

azaltmaktadir. ~ Yiiksek diizeyde alkol kullammi, HT, hipertrigliseridemi,
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kardiyomyopati veya aritmi, hiperkoagiilopatiye sebep olmakta bunun sonucunda da

strok insidansi artmaktadir (35,36).

Obesite: Risk faktorii olarak obezitenin spesifik bir etkisi bilinmemektedir.
Oberzite kalp hastaliklar1 i¢in Snemli bir risk faktriidiir ve bu yolla ikincil strok
sebeblerinden sayilabilir. Orta yasta vucut kitle indeksindeki artisin, iskemik inme i¢in

bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (20, 35)

Beslenme Alskanliklari: Diyetin diizenlenmesiyle iskemik kalp hastalig1 riski
azaltlabilir. Omega-3 yag asitlerinden zengin diyet, sebze-meyve ve tahillar inme

riskini azaltabilir (37).

Fiziksel Inaktivite: Fizik aktivitenin aterosklerotik hastaliklarda olumlu etkisi
oldugu diistiniilmektedir. Koruyucu fiziksel aktivitenin siklig1 ve siiresi tam olarak
belirlenmemis olmakla birlikte her giin 30 dakikalik egzersiz 6nerilmektedir (20).

lla¢ kullanimi ve bagimhhg: Madde kullammina bagh her tipte strok
gortlebilmektedir. Amfetamin ve psikostimiilan ilaglar siklikla vaskiilite yol agarak
stroka neden olurlar. Kokain genelde hemorajiye bazen iskemik olaya neden olmakta,
bunun sonucunda kognitif yikim ve beyin atrofisine yol agmaktadir. Parenteral
uyusturucu kullanimi da emboli, karaciger yetmezligi ve endokardite neden olmaktadir

(35, 36).

Hormon tedavisi: Oral kontraseptiflerin, strok riski icerdikleri esradiol miktart
ile iligkilidir Postmenapozal dénemde Ostrojen igeren hormon replasmaninin inme
riskini azalttigi s6ylenmektedir. Framingham ¢aligmasinda hormon replasman tedavisi

yapilan kadinlarda aterotrombotik strok riski %2,6 olarak bulunmustur (20, 26).

Hiperkoagiilabilite: Protein C, S ve Antitrombin 3 eksikliginin goriildiigii
hiperkoagiilabilite sendromlar1 6zellikle geng strok gecirenlerde 6nem kazanmaktadir.
Protein C, S eksikligi, Aktive Protein C resistansi, Antitrombin 3 eksikligi ve
Protrombin 20210 mutasyonu oncelikle vendz trombozlara yol acmakla birlikte,

iskemik stroklara da neden olabilirler (20, 38).

Fibrinojen: Yiiksek plazma fibrinojen diizeyi serebral infaktin gelismesinde

bagimsiz bir risk faktriidiir. Anormal fibrinojenler genetik olarak tammlanmuslardir.
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Anormal fibrinojenler ¢ocuklarda ve geng yetiskinlerde serebral venéz tromboz ve

serebral arteriyel tikanmaya yol agarlar (26, 39).

Migren: Migren ve migrene bagli inme tani kriterleri ¢ok iyi tanimlanmadig
ve arastirmalarin ¢ogu retrospektif oldugu i¢in migren-inme iliskisi hakkinda belirsizlik
vardir. Inme hastalarinin yaklasik %10°unda migren anamnezi bulunmaktadir. Migren
ataklarinin kesin olarak belirlenmesi, diger vaskiiler hastalik ve predispozan faktérlerin

olmadigimin gosterilmesi gerekmektedir (35).

Enfeksiyon: Aterosklerozu hizlandirir ve uygun bir zemin hazirlar. Iskemik
strok gecirenlerde akut faz reaktami olan C-reaktif protein ve serum amiloid A’min
yiiksek bulunmasi bunu desteklemektedir. Enfeksiyonlar arasinda tiiberkiiloz, malarya,
sifiliz, leptospiroz, helmintik enfeksiyonlar iskemik inme ile iliskili bulunmustur.
Ozellikle son 1 hafta iginde gecirilmis bakteriyel enfeksiyonlar tiim yas gruplarinda

iskemik inme i¢in risk faktori olabilir (20, 26).

BEYIN KAN DOLASIMI

Kalp debisinin beste birini alan beyin dokusundan dakikada yaklasik 750 ml
kan geger. Beyin akarotis interna ve a.vertebralis ile bunlarin olusturdugu sirkulus
arteriosus serebri’den (Willis Poligonun’dan) ¢ikan arterler tarafindan beslenir. Beyin;
kan basincinda 60-140 mmHg arasindaki degisiklikleri, otoregiilasyon mekanizmalari
sayesinde kompanse eder. Kronik hipertansiyonlu bireylerde otoregiilasyon tist sinir1
200 mmHg’ya kadar ¢ikabilir. Ancak otoregiilasyonun alt sinir1 altinda ve iist simrin

tstlindeki basinglardan beyin hizla etkilenir.

Serebral kan akimi, gri cevherde ortalama 70-80ml/100gr/dk iken beyaz
cevherde 30 ml/100gr/dk’dir. Beyinde kan akiminin yetersiz kalmas: durumunda,
yetersizliin derecesi ve siiresine bagh olarak dokuda reversibl veya irreversibl iskemik
degigiklikler olur. Serebral kan akimimin 10-15ml/100gr/dk’nin altina diismesi
durumunda ise irreversibl hasar olusur. Dakikada ortalama 750 ml kan alan beyin bu
kanin 500 ml’sini karotis sisteminden, 250 ml’sini vertebrobaziler sistemden

saglamaktadir (11, 40).
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Willis Poligonu (Sirkulus Arteriosus Serebri)

Beyinin kaidesinde sag ve sol karotis sistemlerin hem birbirleri ile hemde
vertebrobaziler sistemle anastomoz yapmast ile olugan ve optik kiazma, hipotalamusun
kaidesi ve mezensefalonu ¢evreleyen poligondur. Willis poligonu; anterior
kommunikan arter, her iki anterior serebral arteri baglarken, posterior kommunikan

arter ise internal karotid arteri posterior serebral artere baglar.

Beyinde arteriel sirkiilasyonlarda anastomatik baglantilar vardir. Willis
poligonu ve diger anastomatik baglantilarla bir arterde stenoz veya okliizyon olusmast
halinde o arterin sulama alaninda sabit kan akimi saglanabilir. Bu kolleteral
sirkiillasyon kisiler arasinda farkliliklar gosterebilir. Beyinde baghca ii¢ grup

anastomatik baglant1 vardir (41, 42)

I-Intrakranial anastomozlar: Esas olarak Willis poligonunda ve ayrica
kortikal dilizeyde serebellumda; superior, anterior-inferior ve posterior-inferior

serebellar arterler arasinda olusur.

2-Ekstrakranial-intrakranial anastomozlar: Iki gruptur; birinci grup
eksternal karotid arter ile oftalmik arter arasinda, ikinci grup ise eksternal karotid
arterin meningeal ve etmoidal dallar ile serebral arterlerin leptomeningeal dallari

arasindadir.

3-Ekstrakranial anastomozlar: Servikalde vertebral ve eksternal karotid

arterler arasindadir (41, 42).

AKUT ISKEMIK INMENIN FIZYOPATOLOJISI

Serebral iskemi, hiicre 6liimii ve doku infarktina yol acan bir dizi hiicresel ve
molekiiler olaylar zincirini tetikler. Beyin kan akimindaki azalmanin en fazla oldugu
cekirdek (core) bolgesinde hiicreler dakikalar iginde irreversibl olarak zedelenirler.
Ancak iskemik bolgenin periferinde kollaterallerce saglanan kan akiminin devam
etmesi, néronlarin kisa bir siire i¢in morfolojik ve biyokimyasal biitlinliigiinii korur.
Orta veya hafif derecede iskemik kalmis beyin dokusundaki néronlar akut dénemde
elektriksel olarak sessiz olmakla birlikte yapisal biitinliiklerini stirdiiriirler. Bu bolgeye
penumbra denir. Penumbra iskeminin siddetine ve siiresine bagli olarak infarkta dogru

ilerledigi dinamik bir siirectir. Penumbra, tikanmanin erken doneminde trombolitik
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tedaviyle veya noroprotektif ajanlarin kullanilmasiyla potansiyel olarak kurtarilabilir.
Klinik ve deneysel galigmalarda tedaviye baslama siiresinin 2-3 saat ile siirl1 oldugu

saptanmustir (43, 44).

Iskemide nekrotik hiicre Sliimiine ek olarak apopitotik mekanizmalarin da yer
aldigr bilinmektedir. Beyin yiiksek oksidatif mekanizma ve yogun glutamaterjik
sinaptik aktivite nedeniyle diger dokulara gore ozellikle eksitoksisiteye ve serbest
radikal hasarma duyarhidir. Kan akiminin tekrar saglanmasindan sonrada bu
mekanizmalarla hiicre hasari (reperfiizyon hasar) olusabilmektedir. Ozellikle akut
iskemik inmede trombolitik tedavinin sagladig1 bagaridan sonra reperfiizyon hasarinin

onlenmesi ile ilgili ilag arastirmalar1 6nem kazanmugtir (8, 45, 46).

Eksitoksisite

Insanlarda en onemli eksitatdr nérotransmitter glutamattir. 4 tip reseptorii
mevcuttur; NMDA reseptorleri, metabotropik reseptor, a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izokzasol propriyonat (AMPA) ve kainat reseptorleri (51). Iskemi, glutamat salinimim
uyarmaktadir. Glutamat salmimi NMDA reseptor aktivasyonuna neden olur. [skemide
meydana gelen dejenerasyon glutamati ekstraselliiler bosluga birakir. Glutamat, NMDA
subgrubu voltaj bagimli kalsiyum kanallarini agik tutarak kalsiyumun hiicre i¢inde
konsantrasyonunu yiikseltir ve hiicre iginde aktive ettigi ikincil mesajcilar yolu-ile
nitrik oksid sentaz (NOS) enzim aktivitesini arttirmasi ile ndron dejenerasyonuna neden
olur (48). Glutamat, hiicre 6lim mekanizmalarini tetikleyerek, norodejenerasyona
neden oludugu gosterilmistir (49).

Iskemi sonrasinda noronlarda hiicre igi serbest Ca®" diizeyinde hizli bir artis
olurken hiicre dig1 Ca®" diizeyinde hizli bir azalma olur. Hiicre igine Ca’ girisinin
NMDA reseptoriiniin iyon kanali ve voltaj-kapili Ca’®* kanallar1 yoluyla oldugu
diigtiniilmektedir. Ca®”un hiicre iginde artisii saglayan asil faktor ise hiicre ici
depolaridir. Iskemide intraselliiler kompartmanlardan endoplazmik retikulum ve
mitokondri kaynakli Ca® salinimu artar. Hiicreler fizyolojik kosullarda hiicre i¢i

kalsiyum miktarlarindaki artiglar1 fazla Ca*"”

u atarak tolere ederler. Fakat enerjinin az
oldugu durumlarda, pompa ve sekestrasyon mekanizmalar1 galismaz ve hiicre icinde
biriken Ca’* diizeyindeki ani artiglar lipazlari, proteazlari, endoniikleazlar aktif hale
getirir ve serbest radikal, Nitrik oksit (NO)’in olusumunu arttirarak ndronal Sliimii

tetikleyebilir. Serbest radikal olusumu, kalsiyum atilimini engelleyerek kisir bir dongii
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olusturur. Aymi zamanda mitokondride kalsiyum yiikiiniin artmasmin hasarlanmis
mitokondriyal membran1 daha fazla bozacagi ve enerji eksikligini arttirip serbest

radikal olusumunu arttiracagi 6ne siirtilmektedir (50, 51).

Serbest Radikaller

Iskemi ve reperfiizyon esnasinda serbest radikaller olusur. Fizyolojik sartlarda
kimyasal ve biyolojik bircok reaksiyon icin gerekli olan veya yan {iriin olarak ortaya
cikan serbest radikaller; SOD, glutatyon peroksidaz, katalaz gibi enzimlerle
etkisizlestirilirler. Ozellikle reperfiizyon sirasinda dokuya yeniden gelen oksijen ve kan
tirtinleri  serbest radikal  olusumunu tetikler. Miktarlarinin  fazlalign = ve
etkisizlestirilmelerinin yetersizligi hiicre hasarina neden olur. Hiire hasarini lipid
peroksidasyonu, lipid karboksilasyonu, protein oksidasyonu, DNA hasar1 gibi yollarla
gergeklestirir. Mitokondrial elektron transport zincirinden oksijen kagaklarinin artmasi
da serbest radikal miktarin1 arttirmaktadir (49, 52).

Oksijen tiiketiminin artmasi ya da oksijen yoksunlugunda lokositlerde
membrana bagli NADP(H), NAD(H) oksidaz enziminin etkisiyle oksidatif acik
(oxidative burst) ileri derecede artarak siiperoksid anyonu olusumunu tetikler. Kendi
bagina ¢nemli bir serbest radikal olmasinin yani sira O, siiratle hidrojen perokside
dontisttirtilir. Degisik sitokinlere ve lipopolisakkaritlere yanit olarak salinan 16kosit
kaynakli nitrik oksit sentaz (INOS) ortamda NO birikimine neden olur. Lékosit
kaynakli NO iskeminin ilk gilinlerinde patolojik vazodilatasyon, vazomotor kontroliin
kaybi, hiperemi ve parankimal deme neden olur. Nitik oksit siiperoksid anyonu ile
reaksiyona girerek ¢ok giiclii bir oksidan olan peroksinitrit’e doniisiirken, bir yandanda
ADP’nin ribolizasyonuna ve proteinlerin nitrasyonuna neden olarak hiicresel kontrolii

bozar (53).

inflamasyon

[nsan ve hayvanlarda denenmekte olan bircok farmakolojik akut strok
tedavisinin temeli, beyin iskemisinin fizyopatolojisindeki gelismelere dayanmaktadir.
Bunlar arasinda en fazla strokta inflamasyonun rolii iizerinde durulmaktadir (54, 55).
Inflamatuar yanit, beyin parankiminin ¢ok gesitli saldirilara karsi goriilen genel bir

yanitidir. Histolojik olarak 16kosit infiltrasyonu ile karakterizedir. Serebral iskemide
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bunlar ¢ogunlukla polimortfoniikleer lokositler (PMNL) ve monosit/makrofajlardan
olusur. Serebral hasara sekonder iskemik beyin hasarinin, akut lokal inflamasyon ile
karakterize olduguna dair giderek artan kanitlar bulunmaktadir (56).

Akut iskemiden sonra repertiizyon esnasinda PMNL’in hem damarlarin fiziksel
obstritksiyonu hem de oksijen radikalleri, proinflamatuar sitokinler ve sitolitik
enzimlerin salimmi yoluyla doku hasarimi arttirdigina inamlmaktadir (56). Serebral
iskeminin hayvan modellerinde, PMNL kiimelenmesi iskeminin baslamasindan sonraki
ilk 12 saat igerisinde tespit edilmistir (57). Aktive olan PMNL’ler sitokinleri yani
immiin ve inflamatuar yanitlara aracilik eden ve onlar1 diizenleyen diisiik molekiil
agirhikh  proteinleri {iretirler. Akut stroktan sonra kaybedilen hastalarm beyin
otopsilerinde diger norolojik hastaliklardan 6len hastalarin beyinlerine kiyasla TNF-a
gibi proinflamatuar sitokinlerin artmuig diizeyleri gosterilmistir (58). Akut iskemik
stroklu hastalarda IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a gibi gesitli sitokinlerin intratekal

liretiminin arttig1 gésterilmistir (59, 60).

inflamasyon yerindeki aktive olmus beyin endotel hiicreleri, IL-18, IL-6, IL-8,
TNF-o gibi sitokinleri salgilarlar ve adezyon molekiillerini eksprese ederler (61). Bu
uyarilar periferik kan mononiikleer hiicrelerini (PKMH) aktive edebilir. Serebral
hasardan sonra kan-beyin bariyeri biitiinliigii bozulur ve bu da aktive olmus dolasan
immiin hiicrelerin beyne girmesini kolaylastirir. Beynin yerlesik hiicrelerinin mi, aktive
olmus PKMH’nin mi yoksa her ikisininde mi sitokinlerin esas iireticisi oldugu tam
olarak bilinmemektedir. Sitokinler, immiinolojik ve inflamatuar yanitlarin baslica

mediatdrlerinden kabul edilmektedir (62).

Ateroskleroz

Ateroskleroz, aterom adiyla bilinen lokalize lipid birikimlerine bagl olarak
intima tabakasinin kalinlagsmasiyla kendini gésteren bir arter lezyonudur (63, 64).

Intrakraniyal arterlerde ateroskleroz genellikle internal karotis arterin (IKA)
terminal kismini, baziller arteri ve daha az miktarda da; orta serebral arteri, anterior
serebral arteri, perikallosal arterleri ve posterior serebral arterleri etkiler. Karotis
ateromatdz plaklarinin ¢ogu diizgiin yiizeyli, stenoz yapmayan, iyi forme fibréz bir
kilifi olan, asemptomatik plaklardir. Plaklar belirgin stenoza (>%70 daralma) sebep

olduklarinda emboli kaynagi olusturarak veya liimenin trombotik okliizyonu ile
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semptomatik olurlar. Semptomatik karotis plaklarinin 6nde gelen 6zellikleri olan
lilserasyon ve plak i¢i hemorajinin iskemik semptomlarin gelisiminden sorumlu

olabilecegi diistiniilmektedir (64, 65).

KLINiK
Embolik inmeler karekteristik olarak ¢ok ani baslar ve etkileri hizla geger ya da
devam eder. Trombotik inmeler benzer sekilde ani baslangichidir, ama siklikla daha

yavas (dakikalar, saatler, hatta giinler i¢inde) gelisir (66).

Karotis Sistemi (On Sistem)

internal karotid arter tikanmasi (ICA): ICA tkanmalan sonucunda iki
mekanizma ile serebral fonksiyon bozuklugu ortaya ¢ikabilir. Birincisi, tikanan yerden
kaynaklanan tromboemboli, orta veya anterior serebral arterlerde tikanmaya yol
acabilir. Ikincisi, ICA’da olusan tikanma sebebiyle distal perfiizyon yetersizligi sonucu
retina veya serebral hemisferde iskemi meydana gelebilir (67).

ICA tikanmalariin  karekteristik bulgulari; kontralateral hemiparezi ve
ipsilateral gérme kaybidir. Ancak, norolojik tabloya hemihipoestezi, homonim
hemianopsi, afazi ve agnoziler eslik edebilir. Bunun diginda amorozis fugaks, santral
retinal arter ttkanmasi, iskemik optik néropati de goriilebilir. Karotis sistemi darlik ve
tikanmalarinda en sik goriilen tablo GIA’lardir. Bunlar, kisa siireli 5-15 dakika siiren
hemiparezi ve gegici gdrme kaybidir. ICA stenozu olan hastalarda boyunda karotis

nabzi zay1f palpe edilir, dinlemekle tifiiriim duyulabilir (67).

Anterior serebral arter tikanmasi (ACA): ACA’ nin proksimal tikanmalari,
karg1 taraf ACA’dan anterior kominikan arter aracihigiyla kan aldigi igin iyi tolere
edilir. Distal tikanmalarinda ise parasantral lob tutulmasina baglh olarak kontralateral,
bacak distalinde hakim motor gii¢ kayb:1 goriilir. ACA tikanmalarinda klinik olarak
tiriner inkontinans, sosyal kisilik degisiklikleri, motivasyon kaybi, abuli veya akinetik
mutizm ortaya ¢ikar. Sol frontal lobta suplementer motor alan etkilenirse konusma
akicilifimin azalmasi, tekrarlamanin korundugu transkortikal motor afazi ortaya ¢ikar.

Sag frontal lob etkilenmelerinde, motor ihmal fenomenleri, apraksi ortaya ¢ikar (67).
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Orta serebral arter tikanmasi (MCA): MCA, strok sendromlarimin en sik
tutulan arteridir. MCA, internal karotid arterin en genis dali olup beyin yiizeyinin
konveksitesini sular (67).

Ana dalin okliizyonunda: Kontralateral hemiplejiye, bas ve godzlerin lezyon
yoniine deviasyonuna, hemianestezi ve hemianopsiye yol agar. Dominant hemisferde
global afazi, nondominant hemisferde ise ihmal ve dikkat azalmasi olur. MCA nin kok
tikanmasi siklikla herniasyona yol agmasi nedeniyle malign infarkt olarakta tanimlanir
(67).

Ust divizyon okliizyonunda: Kontralateral hemiparezi, hemihipoestezi,
dominant hemisfer tutuldugunda Broca afazisi, nondominant hemisfer tutuldugunda
ihmal sendromlar goriiliir. Dominant hemisferin posterior paryetel bolge ile birlikte
Angiiler girus tutulumunda Gerstman sendromu (agrafi, akalkuli, finger agnozi, sag-sol
dezoryantasyonu) goriliir (67).

Alt divizyon okliizyonunda: Hemiparezi ya ¢ok hafiftir ya da gériilmez. Infarkt
dominant hemisferi tuttugunda Wernice afazisi goriiliir. Nondominant hemisfer
tutuldugunda konstriiksiyonel apraksi, abuli ve deliryum gibi davranis bozukluklar1 olur
(67).

Kiigiik penetran arterler tikandiginda: Piir hemiparezi, viziiel, lisan ve/veya
davranig bozukluklar1 olabilir. Gegici veya kalict olabilen hemikore, atetoz ve
distonileri i¢eren hareket bozukluklari, kontralateral viicut yarisinda asi1 terleme

seklinde otonomik bozukluklar da goriilebilir (67).

Vertebrobaziler Sistem (Arka Sistem)

Posterior serebral arter tikanmasi (PCA): Orta beyin ve talamusu bilateral
olarak etkileyen infarktlarda stupor ve komaya kadar giden suur bozuklugu, hafiza
bozukluklari, hemipleji, hemihipoestezi, 3. kranial sinir paralizileri ve interniikleer
oftalmopleji  goriilebilir. PCA’nin unilateral lezyonunda kontralateral hemipleji,
hemisensorial defisit, hemianopsi ve davramis degisiklikleri, Horner sendromu ve
kontralateral hiperhidroz goriiliir. PCA proksimal lezyonlarinda hipoestezi veya
anestezi gorilir (67).

Talamogenikulat dalin  okliizyonu sonucu Dejerine-Roussy tarafindan

tanimlanan talamik agr sendromu goriiliir; bu arterin okliizyonu ile ¢abuk diizelen
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koreik hareketler, ataksi, hemiparezi, persistan hipoestezi ve dizestezi ile birlikte ciddi
paroksismal agrilar olugur. Talamik hiperpati adi verilen bu tabloda taktil stimuluslar
ile siddetli agrili cevaplar ortaya ¢ikar (67). Dominant hemisfer infarkt1 olan olgularda,
anomik afazi, agrafisiz aleksi ve viziiel agnozi goriiliir. Bilateral olarak lingual girus,
hipokampal girus ve medial hipokampal striiktiirleri tutan lezyonlarda asin motor
aktivite, ajitasyonlar, hiperfaji, hiperseksiialite, deliryum, aglama, viziiel, istsel ve taktil
stimuluslara asir1 reaksiyon seklinde klinik semptomlar (Kliver-Bucy Sendromu)

gorilir (67).

Koroidal arter tikanmasi: Anterior koroidal arter (AchA) infarktlarinda
hemipleji, hemihipoestezi, hemianopsi, plir motor hemiparezi, piir sensorial strok,
ataksik hemiparezi, hemiataksi ve ipsilateral hemisensorial defisit, sol taraf
lezyonlarinda disfazi, apraksi, amnezi, sag taraf lezyonlarinda hemiihmal, bilateral

lezyonda akut pseudobulber mutizm olur (67).

Vertebral arter tikanmasi: Ekstrakranial vertebral arter aterom plaklarinin sik
gorildugii onemli bir yerlesim yeridir. Vertebral arter orijininde ateroskleroz,
erkeklerde kadinlara oranla daha siktir ve siklikla karotid arter okluzif hastahigi ile
birliktedir. Vertebral arterin internal bolimiiniin okliizif hastalig1 ekstrakranial boliime

gore daha sik olup posterior sirkiilasyon yapilarinin infarkt: ile birliktedir (67).

Posteior inferior serebellar arter tikanmasi1 (PICA, Wallenberg Sendromu):
Ipsilateral yiiz ve gézde agri, ipsilateral Horner sendromu, 9.-10. kranial sinir paralizisi
(faringeal ve laringeal paraliziden dolay1 ses kisiklig1 ve disfaji), ataksi, spinotalamik
yollarin lezyonuna bagh ipsilateral yiizde, kontrlateral gévde ve ekstremitelerde agn ve
1s1 duyusunda azalma, vertigo, nistagmus, tasikardi ve kan basinc1 degisiklikleri,
ozellikle uykuda olan solunum giigliikleri, okstirtik, higkirik, bulanti-kusma, ¢ift gérme,

oksipital bolgede lokalize bas agrisi olur (67)

Anterior inferior serebellar arter (AICA) tikanmasi: Vertigo, kusma,
tinnitus, dizartri, ipsilateral fasial paralizi, isitme kaybi, trigeminal duyusal kayip,
Horner sendromu ile birlikte kontrlateral viicutta agr1 ve 1s1 duyusu kaybu, ipsilateral
konjuge bakis paralizisi, komaya kadar giden suur bozukluklari, izole vertigo, izole

serebellar sendrom bulgulart goriilebilir (67).
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Siiperior serebellar arter (SCA) tikanmasi: Serebellar infarktlarin en sik
sebebidir. Tiim serebellar infarktlarin %50-65"1 bu alanda goriiliir. SCA okliizyonunda;
ipsilateral ekstremitede yiiriiylis ataksisi, Horner sendromu, statik tremor, kontralateral
4. kranial sinir felci ve spinotalamik duyusal kayip goriilebilir (67).

Baziler arter tikanmasi: Interniikleer oftalmopleji, konjuge horizontal bakig
paralizisi, Fisher’in bir buguk sendromu, okiiler bobbing, pitoz, miyotik pupillalar,
nistagmus, skew deviasyon siklikla goriiliir. Palatal myoklonus, koma, Locked-in

sendromu, deserebrasyon rijiditesi, solunum anormallikleri goriilebilir (67).

TANI

Iskemik inme acil bir medikal durumdur. Hastanin acile bagvurdugunda yapilan
tanisal degerlendirmeden elde edilecek bulgular hem hastanin prognozunu belirlemede
hem de dogru tedavilerin baglatilmasinda 6nemlidir. Akut inmeli hastalarda tani
incelemeleri: Kranial BBT, kranial MRG, EKG, akciger grafisi, tam kan saymmu,
PT/aPTT/INR, kan glukozu, BUN/kreatinin, elektrolitler, sedimentasyon, CRP, arteryel
kan gazlar1 ve gerekli durumlarda BOS incelemesidir.

BBT, infarkt ile kanamay1 birbirinden ayirmada en giivenilir tetkiktir (68). BBT
ayn: zamanda inmeye bagh gelisebilecek norolojik komplikasyonlara ait radyolojik
degisikliklerin tammmasimm ve inme ile karigabilecek diger hastalik siirelerinin
diglanmasini da saglayacaktir (68).

Kranial magnetik rezonans goriintiileme (MRG) incelemesi iskemik lezyonlar
goriintiilemede BBT’den daha duyarli bir yontemdir. Ozellikle arka ¢ukur yapilari,
beyin sapindaki iskemik lezyonlar, lakiiner infarktlar bu inceleme ile daha kolaylikla
goriintiilenebilir (68). Diflizyon MRG akut strokun ilk birkac saatinde bile, var olan
degisiklikleri gosterebilmektedir. Difiizyon ve perfiizyon MRG tekniklerinin
kullanilmas ile, serebral infarkt tamisinin daha erken ve kesin konmasinin yanisira,
sadece infarktin gelisecegi alan degil tiim iskemik risk altindaki dokuyu belirlemek
miimkiin olmustur (69). MRG spektroskopi (MRGS), beyindeki normal ve anormal
metabolitlerin in vivo 6l¢limiinii saglamasi nedeniyle, akut strok’un fizyopatolojisinin
anlasilmasinda kullanilabilecek potansiyel bir inceleme yontemidir. Ancak klinikte
strok incelemesinde MRGS kullanimi, géreceli olarak sinyalin diisiik olmasi, inceleme

zamaninin uzunlugu ve diisiik rezoliisyonu nedeniyle son derece sinirlidir.  Single
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photon emission computed tomography (SPECT) ve positron emission tomography
(PET); serebral kan akimi, serebral kan voliimii, glikoz ve O,’nin serebral metabolik
hizlarinin degerlendirilmesine imkén veren yeni noninvaziv teknik gelismelerdir (69).

Boyun renkli doppler ultrasonografi incelemesi; ekstrakranial karotis ve
vertebral arterleri incelemek amaciyla yaygin kullanilan noninvaziv bir incelemedir.
Karotis kommunis biflirkasyonu, karotis interna orijini ve vertebral arter orijini
diizeyindeki aterosklerotik darliklar1 veya tikanmalar1 goriintiileyebilir. Intrakranial
arterler; transkranial doppler, transkranial renkli doppler, magnetik rezonans anjiografi,
bilgisayarhh tomografi anjiografi ve dijital substraksiyon anjiografi incelemeleri ile
arastirilir. Dijital substraksiyon anjiografi, tan1 ve girisimsel néroradyolojik tedaviler
amaciyla yapilan invaziv bir incelemedir. Bu inceleme halen ekstra ve intrakranial
damarlarin en ayrintili incelemesine olanak saglayan yontemdir ancak invaziv
oldugundan dolay1 komplikasyon riskinin olmasi endikasyonlarin sinirlar (68).

Kalp hastaliklar1 ve kalp kaynakli emboli, iskemik inmenin 6nemli bir nedeni
oldugundan bir¢ok hastada kardiyak goriintiileme incelemeleri yapilir. Transtorasik

veya transosefagial ekokardiyografi bu amagla en sik bagvurulan incelemelerdir (68)

STROK KOMPLIKASYONLARI

Strok geciren hastalarda, akut ve kronik dénemde birgok komplikasyon
gelisebilir. Strok sonrast komplikasyon gelisimi, farkli ¢alismalarda %40-96 arasinda
degisen oranlarda bildirilmistir. Gelisen komplikasyonlar, hem strok mortalitesini
arttirir hem de rehabilitasyonun gecikmesine ve hastalarin daha ¢ok 6ziirlii ve bagimh
kalmalarina neden olur. Strok sonrasi 6liimler, beyin hasar1 ve strok komplikasyonlari
sonucu meydana gelir. Bu nedenle strok sonrasi gelisebilecek komplikasyonlarin
bilinmesi ve miimkiinse Onlenmesi, gelisen komplikasyonlarin ise erken dénemde
taninmasi ve tedavi edilmesi 6nemlidir (68, 77).

Strok sonrasi geligsebilecek noérolojik/psikiyatrik komplikasyonlar; beyin édemi
ve transtentorial herniasyon, tekrarlayan strok, hemorajik transformasyon, epileptik
nobet, hidrosefali, uygunsuz ADH salimimi, konfiizyon, depresyon, anksiyete
bozuklugu ve bas agrisi. Diger medikal komplikasyonlar; kardiyovaskiiler, pulmoner ve

metabolik komplikasyonlar, yliksek ates ve enfeksiyonlar, gastrointestinal kanama,
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vendz tromboembolizm, basi yaralari, diismeler, malniitrisyon, agri, bulanti-kusma,

idrar- gaita inkontinansi, spastisite ve kontraktiirler (68, 77).

PROGNOZ

Strok geciren ve hayatta kalan her 100 kisiden 10’u hicbir bozukluk olmadan
islerine donebilirler. 30" unda hafif disabilite olur, 50’sinde ciddi disabilite olur ve 10’
u devamli kurumsal bakim gerektirir. Stroklu hastalarin fonksiyonel prognozunu;
baglangigtaki koma, ciddi parezi, biligsel bozukluklar, konusma problemi, gérme ve
yutma sorunlari, inkontinans, tek taratli ihmal, ciddi kardiyovaskiiler hastalik, genis
serebral lezyon ve birden fazla norolojik defisit varh@ koétii  prognoz
belirleyicilerindendir (71). Rekiirrens serebral infarkt oranlar1 yilda %35-15 arasinda
degisir. Bes yillik mortalite, erkekler i¢in %44, kadnlar i¢in %36°dir. Genel bir
degerlendirmeyle ilk 1 ay iginde 6lim oran1 %10-20°dir. On yillik sag kalma oram

%35°dir (72,73).

Lakiiner infarktlarin prognozu kortikal infarktlardan daha iyidir (74). Biiyiik
serebral infarktlarin prognozu koétiidiir. Beyin infarktina bagh 6liim oranimin %25-30
dolayinda oldugu bildirilmistir. Orta serebral arter infarktinda baslangictan itibaren

biling bozuklugu olan hastalarda prognoz biraz daha kétiidiir (75).

Strok sonras1 donemde ortaya ¢ikan demans diger tiim faktdrlerden bagimsiz
olarak yiiksek mortalite ve morbidite i¢in risk faktoriidiir (76). Strok sonras1 mortalite
i¢in en yiiksek riski kardiyovaskiiler komplikasyonlar olusturur (77). Iskemik strok’ta
ates gerek enfeksiyona bagh olsun, gerekse de santral 1s1 diizenleme mekanizmalarinin

bozukluguna bagh olsun, prognozu agirlastirict bir faktordiir (78).
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2.2. SITOKINLER

Immiin sistemin hiicreleri arasindaki bircok 6nemli etkilesim, sitokinler adi
verilen mediyatorler araciliy ile kontrol edilir. Sitokinler; hiicreler arasinda sinyali
saglayan gesitli proteinler olup, lokal ve sistemik immiin ve inflamatuvar cevaplari,
yara iyilesmesi, hematopoezis ve gesitli diger biyolojik islevleri diizenler. Bugiine
kadar yapisal olarak birbirinden farkli ve genetik olarak birbiriyle iliskisiz olan yiizden
fazla sitokin tammlanmistir. Bunlarin ¢ogu peptid veya glikoprotein yapisindadir.
Endokrin hormonlardan farkli olarak, 6zel salgi bezlerinde {iretilmezler, farkli
dokularda ve hiicrelerde {iretilirler. Lenfositlerde yapilan sitokinlere lenfokinler,
monosit ve makrofajlarda iiretilenlere ise monokinler adi verilir. Transforme edici
bliylime faktorii beta (TGF-B), eritropoetin (epo), kok hiicresi faktdrii (SCF) ve
monosit koloni stimiile edici faktor (MCSF) gibi az sayidaki stokinler normal sartlarda
kanda saptanabilen diizeyde bulunabilir ve uzaktaki hiicreler lizerinde etki gosterebilir.
Diger birgok sitokin sadece lokal olarak ¢ok kisa mesafelerde ya parakrin yoldan (yani
komsu hiicreler iizerine) veya otokrin yoldan (yani salgilayan hiicrenin kendisine)

etkilerini gosterir (79).

Sitokinlerin ~ embriyogenez ve organ gelisimlerinde, noroimminolojik,
noroendokrinolojik siireglerde anahtar rolleri bulunmaktadir. Mitoz, farklilasma, hiicre
go¢leri, hiicre yasami ve hiicre 6liimii olaylarinda diizenleyicidirler. Hiicre tipine ve
gelisme yasina gore farklilik gosteren sitokinlerin yari omiirleri ¢ok kisadir. Mast
hiicreleri ve trombositlerdeki TGF-B disinda, hiicre i¢inde depolanmayan sitokinlerin
tretimleri gegicidir. Her sitokini ¢ogu tek gen iiriinii bir m-RNA kodlamaktadir.
Sitokin tiretimi ve yamitin biyiikliik derecesi genetik diizeyde kontrol edilmektedir.
Sitokin {iretimini uyaric1 etkenler arasinda bakteri ve iirlinlerinin yiizeylere tutunmast,
kompleman bilesenleri, konak hiicre stres proteinleri, degisiklige ugramis hiicre yiizey
adhezinleri bulunmaktadir (80). Sitokinler immiin sistem ve immiin sistem disi
hiicrelerden de salgilanmaktadir. Immiin sistem hiicreleri; monosit ve makrofajlar, T
lenfositler, B hiicreleri, Dogal oldiiriicii hiicreler, immiin sistem disindaki hiicreler;
bobrek peritiibiiler hiicreleri, karaciger kuppfer hiicreleri, hepatositler, fibroblastlar,
endotel hiicreleri, kemik iligi stromal hiicreleri, sertoli hiicreleri, timik epitel hiicreleri,
mast hiicreleri, noronal hiicreler, astrositler, hipofiz hiicreleri, diiz kas hiicreleri,

keratinositler, osteoblastlar ve osteoklastlardir (80).
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Sitokinlerin siniflandirilmasi

Sitokinlerler ortak fonksiyonel iligkilerini yansitan yapisal 6zelliklerine gore
asagidaki gibi simflandinilabilirler (79).
I-Dogal immiinitenin mediyatérleri
Interferon alfa, beta
TUmor nekroz faktor
Interlokin-1
Interlokin-6
Kemokinler (IL-8, regulated upon activation normal T-cell expressed and
secreted RANTES)
2-Lenfositlerin aktivasyon, biiylime ve farklilasmasinda rol oynayan
mediatorler
Interlskin-2
Interlokin-4
Transforme edici biiylime faktori
3-Immiin aracih inflamasyonda rol oynayan mediyatorler
Interferon gamma
Lenfotoksin
Interlokin-5
Interlokin-10
Interlokin-12
4-Hiicrelerin builytime ve farklilagmasini uyaran sitokinler
C-kit ligand
Interlskin-3
Grantlosit-makrofaj CSF
Makrofaj CSF
Grandiilosit CSF

Interlokin-7
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IL-8

Interlokin-8 (IL-8), yakin zamanda tamimlanmis olan ve kemotaktik peptidler
denilen, birbiriyle iliskili bir mediyator grubunun iiyesidir. IL-8 10 kDa’ lik bir protein
olup, daha bilyiik bir 6n madde olarak sentezlenir. IL-8 ayni zamanda nétrofil aktive
edici pepdit-1 (NAP1), nétrofil kemotaktik faktdr ve monosit kokenli nétrofil
kemotaktik faktor diye de adlandirilir. (79, 81, 82)

Proinflamatuar bir sitokin olan IL-8 periferik monositler, doku makrofajlari,
endotel hiicreleri, fibroblastlar ve ¢esitli diger doku hiicrelerinde tiretilir. TNF-a ve IL-
I biitiin bu hiicrelerde IL-8 yapiminin potent uyaricilaridir. Ayrica lipopolisakkaritler,
monositler, makrofajlar ve endotel hiicreleri de IL-8 sentezini uyarabilir. IL-8 sentezi
muhtemelen daha uzun stireli olmaktadir. IL-8 nétrofiller igin potent bir
kemoatraktandir. Ayrica IL-8 nétrofillerin diger fonksiyonlarimi da uyarir; bunlar
arasinda adezyon molekiillerinin ekspresyonunda artma, lizozomal enzimlerin agiga
¢ikmasi ve oksijen metabolitlerinin olugmasi sayilabilir. Diger kemotaktik peptidlerin
aksine, IL-8 monositler ve trombositleri etkilemezken eozinofil ve bazofiler i¢in zayif
bir sitimiilan etki gosterir. [L-8’in lenfositlere yonelik kemotaktik aktivitesi de olabilir.
IL-8’in hedef hiicreler izerine invivo ve invitro etkileri asagida gosterilmistir (79, 81,

32).

IL-8’in hedef hiicreler iizerine invivo etkileri:
Notrofil infiltrasyonu
Lenfosit infiltrasyonu
Vaskiiler permeabilite artisi
Snovial membran ve alveollerde nétrofil ve lenfosit infiltrasyonu ile birlikte

destriiksiyon.

IL-8’in hedef hiicreler iizerine invitro etkileri:

Hedef hiicre Etki

Notrofiller Kemotaksis
Stimiile edilmemis endotelyal tabakada aderasyonun artmasi
Stokinle aktive edilmis endotelyal tabakalara aderasyonun

azalmasi
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Graniilosit adezyon molekiillerinde (CD11, CD18) artma
Kompleman tip-1 reseptorlerinde artma
Lokotrien yapiminda artma

T lenfositler Kemotaksis

Bazofiller Kemotaksis

Histamin, l6kotrien salinimi

IL-8’in psériazis, idyopatik akciger fibrozisi, iilseratif kolit ve romatoid artrit
gibi inflamatuar hastaliklarda da gésterilmesi ve deriye enjeksiyonu sonrasi giiclii lokal
polimorfoniiveli 16kosit infiltrasyonu yapmasi ile kemotaktik 6zelligi kanitlanmigtir

(83, 84).

2.3. S-100 PROTEIN

Kalsiyum iyonu (Ca®"); iiremeden apoptozise kadar birgok hiicresel
fonksiyonun kontroliinden sorumlu ikincil habercil molekiildiir. Hiicre i¢i depolardan
ya da hiicre digindan Ca®" salimmuyla sitozolik serbest Ca®' konsantrasyonundaki
degisim kalsiyum baglayici proteinlerin (CaBP) aktivasyonuna ve buna bagli olarak
spesifik protein kinazlarin fosforilasyonuna neden olur (85, 86).

Kalsiyum baglayic1 proteinler hiicre ici Ca' konsantrasyonundaki degisime
bagli olarak enzim, kanal ve yapisal proteinlerin aktivitelerini diizenler. CaBP’ler
spesifik gelisim ve dagilim Ornekleri gostererek yapisal olarak farkli alt simiflara
ayrilirlar. Bu proteinlerin biiylik bir kism1 EF-el adi verilen ortak kalsiyum baglayict
motife sahiptir. En 6nemli gorevi degisen sitozolik Ca* konsantrasyonunu kontrol
etmek olmasma ragmen, CaBP’lerin tiim fonksiyonlar: tam olarak bilinmemektedir.
CaBP’ler hiicrede Ca®* tagimmi ve tamponlanmasinda rol oynar. Ayrica iyon
kanallarinin aktivitesini diizenleyerek Ca®" girisinin kontroliini saglarlar (87, 88).

S-100 protein ailesi; ortak kalsiyum baglayici EF-el motifine sahip en az
yirmibir farkli proteinden olusur ve molekil agirliklart 9-13 kDa arasinda degisir.
Hiicre i¢i S-100 proteinleri bulundugu dokuya gére homolog dimerler ya da farkli alt
birimler (alfa-beta) halinde bulunabilir. S-100 proteinleri farkli hedef proteinlerle
etkilesimlere girerek, protein fosforilasyonu, immun cevap, biiyiime, farklilasma, hiicre

iskeleti hareketi, enzim aktivitesi, Ca>" homeostazisi gibi ¢esitli fonksiyonlarda dnemli
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rol oynar. Hiicre disinda yer alan S-100 proteinleri inflamatuar hiicrelerin aktivitesini
uyararak noronal farklilasma, astrosit proliferasyonunda rol alir (89, 90)

S-100B proteini merkezi sinir sisteminin schwann ve astroglial hiicrelerinin
sitozoliinde baskin olarak bulunan ve kalsiyuma baglanan asidik bir proteindir.
Sentezlendigi astroglial hiicrelerdeki toplam solubl protein miktarinin  yaklasik
%0,2’sini olusturmaktadir. Iki saatlik bir yarilanma 6mriine sahip olup, serum ve
beyin-omurilik  sivisinda  6lgiilebilmektedir. Serum S-100B  proteini  bobrekler
tarafindan metabolize edilmekte ve idrarla atilmaktadir. Hemolizden etkilenmemekte
ve hemen santrifiigasyon ve dondurmaya gerek olmadan saatlerce sabit kalabilmektedir
(91, 92).

S-100 protein ailesi bircok alt molekiilden olusmaktadir; ST00A1-14, S100B,
S100P, S100Z, calbindin, profilaggrin, trychohyalin, repetin. S-100B protein yapimi
iskemide artar. Bu bir Ca®" bagimli protein olup nérotrofik (néron besleyici) ve
ndroprotektif (ndron koruyucu) ozellige sahiptir. S-100 protein ailesi iiyelerinden bir
kismi (S-100A1, S-100A4, S-100A10, S-100A11, S-100B) protein fosforilasyonunu
Onler. Bir kismi (S-100A1, S-100A8, S-100A10, S-100A11, S-100B) enzim
aktivitelerini diizenler. Ornegin; S-100B; fruktoz-1,6-bifosfat aldolaz, fosfoglukomutaz
gibi enerji metabolizmasinda gorevli enzimlerin stimiilasyonununu yapar. S-100A10;
fosfolipaz A2 enzim inhibisyonu ile antiiflamatuar etki gdsterir.

S-100A1, S-100B hiicre biiyime ve farklilasmasinda 6n plandadir. S-100
proteinleri; hiicre iskeletinde yer alan intermediate filamentleri, mikrofilamentleri,
tropomyosin, ve myosini regiile eder. S-100B, astosit proliferasyonu, astrosit ve ndron
apopitozu, ndrondan IL-6 sekresyonu, astrosit ve mikrogliadan NO sekresyonu,
sinaptik plastisiteden sorumludur. S-100A2’nin eozinofiller i¢in kemotaktik, timér
hiicrelerinin hareketlerini dnleyici rolt vardir. S-100A4 anjiogenezi indiikler. S-100A7
CD4 lenfositler i¢in kemotaktikdir. S-100A8-9 kompleksi sitostatik, antimikrobial
aktiviteli, makrofaj inhibisyonu ve lenfositlerden immiinglobulin sentezini arttirici
etkileri vardir. S-100A10 ekstrinsik yol araciligi ile koagiilasyonu inhibe eder.
S100A 12’ nin proinflamatuar aktivitesi vardir (93, 94).

S-100B protein yiiksekligi; oncelikle travmatik beyin hasarinda, serum ve
beyin -omurilik sivisinda yliksek olarak bulunmustur. Daha sonra serebral iskemide

kolay olgiilebilen ve prognozu belirleyebilen bir belirteg olarak distiniilmiistiir. Bir¢ok
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aragtirmact S-100B konsantrasyonu ile infarkt hacmi ve klinik bulgular arasinda bir
baglant1 oldugunu ortaya koymustur. Beyin- omurilik sivisinda S-100B seviyelerinin,
infarktin biiytiklig ve klinik bulgularla baglantili olarak arttifn gdsterilmistir. Akut
iskemik inme sonrasi S-100B artisi, olaydan sonra 2-3 giin igerisinde en yiiksek
seviyeye ulagir. Kardiyak arrest sonrasi gelisen hipoksik beyin hasarinda S-100B’nin
2-24 saat igerisinde en yiiksek seviyeye ulastigi rapor edilmistir. Hemorajik
serebrovaskiiler olaylarin, iskemik inmelere gore daha yiiksek S-100B diizeylerine yol
actign diistiniilmektedir. Kardiyak arestten sonra meydana gelen hipokside de komanin
klinik derecesi ile S-100B konsantrasyonlar1 arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir (5,

95).

2.4. SERBEST RADIKALLER

Serbest radikaller bir veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip, kisa dmiirlii,
kararsiz, molekiil agirhgr dustik ve ¢ok etkin molekiiller olarak tammlanir (96). Bu
bilesenler komsu molekiillerle oksidasyon yaparak, elektron konfigiirasyonlarin
saglamlastirmaya ¢alisirlar (97). Serbest radikallerin hiicresel iletimdeki rollerini goz
oniinde bulundurdugumuzda, serbest radikaller doniisiimsiiz oksidatif stresin bir
parcasidir. Normal kosullarda, aerobik hiicre metabolizmasi esnasinda %]1-2 oraninda
serbest radikaller olugsmaktadir (98). Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en ¢ok
elektron transferi sonucu meydana gelir (99). Homeostatik dengenin korunabilmesi,
antioksidan kapasitede silirekli yenilenmeyi gerektirmektedir ve bu kosullar
saglanamadiginda oksidatif hasar artarak énemli patolojik sonuglar olusmaktadir (100).

Oksidatif stres; viicudun antioksidan savunmast ile hiicrelerin lipid tabakasimnin
peroksidasyonuna neden olan serbest radikal iiretimi arasindaki dengesizlik olarak
tanimlanabilir. Serbest radikaller hidroksil, stiperoksid, nitrik oksit ve lipid peroksit
radikalleri gibi degisik kimyasal yapilara sahiptir (101). Biyolojik sistemlerdeki en
onemli serbest radikaller, oksijenden olugan radikallerdir. Oksijen, siiperoksid grubuna
(02) baz1 demir-kiikiirt iceren yiikseltgenme-indirgenme enzimleri ve flavoproteinlerin
etkisiyle indirgenir. Son derece etkin olan ve hiicre hasarina yol agan siiperoksid grubu,
bakirli bir enzim olan siiperoksid dismutaz (SOD) araciliginda hidrojen peroksit (H,O»)
ve oksijene ¢evrilir. Stiperoksid grubundan daha zayif etkili olan H,O,, dokularda

bulunan katalaz, peroksidaz ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi enzimlerle su ve
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oksijen gibi daha zayif etkili riinlere doniistiirilerek  etkisiz  kilinir.
Dietilditiyokarbamat gibi siiperoksid dismutazin etkinligini engelleyen maddeler,
stiperoksid gruplarinin zararsiz hale getirilmesini sinirlandirirken, lipid peroksidasyonu
hmzlandirrlar. Ayrica katalazin etkinligini engelleyen maddeler (aminotriazol gibi
herbisidler) de etkin oksijen gruplarina veya bu gruplari olugturan maddelere duyarhilig:

arttirir (102, 103, 104).

Siiperoksid dismutaz (SOD)

Stiperoksid dismutaz; siiperoksid serbest radikalinin (O;) hidrojen peroksit
(H20,) ve molekiiler oksijene (O;") dontisimiinii katalizleyen antioksidan enzimdir.
Stiperoksid radikali kendiliginden dismutasyona ugrayip H,O, olusturabilir. Ancak
SOD’nin katalitik etkisi soz konusu oldugunda reaksiyon 10* kat hizlanir. Boylece
oksijenin potansiyel subsratlarla reaksiyona girmesi ve OH™ gibi daha toksik {iriinlerin
olusumu 6nlenir (105).

Insanda siiperoksid dismutazin iki izomer tipi bulunmaktadir. CuZn-SOD
sitozolde bulunur, Cu ve Zn igerir, dimerik yapidadir, siyanidle inhibe edilir. Mn-SOD
mitokondride bulunur, Mn igerir, tetramerik yapidadir ve siyanidle inhibe olmaz (117).
Genel olarak hiicrede en bol bulunan izomer sitozolik CuZn-SOD’dir. SOD’nin
tizyolojik fonksiyonu, oksijeni metabolize eden hiicreleri siiperoksid serbest radikalinin

(Oy) lipid peroksidasyonu gibi zararh etkilerine kars1 korumaktir (7).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu galisma Ocak 2009 ile Agustos 2009 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi
Tip Fakiiltesi Noroloji servisinde ilk 24 saatte miiracaat eden 8ykii, klinik muayene
bulgulari ve Bilgisayarli Beyin Tomografisi (BBT) veya Magnetic Rezonans
Gortintileme (MRG) ile akut iskemik inme tanist alan 38 hasta ve kontrol grubu olarak
vaskiiler risk faktorleri olmayan, yas ve cins uyumlu 20 saglikh birey tizerinde yapildi.

Hastalar ve kontrol grubu olusturulurken, 6zgeg¢misinde soh 3 ay i¢inde major
kardiyak, renal, hepatik yetmezlik, otoimmiin, malign hastalik, gebelik, agir kafa
travmasi veya cerrahi girisim, 6nceden inme geg¢irmis, inme nedeni intraserebral ve
subaraknoid kanama olanlar ¢aligma disinda tutuldu.

Calismaya  alman  hastalarin = anamnezlerinde;  yaslari,  cinsiyetleri,
6zgecmiglerinde serebrovaskiiler risk faktorleri (hipertansiyon, diabetes mellitus, sigara
kullanimi, hiperlipidemi, atrial fibrilasyon) degerlendirildi. Calisma grubunda bulunan
hastalara;

1-Hematolojik ve biyokimyasal tetkikler,

2-Tam idrar tetkiki,

3-Elektrokardiografi,

4-Akciger grafisi,

5-Ekokardiografi,

6-Karotis ve vertebral arter doppler ultrasonografi,

7-Kranial goriintiileme (ilk bagvuruda BBT, 3. giinden sonra BBT ve gerekli
goriildiigiinde beyin MRG) yapildu.

Hastalarin klinik durumlarini belirlemek i¢in inmenin 1. giiniinde National
Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) anketi uygulandi (Tablo 2). Prognozu
belirlemek iizere inmenin 14. giiniinde anket tekrar yapildi. NIHSS anketinde 3 puan ve
tizerindeki artiglar progresyon (kétiilesme) olarak degerlendirildi. Olgularin NIHSS
puanlan 0-6 olanlar hafif, 7-15 olanlar orta ve > 16 olanlar ise siddetli olmak iizere 3
strok grubu olusturuldu (115).

3. giinden sonra ¢ekilen BBT de infarkt voliimii hesaplandi. Inceleme Toshiba

marka Aguilion-16 model ¢ok kesitli Bilgisayarli Tomografi cihazi ile yapildi.
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Cekimler hasta supin pozisyonunda, kesitler orbitomeatal hatta parelel
agilanmayla, 5 mm kalinliklt kolimasyon kullanilarak 120 kv, 300 mAs ekspojur ile
yapildi. Infarkt alanlan irregiiler region of interest (ROI) kullanilarak her bir kesitte
mm? olarak l¢iildii. Bu alanlar kesit kalinlig1 olan 5 mm ile ¢arpilarak infarkt hacmi ml
olarak hesaplandi. Her bir kesitteki infarkt hacmi ayr1 ayr1 hesaplanarak toplam infarkt
hacmi bulundu. Infarktin gériildiigi ilk ve son kesitlerdeki muhtemel parsiyel voliim
efekti kesit kalmliginin ince segilmis olmasi nedeniyle hesaplama dis1 tutuldu.

Inmeyi takip eden 1., 3., 7. ve 14. giinlerde hastalardan ve kontrol grubundan
periferik vendz kan Ornekleri alindi ve vacutainer biyokimya tiiplerine bosaltildi.
Numuneler yaklasik 45 dakika dik pozisyonda bekletildi. Daha sonra kan ornekleri
4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi ve ayrilan serum iige béliinerek ependorf
tiiplerine konuldu. Serum o6rnekleri ¢alisma yapilana kadar -80 °C’de derin
dondurucuda saklandi. Serum IL-8 (Catolog no: KHC0081, BIOSOURCE), S-100B
(Catolog no: RD192090100R, BIOVENDOR) ve CuZn-SOD (Catolog no: 706002,
CAYMAN) seviyeleri hazir ticari kit kullanilarak ELISA yéntemi ile belirlendi.

Olgulardaki risk faktorleri asagidaki kriterlere gére degerlendirildi;
a-Hipertansiyon: Hipertansiyon Oykiisii olan ve antihipertansif tedavi alan olgular
ve/veya izlenen siire iginde tekrarlayan Sl¢limlerde arteryel kan basinci 140/90 mmHg
ve lizerinde bulunan olgular hipertansif kabul edildi (116)
b-Hiperlipidemi: Hiperlipidemi Oykiisii olan ve antihiperlipidemik tedavi alan olgular
ve/veya izlenen siire i¢inde en az iki incelemede total kolesterol 220 mg/dl ve total
trigliserid 150 mg/dl’ nin {izerinde veya LDL 140 mg/dI’nin tizerinde saptanan olgular
hiperlipidemik olarak kabul edildi (116)
c-Diabetes mellitus: Diyabet 6ykiisii olan ve oral antidiabetik tedavi alan olgular
ve/veya izlenen siire iginde aglik plazma glukozu >126 mg/dl veya 2. saat tokluk
glukozu >200mg/d] olan hastalar diyabet kabul edildi (117).

d- sigara kullanimi
e- Kalp hastahigr: Oyki, fizik muayene, EKG ve ekokardiyografi sonuglarina gore
belirlendi.

Istatistiksel degerlendirme: Verilerin degerlendirilmesinde SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) programu kullanildi. Olgu sayisi, yiizde, ortalama ve

standart sapma olarak belirlendi. Kategorik degiskenlerin analizi nonparemetrik
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kosullarda Mann-Whitney U testi ile yapildi. Korelasyon analizleri i¢in spearman

korelasyon testi kullanildi. P<0.05 olmasi durumunda aradaki fark anlamli kabul edildi.
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Tablo 2. NIHSS Skorlamasi.

Biling diizeyi

Uyanik

Uykuya meyilli

Gugclu uyan gerekiyor

Refleks veya otonomik yanit veriyor

Sorulara bilingli

yanit

Dogru yanit veriyor
Ara sira dogru yanit
Yanlig yanit veriyor veya konusamiyor

Emirlere karsi
yanithhik

Dogru itaat ediyor
Ara sira dogru itaat ediyor
Yanlig yanitlar veriyor

Ekstraokiler

Normal

hareketler Parsiyel bakis paralizisi
Gozler deviye, total bakis paralizisi
Goérme alani Goérme alani kaybi yok

Parsiyel hemianopsi
Tam hemianopsi
Bilateral hemianopsi veya korlik

Fasiyal parezi

Normal
Minimal
Parsiyel
Tam

Kol-motor

Kolu 90%de 10 sn tutuyor

Kolu 90%de 10 sn'den az tutuyor
Kolu 90%de tutamiyor

Kol dustiyor, yergekimini yenemiyor
Hareket yok

Ayak-motor

Ayak 30”de 5 sn tutulabiliyor
Ayak 30%de 5 sn’den az tutuluyor
Ayak 30%de tutulamiyor

Ayak yer¢ekimini yenemiyor
Hareket yok

Ekstremite ataksisi

Yok
Bir ekstremitede var
iki ekstremitede var

Duysal

Duyu kaybi yok
Orta derecede duyu kaybi var
Ciddi veya tam duyu kaybi var

ihmal

Yok

Gorsel, isitsel, dokunsal séndiirme fenomeni

Belirgin dikkat bozuklugu

Dizartri

Yok
Orta derecede, ancak anlamada zorluk
Ciddi, anlasiimaz artikilasyon

Dil

Normal

Konusmada orta derecede bozukluk, parafazi

Ciddi Broca veya Wernicke afazisi
Mutizm veya global afazi

WN 20N ON 20N 20N, ORWN-_20ORPWON_COWON=-=-0OWN 20N 20N -_20ON-20CwN O
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4. BULGULAR

(Caligmamiza 30-86 yas araliginda; yas ortalamasi 69,05+11,41 olan; 17°si kadin
(%44,7), 21°1 erkek (%55,3) olmak lizere, akut iskemik inme geciren toplam 38 (N)
hasta alindi. Kadin hastalarin yas ortalamasi1 70,47+8,63, erkek hastalarin yas
ortalamas1 67,90+13,34 bulundu. Kontrol grubunun yas ortalamasi 68,95+6,16 olup
kontrol grubunu, 11°i kadin (% 55), 9’u erkek (% 45) olmak {izere toplam 20 olgu (N)
olusturdu. Kontrol grubunda kadin yas ortalamasi 69,8+6,06, erkek yas ortalamasi
68,67+6,65 olarak saptandi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas ve cinsiyet
yontinden anlamli farklilik yoktu (p>0,05, Tablo-3, Tablo-4, Grafik-1).

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubu yas ortalamalar1

Grup N Ortalama deger+Standart P
sapma
Yas Hasta 38 69,05+ 11,41
0,664
Kontrol 20 68,95+ 6,16

Tablo 4. Cinsiyete gore hasta ve kontrol gruplarinin dagilimi

Hasta Kontrol P
Say1 % Say1 %
Erkek 21 55,3 9 45,0
Kadin 17 44,7 11 55,0 0,752
Toplam 38 100 20 100
&3 -
sg
40
W ERKER
30
= EADIN
20 -
10 -
o :
HASTA KONTROL

Grafik 1. Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyete gore dagilimi
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Hasta grubundan 1.3.,7. ve 14. giinlerde ve kontrol grubundan alinan
serumlarda S-100B, CuZn-SOD ve IL-8 diizeyleri 6l¢tldi. Hasta ve kontrol grubunun
serum S-100B, CuZn-SOD ve IL-8 diizeyleri karsilastirildi. 38 hastanin serum S-100B
diizeyleri; 1. giin ortalamasi 63,95+46,80 ng/ml, 3. giin ortalamas1 245,63+304.68
ng/ml, 7. gin ortalamast 139,19+164,72 ng/ml, 14. giin ortalamas1 113,51+111,01
ng/ml olarak bulundu. Kontrol grubundaki 20 olgunun serum S-100B diizeylerinin
ortalamasi1 30,51+10,93 ng/ml olarak bulundu. Hasta grubunun serum S-100B diizeyleri

kontrol grubuna gére anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo 5, Grafik 2).

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun serum S-100B diizeyleri

Grup
S-100B Hasta (38) Kontrol (20) P
ng/ml Ort£SS Ort£SS
1. Giin 63,95 + 46,80 30,51 + 10,93 0,000%**
3. Giin 245,63 + 304,68 30,51 + 10,93 0,000**
7. Giin 139,19 + 164,72 30,51 + 10,93 0,000**
14. Giin 113,51 + 111,01 30,51 + 10,93 0,000%*

(* p<0,05, ** p<0,01)

Hasta grubunun serum CuZn-SOD diizeyleri; 1. glin ortalamasi 7,70+4,78
ng/ml, 3. glin ortalamasi 8,69+5,22 ng/ml, 7.giin ortalamas1 8,22+5,64 ng/ml, 14. giin
ortalamasi 5,61£3,84 ng/ml olarak bulundu. Kontrol grubunun CuZn-SOD diizeyleri
ortalamas1 5,41+2,70 ng/ml olarak bulundu. Hasta grubunun CuZn-SOD diizeyleri
kontrol grubuna gore 1., 3. ve 7. glinde anlamli bulundu (p<0,05). 14. giinde ise fark
yoktu (p>0,05) (Tablo 6, Grafik 3).
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L.gin 3.gun 7.gun 14 .gun

Grafik 2. Hasta ve kontrol grubunun serum S- 100B diizeyleri

Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunun serum CuZn-SOD diizeyleri

Grup
CnZn-SOD Hasta (38) Kontrol (20) p
ng/ml Ort£SS Ort+SS
1. Giin 7,70 + 4,78 541 + 2,70 0,01*
3. Giin 8,69 4 5,22 5,41 £ 2,70 0,000%*
7. Gilin 8,22 + 5,64 5,41 + 2,70 0,03*
14. Giin 5,61 + 3,84 541 £ 2,70 0,49

(* p<0,05, ** p<0,01)

Hasta grubunun serum IL-8 diizeyleri; 1. giin ortalamasi 13,57+9,33 ng/ml, 3.
glin ortalamasi 13,37+1,41 ng/ml, 7. glin ortalamasi 13,84+1,99 ng/ml, 14. giin
ortalamasi 12,39+1,58 ng/ml olarak bulundu. Kontrol grubunun IL-8 diizeyleri
ortalamasi1 13,22+1,15 ng/ml olarak bulundu. Hasta grubunun IL-8 diizeyleri kontrol
grubuna gore 1. ve 14. glinde anlamh bulundu (p<0,05). 3. ve 7. giinde ise fark yoktu
(p>0,05) (Tablo 7, Grafik 4).
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Grafik 3. Hasta ve kontrol grubunun serum CuZn-SOD diizeyleri

Tablo 7. Hasta ve kontrol grubunun serum I[L-8 diizeyleri

Grup ,
IL-8 Hasta Kontrol
ng/ml Ort £SS Ort £ SS p
1. Gin 13,57 + 9,33 13,22 + 1,15 0,000%*
3. Gin 13,37 + 1,41 13,22 + 1,15 0,99
7. Gin 13,84 + 1,99 13,22 + 1,15 0,30
14. Gin 12,39 + 1,58 13,22 + 1,15 0,000**

(* p<0,05, **p<0,01)




37

4 -

125 -

13 -

®HASTA
2 KONTROL

1.gun 3 gln 7.gun 14 gin

Grafik 4. Hasta ve kontrol grubunun serum IL-8 diizeyleri

(Calhismaya katilan tim hastalara inmenin 3. giiniinden sonra BBT ¢ekildi. 31
hastada BBT’de infarkt voltimii hesaplandi. Lakiiner infarkt tespit edilen 7 hastanin
infarkt voliimii hesaplanmadi. Hastalarin infarkt voliimleri; 1,92 ile 311,88 ml arasinda
ve infarkt voliimlerinin ortalamalart 50,77+62,15 ml olarak bulundu. Serum S-100B,
CuZn-SOD ve IL-8 diizeyleri ile BBT de olgiilen infarkt voliimleri karsilastirildi.
Serum diizeyleri ile infarkt volimii arasinda korelasyon tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo
8).
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Tabloe 8. S-100B, CuZn-SOD, IL-8 diizeylerinin infarkt
voliimleri arasindaki iligki

Degiskenler infarkt
Voliimii

. r -0,136

1. Gin b 0.417

- .. r -0,024

C}C?) E 3. Giln D 0,886
i)

N & .. r -0,106

(3 7. Gilin b 0.525

.. r -0,143

14. Giin p 0.392

1. Glin r -0,119

p 0,477

m 3, Giin r -0,092

S E p 0,582

- @ 7. Giin r -0,118

%)

p 0,480

14. Gin r -0,004

p 0,980

.. r -0,097

1. Gin D 0,563

. r 0,029

% g 3-Gin 0,865
)

= g . r 0,108

7. Gin b 0.518

.. T -0,232

14. Glin b 0.162

Hastalarin klinik durumlarim belirlemek i¢in bagvuru aninda ve 14. giinde
NIHSS skorlar1 hesaplandi. Hastalarin NIHSS skorlar1 4 ile 24 arasinda degismekte idi
ve ortalamalar1 9,45+4,26 olarak bulundu. Hastalarin serum S-100B, CuZn-SOD ve
IL-8’in 1. ve 14. gin kan diizeyleri NIHSS skorlan ile karsilastirildi. Hastalarin
baslangi¢ ve 14. giin NIHSS skorlari ile serum kan diizeyleri arasinda korelasyon tespit

edilmedi (p>0,05) (Tablo 9).
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Tablo 9. S-100B, CuZn-SOD, [L-8 kan diizeyleri ile NIHSS arasindaki iliski

Degiskenler NIHSS 1.giin NIHSS 14.giin
) r 20,247 20,335
9 L. Gin p 0,136 0,264
2 . r 20,048 20,044
14.Gin | 0,776 0,776
B r 0,046 20,016
S 1. Giin p 0,786 0,925
= r 0,138 20,055
14, Giin p 0.408 0,742
| Gin r 20,038 20,075
%0 ' p 0,822 0,656
= L4 Giin r 0,112 0,183
: p 0,504 0,272

Hastalarin BBT de olgiilen infarkt voliimii ile NIHSS skorlan karsilagtirildi.
Hastalarin baglangi¢ (p<0,05) ve 14. giin (p<0,05) NIHSS skorlan ile infarkt voltimii
arasinda pozitif korelasyon tespit edildi (Tablo 10).

Tablo 10. NIHSS ile infarkt voliimii arasindaki iliski

Degiskenler infarkt
Voliimii
T 0,446
NIHSS l.giin | p 0,005%*
r 0,413
NIHSS 14. giin | p 0,010%*

(* p<0,05, ** p<0,01)

Hastalarin NIHSS puanlari; 0-6 olanlar hafif, 7-15 olanlar orta ve 16> olanlar
agir olarak gruplandirildi. Hastalarin 12°si hafif (%20,7), 22’si orta (%37,9) ve 4’l agir
(%6,9) norolojik defisitliydi (Tablo 11). Hafif defisitli hastalarin infarkt voliimii
ortalamast 19,45£29,40 ml, orta defisitli hastalarin infarkt voliimii ortalamasi
58,21+67.42 ml, agir defisitli hastalarin infarkt voliimii ortalamast 103,83+67,60 ml
olarak bulundu. Hafif defisitli hastalarda NIHSS ortalamasi1 4,58+1,08, orta defisitli
hastalarda 10,86+2,62, agir defisitli hastalarda 16,25+0,50 olarak bulundu.
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Tablo 11. Hastalarin nérolojik defisit ve infarkt voliimleri

N % NIHSS Infart Voltiimii
Ort.+ SS Ort. £ SS
Hafif 12 20,7 4,58+ 1,08 19,45+29.,40
Norolojik Defisit | Orta 22 37,9 10,86+2,62 58,21+67,42
Agir 4 6,9 16,25+0,50 103,83+67,60

Prognozu belirlemek i¢in inmenin 1. ve 14. gilinlerinde hastalarin nérolojik

muayenelerine gore NIHSS ile skorlama yapildi. NIHSS skorundaki 3 puan ve

tizerindeki artiglar progresyon olarak degerlendirildi. Progresyon saptanan 6 hastanin

1., 3., 7. ve 14. glnlerde serum S-100B, CuZn-SOD ve IL-8 diizeyleri progresyon

saptanmayan hastalarla karsilastinldi. Progresyon saptanan olgularla, saptanmayan

olgular arasinda anlamli fark yoktu (p>0,5) (Tablo 12).

Tablo 12. Serum S-100B, CuZn-SOD ve IL-8 diizeyleri ile prognoz iligkisi

Prognoz
1 11
Ortalama deger N Ortalama deger + N P
+ Standart sapma Standart sapma
1. Giin 6,88 £2,82 6 7,85 + 5,08 32 0,779
CuZn-SOD | 3. Giin 9,96 + 8,11 6 8,45 + 4,64 32 | 0,889
7. Giin 9,88 + 8,41 6 7,90 £+ 5,08 32 0,936
14. Giin 8,12+9.32 6 11,07 £ 26,32 32 0,603
1. Gin 85,14 £ 82,26 6 59,97 £ 37,68 32 0,484
S-100B 3. Giin 148,88 + 204,70 6 263,76 + 319,20 32 0,200
7. Glin 41,02+ 19,89 6 157,59 + 173,50 32 0,041
14. Giin 66,39 £ 23,85 6 122,34 + 118,77 32 0,447
1. Giin 11,86+ 1,49 6 13,88 +£10,14 32 0,494
IL-8 3. Giin 13,35+£0,73 6 13,37+ 1,51 32 0,508
7. Glin 14,70 £ 2,51 6 13,67 1,87 32 0,270
14. Giin 12,70 £ 0,98 6 12,33 + 1,67 32 0,160

I: 1. ve 14. glinde progresyon saptanan hastalar

II: 1. ve 14. giinde progresyon saptanmayan hastalar
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Hastalar Trial of Org 10172 in acute Stroke Treatment (TOAST) siniflamasina
gore; 14 hasta (%36,8) kardiyoemboli, 17 hasta (%44,7) genis arter aterosklerozu, 7
hasta (%28,5) kii¢iik damar okliizyonu (lakiin) grubu olmak lizere 3 etyolojik alt gruba
ayrildi. Etyolojik alt gruplar ile serum S-100B, CuZn-SOD ve IL-8 diizeyleri
karstlastirildi. Serum kan diizeyleri ile etyolojik alt gruplar arasinda anlamli fark yoktu

(P>0,05) (Grafik 5) (Tablo 13, 14, 15)

S50 -

40 -

30 - ,

18,5
I IR o | AS
10 -
0 =
KE AS LAK

Grafik 5.Hastalarin etyolojik alt gruplara gore dagilimi

KE:Kardiyoemboli, AS:Ateroskleroz, LAK:Lakiiner infarkt
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Tablo 13. Serum S-100B ile etyolojik alt gruplarin karsilastirilmasi

N Ortalama deger =

Standart sapma

Ateroskleroz 17 66,32 £ 38,92

1. Giin Kardiyoemboli 14 56,49 + 57,48

Lakiiner Infarkt 7 73,06+ 45,45
Ateroskleroz 17 262,39 £ 414,50

S-100B 3. Giin Kardiyoemboli 14 56,49 + 188,43
(ng/ml) Lakiiner Infarkt 7 301,81 £ 165,50
Ateroskleroz 17 119,10 £ 135,91
7. Giin Kardiyoemboli 14 107,73 £132,29
Lakiiner Infarkt 7 250,89 + 249,25

Ateroskleroz 17 91,30 £ 60,35
14. Giin Kardiyoemboli 14 102,51 £107,40
Lakiiner infarkt 7 189,43 + 181,33

Tablo 14. Serum CuZn-SOD ile etyolojik alt gruplarin karsilastirilmasi

N Ortalama deger £
Standart sapma

Ateroskleroz 17 7,02+3.76

1. Giin Kardiyoemboli 14 6,67 +2,62
Lakiiner Infarkt 7 11,37 £ 8,29

Ateroskleroz 17 7,85 £ 5,90

3. Giin Kardiyoemboli 14 9,04+t441

CuZn- Lakiiner infarkt 7 9,98 + 5,38
SOD Ateroskleroz 17 8,96 £ 6,49
(ng/ml) | 7 Giin  Kardiyoemboli 14 738 +5,70
Lakiiner infarkt 7 8,06 +3,12

Ateroskleroz 17 7,44 £ 6,97

14. Giin  Kardiyoemboli 14 16,60 £ 5,70

Lakiiner Infarkt 7 6,31 £3,04

Hastalar risk faktorleri agisindan incelendiginde 34 hastada (%389,5)

hipertansiyon, 13 hastada (%34,2) diabetes mellitus, 15 hastada (%39,5) hiperlipidemi,
14 hastada (%36,8) atrial fibrilasyon, 14 hastada (%36,8) sigara kullanimi saptand:

(Grafik 5).
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Tablo 15. Serum IL-8 ile etyolojik alt gruplarin karsilagtirilmasi

N Ortalama deger +
Standart sapma
Ateroskleroz 17 14,97 £ 13,83
1. Giin  Kardiyoemboli 14 12,05+ 1,25
Lakiiner Infarkt 7 13,16 £ 3,44
Ateroskleroz 17 13,50+1,40
, 3.Giin  Kardiyoemboli 14 13,17+1,26
IL-8 Lakiiner infarkt 7 13,44+ 1,86
(ng/ml) Ateroskleroz 17 13,65+ 1,80
7. Giin  Kardiyoemboli 14 14,15+2,33
Lakiiner infarkt 7 13,65+ 1,85
Ateroskleroz 17 12,33 +1,13
14. Giin Kardiyoemboli 14 12,33 +£1,75
Lakiiner Infarkt 7 12,65 +2,28
895
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Grafik 5. Hastalarin risk faktorlerine gore dagilim
HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus, SK: Sigara kullanima,
HPL: Hiperlipidemi, AF: Atrial fibrilasyon
Hipertansiyon, atrial fibrilasyon, sigara kullanimi, diabetes mellitus,

hiperlipidemi gibi risk faktorleri bulunan hastalarla bulunmayan hastalar arasinda

serum S-100B, CuZn-SOD ve IL-8 diizeyleri ayri ayn karsilagtirildi; hipertansiyonu
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bulunan hastalarla bulunmayan hastalarin, atrial fibrilasyonu bulunan hastalarla
bulunmayan hastalarin, diabetes mellitusu bulunan hastalarla bulunmayan hastalarin,
hiperlipidemisi bulunan hastalarla bulunmayan hastalarin, sigara kullanan hastalarla
kullanmayan hastalarin serum S-100B, CuZn-SOD ve IL-8 diizeyleri arasinda anlaml

fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 16, 17, 18).

Tablo 16. Serum S-100B diizeyi ile risk faktorlerinin karsilastirilmast

Ort +SS Ort=SS
Var Yok P
HT 66.29 * 48.33 44.00+ 27.05 0,254
AF 67,89 + 56,97 61,65 + 40,92 0,856
1.Giin DM 62,09 % 59.64 64,91 + 39,95 0,268
HPL 69.55 + 60,86 60,28 + 35,93 0,846
SK 55.99+ 42,73 68,59+ 49,30 0,238
HT 236,60 313,37 322,324236,53 0,168
AF 24324+ 204,67 247,02+ 354,48 0.650
3.Giin DM 259.013+234,64  238,66+339.76 | 0914
S-100B HPL 206,.87£431,52 212,20+ 186,19 0,964
ng/ml SK 157,50£ 16721 297,04+ 355,03 0,168
HT 130,63 £157,52  211,97+231,96 0,341
AF 172.11£216,50 119,99+ 126,93 0,952
7.Giin DM 151,07£147,70 133,01 +17551 | 0,288
HPL 115,14+ 106,08 154,87+ 19447 | 0,846
SK 141,524£221,90  137,84+125,75 | 0,173
HT 114,28 + 116,04 107,02+ 61,77 0,601
AF 100,74+ 94 31 120,96+ 121,00 0,317
14.Giin DM 120,96+ 81,69 109,63 £124,96 | 0,988
HPL 125,82+ 140,58 105,48 + 89,32 0,449
SK 8729+ 74.93 128,81+ 126,45 0,380




Tablo 17. Serum CuZn-SOD diizeyi ile risk faktorlerinin karsilastiriimasi
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Ort+ SS Ort+SS
Var Yok P
HT 7.05 + 4.94 558+253 | 0.160
AF 930+ 6,42 6762331 0,164
1.Giin DM 7.00 +2.53 8.05:562 | 0.548
HPL 7,59+ 4,63 7.76£497 | 0.869
SK 8,53+ 5.97 7224399 | 0.880
HT 8,79 + 5.46 7.82+£2.67 | 0.830
AF 0,84+ 5.42 8.02+510 | 0289
3.Giin DM 0.88+ 6,73 8.06£426 | 0.655
HPL 8.02+ 581 853493 | 0,940
SK 9,82+ 498 8.03£535 | 0,099
HT 825+ 5385 794396 | 0.775
CuZn-SOD AF 8.05% 5.52 8324582 | 0964
ngml | 5 Gin DM 8.02 £ 5,39 831+ 5,86 1,000
HPL 7.84% 5,08 845+ 606 | 0952
SK 8.19+ 3,87 823653 | 0458
HT 6.74+523 43.51£73,53 | 0234
AF 16,90+ 39,47 6.95£6,03 | 0310
14.Giin DM 19,00+ 40,97 6.20£4,057 | 0325
HPL 7.25% 6.14 12,79+31,00 | 0,881
SK 5.43+£2.12 13.64£3044 | 0477




46

Tablo 18. Serum IL-8 diizeyi ile risk faktorlerinin karsilastirilmasi

Ort £SS Ort £SS
Var Yok P
HT 13.41 £9.85 11,52+ 0,88 0.702
AF 12,05+ 1,18 14,45+ 11,71 0,648
1.Giin DM 12,71 £2.59 14,004 11,41 0,286
HPL 12,24 +2,57 14,43+ 11.84 0,345
SK 11,77 1,17 14,61+ 11,67 0,466
HT 13.81 £ 1,45 13,09+ 1.21 0,738
AF 13,58+ 1,60 1325+ 131 0,638
3.Giin DM 1329 123 13,41+ 1,51 0,951
HPL 1331 £1.41 13,40+ 1,44 0,916
IL-8 SK 12,83+ 0,93 13,69+ 1,56 0,081
(ng/mb) HT 13,95 2,06 12,87 £0.82 0,263
AF 14,60 2,36 13,40+ 1,63 0,081
7.Giin DM 13,73 £ 1,32 13,89+ 2,28 0,666
HPL 1323 £1.30 14,23+ 2.26 0,174
SK 1431£2.72 13,57+ 1.41 0,940
HT 12,48 + 1,60 11,70+ 1.42 0,160
AF 12,46+ 2,00 12,36+ 132 0,671
14. Giin DM 12,63 1,53 12,27+ 1,62 0,267
HPL 12,19 + 0,98 12,52+ 1,88 0,822
SK 12,15+ 1,53 12,54+ 1,63 0,288




47

5. TARTISMA

Serebrovaskiiler hastaliklar nérolojik hastaliklar igerisinde, en sik goriilen
hastalik grubunu olusturmaktadir. Ozellikle gelismis iilkelerde ortalama insan
Omriiniin uzamast serebrovaskiiler hastalik goriilme sikligint arttirmistir. Serebral
iskemi; hiicre oliimii ve doku infarktina yol agan bir dizi hiicresel ve molekiiler
olaylar zincirini tetikler. Beyin kan akimindaki azalmanin en fazla oldugu ¢ekirdek
bolgesinde hiicreler dakikalar i¢inde irreversibl olarak zedelenirler. Ancak iskemik
bolgenin periferinde kollaterallerce saglanan kan akiminin devam etmesi, néronlarin
kisa bir siire i¢in morfolojik ve biyokimyasal biittinliginii korur. Orta veya hafif
derecedeki iskemik beyin dokusundaki noronlar akut donemde elektriksel olarak
sessiz olmakla birlikte yapisal biitiinliiklerini stirdiiriirler. Bu bolgeye penumbra denir.
Penumbra; iskeminin siddetine ve siiresine bagli olarak infarkta dogru ilerleyen
dinamik bir siire¢ ve erken donemde trombolitik tedavi veya néroprotektif ajanlarin
kullanilmasi ile kurtarilabilir bir bolgedir (107).

Calismamizda; akut iskemik stroklu hastalarda serum IL-8, CuZn-SOD ve S-
100B protein diizeylerinin, infarkt voliimii ve erken dénemde klinik ndrolojik defisit
arasindaki korelasyon incelendi. Calismaya alinan hastalarin 1, 3, 7 ve 14. giinlerde
serum IL-8, CuZn-SOD ve S-100B diizeylerine bakildi. Klinik durumlar hastaneye
kabulde ve 14. giinde NIHSS skoruyla belirlendi. NIHSS skorlarindaki 3 puan ve
lizeri artislar progresyon olarak degerlendirildi.

S-100B, ozellikle astroglial hiicrelerin sitozolik bir komponenti olup kalsiyum
baglayic1 bir protein olarak ¢esitli ¢alismalarda incelenmistir. Noroprotektif ve
norotrofik etkisi vardir. Travmatik beyin hasari, iskemik norolojik, nérodejeneratif ve
psikiyatrik hastaliklarda S-100B diizeylerinde degisiklikler gortldtigu bildirilmistir
(94). Dejenere olmus astrositler tarafindan salinan S-100B proteini, molekiil
biitiinliiglinii  kaybeden kan-beyin bariyerini astiktan sonra periferik dolasimda
saptanabilir. Inmeden sonraki serum S-100B protein konsantrasyonlarinin beyindeki
infarkt voliimii ile korelasyon gosterdigi ve beyin kaynakli proteinlerin salinim
modelinin akut inme veya travmatik beyin hasarindaki patofizyolojiyi yansitabilecegi
bildirilmistir. Birgok klinik c¢alismada, inme sonrast erken serum S-100B
konsantrasyonu ile klinik ve/veya fonksiyonel durum arasinda iliski oldugu

gosterilmistir (108,109).
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Perrson ve ark. GIA ve serebral infarkli hastalarin serumlarinda S-100B
proteini ve Noron Spesifik Enolaz (NSE) diizeylerini dlgmiisler; biiyiik infarktlarda
her ikisinin, kii¢lik infarktlarda ise sadece NSE diizeyinin yiiksek oldugunu tespit
etmiglerdir (110). Kim ve ark. akut inmeli (biiyiik serebral kortikal infarkt n=10,
subkortikal kii¢iik infarkt n= 9 ve intraserebral kanama n= 10) hastalarda, ilk 24 saat,
3. ve 7. glinde serum ve BOS S-100B proteinini 6l¢miisler; infarkti olan hastalarda 3.
giinde, intraserebral kanamasi olan hastalarda 24. saatten sonra maksimum degere
ulagtigini - saptamiglardir  (95). Abraha ve ark. akut iskemik-hemorajik inme
hastalarinda ve eslesmis kontrol grubunda hasarli beyin dokusu taratindan salinan S-
100B proteininin 6nemini arastirmiglar ve iskemik-hemorajik inme hastalarinda S-
100B protein konsantrasyonlarint kontrol grubuna gore yliksek bulmuglardir.
[statistiksel olarak belirgin olmasa da hemorajik inme olgularinda serum S-100B
diizeylerinin daha fazla arttigini tespit etmislerdir (111). Weglewski ve ark. inmeli
hastalarda, S-100B seviyelerindeki dinamik degisiklikleri incelemislerdir; Serum S-
100B diizeylerini inmenin 1., 3., 7.,14. glinlerinde 6l¢gmiisler, en yliksek S-100B
protein degerlerine iskemik inme hastalarinda 3. giin, hemorajik inme hastalarinda ise
1. giinde ulasildigini tespit etmislerdir. Hemorajik inmede 1. giin en yiiksek S-100B
degerlerine ulasilmasi ile birlikte, 3., 7. ve 14. giinde iskemik ve hemorajik inme
hastalarinda S-100B degerlerini yakin bulmuslardir (112). Biittnerr ve ark. bolgesel
MCA tikanikligi olan 26 hastada, semptomlarin baslangicindan itibaren ilk 12 saat, 1.,
2.,3.,4.,5.,7., 8. ve 10. giinlerde serum S-100B diizeylerini incelemisler ve inmenin
2. ve 3. giinlerinde maksimum degerlere ulastigini tespit etmislerdir. Iskemik
inmeden sonra kanda S-100B saptanmasinin; nekrotik glial hiicrelerden sizma ve kan-
beyin bariyerinin butiinliiglinii kaybetmesi nedeniyle olabilecegini bildirmislerdir. Bu
diistinceden dolay1 serum S-100B seviyelerinin iskemik beyin hasarinda periferik bir
belirte¢ olarak kullanilabilecegi ve akut iskemik inmede tedavi kararini belirlemede
yararli olabilecedi sonucuna varmiglardir (113). Missler ve ark. yaptiklar ¢alismada;
akut iskemik inmede S-100B ve NSE konsantrasyonlarmin, infarkt volimi ve
prognozla iliskisini arastirmig ve S-100B konsantrasyonunun 2,5+1,3 giin sonra
infarkt voliimii ile korele olarak maksimum degere ulastigini gostermislerdir. Akut
inmede kandaki S-100B protein konsantrasyonunun, infarkt boyutu ve uzun donem

klinik sonu¢ agisindan kullanigli bir belirte¢ oldugu sonucuna varmislardir (5).
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Kenangil ve ark. yaptiklar: ¢aligmada, akut iskemik inmelerde serum S-100B protein
konsantrasyonunun, infarkt boyutu ve klinik prognoz ile olan iliskisini
arastirmislardir. Lezyonlar supratentoryal, orta serebral arter ve infratentoryal beyin
sapt infarktlar1 olarak simiflandirmis, serum 6rnekleri basvuru sirasinda, 3. ve 7.
giinlerde toplanmis ve ndrolojik incelemeleri akut evrede NIHSS ile, 1. ve 6. ayda ise
Modifiye Barthel Indeksi ile yapmislardir. Tiim hastalara ilk 24 saat i¢inde BT, ilk
hafta iginde ise BT veya MRG ile radyolojik goriintileme yapmislardir.
Caligmalarinda; MCA infaktlarint boyutlarina gore 3 gruba ayirarak incelemislerdir.
Biiylik MCA infarkti olan hastalarda; S-100B proteininin 3. giinde maksimum degere
ulagtigl, kisa ve uzun donemli prognozlularin en kétiiye giden grup oldugunu
gostermislerdir. Bliylik MCA infarkth olan hastalarda 3.giin S-100B artisinin; 2. ve 3.
giin olusan maksimum o6demin gostergesi olabilecegini belirtmislerdir. Kiiciik arter
infarkth hastalarda 0., 3., ve 7. ginlerde, farkli alanlarda ve farkli boyutlardaki
infratentoryal infarktli grupta S-100B seviyelerinde yiikkselme gézlenmemis, kisa ve
uzun dénem prognozu iyiye gitmistir. Sonug olarak MCA lezyonlarinda S-100B
proteininin infarkt boyutu ve klinik prognoz ile iliskili oldugunu bildirmislerdir (114).
Hermann ve ark. akut inme sonrasi serum Glial Fibriler Asidik Protein (GFAP) ve S-
100B konsantrasyonlarini karsilastirdiklar1 c¢aligmada, her iki belirtecin korelasyon
gosterdigini, inmeden sonra S-100B ve GFAP serum konsantrasyonlarinin beyin
lezyonunun boyutu, nérolojik durum ve hastanin kisa siireli fonksiyonel haliyle iliskili
oldugunu ifade etmislerdir. Inmeden sonraki 2. ve 3. giinler arasinda S-100B
seviyelerinin maksimum degere ulastigimi, lakiiner infarktli hastalarda hig
yiikselmedigini, parsiyel anterior dolasim infarkth hastalarda hafif yiikseldigini, tam
anterior dolasim infarkth hastalarda ise maksimum degere ulastigini gostermislerdir.
Bu ¢alismadan; iskemi sonrast GFAP ve S100B saliniminin néron koruyucu tedavi
girisimlerini degerlendirmede, monitorize etmede, ileride inme tedavisinde etkin
olabilecegi sonucuna varmislardir (109). Elting ve ark. iskemik inme, gegici iskemik
atak ve travmatik beyin hasar1 gegiren hastalarda, S-100B protein seviyelerini
incelemislerdir: 21 iskemik inmeli, 18 GIA ve 10 travmatik beyin hasarli hastalarda
serum S-100B degerlerini, 1. (0-24 saat), 2., 3., 4., 5. veya 6. ve 8. ya da 9. giinlerde
olgmiislerdir. Iskemik inme ve GIA hastalarinin klinik durumlarim basvuruda ve 10.

giinlerde NIHSS skorlar: ile travmatik beyin hasarli hastalarda basvuruda Glaskov
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Koma Skalasi, 6. aydan sonra da Glaskov Sonug¢ Skalast ile degerlendirmislerdir. S-
100B degerlerinnin inmeden 3 giin, travmatik beyin hasarindan 1 giin sonra en yiiksek
seviyeye ulastigim bildirmislerdir. Inme hastalarinda S-100B maksimum degerleri;
bagvuruda ve 10. giinlerde NIHSS skorlartyla, travmatik beyin hasarli hastalarda ise
hem bagvuruda hem de travmadan 6 ay sonra Glaskov Sonug¢ Skala degerleriyle korele
oldugunu gostermislerdir. Bu sonuglara dayanarak inme ve travmatik beyin hasarinda
S-100B serum maksimum seviyeleri ile norolojik kayip arasinda bir iliski oldugunu
ifade etmislerdir (115).

Bizim ¢alismamizda; Iskemik stroklu hastalarda serum S-100B degerleri 6l¢iim
yapilan tiim glinlerde kontrol grubuna goére anlamli yiiksek bulundu ve maksimum
deger 3. giinde gozlendi. S-100B’nin seviyesinin artmasint soyle distinmekteyiz;
stroklu hastalarda hiicre Ca™ konsantrasyonunun bozuldugu, hiicre i¢inde arttigi ve
hiicre disinda azaldigi bilinmektedir. Cok sayida hiicresel fonksiyonu yo6neten Ca*
iyonunun uzun siireli ylikselmesi hiicre igin zararhidir. S-100B gibi kalsiyum-baglayici
proteinlerin tamponlama etkisi gostererek hiicre iginde yiikselen Ca™ iyonlarim
baglayarak ve hiicrede yiiksek kalsiyuma bagli olarak gelisecek zararli etkilerin ortadan
kaldirildigini diistinmekteyiz. S-100B proteini ayni1 zamanda antioksidan bir protein
gibi davranarak hiicre i¢i ve hiicre dig1 iyon dengesini saglamak iéin hiicre iginde
sentezinin arttigini diisiinmekteyiz. Bundan dolay1, kontrollere gore onemli seviyede
arttiginm ve 3. giinde bozulan membran fonksiyonu ve iyon dengesini diizenlemek i¢in
maksimum seviyede arttigini, 3. giinden sonra tedavi ile S-100B proteininin diigmeye
basladigin1 diistinmekteyiz. Genis kortikal infarkti olan hastalarin S-100B diizeyleri
lakiiner infarkt1 olan hastalara gére, NIHSS skorlar1 16 puan tizerinde olan hastalarin S-
100B degerleri, 8 puan altinda olan hastalara gore yiiksekti. Ancak hastalarin serum S-
100B diizeylerinin, infarkt voliimii ve NIHSS skorlar1 arasinda korelasyon saptanmadi.
Calismamizda etyolojik alt gruplar (kardiyoemboli, ateroskleroz, lakiin) arasinda S-
100B diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Daha 6nceki ¢aligmalarda inme
alt tipleriyle S-100B diizeyleri arasinda herhangi bir iliski olup olmadigi konusunda
yorum yapilmamaktadir. Inme risk faktorlerinden; hipertansiyon, diabetes mellitus,
sigara kullanimi, hiperlipidemi ve atrial fibrilasyon birbirleri ile karsilagtirildiginda
serum S-100B diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi. Daha 6nceki ¢alismalarda da

inme risk faktorleri ile S-100B diizeyleri arasinda korelasyon bulunamamugtir (140).
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Hastalarin infarkt voliimii arttik¢a norolojik defisitin arttifini ve infarkt voliimii
ile NIHSS skorlar1 arasinda pozitif korelasyon oldugu tespit edildi

[nsan ve hayvanlarda akut strokta farmakolojik tedavilerin kullaniminin temeli,
beyin iskemisinin fizyopatolojisinde son zamanlardaki gelismelere dayanmaktadir.
Bunlar arasinda en fazla {izerinde durulan, strokta inflamasyonun roliidiir (55). Yapilan
deneysel c¢alismalar, iskemik strokta zedelenen beyin dokusunda saatler iginde
inflamatuar reaksiyonun bagladigini ve intflamatuar reaksiyonun daha sonraki giinlerde
de devam ettigini gostermistir. Inflamatuar yanit, beyin parenkiminin ¢esitli hastaliklara
kars1 goriilen genel bir yamtidir. Histolojik olarak [6kosit infiltrasyonu ile
karakterizedir. Serebral iskemide bunlar ¢ogunlukla polimorfoniikleer 16kositler ve
monosit/makrofajlardan olusur (116).

Sornas ve ark. iskemik inmeden 2-3 giin sonra hastalarin BOS’ unda 16kosit
sayisinin artmis oldugunu, Akopov ve ark. iskemik inme sonrasi ilk 6-12 saatte hafif
perfiize olmus beyinde yiliksek sayida isaretlenmis polimorfoniikleer lokosit
bulundugunu, BBT ile saptanan infarkt volumii ile 16kosit birikimi arasinda anlaml
korelasyon oldugunu gostermiglerdir (117,118). Chuaqui ve ark. bir otopsi ¢aligmasinda
inme sonras1 2-3 giinde beyin parenkiminde yogun 16kosit infiltrasyonu oldugunu
gOstermisglerdir (119). Tomimoto ve ark. sitokinlerin beyin iskemisi sirasinda
astrositler, noronlar, endotelyal ve mikroglial hiicreler tarafindan da tretilebilecegini
ileri stirmuslerdir (58). Beamer ve ark., Tarkowski ve ark. akut iskemik inmeli
hastalarda; IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a ve GM-CSF gibi sitokinlerin intratekal
Gretimlerinin arttigini gostermislerdir (120, 121). Garcia ve ark. tek tarath kalict MCA
tikanikligi  olan ratlarda lokositler (6zellikle polimorfoniikleer hiicreler)’in
mikrodamarlarda okliizyon sonrasi 30. dakikadan itibaren goriildigiinii, nekrozun ise
okliizyondan 72-96 saat sonra gelistigini tespit etmislerdir (57). Bu c¢alismalar,
lokositlerin beyin parenkimine erken donemde ulasmasinin nekrozun varligindan
bagimsiz oldugunu ve beyin infarkti gelisiminde rol oynadigini gdstermektedir
(122,123). Lokositlerin iskemik parenkime zararli etkisini agiklayacak ¢ok sayida
mekanizma vardir. Ames ve ark. 16kositlerin mikrodamarlart tikadigi ve reperfiizyon
sirasinda iskemik alanda beyin kan akiminmin tam olarak diizelmemesine katkida
bulundugunu 6ne siirmiislerdir (124). Hartl ve ark., Hamann ve ark. iskemi sirasinda

lokositlerin zararli etkilerinin; superoksit anyonlari, tromboksan A2, endotelin-1,
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prostoglandin H2, sitotoksik enzimler, serbest oksijen radikalleri ve NO’nun salinimina
bagli olabilecegini 6ne siirmiislerdir (56, 125). Bednar ve ark. akut serebral iskemi
sirasinda, notropenik hayvanlarda kontrollere gore daha kiigiik infarkt hacmi meydana
geldigini gostermisler ve 16kositlerin potansiyel olarak yasayabilecek hiicrelere zarar
verebilecegi goriistinii bildirmislerdir (126). Kostulas ve ark. akut iskemik stroklu
hastalarda yaptiklar ¢aligmalarda; stroklu hastalarda kontrol grubuna gére plazma IL-8
seviyelerinin yiiksek oldugunu gostermislerdir. Bu bulgular serebral iskemiden sonra
hasarli dokuda kemotaktik ozelligi olan IL-8’in PMNL akiimiilasyonuna neden
oldugunu ve IL-8 i nétralize eden bilesenlerin strok tedavisinde faydali olabileced1
kanaatine varmuglardir (129). Kostulas ve ark. akut iskemik stroklu hastalarda; 1-3, 4-
10, 20-31 glinler olmak tzere li¢ zaman araliginda IL-8 ve IL-8 mRNA diizeylerini
Olgmiisler ve en yiiksek seviyeleri 1-3 giinlerde elde etmiglerdir. IL-8 mRNA seviyeleri
20-31 gilinlerde azalmasina ragmen kontrol gurubuna gore yiiksek bulmuslardir. IL-8
seviyelerini; BOS ve plazmada kontrol grubuna gore 1-3 gilinlerde artmis, 20-31
giinlerde ise azaldigini tespit etmislerdir. Hastalarin klinik durumu NIHSS gore
yapilmis, plazma ve BOS diizeyleri ile pozitif korelasyon gosterdigini
gozlemlemislerdir (130). Gopceviz ve ark. travmatik beyin hasari olan hastalarda
Juguler ven ve BOS’ ta IL-8 seviyelerini degerlendirmislerdir. Hastalarin 10u Slmiis,
10’u iyilesmigtir. Yasayan ve 6len hastalarin BOS’ta IL-8 seviyeleri arasinda 6nemli bir
fark olmamasina ragmen, juguler ven plazma IL-8 seviyelerini 6len hastalarda daha
yiksek bulmusglar ve IL-8’in travmatik beyin hasarinda prognostik bir belirteg
olabilecegi kanaatine varmislardir (131). Tarkowski ve ark. akut iskemik stroklu
hastalarda yaptiklar1 c¢alismalarda; 0-3, 7-9, 21-26 ve 90 giin sonra BOS’ ta IL-8
seviyelerini incelemislerdir. Hastalarin klinik durumlart NIHSS skalasina gore
degerlendirilmis ve infarkt voliimleri BBT ile hesaplanmistir. 1L-8 seviyelerinin, 1.
giinde yiikseldigini, 2. glinde pik yaptigini, 90. giinde ise azaldiim ancak kontrol
grubuna gore yiksek seviyede oldugunu gostermislerdir. Hafif stroklu (kendi
bakimlarim yapabilen) 5 hastada erken donemde IL-8 liretiminin olmadigini, bunlardan
2’sinde infarkt gozlenirken, diger 3 hastada infarkt tespit edilmemistir. Ancak 2 hastada
1 hafta sonra IL-8 iretimi goriliirken, diger 3 hastada gozlem periyodu boyunca
dlgiilebilir diizeyde IL-8 iiretiminin olmadigimi gostermislerdir. Ol¢iim yapilan tiim

giinlerde, BOS’ta IL-8 seviyeleri ile infarkt volimii ve NIHSS skorlar1 arasinda
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korelasyon olmadiginmt tespit etmemislerdir (60). Grau ve ark. akut iskemik stroklu
hastalarda 1., 3. ve 7. gilinlerde monosit fonksiyonlart ve IL-8 seviyelerini
aragtirmiglardir. Kontrol guruplariyla karsilastirildiginda stroktan sonra 1., 3. ve 7.
giinde IL-8 seviyelerinin yiiksek oldugunu, inmeden sonraki 4 saat i¢inde MNL’ den
salinan IL-8 seviyelerinde ise anlaml fark olmadigini gostermislerdir. Kontrol grubuna
gore inmeden sonraki 1. glinde lokosit sayilarinin arttigini, zamanla total 16kosit
sayilarinin anlamli oranda azaldigim, hastalarla kontrol grubu arasinda monosit sayilari
arasinda anlaml fark olmadigini bildirmislerdir. Plazma IL-8 seviyelerinin monosit,
total 16kosit ve NIHSS skoruyla korelasyon gostermedigini saptamislardir (4).

Bizim ¢alismamizda, 1. giinde 1L-8 diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli
yiksekti. Bu yiikselme strokla beraber inflamasyonun ¢ok hizli basladigin
gostermektedir. [L-8 gibi kemoatraktan molekiiller, inlamasyon reaksiyonlar
basladiktan sonra hizli bir sekilde sentezlenirler. Bu yiikkselme inflamasyon gerilemeye
baslayincaya kadar devam eder. 14. giinde IL-8 diizeylerinin anlaml sekilde kontrol
grubundan disiik oldugu tespit edildi. Bu azalmayi; verilen tedavinin IL-8 sentezini
baskiladigina ve IL-8 sentezi yapan genin promotor ve operator bolgelerinin verilen
tedavi ile bloke edilmesine bagli oldugunu diistinmekteyiz. Hastalarimizin tim
giinlerdeki 1L-8 diizeylerinin; infarkt voliimu, NIHSS skorlari, risk faktorleri ve
etyolojik alt gruplar arasinda korelasyon olmadigini tespit ettik.

Beynin metabolik aktivitesi diger organlardan ¢ok daha hizlidir. Toplam viicut
agirhigimin %2’sini meydana getiren beyin, istirahat halinde inspire edilen oksijenin
% 20’sini tiiketir. Beyin dokusunda olusan reaktif oksijen metabolitleri ve oksidatif
stres diger organlardan daha fazladir. Beyinde oksidatif hasarin diger organlardan daha
kolay olugmasinin tek sebebi fazla oksijen tiiketmesi degildir. Beyin dokusu
poliansatiire yag asitlerince de zengindir ve bu molekiillerdeki doymamis yaglar,
zincirleme lipid peroksidasyonuna ugrarlar. Beyinde, oksidatif hasar goren proteinlerin
cogu, noronlarda hayati 6neme sahip olan enzimlerdir. Beyinde dahil birgok dokuda
yaslanmayla birlikte olusan fonksiyon bozukluklart proteinlerin oksidasyonuyla
aciklanmaktadir. Sinir dokusunda siirekli olarak {iretilen serbest radikaller, bir dizi
savunma mekanizmasina ragmen hasar meydana getirirler. CuZn-SOD, SSS’nin hem
dejeneratif hemde akut hastaliklarinda onemli rol oynayan major serbest radikal

stiplirticii sistemlerden biridir (132,133).
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Sakashita ve ark. CuZn-SOD ve NO’nun beyin iskemisi ve sistemik
sirkiilasyondaki kritik rollinii aydinlatmak i¢in sicanlarda bilateral karotid arter
ligasyonu (BCAL) yapmis ve uzun etkili CuZn-SOD derivesinin etkilerini
degerlendirmislerdir. Ayrica bu g¢alismada; uzun etkili CuZn-SOD derivesi, Nitrik
Oksit Sentaz (NOS) spesifik inhibitorii verilen ve verilmeyen BCAL’ It siganlarin
beyinlerindeki histopatolojik ve radyografik degisiklikleri de kiyaslamislardir. MR ile
yapilan incelemede; CuZn-SOD derivesinin iskemik beyinde kan akiminda
kompensasyon olusturmaksizin vaskiiler permeabiliteyi suprese ederek koruyucu etki
gosterdigini tespit etmislerdir. Ayni g¢alismada NOS inhibitorii verilen siganlarin
cogunun 6 saat iginde o6ldigiini, NOS inhibitérii verilmeyenlerin ise ¢lmedigini
bildirmiglerdir. Calismanin sonucunda; CuZn-SOD artisinin  ve NO’ nun
mevcudiyetinin - uzatilmasi, beynin iskemik hasardan korunmasinda faydali
olabilecegini bildirmislerdir (134). Chan ve ark. transgenic farelerin beyinlerinde
arttirilmis CuZn-SOD ve antiapoptotic protein seviyelerinin néronlari iskemik ve
reperflizyon hasarindan korudugunu, CuZn-SOD veya Mn-SOD eksikliginin ise
iskemik beyin hasarim arttirdigini ileri stirmiglerdir (135). Spranger ve ark. ksantin ve
ksantin oksidaz ile oksijen serbest radikalleri olugturma temeline dayanan kimyasal
luminometrik bir test ile akut iskemik stroklu hastalardada CuZn-SOD aktivitesini
Ol¢mislerdir. CuZn-SOD aktivitesinin stroklu hastalarda dusiik oldugunu, infarkt
buiytikliigli ve norolojik defisitin derecesiyle ters korelasyon gosterdigini ve CuZn-SOD
aktivitesindeki azalmanin 5 giin i¢inde kontrol gurubundaki hastalarin serum
seviyelerine ulastigini bildirmislerdir. Ayn1 zamanda antioksidatif replasmanin serebral
iskeminin akut tedavisinde yararli olabilecegini 6ne stirmiislerdir (7). Sutherland ve ark.
gerbil (kiigiik bir ¢61 hayvani) hipokampus noronlarinda gecici 6n beyin iskemisi
sonrast Mn-SOD ve sitozolik CuZn-SOD’ ye karsi immiin reaktivitenin ve global
iskemi sonrast CuZn-SOD aktivitesinin arttigini rapor etmislerdir (136). Matsumiya ve
ark. kedilerde gecici 6n beyin iskemisi sonrasi hipokampiistin CA1 bolgesinde CuZn-
SOD konsantrasyonlarinda azalma, ancak mRNA seviyelerinde artma bulmuslar ve
bunun sonucu olarak, CAl néronlarinda antioksidan sistemin daha fonksiyonel
oldugunu bildirmislerdir (137). Serebral iskemide azalan CuZn-SOD aktivitesinden
dolay1 ortamda bulunan reaktif oksijen metabolitleri, NO’nun peroksinitrite

cevrilmesine sebep olurlar. Olusan peroksinitrit radikalleri LDL’yi okside LDL’ye
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cevirirler. Okside LDL’ler makrofajlarin kopiik hiicrelere, kdpiik hiicreleri de arterlerde
plak olusumuna bu da stroka neden olur (138).

Strand ve ark. akut iskemik stroklu hastalarda BOS’ta 1. ve 4. giinde 6l¢iilen
CuZn-SOD aktivitesininin infarkt voliimii ve hastalarin klinik durumu ile iligkisini
incelemisler ve CuZn-SOD’nin akut iskemik strokta prognostik degeri oldugunu
bildirmislerdir. Hastalarin %75’inde BOS’ta maksimum CuZn-SOD aktivitesini ilk
lomber ponksiyonda tespit etmislerdir. GIA” I hastalarda CuZn-SOD diizeyleri kontrol
grubundan ayirt edilemeyecek seviyede iken serebral infarkli hastalarda istatistiksel
olarak anlamli bulmuslardir. Hastalarda norolojik defisitin agirligiyla CuZn-SOD
konsantrasyonlar1 arasinda anlamli bir iliski oldugunu bildirmislerdir. BBT ile infarkt:
saptanan 19 hastanmn, infarkti saptanmayan 13 hastadan daha ytiksek CuZn-SOD
diizeyine sahip oldugunu ve en yiksek diizeyin ise orta serebral arter infarkth
hastalarda oldugunu bildirmislerdir (139). Cherubini ve ark. akut iskemik stroklu
hastalarda; ilk 24 saat, 3., 5., ve 7. giinlerde plazmada vitamin C, irik asit, A ve E
vitaminleri, CuZn-SOD, gulutatyon peroksidaz ve eritrosit CuZn-SOD  enzim
aktivitelerini 6l¢tiikleri ¢alismada; akut iskemik stroklu hastalarda ortalama antioksidan
seviyeleri ve aktivitelerinin kontrol grubundan daha diisiik oldugunu ve zamanla artig
gosterdigini bildirmislerdir. Klinik olarak daha kot olan hastalarin eritrosit CuZn-SOD
aktivitelerinin, fonksiyonel olarak daha stabil olan hastalardan daha diisiik seviyede
oldugunu géstermislerdir. Artmig oksidatif stresin sonucu olarak akut iskemik stroktan
hemen sonra antioksidanlarin azaldigini ifade etmislerdir (127). Aygil ve ark. akut
iskemik stroklu hastalarda plazma CuZn-SOD diizeylerinin kontrol grubuna gore
onemli oranda azaldigimi bildirmislerdir. Hastalarin klinik durumu glasgow koma
skalas1 ile degerlendirmis ve infarkt voliimiinii BBT’ de ol¢miislerdir. Plazmada
olciilen antioksidan enzim aktivitesinin;  infarkt voliimii ve hastalarin klinik
durumlariyla 6nemli bir korelasyon géstermedigini saptamislardir (128).

Bizim ¢alismamizda; hastalarin serum CuZn-SOD diizeyleri 1., 3. ve 7.
giinlerde kontrol grubuna gére anlamli yiiksekti, 14. giinde ise kontrol grubu ile anlaml
fark yoktu. CuZn-SOD seviyesinin artmasini; bozulan kan-beyin bariyeri ve membran
fonksiyonlari ile hiicrenin oksidan kapasitesinin artmasina, artan oksidan molekiillerini
ortamdan uzaklastirmak i¢in yiliksek bir antioksidan olan CuZn-SOD seviyesinin

artmasina bagli oldugunu diisiinmekteyiz. CuZn-SOD diizeylerinin infarkt voliimii ve
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norolojik defisitin derecesiyle olan iliskiyi degerlendirmede; Strand ve ark. pozitif
korelasyon oldugunu, Matsumiya ve ark. ters korelasyon oldugunu, Aygiil ve ark. ise
korelasyon olmadigim  gostermislerdir. Bizim c¢alismamizda da CuZn-SOD
diizeylerinin; infarkt volimi, norolojik defisitin derecesi, inme risk faktorleri ve
etyolojik alt gruplar arasinda korelasyon olmadigi gozlendi.

Sonug olarak; ¢eliskili bilgi ve verilerle gelisen strokun tani ve takibinde marker
olabilecek parametrelerin agikliga kavusturulabilmesi i¢in molekiiler seviyede

biyokimyasal ¢alismalarin yapilmasi gerektigini diigtinmekteyiz.
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6. SONUC

Hasta grubunun serum S-100B proten seviyeleri kontrol gruba gére 1., 3., 7. ve 14.
giinlerde anlaml yiiksek bulundu. Hasta grubunun serum IL-8 seviyeleri kontrol
grubuna gore 1. giinde anlamh yliksek, 14. giinde anlamli diisiik bulundu. 3. ve 7.
giinlerde anlamlilik yoktu. Hasta grubunun serum CuZn-SOD seviyeleri 1., 3., 7.
giinlerde anlaml yiiksek bulundu ve 14. giinde anlamlilik yoktu.

Serum S-100B, IL-8 ve CuZn-SOD seviyeleri ile BBT de 6l¢iilen infarkt voliimleri
arasinda korelasyon tespit edilmedi.

Serum S-100B, IL-8 ve CuZn-SOD seviyeleri ile NIHSS skorlar1 arasinda
korelasyon tespit edilmedi.

Inmenin 1. ve 14. giinlerinde NIHSS skorlari belirlendi. NIHSS skorunda 14. giinde
1. giine gore 3 puan ve iizerindeki artislar progresyon olarak degerlendirildi. Serum
S-100B, IL-8 ve CuZn-SOD seviyeleri ile progresyon saptanan hastalarla,
saptanmayan hastalar arasinda anlamli fark yoktu.

Serum S-100B, IL-8 ve CuZn-SOD seviyeleri ile etyolojik alt gruplar
(kardiyoemboli, ateroskleroz, lakiiner infarkt) arasinda anlaml fark yoktu.

Serum S-100B, IL-8 ve CuZn-SOD seviyeleri ile risk faktorleri (hipertansiyon,
hiperlipidemi, atrial fibrilasyon, sigara kullanimi, diabetes mellitus) arasinda
anlamh fark yoktu.

Hasta grubunun infarkt voliimii arttik¢a norolojik defisiti artmaktaydi. Hastalarin

infarkt voliimii ile NIHSS skorlar1 arasinda pozitif korelasyon tespit edildi.
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