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OZET

Vaskiiler nedenlere bagli fokal serebral fonksiyon kaybimna ait belirti ve
bulgularin hizla yerlesmesi ile karakterize klinik bir sendrom olan inme, diinyada
iiclincii 6liim sebebidir ve sakatliga yol acan hastaliklar arasinda ise birinci sirada yer
alir. Calismamizda acil servise hemorajik inme ile gelen ve intrakraniyal kanamasi
olan hastalarda; serum NSE, S100B, HSP 70 diizeylerinin artig gosterip
gostermedigi, artig gésteriyorsa bu artisin intrakraniyal kanama voliimleri ile uyumlu
olup olmadig1, GKS ve NIH Inme Olgegi ile iliskisi ve serum NSE, S100B, HSP 70
diizeylerinin  hastalarin  prognozunu gostermedeki etkinliginin  arastirilmasi
amaclanmastir.

Calismamiza, Mayis 2011-Haziran 2012 tarihleri arasinda acil servise
basvuran ve DSO kriterlerine gore nontravmatik serebrovaskiiler hastalik tanis1 alan
18 yas lstii tim hastalar dahil edildi. Calismaya toplam 35 hasta, 32 saglikli kontrol
grubu hastas1 dahil edildi. Hastalardan acil serviste bagvuru aninda ve yatisindan 5
giin sonra kontrol kani olmak tizere serum S100B, HSP70 ve NSE diizeyi ol¢ilimleri
icin, kan 6rnegi alind1. Hastalarin GKS ve NIH Inme Olgegi hesaplandi.

Hemorajik SVH tanis1 alan hastalardan 0.giin ve 5.giin alinan kanlarda
yapilan NSE diizeyleri swasiyla 31,66+13,43 ve 26,56+12,77 (p<0,01, p>0,05)
olarak, S100B diizeyleri sirasiyla 0,13+0,03 ve 0,13+0,04 (p<0,001, p<0,001) olarak,
HSP 70 diizeyleri sirasiyla 0,96+0,72 ve 0,8+0,54 olarak (p<0,01, p<0,05) bulundu.

Hemorajik SVH 1 hastalarda NSE, S100B, HSP 70 degerleri GKS ve NIH
Inme Olgegi gibi basit fakat siibjektif travma skorlama sistemlerine alternatif, kolay,
ucuz ve objektif bir 6l¢iit olarak kullanilabilir. Hastalik prognozunun saptanmasinda,
hasar biiyilikliigiiniin tahmininde degerli bilgiler verir.

Anahtar kelimeler; Hemorajik inme, NSE, S100B, HSP 70
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ABSTRACT
INVESTIGATION OF SERUM HSP 70, S100B AND NEURON SPECIFIC
ENOLASE LEVELS IN HEMORRHAGIC STROKE

Stroke is a clinical syndrome which is characterized by rapid onset of
symptoms and findings of focal cerebral function loss due to vascular causes. It is the
third leading cause of death worldwide and the first among diseases causing
disability. In the present study, it was aimed to evaluate whether serum NSE, S100B
and HSP70 levels are increased; if so, whether this increase is consistent with
intracranial bleeding volume; the relationship with GCS and NIH Stroke scale; and
efficiency of serum NSE, S100B and HSP70 levels in predicting prognosis.

Patients aging 18 years or older presented to emergency department between
May, 2011 and June, 2011 and diagnosed as non-traumatic cerebrovascular disease
(CVD) according to WHO criteria were enrolled to our study. Overall, 35 patients
and 32 healthy volunteer were included to the study. Blood samples were drawn to
measure S100B, HSP 70 and NSE levels at the presentation to ED and 5 days after
admission. GCS and NIH Stroke scale scores were calculated.

In patients diagnosed as hemorrhagic CVD, NSE levels were found as
31.66+13.43 and 26.56+12.77 (p<0.01; p>0.05), while S100B levels as 0.13+0.03
and 0.13+0.04 (p<0.001; p<0.001) and HSP70 levels as 0.96+0.72 and 0.8+0.54
(p<0.01; p<0.05) in blood samples drawn on the day 0 and 5, respectively.

Noron Spesifik Enolaz, S100B and HSP70 can be used as an ease,
inexpensive and objective measure alternative to simple but subjective trauma
scoring systems such as GCS and NIH Stroke scale in patients with hemorrhagic
CVD. They provide valuable information in prediction of prognosis and extent of
injury.

Keywords: Hemorrhagic stroke, NSE, S100B, HSP70
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1. GIRIS

Inme diinya saghk orgiitine gore vaskiiler nedenlere bagl fokal serebral
fonksiyon kaybina ait belirti ve bulgularin hizla yerlesmesi ile karakterize klinik bir
sendromdur. Vaskiiler nedene bagli olmayan inmeler bu tanimin disinda yer alir (1).

Inme diinyada iigiincii ana 6liim sebebidir ve ndroloji kliniklerine bagvuran
hastalar arasinda onemli bir yer tutar. Serebrovaskiiler olaylarin epidemiyolojisini
incelemede en gegerli verilerden bir tanesi insidanstir. Insidans belirli bir zaman
periyodunda bir popiilasyonda ortaya ¢ikan yeni inme olgularmi ifade eder. Iskemik
inme insidansi ile ilgili sayisiz ¢aligmalar yapilmistir. Insidans arastirilirken ideal
kriterler belirlenmelidir. Malgrem (2) tarafindan belirlenen kriterler sirayla soyledir;
inmenin tanimi iy1 yapilmali, popiilasyonun tiimii arastirilmali, inmelerin kayitlar1 1yi
tutulmaly, 1lk atak olanlar se¢ilmeli ve yaslara gore incelenmelidir.

Yapilan ¢alismalarda yillik inme insidansi: 55-64 yas aras1 1.7-3.6/1000 kisi,
65-74 yas aras1 4.9-8.9/1000 kisi, 75 yas iizeri 13.5-17.9 /1000 kisidir (3, 4).
Kadinlarda 55-64 yas arasi inme insidans1 erkeklere oranla 2-3 kat artmaktadir. 85
yasa dogru bu fark azalmaktadir (5). Tiim olgularin %3-5’ini olusturduklari i¢in, 45
yas Oncesi inme insidansini tahmin etmek zordur. Nencini ve ark. (6) 15-45 yas aras1
insidansint  10/100000 olarak bildirmislerdir. Kis aylarinda inmenin arttigi
goriilmektedir.

Inme prevelans: (belirli bir zamanda bir popiilasyondaki olgularm total
sayis1), inmesi olan olgularin insidansina ve yasayabilen hastalara baglidir. Prevelans
yasla birlikte artmaktadir. Cografi faktorler prevelansi etkiler. Bati lilkelerinde inme
prevalansi 8/1000, Japonya’da 20/1000°dir (4, 7). Ulkemizde ise bu konuda yapilmis
saglikli bir calisma yoktur (8). Inme tiplerinin oranlarinin belirlenmesi olduk¢a
zordur.

Calismamizda hemorajik inmeli hastalarda Is1 Sok Proteini 70 (HSP 70),
S100B ve Noron Spesifik Enolaz (NSE) diizeylerinin degerlendirilmesini, bu
parametrelerin hastalik prognozu, Glasgow Koma Skalasi (GKS) ve NIH inme 6lgegi
(NIHSS) ile olan iliskisini belirlemeyi amacladik.

1.1. inme Siiflandirmas:

Inmeler néroradyolojik, kardiyolojik, hematolojik ve biyokimyasal tetkikler
g6z Oniine alinarak smniflandirilr (9). Asagidaki Tabloda inme gruplari

siniflandirilmistir (Tablo 1).



Tablo 1.inme gruplarmin siniflandirilmasi

A. Arteriyel strok

1. Iskemik inme (%72)
1.1. Gegici iskemiler
1.1.1. Tekrarlayict iskemik ataklar ( 1- 24 saat arasi)
1.1.2. Uzun tekrarlayici iskemik ataklar ( 1 giin -3 hafta arasi)
1.2. Infarkt
2. Hemorajik inme (%28)
B. Venoz strok
1- Yiizeyel kortikal ven trombozu
2- Siniis trombozu

3- Derin ven trombozu

1.2. iskemik inme

Beyin dokusunun iskemik toleransi smirlidir. Beyni besleyen biitiin
damarlarda kan akimi kesildigi zaman dakikalar i¢inde iskemiye hassas bdlgelerde
kalict hasar meydana gelir, beyni besleyen damarlardan birinin tikanmasi ile olusan
fokal iskemide ise kalici hasar saatler hatta gilinler icinde olusur. Bunun nedeni
tikanan damarm besledigi sahada beyin kan kan akimmin kollaterallerce kismen
stirdiiriilebilmesidir. Beyin kan akimi dakikada 60ml/100gr civarindadir. Bu degerin
30 ml’ ye kadar diismesi serebral otoregiilasyon mekanizmalarinin devreye girmesi
sonucu herhangi bir norolojik iskemik semptom olugsmaz. Bu degerin 20-30 ml’ye
diismesi gecici iskemik ataklar, 20 ml’nin altina diismesi ise iskemik infarkt ile
sonuglanir (10).

Insan beyninde kan akimi kritik seviyenin altma diistiigiinde doku nekrozu
gelisir. Bu alan iskemik cekirdek olarak adlandirilir. Iskemik cekirdegi gevreleyen
bolgelerden perifere dogru gidildikge artis gosteren ve kollateral damar sistemleri
tarafindan beslenen farkli kan akimi kusaklar1 mevcuttur. Stres altindaki bu alanlarda
heniiz infarkt meydana gelmemistir. iskemik durum diizeltilmez ise bu bolgelerin
zaman icerisinde nekroza gitme olasilig1 vardir. Kan akimmin azaldigi ancak kalict
hasarin heniiz olugsmadig1 beyin bdlgesine kurtarilabilir doku (penumbra) adi verilir
ve bu doku giiniimiizde tedavi yaklagimlarinin temel hedefini olusturur (9,10).

Beyin kan akimi normalin %20’sinden daha fazla azaldigi zaman beyin
dokusundaki ATP hizla tiikenir, anoksik depolarizasyon dalgalar1 ortaya cikar ve

hiicre i¢i kalsiyum (Ca) miktar1 artar. Ca proteaz, kinaz, endoniikleaz ve fosfolipaz



gibi birgok katabolik enzimin aktivasyonuna neden olurken, mitokondriyumlarda
sisme ve fonksiyon bozukluguna da yol agarak hiicrenin enerji kaynagini bozar.
Ayrica olusan serbest oksijen radikalleri, nitrik oksit (NO) ve peroksinitrit’de cesitli
yollarla apopitotik ve nekrotik hiicre ¢liimiine katkida bulunur (9-11).

Serebral infarktlarda etyolojiye gore siniflandirma, akut iskeminin tedavisi ve
prognozun yani sira, ikincil koruma acisindan da ¢ok onemlidir.

Banford ve arkadaglar1 (12) 1991 yilinda klinik bulgular1 6n planda tutarak bir
smiflandirma yapmislardir.

1. Total anteriyor sirkiilasyon infarktlar1 (TACI).

2. Parsiyel anteriyor sirkiilasyon infarktlar1 (PACI).

3. Posteriyor sirkiilasyon infarktlar1 (POCI).

4. Lakiiner infarktlar (LACI).

1993 yilinda TOAST “Trial of Org in Acute Stroke Treatment” ¢aligmasinda
kullanilan siniflandirmada ise, klinik bulgularin yani sira etyolojiye de yer verilmistir
(9, 13).

1-Genis arter aterosklerozu ( tromboz veya emboli).

2-Kardiyoembolizm.

3-Kii¢iik damar okliizyonu (lakiin)

4-Diger belirlenen nedenlere bagli iskemik inme.

5-Nedeni belirlenemeyen iskemik inme.

1.2.1. Genis Arter Ateroskleozu

Tim iskemik inmelerin %350’s1 genis arter aterosklerozuna baghdir. Bu
iskemi alt grubu, siklikla ekstrakraniyal ve daha nadir olmak {izere intrakraniyal
damarlarda ve bunlari bifurkasyon bolgelerinde olusan aterom plaklarinin riiptiirii
ve bunu takip eden tromboza bagh olarak gelisir. Bu mekanizma, proksimal arterin
%70-80 ve tlizerindeki darliklarda s6z konusudur. Ayrica aterotrombotik lezyondan
kopan trombosit, kolesterol gibi bazi parcalarin arterden artere embolizm
mekanizmasi ile distal arterleri tikamasi miimkiindiir. Genis arter aterosklerozuna
bagl inmelerde, 6zgegmiste siklikla 15. dakika ile 1 saat arasinda siiren gegici
iskemik ataklar ve intermittant kladikasyon bulunur. Karotis iifirimii ve distal

nabizlarm alinmamasi aywrict tanida Onemlidir. Norolojik defisit olarak,



ekstremitelerde distal veya proksimal agirlikli kuvvet kayiplar1 ve ozellikle distal
embolizm vakalarinda fokal kortikal bulgular ortaya ¢ikar (14).

Inmenin genis arter aterosklerozuna bagli oldugunu sdyleyebilmek icin
bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) ve kraniyal manyetik rezonans (MR) ’da, bir
arter alanina uyan infarktiis capinin 1.5 cm’den biiyiik olmasi, Doppler ultrasonografi
(USG) ve anjiografide ise, semptomdan sorumlu damarda, %50°’den fazla stenoz
veya okliizyon tespit edilmesi gereklidir. Bu tetkiklerin normal oldugu hastalarda
genis arter aterosklerozuna bagli inme tanis1 konulamaz.

1.2.2. Kardiyoembolizm

Arteriyal okliizyon sebebi kalpten kaynaklanan embolilerdir. Iskemik
inmelerin %20’sini olustururlar (14). Emboliye yol agan kalp hastaliklari, orta riskli
ve yiiksek riskli olmak {iizere alt gruplara ayrilmistir. Kardiyoembolik inme tanisi
orta riskli hastaliklarda, diger inme nedenleri bulunmazsa konulabilir.
Kardiyoembolik inmeler, bazen biling bozuklugunun eslik ettigi, ani gelisen
inmelerdir. Siklikla epileptik nobetler, inmeye eslik eder, baz1 vakalarda ise ilerleyen
saatlerde, norolojik defisitlerde hizli diizelmeler goriilebilir. Bu vakalarda genis arter
aterosklerozu diglanmalidir. BT veya MR’ da, genis arter aterosklerozunda oldugu
gibi, bir arter alanina uyan genis kortikal enfarktlar goriilmekle birlikte, degisik
vaskiiler alanlarda birden fazla lezyonun varlig1 ayirici tanida yol gdstericidir (15).

1.2.3. Kiic¢iik Damar Okliizyonu (lakiiner infarktlar)

Iskemik inmelerin %25’ini olusturur. Genellikle, hipertansiyon ve diyabeti
olan yasl hastalarda ortaya ¢ikar (14). Kii¢iik damar okliizyon tanis1 i¢in, lakiiner
infarktlara 6zgii klinik sendromlarm varlig1 (piir motor, piir sensoryal, sensorimotor
inme ve ataksik hemiparezi) ile birlikte BT/MR ‘da saptanan infarkt ¢capmin 1.5
cm’den kiigiik olmas1 gereklidir. Bu vakalarda%50’den fazla stenoza yol agan biiyiik
damar hastaliklar1 veya emboliye yol agabilecek bir kalp hastaligi bulunmamalidir.

1.2.4. Diger Belirlenen Etyolojiler

Iskemik inmelerin %35’inden daha az oranmnda goériiliirler. Bu grupta santral
sinir sisteminin primer ve sekonder vaskiilitleri, konjenital damar hastaliklari, travma
ve disseksiyon ile kan hastaliklari, CADASIL (serebral otozomal dominant
arteriyopati subkortikal infarktlar ve l6koensefalopati) ve serebral amiloid anjiyopati

gibi kiiciik damar hastaliklar1, mitokondriyal hastaliklar, yer alir (14).



Biyokimyasal, hematolojik, mikrobiyolojik, biyopsi ve anjiyografik testlerle
tan1 konur. Genis arter aterosklerozu ve potansiyel kardiyoembolizm ekarte
edilmelidir.

1.2.5. Sebebi belirlenemeyen nedenler

Bu grupta yeterli tetkik edilemeyen yada ayrintili tetkiklere ragmen etyolojisi
bulunamayan serebral infarktli vakalar yer alir. Bu grupta yapilan tetkiklerde birden
fazla etyolojik neden bulunan vakalar da degerlendirilir (9).

1.3. iskemik inmede Risk Faktorleri

Iskemik inmeye neden olabilecek risk faktdrlerinin saptanmasi koruyucu ve
sagaltict hekimlik agisindan biiyiikk énem tasimaktadir. Iskemik inmedeki azalan
sirayla risk faktorleri asagidaki Tablo 2’de &zetlenmistir (16). Iskemik inme risk
faktorlerinin smiflandirilmasi Tablo 3°de verilmistir

Tablo 2. Iskemik inmedeki risk faktorleri

Risk faktorii Siklik veya Yiizde
Hipertansiyon %62.4
Kardiyopati %59.4

Obesite %50
Ateroskleroz %41

Sigara %41

Horlama %30
Hiperlipidemi %25

Diabet %23

Yiiksek hematokrit %17.2




Tablo 3. Iskemik inme risk faktorlerinin smiflandirilmasi

1-Degistirilemeyen risk faktorleri

*Yas

* Cins

* Irk

* Aile oykiisii
2-Degistirilebilen risk faktorleri
Kesinlesmis faktorler

* Hipertansiyon

* Diabetes mellitus (DM), hiperinsiilinemi ve glukoz toleransi

* Kalp hastaliklari

* Hiperlipidemi

* Sigara

» Asemptomatik karotis stenozu

* Orak hiicreli anemi
Kesinlesmemis faktorler

* Alkol kullanimi

* Obesite

* Beslenme aligskanliklari

* Fiziksel inaktivite

* Hiperhomosisteinemi

+ flag kullanim ve bagimlilig1

* Hormon tedavisi

* Hiperkoagiilabilite

* Fibrinojen

+ Inflamasyon

* Migren

1.3.1. Degistirilemeyen risk Faktorleri

1.3.1.1. Yas

Inme riski yas ilerledik¢e artmaktadir. Kadmlarda 55, erkeklede ise 45 yasin
iizerinde olma 6nmeli risk fakrorii olarak kabul edilmektedir (16).

1.3.1.2. Cins

Kadinlarda inme nedenli 6liim hiz1 daha yiiksek olmakla birlikte erkeklerde

daha fazla goriilmektedir (16).



1.3.1.3. Irk

Beyazlara gore zencilerde, Cinlilerde ve Japonlarda inme insidansi daha
yiiksektir (16).

1.3.1.4. Aile Oykiisii

Iskemik inme alt tiplerinin genetik komponentlerini arastiran bir ¢aligmaya
gore aile Oykiisii; kiiclik damar hastalig1 ve biiylik damar aterosklerozu i¢in anlaml
bir risk faktoriidiir. Nedeni belirlenemeyen ve kardiyoembolik inme gruplarinda ise
boyle bir korelasyon gozlenmemistir (17).

1.3.2. Degistirilebilir risk faktorleri

1.3.2.1. Kesinlesmis Risk Faktorleri

1.3.2.1.1. Hipertansiyon

Toplumda prevalansi en yiiksek olan, hem intraserebral hemoraji (IH) hem de
serebral infarkt i¢in en onemli risk faktorii hipertansiyondur. Koroner olay ve inme
gelisme siklilig1 arasinda sistolik ve diyastolik kan basinci yiiksekligi ile gii¢lii bir
iligki bulunmaktadir. Hipertansiyon tedavisi ile inme gelisme riski ve koroner olayda
belirgin bir diisme meydana gelmektedir. Hipertansiyon endotelin lipoproteinlere
gecirgenligini arttirarak ve endotel disfonksiyonu meydana getirerek ateroskleroz
olusumuna katkida bulunmaktadir. Hipertansiyon biiylik arterlerde tikanma ve
embolizmini kolaylastirir, dogrudan obstruktif ateroskleroza neden olarak lakiiner
infarkta yol acar. Bazi caligmalarda, iskemik inme olgularinda %75 oraninda
hipertansiyon bulundugu belirtilmistir (18).

Inme riski kan basmci yiiksekligi ile dogru orantilidir. Framingham
calismasinda iskemik kalp hastaliginin, kan basinci >160/95 mmHg olan 45- 62 yas
aras1 erkeklerde, normotansiflere oranla arttigini saptamistir. Sistolik / diyastolik
kombine hipertansiyon ve izole diyastolik hipertansiyon kontroliiniin inme
insidansini azalttigma dair veriler mevcuttur (19).

1.3.2.1.2. Diabetes mellitus , hiperinsiilinemi ve glukoz toleransi

Diabetin iskemik inme riskini cesitli g¢alismalarda 2-6 kat arttirdigi
gosterilmistir. The Diabetes Control and Complication Trial Research Group ve UK
Prospective Diabetes Study (UKPDS) caligmalarinda uzun siire siki kan sekeri
kontrolii ile izlenen hastalarda inme riskinde bir diisme goriilmemistir ancak

mikrovaskiiler komplikasyonlarinda azalma goézlenmistir. Diyabetli hastalarin



yaklasik %40-60 ‘inda birlikte bulunan hipertansiyon tedavisi inme riskini %44
azaltmaktadir (20).

Plazma insiilin diizeyi diyabetli hastalarda insiilin direncinden dolay1
artmistir. Ateroskleroz i¢in insiilin diizeyinin artmasi 6nemli bir risk faktoridiir.

1.3.2.1.3. Kalp Hastahklar1

Iskemik inme icin degisik bircok kalp hastaligmm risk faktdrii oldugu
belirtilmistir. Tiim iskemik inme nedenlerinin %15-20’sini kardiyoembolik inmeler
icerir. Bu oran geng hastalarda %35 ‘lere kadar ¢ikmaktadir.Trial of Org in Acute
Stroke Treatment (TOAST) calismasinin arastirmacilar kalp hastaliklarini yiiksek ve
diisiik riskli gruplar olarak tanimlamiglardir (13). Tablo 4‘te kalp hastaliklar1 risk
siniflandirilmasi verilmistir.

Tablo 4. Kalp hastaliklari risk smniflandirilmasi

Yiiksek Riskli Durumlar Diisiik Riskli Durumlar
Mekanik protez kapak Myokard Enfarktiisii (<6 ay)
Valviiler AF Sol Ventrikiiler Anevrizma
Non- Valviiler AF Sol Ventrikiiler Hipokinezi
Myokard Enfarktiisii (<4 hafta) Mitral Stenoz

Sol Ventrikiiler Akinezi Mitral Anulus Kalsifikasyonu
Enfektif Endokardit Biyoprotez Kapak

Hasta Siniis Sendromu “Lone AF”

Dilate Kardiyomyopati Konjestif Kalp Yetmezligi
Sol Ventrikiiler Trombiis Atriyal Septal Defekt

Sol Atriyal Trombiis Atriyal Septal Anevrizma
Sol Atriyal Miksoma Patent Foramen Ovale

Mitral Valv Proplapsusu
Atriyal Flatter

1.3.2.1.3.1. Atriyal Fibrilasyon

Iskemik inmelerin %6-24’liniin Atrial Fibrilasyon’lu (AF) hastalarda
goriildiigl, romatizmal kalp hastaliginin eslik ettigi valviiler AF’nin inme insidansini
17 kat arttirdig1, kardiyovaskiiler veya tirotoksikoz gibi sistemik hastaliklarla birlikte
goriilen nonvalviiler AF’nin ise inme insidansini 5 kat arttirdig: ileri siiriilmektedir

9, 21, 22).



1.3.2.1.3.2. Protez Kalp Kapag

Protez kalp kapaklar1 biyoprotez ve mekanik kapaklar olmak flizere iki
tiptedir. Omiir boyu antikoagiilan tedavi mekanik kapaklarda gerekmektedir.
Antikoagiilan tedavi kullanan mekanik kalp kapagi olan olgularda %45 oraninda
trombo-embolizm geligebilir. Tromboemboli riski biyoprotez kapaklarda diisiiktiir

(%1-2) (21, 22).

1.3.2.1.3.3. Myokard Enfarktiisii

Embolik inme gelisme riski myokard enfarktiisii (MI) gegiren olgularda ilk 4
haftada %3 bulunmustur. Trombus en sik ilk 24 saat icinde gelisir. Inmeye genis
anteriyor MI’leri daha sik olarak neden olurlar. Anevrizma i¢inde olusan trombus,

akinetik sol ventrikiiler segment emboliye yol agar (21, 22).

1.3.2.1.3.4. Enfektif Endokardit

Norolojik komplikasyonlar enfektif endokarditli hastalarin %20-40’1nda
geligir. Iskemik inmeler bu komplikasyonlarm 2/3’sini olusturur. Portez kapaklar
veya ana kapak iizerinde bulunan fibrin, trombosit, eritrosit ve inflamatuar
hiicrelerden olusan vejetasyonlarm embolisi sonucu ndrolojik komplikasyonlar
gelisir (21).

1.3.2.1.3.5. Kardiyomyopati

Kardiyomyopatiler restriktif, hipertrofik ve dilate olmak iizere 3 tiptedir.
Dilate kardiyomyopatilerde mural trombus olusumu ve emboli riski en fazla goriiliir.
Trombus olusumuna yol acan en 6nemli faktorler ventrikiiler kasilmanin azalarak
ejeksiyon fraksiyonunun diismesi, endokard yiizeyinin tutulmasi, trombosit ve
koagiilasyon sisteminin aktive olmasidir (21).

1.3.2.1.4. Hiperlipidemi

Aterosklerotik damar hastaligr ile serum kolesterol diizeyleri arasinda
kuvvetli bir iliski oldugu bir¢cok ¢alismada gosterilmistir. Arteriyosklerotik plaklar,
kandaki lipoproteinlerden meydana gelen kolesterol ve kolesterol esterlerinden
zengindir. Diisik Yogunluklu Lipoprotein (LDL) Kolesterolden en zengin
lipoproteindir. Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein’den (VLDL) zengin
hipertrigliseritemide risk artmaktadir. Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein (HDL) ile
risk ters orantilidir. Statinlerle yapilan ¢aligmalarda iskemik inme riskinin %32-50

arasinda azaldig1 gosterilmistir (21).



1.3.2.1.5. Sigara

Koroner kalp hastalig1 giinde 20 veya daha fazla sigara icenlerde icmeyenlere
gore 2-3 kat fazla oldugu gosterilmistir. Sigaranin hematokriti yiikselttigi, kan
fibrinojen diizeyini, trombosit agregasyonunu ve kan viskozitesini arttirdigi
gosterilmistir (23, 24).

1.3.2.1.6. Asemptomatik Karotis Stenozu

Inme i¢in karotis ifiiriimii bir risk faktorii olmaktadir. Popiilasyonda %
50°den fazla asemptomatik karotis stenozunun %4-5 oraninda goriilmektedir. Bu
olgularda inme riskinin %1-2 oldugu ve inme riskinin stenozun artmasiyla yiikseldigi
ileri stiriilmektedir (9).

1.3.2.1.7. Orak Hiicreli Anemi

Inme prevelans1 otozomal dominant gegisli nadir bir hastalik olan orak
hiicreli anemi vakalarinda %11 olarak bulunmustur (9).

1.3.2.2. Kesinlesmemis Risk Faktorleri

1.3.2.2.1. Alkol kullanim

Giinde iki kadehe kadar alkol tiiketimi HDL kolesterol artismna ve trombosit
agregasyonunda azalmaya neden olur. Fibrinojen azalmasi gibi mekanizmalarla
iskemik inme riskini azalttig1 gosterilmistir. Yiiksek miktarda alkol tiiketiminin ise
hipertansiyon, kardiyak aritmiler ve hiperkoagiilabilitede artisa yol acarak inme
riskini arttirdigi ileri stiriilmektedir (25).

1.3.2.2.2. Obesite

Erkeklerde sik goriilen iskemik inme icin bagimsiz risk faktorii olarak
abdominal obesite ve vucut kitle indeksinin 30kg/m” tizerinde olmas1 gdsterilmistir.
Obesite ile birlikte hiperlipidemi, hipertansiyon ve hipergliseminin varligi inme
riskini arttirir. Optimal kilonun 35-64 yas grubu erkeklerde ve 65-94 yas grubu
kadinlarda %30’un {izerinde olmasi, inme riskini arttirmaktadir. Obezite tipininde,
ozellikle santral obezite ve abdominal yag birikiminin dnemli bir risk faktorii oldugu
son ¢alismalarda belirtilmistir (9).

1.3.2.2.3. Fiziksel inaktivite

Diizenli fizik aktivite kardiyovaskiiler olay sikligini1 azaltmaktadir. Bu yarari
saglayabilmek icin fizik aktivitenin en az 30 dakika her giin yapilmasi gereklidir

(26).
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1.3.2.2.4. Hiperhomosisteinemi
Tromboembolik ve aterosklerotik hastaliklar icin hiperhomosisteineminin

yaygin, bagimsiz ve modifiye edilebilir bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (27-29).

1.3.2.2.5. Tla¢ kullanim ve bagimhhig

Her tipte inme madde kullannomma bagli olarak goriilebilmektedir.
Psikostimiilan ilaglar ve amfetamin vaskiilite yol acarak inmeye neden olurlar.
Kokain daha ¢ok hemorajiye sebeb olsada iskemiye de yol acarak kognitif bozulma
ve beyin atrofisine neden olabilmektedir (30).

1.3.2.2.6. Hormon tedavisi

Oral kontraseptifler tromboze olan egilimi icerdigi Ostrojen miktar1 ile
trombositler ve koagiilasyon faktorlerini etkileyerek arttirirlar.  Ozellikle 50
mikrogramdan fazla 6stradiol igceren ilaglarin diisiik 6stradiollii kombine preparatlara
oranla riski daha ¢ok arttirdig1 sdylenmistir. Ilacin birakilmasi ile inme riskinin
azalacagi bildirilmektedir. Framingham ¢alismasinda hormon replasman tedavisi
alan kadinlarda aterotrombotik inme riski 2.6 olarak bulunmustur. Daha sonra
yapilan ¢alismalar bunu dogrulamamstir (31).

1.3.2.2.7. Hiperkoagiilabilite

Hiperkoagiilabiliteye yol agan trombofililer (protein C, ATIII, Protein S
eksikligi, APC rezistansi ve faktorV Leiden mutasyonu) dncelikle vendz trombozlara
yol agmaktadirlar. Bunlar ayni zamanda iskemik inmelere de neden olabilirler.
Dolasan lupus antikoagiilanlari, pozitif antikardiyolipin ve artmis trombosit
agregasyonu (Von Willebrand faktor, faktor VIII yiiksekligi, fibrin D-dimer) inme
icin risk faktorii olduguna iliskin ¢aligmalar vardir (32).

1.3.2.2.8. Fibrinojen

Iskemik inme i¢in plazma fibrinojen diizeyi ile kan viskozitesindeki artis ve
hematokrit ile hemoglobin konsantrasyonlarindaki artis risk belirtecleri olabilir (9).
Serebral infarkt gelisimi a¢isindan plazma fibrinojen diizeyinin yiikselmesi bagimsiz
bir risk faktoriidiir. Kan viskozitesindeki artis ile trombosit agregasyonu hizlanir ve
serebral iskemi meydana gelir (16).

1.3.2.2.9. inflamasyon

Aterosklerozlu bolgede intraseliler adezyon molekiillerinin endotel

tarafindan eksprese edilmesi, arterektomi preparatlarinda makrofajlarin ve aktive T
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lenfositleri bulunmasi, akut inflamatuar cevabin semptomlarin ortaya c¢ikigmni
kolaylastirdigin1  diisiindiirmektedir. Chlamidya pneumoniae isimli bakterinin
aterosklerotik karotis plaklarinda bulunmasi plak destabilizasyonunda enfeksiyonun
roliinii gostermektedir. Akut faz reaktam1 olan C-reaktif protein (CRP) ve serum
amiloid A iskemik inme gecirenlerde yiiksek olarak bulunmaktadir. Ayrica
“Womans’ Health” calismasinda, kardiyovaskiiler olaylar ile yiiksek CRP diizeyi
arasinda anlamli bir iligki bulunmustur. “CARE” ve “Phycisians’ Health”
calismalarinda da, inme riskini pravastatin ve aspirinin CRP’ yi diisiirerek azalttigina
ilisgkin  veriler elde edilmistir. Bu bulgular, infeksiyonun, aterosklerozu
hizlandirdigin1 veya uygun bir ¢evre hazirladigini desteklemektedir (33).

1.3.2.2.10. Migren

Migrenle birlikte inmenin goriildiigii antifosfolipid sendromu ve CADASIL
gibi olduk¢a nadir hastaliklar diginda, migrenin iskemik inme i¢in risk faktorii olup
olmadigma iliskin yapilan calismalardan biri olan “Physicians Health Study” baglikli
calismada, iskemik inmede migrenin risk faktorii oldugu (OR 2-3.8) ve aurasiz
migrenlilere oranla aurali migrenlilerde bu oranin daha yiiksek bulundugu tespit
edilmistir. ilerleyen yasla birlikte bu riskler diismektedir (9).

1.4. Hemorajik inme

Intraserebral hemoraji venéz veya arteriyel kanimn, ani olarak beyin dokusu
icine gecisi ile ortaya ¢ikan klinik tablodur. Daha 6liimciil oldugu bilinen serebral
hemoraji tiim inmeler i¢inde iskemik inmelerden daha az goriiliir. Oliim oran1 %25-
60 arasinda degismekle birlikte hematomun kitlesi, yaygmligi, lokalizasyonu ve
damar disina ¢ikan kan miktari ile yakindan iliskilidir (34, 35).

1.4.1. Etyoloji

Intraserebral Hemoraji olusumuna yol agan nedenler 3 ana kategoriye
ayrilarak incelenebilir. Asagidaki Tablo 5 ‘te intraserebral hemoraji olusumuna yol

acan nedenler ayrmtili olarak verilmistir
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Tablo 5. intraserebral Hemoraji olusumuna yol agan nedenler

1-Anatomik Faktorler:

Serebral kan damarlarinin malformasyonlar1 veya degisiklikleri
Kii¢iik damarlarm lipohyalinozisi veya mikroanevrizmasi
Serebral arteriyoven6z malformasyon (AVM)

Amiloid anjiyopati

Sakkiiler anevrizmalar

Intrakraniyal venoz trombozlar

Mikroanjiomlar

Dural arteriyovendz malformasyon (AVM)

Septik arteritis ve mikotik anevrizmalar

Moya-moya sendromu

Arteryal disseksiyonlar

Karotiko-kavernoz fistiiller

2-Hemodinamik faktorler:
Arteryal hipertansiyon
Migren

3- Hemostatik faktorler:

Antikoagiilan veya antitrombosit ila¢ kullanimi1
Trombolitik tedavi

Hemofili

Ldsemi ve trombositopeni

4- Diger faktorler:

Intraserebral tiimorler

Alkol

Amfetamin kullanimi1

Kokain ve diger sempatomimetik ilaglar

Vaskiilit

Vaskiiler sistem anomalileri hemorajik nedenlerin en genis bolimiini

olusturur. Santral Sinir Sistemi (SSS) vaskiiler malformasyonlari: Arteriyovendz

malformasyon (AVM), kapiller telenjiektazi, kavern6z malformasyonlar ve vendz

malformasyonlardir. 40 yas altinda en sik vaskiiler anomaliye bagli kanamalarin

nedeni AVM ve anevrizma, 40-70 yas arasinda kiigiik perforan arterlerin (6zellikle

Charcot’un kanayan arteri olarak tanimlanan lentikiilostriyatlarm) mikroanjiyomlarin

riiptiirii, 70 yas iistiinde ise amiloid anjiyopatilerdir (36).
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Intraserebral hemoraji nedenlerinin basinda normotansif genclerde gériilen
AVM gelmektedir. AVM’lerden dolay1 olusan kanamalar ¢ogunlukla beyaz cevher
icinde olur (lobar). Sisternal hemoraji anevrizmaya bagli hematomlarm tipik
lokalizasyonlaridir. Frontal lobun lateral veya paramediyan bdliimiinde Anterior
Serebral Arter (ASA) anevrizma kanamalari, temporal lobun mediyal kisminda
posteriyor komminikan arter anevrizma kanamalari, bazal gangliya ve 0Ozellikle
caudat niikleus basinda ise Intraserebral Arter (ISA) anevrizma kanamalar1 goriiliir.

Intraserebral hemoraji Infektif endokardit vakalarinmn yaklasik %35’inde
goriiliir. Bazal gangliyalar Moya-moya hastaliginda en sik kanama bolgesidir. Moya-
moya hastaligmin en sik goriilen kanamalar Intraserebral Hemoraji, Subaraknoid
Hemoraji (SAK) ve nadiren de ventrikiiler hemorajilerdir (37, 38).

Intraserebral hemorajinin indirek nedeni migren olabilir. Migren atagini
AVM tetikleyebilir ve uzun yillar tek sikayet migren tipi agrilar olabilir (39, 40).

Antikoagiilan tedavi alan hastalarda IH goriilme riski antikoagiilasyonun
siddeti ile artar. Ozellikle INR degerinin 5 ve iistiinde olmasi risk olusturur. Bu
kanamalarin 6zellikleri, genis hematom voliimii ve hematom kitlesi i¢indeki kan-sivi
goriiniimil ve hizli ilerleyen klinik bozulmadir (39, 40).

Fatal kanama goriilme olasilig1 trombolitik tedaviden sonraki 3 giin i¢inde
%60-80° dir.

Intraserebral hemorajilerin yaklasik %5’i intraserebral bir tiimor i¢ine kanama
ile ortaya ¢ikabilir. Ik gériiniim tiimér vakalarmin yaklasik %50’sinde kanamadir.
Ilk siklikta metastazlar (bronkojenik karsinoma, bdbrek karsinomu, melanoma,
koryokarsinoma kokenli), daha az siklikta gliomlar (hipofiz tiimérleri, glioblastoma
multiforme, medullablastoma) goriiliir.

Alkole bagli intraserebral hemorajiler daha ¢ok karaciger hasar1 gelismis,
trombositleri diigiik ve pihtilasma mekanizmasi bozuk alkoliklerde siktir.

Amfetamin, metamfetamin alimi ve kokain arteryal hipertansiyonu
tetikleyerek IH’ye yol agabilir (41).

Serebral amiloid anjiyopatiye bagli IH’ler ise 65 yasm iistiinde, normotansif
bireylerde goriilen, vaskiiler malformasyonu olmayan tekrarlayan kanamalar ve lobar
hematom seklinde kendini gosterir. Patolojisi leptomeninkslerde, subkortikal beyaz

cevherde ve serebral kortekste bulunan orta, kiiciik c¢aptaki arterlerin kas
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tabakalarindaki amiloid beta protein birikimleridir. En sik etkilenen yerler, parieatal,
oksipital ve frontal loblardir. Genellikle gri cevher ve beyaz cevher arasi bolgede
multipl kanamalar olarak goriiliir (41).

Hipertansiyon sonucu olusan arteryal duvarin yaralanmasi ve riiptiiri
hipertansiyonda kanama nedenidir. Uzun siireli kan basinci artis1 penetran arter
duvarmda lipid ve hyalin materyalinin birikmesine (lipohiyolinosis) ve fazla sayida
mikroanevrizmal olusumlara (Charcot-Bouchard anevrizmalar1) yol acgabilir.
Bunlarin ¢aplar1 500-700 mikrometre arasinda degismekte olup, ¢ogu serebellum,
bazal gangliya ve beyin sap1 gibi beynin derin bolgelerinde yerlesir (41).
Intraserebral hemorajilerin lokalizasyon sikliklar1 Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Intraserebral hemorajilerin lokalizasyon sikliklar

Lokalizasyon Sikhik
Putaminal %40
Lobar %22
Talamik %15
Serebellum %8
Pons %8
Cauda %7

1.4.2. intraserebral kanama

Intraserebral kanama (ISK), klinik olarak serebral infarkttan ayrilamayabilir.
Siklikla norolojik defisitlerden 6nce mide bulantisi, kusma ve basagrisi olur. Bu
hastalarm durumu entiibasyon gerektirecek derecede bozulabilir. Tablo 7°de ISK’l1
hastalarm nérolojik sikayetleri 6zetlenmektedir (42). Hipertansif ISK’l1 hastalarda
genellikle kanama artan siklikla serebellum, pons, talamus, putamene lokalizedir.

Amiloid anjiopatiler lobar hemorajileri diislindiiriir ve iyi prognozla iliskilidir (43).
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Tablo 7. Intraserebral kanamali hastalarin norolojik sikayetleri

Bulant1 kusma

Basagrisi

Ani, uykudan uyandiracak kadar siddetli olabilir.
Pozisyonla, oksiirmek, aksirmak, merdiven ¢ikmak siddetini artirabilir.
Biling degisikligi

Apati, letarji, stupor

Koma

Gorme degisiklikleri

Cift gorme

Gorme keskinliginin kaybi veya azalmasi
Pupil ¢ap farkliliklart

Goz hareketlerinde degisiklikler

G0z kapaginda diisme

Duyu degisikligi

Duyu azalmasi

Anormal duyu hissi

Fasiyel paralizi

Yutma giicliigii, anormal tat duyusu
Konusma, yazma ve okuma giicliigii
Motor degisiklikler

Viicudun bir par¢asinda giigsiizliik

Ince motor hareketlerde kayip

El tremoru

Denge kaybi

Nobet

Koordinasyon kaybi

Terleme degisiklikleri

Intraserebral kanama siklikla Oldiiriicii bir hastahk olarak goriilmiistiir.
BT’ nin kullanimiyla birlikte daha kii¢iik boyuttaki hemorajilerin de taninabilmesi
imkan1 ISK’nin sanildig1 kadar fatal olmadig1 gercegini ortaya koymustur. ISK tanisi
icin laboratuvar yontemleri arasinda BT en degerli tanm aracidir. Daha kiigiik
hemorajilerde ise BT nin giivenilirligi daha azdir. Manyetik Rezonans Goriintiileme

daha elverislidir (44).
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1.4.3. Serebellar hemoraji

Ani baglangicli kusma, trunkal ataksi, bas donmesi ve yiirlime yetersizligi
gosteren hasta serebellar infarkt veya hemoraji agisindan degerlendirilmelidir. Bu
bulgular artan stupor ve siirekli bakis palsileri ile iligkili olabilir (42). Bu hastalarda
hematom evakuasyonu ve/veya cerrahi dekompresyon hizlica baglatilmazsa hasta
hizlica koma ve herniasyona ilerleyebilir. Uygun cerrahi tedavi ile prognoz iyidir.

Serebellar inme hemorajik inmeler iginde, SAK ve ISK’ya gére daha az
karsilagilan bir klinik durumdur. Bir hasta ani baglangicli kusma, belirgin ataksi, bas
donmesi ve yiiriime zorlugu sikayetleriyle acile bagvurmussa serebellar infarkt veya
hemoraji mutlaka g6z Onilinde bulundurulmahdir. Uygun cerrahi miidahele
yapilmazsa hizlica koma ve herniasyona ilerleme goriilebilir (45, 46).

1.4.4. Subaraknoid kanama

Serebrovaskiiler hastaliklarin %5-7’lik bir béliimiinii olusturan subaraknoid
kanama mortalite ve morbidite potansiyelinin yiiksekligi nedeniyle her zaman goz
oniinde bulundurulmasi gereken bir hastaliktir. SAK olgularinda hayatta kalanlarin
yaklasik yaris1 kalici ozirliiliik gostermekte yaklasik %40’1 da kaybedilmektedir
(47). SAK tanis1 almig hastalarin ¢ogunda sakkiiler anevrizma riiptiirii etyolojik
nedendir (48).

Subaraknoid kanama siklikla, anevrizmanm yeriyle iliskili olabilen fokal
bulgular verir. 40 yas alt1 erkeklerde SAK insidans1 yliksek iken daha ¢ok kadinlarda
ortaya ¢ikar. Hastalar tipik olarak siddetli ense agris1 ve oksipital agr1 ile prezente
olmaktadirlar. Prezentasyon genellikle anidir. Yiiksek kan basmciyla iligkili
aktiviteler ile ortaya ¢ikabilir. Ornegin cinsel miinasebet, defekasyon veya 6ksiirme
gibi. Bazen agri, ense lokalizasyonlu olabilir. Bu da klinisyeni yaniltic1 olarak kas-
iskelet kaynakli etyolojilere sevkeder. Siklikla basagris1 baslangiciyla birlikte kusma
olur. Tablo 8’de, SAK’da goriilen nérolojik semptom ve bulgular verilmistir (47).

Subaraknoid Kanamada anevrizma bolgesiyle fokal bulgular uyum
gostermektedir. Basagrisi ile beraber siklikla kusma olur ve biling diizeyi de diisme

egilimindedir (43).
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Tablo 8. Subaraknoid Kanamada Goriilen Norolojik Semptom ve Bulgular

Semptom ve Bulgu Siklik (%)
Bas agrist 95
Ense sertligi 85
Konfilizyon 48
Bulanti, kusma 45
Mental degisiklik 43
Fokal motor bulgu 29
Subhyaloid kanama 20
Nobet 10
Koma 14
Kranial sinir paralizisi 13
Papil 6demi 13
Gorme alan defisiti 9

Beyin Tomografisi, subaraknoid alandaki, beyindeki ve ventrikiiler
sistemdeki kan1 %90’dan fazla olguda saptamaktadir (44). BT nin duyarliligt SAK
icin ilk 24 saatte %95°tir. Duyarhilik giinler gectikce giderek diiser ve bir hafta
sonunda %350 olur. BT’de kanama alanlarinin goriilmedigi olgularda SAK siiphesi
varsa dislamak i¢in lumbal ponksiyon (LP) yapilmasi zorunludur. Tanis1 BT ya da
LP ile konulmus SAK olgularinda serebral anjiyografi yapilir. Serebral anjiografinin
riiptlire anevrizmay1 ortaya koyma duyarliligi %85 tir (47).

Venoz retinal hemorajilertant i¢cin 6nemli bir ipucudur. Subhyaloid hemoraji
olarakta adlandirilir ve anevrizmal SAK’11 hastalarin %25 kadarinda goriilebilir (49).
Tablo 9’da Diinya Norolojik Cerrahi Federasyonu SAK'm mortalitesinin
belirlenmesinde ve cerrahi karar vermede kullandigi skalay1 agiklamistir (50).

Subaraknoid kanamada prognozun tahmini ve cerrahi girisime karar vermede
rol oynayan biling degerlendirmesi genellikle Tablo 10°da 6zetlenen Botterel-Hunt-
Hess skalasna ve Tablo 11°de agiklanan Glasgow Koma Skalasina gore

yapilmaktadir (51).
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Tablo 9. Diinya Norolojik Cerrahi Federasyonu SAK Derecelendirme Skalasi

Derece Glasgow Koma Skoru Motor defisit
I 15 Yok
I 13 veya 14 Yok
I 13 veya 14 Var
v 7-12 Var veya Yok
v 3-6 Var veya Yok

Tablo 10. Botterel-Hunt-Hess Skalas1

Derece Tanim

[ Y

Asemptomatik ya da hafif bag agrisi, ense sertligi
Orta-siddetli bas agrisi ve ense sertligi
Uyuklama, konfiizyon ve hafif nérolojik bulgu

Stupor, yiizeyel koma, hafif deserebrasyon ve vejetatif bozukluklar
Stupor, yiizeyel koma, hafif deserebrasyon ve vejetatif bozukluklar

Tablo 11. Glasgow Koma Skoru

Goz A¢ma — Skor

Motor Yanit - Skor

Verbal Yanit - Skor

El- YOK

E2 - Agnili uyaranlara yanit var

E3 - Sesli uyaranlara yanit var

E4 - Spontan agik ve goz kirpma

M1- Yok

M2-Agrili uyarana kolda extensor
yanit

M3-Agrili uyarana kolda fleksor
yanit

M4-Agrili uyarana kolu ¢ekerek

yanit

M5-Agrilt uyarani elle uzaklastirma

¢abasi

M6-Verbal emirleri yerine getirme

V1-Yok

V2-Anlamsiz sesler ¢ikarma

V3- Uygunsuz verbal yanit

V4- Konfiizyon

V5- Normal

1.4.5. Prognoz

Intraserebral Hemorajide prognoz; hematomun voliimiine, yayginligma ve

gelisim hizina baglidir. Tablo 12‘de Prognozu koétii etkileyen faktorler siralanmistir

(9).
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Tablo 12. Prognozu koétii etkileyen faktorler

. Hipertansif, kardiyolojik sorunlari olan yash hastalar
. Uygunsuz ADH gelisimi

. Hipertermi (>37.5) ve 16kositoz (>15.000)

. Yiiksek osmolarite

. 250 mg’1n istii fibrinojen

. TCD’de erken ve siddetli vasospazm saptanmasi
.>180 mg/dl glukoz

. Serebral vaskiiler anomali

O 0 3 N D K W~

. Glaskow koma skalasmin 11°den az olmasi

10. Alkolizm 6ykiisii

11. Intraventrikiiler gegisli hematom

12. >15 cm?® hemisferik, >1 cm? beyin sap1 ve >5cm? serebellum hematomlari
13. Obstriiktif hidrosefali varlig

14. Orta hat sifti

15. Subaraknoid gegis

16.Siddetli bulant1 ve kusma

1.5. Noron Spesifik Enolaz

Enolaz glikolitik enzim 2-fosfo-D-Gliserat hidrolazin bir izomeridir (52).
Glikolitik bir enzim olan Enolaz, 2- fosfogliserat1 fosfoenol pruvata cevirir. Ug
immiinolojik subiinitesi bulunur (a, B, y). Glial hiicreler i¢in spesifik olan formu
ao’dir. Deneysel calismalarda, iskemik ve travmatik beyin hasarindan sonra Beyin
omurilik sivisinda (BOS) onemli oranda artiglar gosterdigi bildirilmistir. Klinik
calismalarda BOS’taki NSE diizeylerinde; SSS’ni ilgilendiren pek ¢ok durumda (
Alzheimer hastaligi, epileptik ndbetler, multipl skleroz, inme, kafa travmasi) benzer
sekilde artiglar saptanmistir (53).

Glikolitik yolakta 11 farkli enzim bulunmaktadir. Her biri ayr1 genler
tarafindan kodlanwr. Bazi enzimlerin ¢ok sayida dokuya spesifik izoenzimleri
bulunmaktadir. Hipoksi durumunda endotel ve kas hiicrelerinde glikolitik enzimlerin
transkripsiyon hizlar1 koordineli olarak indiiklenir (54).

1.5.1. NSE’nin yapisi ve ozellikleri

Moore ve ark. (55) iki asidik protein olan 14-3-2 ve S-100 proteini izole
etmistir. Daha sonraki yillarda 14-3-2 proteinin fonksiyonel, yapisal ve immiinolojik
kriterlere gore NSE ile aynm1 oldugu gosterilmistir (56, 57). Enolazin aa izoenzimi
gliyal hiicrelerde  saptandigindan non-ndronal enolaz (NNE) seklinde
isimlendirilmistir. En az asidik form NNE, en asidik form NSE seklinde
gosterilmistir (58).
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Enolaz a, B, y alt birimlerinden olusur. aa, Bf, vy, ap, ay seklinde bes dimerik
izoenzim ayirt edilmis, Py izoenzimi ayirt edilememistir (59-61).

Magnezyum varliginda NSE ve NNE 2 fosfoglisereta yiiksek affinite
gostermektedir. NSE kloriir, 1s1 ve lireye belirgin direng gosterirken. NNE klortir, iire
ve 1stya oldukga hassastir. 0,5 M NaCl i¢inde 15 dakikada NNE tamamen inaktive
olurken, NSE inaktivasyonu i¢in 3 saat kadar siire gerekmektedir. 3 M iire
konsantrasyonunda NNE 10 dakikada inaktive olurken, NSE inaktivasyonu i¢in daha
yiiksek iire konsantrasyonu gerekmektedir (59, 62).

1.5.2. NSE’nin saptandig1 dokular

a izoenzimi dokularda en yaygin olarak bulunmaktadir. Karaciger enolazi B3
kas enolazi aa, dimerlerinden olusur. NSE a ve y dimerlerinden olusur. Beyinde aa,
ay, vy dimerleri bulunmakla birlikte en fazla bulunan aa dimeridir (59-63).

Noron spesifik enolaz periferal santral ndroendokrin hiicrelerde ve néronlarin
sitoplazmasinda lokalizedir (60). Insan ve Sican dokularmdaki NSE’nin dagilimi
Tablo 13‘te verilmistir (64). Beyin dokusunda onemli miktarda bulunan NSE’nin
dagilimi ise Tablo 14’ te gosterilmektedir.

Tablo 13. NSE’nin insanve sigan dokularindaki miktarlar1

Sican insan immiinohistokimyasal
NSE lokalizasyonu
Doku (ng/NSE/mg  (ng/NSE/mg
protein) protein)
Beyin 12,500 14,000 Noronlar ve néroendokrin
hiicreler
Pineal bez 2,650 8,060 Pinealositler
Adrenal bez 250 - -
Medulla - 940 Kromaffin hiicreleri
Korteks - 100 Saptanmamis
Troid bezi 150 250 Saptanmamis
Karaciger 4 3 Saptanmamis
Kas 9 - Saptanmamis

Kas ve karacigerdeki cok diisiik NSE diizeyleri periferal sinirlerin katkida
bulundugu NSE diizeylerini gdstermektedir. NSE nonnoronal dokularda da

bulunabilmektedir. Henle kulpunun epitel hiicreleri, bobrekte makula densa
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hiicreleri, akcigerlede brons epitel hiicreleri, kalpte iletim sistemi ve tip 2
pnomositlerde saptanmistir (64, 65).
Tablo 14. NSE ve NNE nin beyin dokularimdaki dagilimi

NSE NNE
Glial Hiicreler
Astrositler - +
Oligodendrositler -
Radyal glial hiicreler - ++
Ependimal hiicreler - +
Noronlar
Satellit sepet hiicreleri ++ +
Purkinje hiicreleri +++ -
Golgi tip 2 hiicreleri +++ -
Graniilli hiicreler ++ -
Derin serebellar néronlar - -
Hipokampus
Non-Piramidal néronlar - -
CA 3 piramidal néronlar +++ -
Dentat graniillii néronlar ++ -
CA 1 ve 2 néronlar + -
Korteks
Non piramidal néronlar - -
Yiizeyel piramidal hiicreler ++ +
Derin piramidal hiicreler +++ -
Subkortikal niikleuslar
Kompakt néronlar + -
Retikiiler néronlar - -
Striatal ndronlar + -
Pallidal néronlar - -

1.5.3. NSE Analizi

Noron spesifik enolaz serumda immiinoradyometrik ve ELISA yontemlerle
Olgiilebilmektedir. NSE diizeyini hiperbilirubinemi ve hiperlipidemi etkilemektedir.
Eritrositlerde ay izoformu bol oldugundan hemolizin plazmada NSE degerlerini
belirgin olarak arttirdig1 gosterilmistir (66-68).

1.5.4. NSE ve S-100’iin incelendigi hastaliklar

Noron spesifik enolaz ve S-100 proteinin salinim sekilleri kompleks ndroglial

etkilesimleri gostermektedir (69).
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Norolojik belirti ve semptomlarin gelismedigi hastalarda NSE ve S-100
proteinin gecici salinimi serebral hasardan ziyade kompleman aktivasyonu ve
mikroemboli sonucu kan beyin bariyerinin artan gecirgenligi ile birlikte
olabilmektedir.

1.6. Protein S-100B

1965’te Moore (55) sigir beyninden sinir sistemine spesifik oldugunu
diisiindiigii proteini izole etmis ve bu fraksiyon nétral pH’ta satiire amonyum siilfata
%100 ¢oziindiiglinden S100 olarak isimlendirilmistir (70, 71). S-100 insan melanoma
hiicre dizilerinde 1980°de saptanmistir (72).

1.6.1. S-100 Proteinin yapis1 ve metabolizmasi

Kromozomun 21. uzun kolunda S-100B lokalizedir. S-100 proteini asidik
kalsiyum baglayan bir proteindir Temelde beynin gri cevherinde 6zellikle astrosit ve
schwann hiicrelerinde bulunur. Protein birka¢ heterodimerik ve homo formda mevcut
bulunmaktadir. Iki alt {initesi o (MW: 10,4 kDa) ve B (MW: 10,5 kDa) dir. S-100 B
izoformu 21 kDa’luk homodimer B-f3 olarak bulunmustur. Her bir S-100 B alt birimi
heliks— loop — heliks Ca® baglama motifi icermektedir (73). S-100 asidik Ca?
baglayan bir protein olmakla beraber S-100 proteinlerinin Zn’ye affinitesi oldugu
gosterilmistir S-100 BB dimerinin 4 Cu? baglayabilecegi belirtilmis. (74, 75).

Proteini bobrekte yikilip idrarla atilmaktadir. S-100 eliminasyonunun [-2
mikroglobuline benzer sekilde oldugu kabul edilmektedir (76).

1.6.2. S-100 Proteinlerinin Fonksiyonu

Hiicre i¢i yerlesimi nedeniyle S-100 proteininin biiyiik ¢ogunlukla (tam
olarak bilinmemekle birlikte) Ca? reseptor proteini olarak fonksiyon gordiigi
disiiniilmektedir. Zimmer ve ark. (71) S-100’ilin hiicre i¢i iletisim, biiylime, hiicre
yapisi, enerji metabolizmasi gibi ¢esitli siirecleri diizenledigini ileri siirmiislerdir
(71).

Son yillarda S-100’den ndrotropik sitokin olarak bahsedilmektedir. S-100
proteini glial proliferasyon, aksonal biliyiime ve Ca? hemostazisi ile ilgili
bulunmustur (77-79). S-100B uygulamasiyla yapilan tedavinin si¢anlarda, dogumda
siyatik sinir kesisi sonrasinda motor ndron Oliimiinii 6nledigi ve lezyonlu tarafin
motor noron ¢apini korudugu goériilmiistiir. S-1008 bu sonuglara gére motor néronlar

icin norotopik faktér oldugu belirtilmistir. S-100B’nin  hasarli motor ndron
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bozukluklarinda tedavi edici Ozelligi olabilecegi belirtilmistir (80). S-100’tin
ogrenme ve hafizada rol oynayabilecegi hayvan modelleri kullanilarak yapilan
calismalarda belirtilmistir (70).

1.6.3. S-100’iin Saptandig1 Dokular

Protein ailesinin 18 iiye igerdigi gosterilmis olan S-100’un aminoasit dizi
homolojisi ve benzer yapisal 6zelliklerden kaynaklanmaktadir. S-100 proteini a veya
B alt birim konfiglirasyonuna bagli cesitli formlarda bulunabilmektedir. Beyne
spesifik olan f alt birimidir (70, 76). Alt birimlere gore incelendiginde;

S-100 aa izoformu bobrek, iskelet kasi, kalpte

S-100 af izoformu melanositler ve glial hiicrelerde

S-100 BB izoformu schwan hiicreleri, gliyal hiicreler, Langerhans
hiicrelerinde bulundugu gosterilmistir (81, 82).

1.6.4. S-100 Diizeyinde Fizyolojik Degisiklikler

Norolojik lezyonlu hastalarda noron spesifik enolaz, myelin basic protein
(MBP), S- 100 diizeylerinin SSS’de hiicre hasarmin derecesi ile proteinlerinin
konsantrasyonu arasinda kantitatif bir iliski oldugu Beyin omurilik sivisindaki
calismalarda gosterilmistir (83, 84). Insanlarda yapilan ¢alismada 1-66 yaslari
arasindaki 79 ornek, referans araligi olusturmak amaciyla incelendiginde NSE, MBP,
S100°’de yasla orantili benzer bir artis saptanmistir (Yilda %1 kadar). Norolojik
hastaliklarda SSS’ne spesifik proteinler degerlendirildiginde yasa gore referans
degerlerinin kullanilmasmin gerektigi bildirilmektedir (85).

Beyin omurilik sivisidaki S-100 proteini ge¢miste norolojik bozukluk
hikayesi olmayan hastalarda erkek ve kadinlar arasinda anlamli fark saptanmis ve
daha yiiksek degerlerin erkeklerde 6lctildiigii gosterilmistir (84, 85).

Beyin omurilik sivisinda yasla iliskili S100 artisinin birka¢ agiklamasi
olabilir.

1- Yaghlikta azalan BOS akimina bagl yar1 dmriin artisi

2- Yasa bagl hiicrelerdeki diizeyinin artigina ragmen hiicre turnover sayisinin
sabit kalis1

3- Yasa bagli myelin kaybmin artis1

Farkli norolojik hastalikli olgularda BOS’da S100 degerleri incelendiginde

hem cinsiyet hem de yas1 g6z oniine almanin 6nemi vurgulanmaktadir (84).
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1.6.5. S-100 Diizeyinde Patolojik Degisiklikler

S-100 diizeyinde artisa neden olabilen patolojik durumlar Tablo 15°te
verilmistir (84).
Tablo 15. S-100 diizeyinde artisa neden olabilen patolojik durumlar

1. Kardiyopulmoner bypass sonrasi
. Alzheimer hastalig1

. Down sendromu

. Multipl skleroz

. Kardiyak arrest sonrasi

. Mindr ve major kafa travmasi

. Intrakranial tiimérler

. Akut ensefalomyelit

O 0 39 N W K~ WD

. Menenjit

—
=)

. Subaraknoid kanama

. Iskemik inme

—
—

. Intraserebral kanama

e —
w N

. Jakob- Creutzfeldt hastalig

—_
N

. Parkinson hastalig

—
9]

. Entoksikasyon

—
(o)

. Multipl myelom

—
a

. Major depresyon

—
o]

. Myokard infarktiisii

Tanisal ve prognostik degeri kardiyak arrest ve kardiyopulmoner bypass
sonrast S-100’in, mindér ve major kafa travmalari, iskemik inme ve Jakop-
Creutzfeldt hastalin  disindaki patolojik durumlarda 1yi incelenmemistir.
Calismalarda daha ¢ok BOS diizeylerinin incelendigi goriilmektedir (76, 82, 84, 86,
87).

Proteini periferik kanda ilk defa 1995‘te 126 melanomlu hastada incelenmis
ve hastalarin periferik kaninda hastalik ilerleyisinin bir 6l¢iisii olarak S100 diizeyleri
(analizde af, Bp dimerleri 6l¢iilmiis) saptanabilmistir (82).

Ekspresyonundaki artis Down sendromlu ve Alzheimer hastalarinda plak
olusumunda patolojik faktor olarak S-100p gosterilmistir (88). S-100’nin Down
sendromlu ¢ocuklarda serum ve BOS artis1 kan-beyin bariyeri gegirgenliginde artis
ve 2l.kromozomun duplikasyonuyla iliskili olabilecegi belirtilmektedir (89).

Astrositler, mikroglial hiicreler ve ndronlarda hasarla iligkili uyariya cevap olarak
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interlokin-6 (IL-6) sentezlenebilmektedir (90, 91). Alzheimer hastalarinin beyninde
norotropik sitokin, S-100 protein ve IL-6 yiiksek diizeyde saptanmistir (88). S-100
protein IL-6 salinimini uyarabilmektedir.

1.7. Is1 Sok Proteinleri

1.7.1. Is1 Sok Proteinlerinin Tanimi

Is1 Sok Proteinleri ilk olarak Ritossa tarafindan kesfedilen 30 dakika boyunca
37°C’de 1stya maruz birakilip; daha sonra 25°C 1siya diisiiriilen Drosophila
melanogaster (sirke sinegi) tiikriik bezi hiicrelerindeki kromozomal kiimelerde
tariflenmistir (92). Takip eden yillarda bircok arastirmaci, HSP’lerin filogenetik
olarak prokaryotlar, mayalar ve bitkilerden dkaryotlara kadar biitiin organizmalarda
bulunan korunmus ailelerden biri oldugunu bulmuslardir. Rat embriyo hiicre
kiiltliriinde yapilan ¢alismada, hiicre i¢i molekiiller olarak bulunan HSP’lerin hiicre
dismada salindigi bildirilmistir (93). Organizmalar, ortak bir molekiiler stres cevabini
paylasmaktadirlar. HSP’lerin kesfinden sonra; antibiyotikler, agir metaller,
aminoasid ve glukoz analoglari, basing artmasi, etanol, hipoksi, inflamasyon, iskemi,
serbest oksijen radikalleri, protein kinaz C, kalsiyumun artmasi, sodyum arsenit,
hormonlar, sitokinler ve enfeksiyonu igeren stresin yogun oldugu durumlarda HSP
diizeylerinin artabilecegi izlenmistir. HSP sentezinin ¢esitli indiikleyicileri arasinda
agir metallere maruziyet, ¢evresel stres, 1s1 soku, oksidanlar veya stresin olmadigi
normal hiicre bliylimesinin, gelismesinin ve diferansiasyonunun belli evreleri dahil
olmak iizere; iskemi veya inflamasyon sayilabilir (92).

1.7.2. Is1 Sok Proteinlerinin Yapisi

Is1 Sok Proteinleri bir karboksi (C) terminal substrat-baglayict ucu ve bir
amino (N) -terminal adenozin-trifosfataz (ATPaz) ucundan olusurlar. HSP 70,
molekiiler yapis1 10 kDa, 18 kDa, 44 kDa, olmak iizere 3 ana bilesenden olusur. HSP
70’in 44 kDa bileseni, 136 aminoasid kalintisindan olusur ve N terminali 4
bilesenden olugmaktadir ayrica ATP’az domaini igerir. 18 kDa peptid baglayan
bilesen 384-543 aminoasid kalintisindan olusur ve iki tane 4 baglamli antiparelel
yaprak ve tek helixten olusur. 10 kDa bilesen, C terminalinde 542-546 aminoasid
kalmtist igerir (92). Ornegin, ATP baglanmasi, peptid baglayici ugta konformasyonel
degisikliklere yol acar ve substratlara afinitesini etkiler. Substrat, yeni bir ATP

siklusuna girerken serbest birakilir. HSP 70°deki tekrarlayan katlanmamis
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polipeptidlerin baglanmasi ve serbest birakilmasi, HSP 40 ailesi iiyeleri gibi cesitli
saperonlar tarafindan modiile edilir (94).HSP 70, insan genomunda 6. kromozomun
MHC klas 3 bolgesinde bulunur (92).

1.7.3. Is1 Sok Protein Ailesi Ve Fonksiyonlar

Memeli hiicrelerinin stres tarafindan indiiklenen protein gruplari1 ve onlarin
homologlari, 40, 60, 70, 90 ve 100, kilodaltonluk (kDa) ana protein ailelerini
icerdikleri gibi, 15-30 kDa'luk HSPs leride igerirler. Tipik olarak HSP 10, 60, 75 ve
78, organellerde bulunur. HSP 20, 72, 73, 90 ve 110 niikleus ve sitozolde mevcuttur.
Her bir HSP’nin birgok belirlenmis fonksiyonu vardir ve hiicre iginde cesitli
lokalizasyonlarda bulunurlar (92). HSP’ler endoplasmik retikulum, (ER) mitokondri,
niikleus ve sitozolde giinliik strese cevap olarak diisiik seviyelerde bulunur (92).
Hiicreler, farkli stres uyarilabilirlikleri olan ¢esitli HSP 70 ailesi {iyelerini igerirler.
HSP 70 ailesi; stresle oldukca indiiklenebilir olan HSP 70, temel olarak sentezlenen
1s1 sok soydas proteini (HSC) 70, mitokondrial glukoz ile regiile olan protein (GRP)
Grp75 ve Grp78/Bip’i igerir.

Saperonlar, sitozoldeki ve organellerdeki yeni cevrilmis polipeptidlerin
katlanmasina aracilik eder ve ayn1 zamanda agregasyonu engellemek i¢in proteinleri
stabilize eder. Mitokondrideki ve ER deki HSP 70 proteinlerinin, protein
translokasyonunda Onemli gorevleri vardir. HSP90 ve kosaperonlar1 da sinyal
transdiiksiyonunda goérev alir (95).

1.7.4. Saperon Fonksiyonu

Saperonlarm en temel karakteristigi, polipeptidlerin dogal olmayan
konformasyonlar: translasyon ve tanima, stres tarafindan tetiklenen hasar1 takiben
acikta kalan hidrofobik rezidiileri baglayarak agregasyondan koruma yetenekleridir.
Yeni sentezlenen polipeptidler, etkin katlama ve katlanmaya uygun halde
saklanmalar1 polipeptidlerin saperonlara baglanma ve ayrilma sikluslar1 ile elde
edilir. HSP 70 proteinleri, yeni ¢evrilen polipeptidlerin katlanmasma yardim ederek,
organel membranlar1 arasinda protein translokasyonuna rehberlik ederek, stabil
olmayan veya anormal proteinlerin proteolitik indirgenmesini kolaylastirarak ve
regiilatuar proteinlerin aktivitelerinin kontroliinii saglayarak, ATP bagimli molekiiler

saperonlar olarak fonksiyon goriirler (96). Ek olarak, temel olarak eksprese olan HSC
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70, hiicre boyunca membran komponentlerinin transportu esnasinda klatrin—kaph
vezikiillerin yikiminda ATPaz olarak fonksiyon goriirler.

Farkli bir saperon ailesi olan saperoninler de sitozolde protein katlanmasina
katilirlar. saperoninler, yakin iliskili, rotasyonel olarak simetrik yaklasik 60 kDa
agirhigindaki alt birimlerin arka arkaya halkalarindan olusan oligomerlerdir.
Saperoninler yeni sentezlenmis, katlanmig ve yeni transloke edilmis proteinlerin
dogal formlarma ulagmalarimi saglamak icin, saperonin merkez kavitesindeki dogal
olmayan polipeptidleri kapatarak ve ATP hidroliz bagimli c¢ok sayida serbest
birakma ve baglanma siklusunu kolaylastirarak yardim ederler (97).

Gozde lens proteinleri olan a-Crystallinler, 1s1 ile indiiklenebilir olduklar1 i¢in
kiigiik HSP’ler olarak degerlendirilirler. a-Crystallinler‘in selliiler aktivitelerde, aktin
filamentlerinin polimerizasyonunda, saperonlar olarak etki gdstermeleri de dahil
olmak iizere, oldukca genis bir aralikta rolleri vardir (98). a-Crystallinler, biiytlik
oligomerik yapilar olusturmak iizere irreversibl agregasyondan korunmak icin ara
iirlinleri katlanarak stabil kompleksler olustururlar. Ara iirlinlerin serbest kalmasi ve
yeniden dogal formlarina katlanmasi, hiicresel saperonlar ile yakin iligki gerektirir.

1.7.5. Termotolerans

Sicakliga maruziyet, hiicreyi ardi swra gelen daha yiiksek ve diger tiirli
olimciil olabilecek sicaklik veya stresten koruyarak termotoleransi indiikler,
HSP’lerin bu siirece dahil olmalarmnin ilk gostergesi, indiiklenebilir sentezleri ve
termotolerans arasindaki korelasyondur. HSP 70, HSP 27 ve HSP 110’un, strese
kars1 hiicresel rezistans gelisimine katildigi gosterilmistir. Termotolerans gelisimi,
klinik 6neme sahiptir (99).

1.7.6. Protein Indirgenmesi

Asir1 stres sirasinda hasarli proteinler, uygun bir sekilde katlanamazlar ve
bunlarin yok edilmeleri gerekir. Bu, protein indirgenmesinin ana yolu olan,
ubiquitin-proteazom aracilikli proteoliz ile saglanir. Ubiquitin-proteazom yolu,
spesifik inhibitorler ile bloke edilebilir; bu da hasarli proteinlerin birikimi ile
sonuglanir. HSP 70 ve diger molekiiler saperonlar ile 1s1 sok yanitim1 aktive eder.
Protein birikimi ve agregat formasyonu, alzheimer, kistik fibrozis, parkinson
hastalig1, poliglutamin hastaliklar1 ve prion bozukluklar1 gibi birikim ile seyreden

norodejeneratif bazi hastaliklarin patogenezinde rol alir. Poliglutamin hastaliginin
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fare modelinde, artmis HSP 70 seviyeleri norodejenerasyona karst koruyuculuk
saglamigtir. Saperonlar arasinda, HSP 104, tomurcuklanan maya Saccharomyces
cerevisiae’da bulunan HSP 100 ailesinin bir iiyesi, agregasyonu engellememesi;
fakat yiiksek molekiiler agirlikli agregatlar1 ¢6zmesi yonil ile essizdir (100).

1.7.7. Endoplazmik Retikulumda Kalite Kontrolii

Graniillii ER, polipeptidlerin birlestirilmesi ve katlanmasinda gorevli bir
organeldir. ER’de proteinlerin hatali katlanmasi ve katlanmamis proteinlerin
agregasyonu; ER’ de yerlesik saperonlar1 kodlayan genleri aktifleyen bir sinyal
olusturur. Bunun sonucunda, grp78/bip ve diger saperonlar anormal proteinlere
baglanirlar ve ¢oziiniirliiklerini saglarlar. Bu kaskada katlanmamis protein cevabi
(UPR) denir.

Sekretuvar yolun proteinlerinin modifikasyonu, ER’de gerceklesir ve golgi
cisimcigine aktarilmadan once gereklidir. GRP 78 hiicreden protein transportu
esnasinda anahtar bir rol oynar. Eger grp78/bip sekrete edilmez ve ER’de kalirsa, ona
bagh proteinlerde kalir. Boylelikle anormal proteinler hiicreyi asla terk edemez veya
ylizeyine ulasamaz (101).

1.7.8. Antiapopitotik Etki

Stres cevabini uyaran, stres sinyalinin siddetine ve siiresine bagli olarak
apopitozisi de baslatabilir. Apopitozis (programlanmig hiicre 0liimii) organizmada
homeostazin devamlilig1 i¢in kendi kendini yok etme bi¢imidir. Apopitotik sinyalin
merkezinde apopitotik effektér mekanizma bulunur. Bunlarin i¢inde kaspaz denilen
protezlardan olusan bir kaskad vardir ve aktivasyonunda hiicreyi parcalar. Apopitoz,
embriyonik gelisim esnasinda ve hasarli hiicrelerin kaldirilmasinda kritiktir ve is
gorememesi durumunda kansere yol agabilir. HSP 27, oksidatif stres altinda sitokrom
¢ salmmimni inhibe ederek antiapopitotik etki gosterir. Indiiklenebilir HSP 70
apopitozu, efektor kaspazlarin aktivasyonunu bozarak ve sinyal kaskadina miidahale
ederek engeller (102).

1.7.9. Hiicresel Stres Cevabi

Hiicre Kkiiltiirleri ve hayvan dokular1 Strese maruz birakildiginda HSP
diizeyinin artmasi, her ikisi icin de koruyucu rol aldigi gosterilmistir. Stresin
indiikledigi, ilk fizyolojik fonksiyondan biri, kazanilmig termotoleranstir. Kazanilmis

termotolerans; hiicre veya organizmanin 1s1 stresinden sonra, oldiiriicii 1s1 maruziyeti
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oncesinde direng gelistirme yetenegi olarak tanimlanir. Kazanilmis termotolerans
fenomeni, gegicidir ve baslangictaki 1s1 stresinin siddetine baghdir. Baglangigtaki 1s1
dozu fazlaysa termotoleransin biiyiikliigii ve siiresi de o kadar fazladwr. Isiy1 takip
eden termotoleranstaki ekspresyon, birka¢ saat icinde meydana gelir; maksimum
ekspresyon 16-18 saat i¢inde olusur ve siiresi 3-5giin siirebilir. HSP seviyesinin
artmasi ile termotoleransin artmasi arasindaki kesin mekanizma belirlenememistir
(92).

Hiicresel stres cevabi proteinlerin translokasyonuna ve katlanmasi yardim
eden molekiiler saperonlardir. Molekiiler saperon terimi; stres proteinlerinin,
hiicresel proteinlere migrasyon veya transportuna yardim etmek i¢in baglanma
yetenegi olarak tanimlanir (103). Hiicresel stres altinda proteinler denatiire olur ve
agregatlar olusturabilir, bu olay sonunda hiicre Sliimle sonuglanir. HSP’ler hiicre
stresi sirasinda hiicresel proteinlere baglanarak agregatlasmaktan onlar1 korur ve koti
katlanmis polipeptidlere baglanmasi ile tahrip olmus hiicrelerin iyilesmesine yardim
eder. HSP’ler proteinlerin agregasyonunu ve hatali katlanmasini 6nler bdylece
denatiire proteinlerin yeniden katlanmasini1 (refolding) ve degradasyonunu
kolaylastirir (92, 103). Buna ek olarak saperonlar, matiir proteinler olustuktan sonra
fonksiyonlarmin gelismesinde rol alirlar (100).

Is1 Sok Proteinleri saperon fonksiyonlarina ek olarak, bir¢ok sayida diger
koruyucu rolleri vardir. Ozellikle HSP 27 ve 70 apoptozisi inhibe ettigi ve bdylece
oldiirticti uyarilara maruz kalan hiicrelerde yasami artirdigi bulunmustur (92, 104-
107). Invivo ve invitro ¢alismalar 1s1 uygulamalarinin HSP sentezi igin major uyarici
oldugunu gostermistir. Termal ablatif hasar1 takiben, HSP senteziyle apoptozis inhibe
olur ve hasarlanmay1 sinirlayarak tahrip olmus hiicrelerin iyilesmesine yardimci olur
(105). HSP-70 beyinde nobet ve serebral iskemi gibi patolojik durumlarda
indiiklenebilen major stres proteinidir (108).

Is1 Sok Faktorii (HSF), 1s1 sok cevabinin transkripsiyonunu kontrol eder.
Normal kosullarda HSF’ler HSP’lere bagli olarak bulunur ve inaktiftir. HSF’ler, Is1
Sok Elementi (HSE), olarak bilinen hedef sirasinin taninmasindan sorumludurlar. Is1
soku gibi stres mevcudiyetinde, HSF’ler HSP’lerden ayrilir, protein kinaz veya diger
serin/treonin kinazlar HSF’leri fosforile eder, sitozolde HSF’lerin trimer formlar:

olusur. HSF timerleri niikleusa girer ve HSP 70 genindeki HSE’ye baglanir.
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Baglanmayi takiben HSF’ler fosforile olur ve HSP mRNA transkripsiyonu olur, HSP
mRNA niikleustan sitoplazmaya ¢ikar. Sitoplazma ig¢inde yeni HSP’ler sentez
edildikten sonra HSF’ler, sitoplazmaya doner ve stres maruziyetinden &nce
HSP’lerdeki orijinal bdlgelerine baglanirlar. Multipl HSE’ler, HSP genindeki
promoter bolgede bulunur, HSE’lere ek olarak promoter bdlgede Serum Cevap
Elementi (SRE) vardwr. SRE serum stimiilasyonuna cevap verir ve hiicrelerde HSP
ekspresyonunun bazal seviyesini mevcudiyetinden sorumludur. Insanlar, HSP
geninin multipl kopyalarina sahiptir. HSP DNA’sinin kodlanmasmin 6nemli 6zelligi
intronlardan yoksun olmasidir. HSP mRNA ve HSP’ler; mRNA transkripsiyonu i¢in
RNA’ya baglanmasi gerekmedigi i¢in asir1 hizli tiretilebilirler (108).
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2. GEREC VE YONTEM

Calismamiza, Mayis 2011-Haziran 2012 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Tip Fakiiltesi (FUTF) Acil Servisine basvuran ve DSO kriterlerine gére nontravmatik
Serebrovaskiiler Hastalik tanis1 alan 18 yas {istii tlim hastalar dahil edildi. Calismaya
baslamadan énce FUTF etik kurulundan onay alindi. Hastalara veya yakinlarma
calisma hakkinda bilgi verilerek, yazili ve s6zIi onaylar1 alindi. Calismada toplam 35
hasta (16 Erkek, 19 Kadmn) ve 32 kontrol (19 Erkek, 13 Kadin) grubu olmak iizere
toplam 67 kisi yer aldi.

a) Calismaya dahil edilme kriterleri

- 18 yas ve lizeri olmak

- Calismaya katilmay1 kabul etmek

b) Calismadan ¢ikarilma Kriterleri

- Caligmaya katilmay1 reddetmek

- 18 yas altinda olmak

- Kafa travmasi

2.1. Klinik ve Laboratuar incelemesi

Serebrovaskiiler hastalik siiphesi ile acil servise kabul edilen hastalar
monitorlii acil gozlem odasina alindi. Acil serviste hastalarin solunum sayisi, viicut
sicakligl, kan basinci, nabiz sayist ve oksijen saturasyonu kaydedildi. Hastalarin
sistemik ve norolojik degerlendirmesi yapildi. 12 derivasyonlu Elektrokardiyografi
cekilerek ritmi kaydedildi. Klinik ve laboratuvar olarak nontravmatik SVH tanisi
alan hastalar icin daha 6nceden hazirlamis oldugumuz form dolduruldu. Bu forma
hastanin yasi, cinsi, acil servis protokol numarasi, sikayetleri, sikayetlerin baslangici
sonrasi ile acil servise kabul aras1 gegen siire, hastanin 6zge¢cmisi (DM, HT, iskemik
kalp hastaligi, aritmiler, hiperlipidemi) kaydedildi. Hastanin ndrolojik muayene
bulgusu olarak, suur durumu, taraf veren lezyon (parezi, pleji), konusma 6zelligi
(afazi, dizartri), pupil ¢ap, 151k reaksiyonu, patolojik refleksleri kaydedildi. Glaskow
Koma Skalas1 ve NIH Inme Skalas1 hesaplandi. Glaskow Koma Skalas1 asagidaki
Tablo 16’da verilmistir
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Tablo 16. Glaskow Koma Skalasi1

Goz acma (E) Sozlii yanit (V) Motor (M)
Spontan 4 Oryante 5 Emirlere uyar 6
Sozel 3 Konfiize 4 Agriy1 lokalize eder 5
Agriile 2 Uygunsuz kelimeler 3 Agridan kagma 4
Yanitsiz 1 Anlamsiz sesler 2 Agriya fleksor yanit 3
Yanitsiz 1 Agriya ekstansor yanit 2
Yanitsiz 1

Hastalarimiza ilk norolojik degerlendirmeyi yapmak i¢in uygulanan NIH
Inme Olgeginde; biling diizeyi, sorulara bilingli yanit, emirlere yamitlilik,
ekstraokiiler hareketler, gérme alani, fasiyal paralizi, kol ve bacak motor hareketleri,
ekstremite ataksisi, duyu, afazi, dizartri ve thmalin derecesi puanlandirildi (109).
NIH inme 6l¢egi Tablo 17°de verilmistir

Hastalardan acil serviste ve hastanin yatisindan 5 giin sonra kontrol kani
olmak tizere iki kez serum S100B, HSP70 ve NSE diizeyi 6l¢timleri i¢in, antekubitial
venden jelli tiiplere 5 ml kan 6rnegi alindi. Ayn1 sekilde goniillii katilimi kabul eden
toplam 32 saglikli kontrol grubu hastasindan da érnekler alindi. Ornekler 10-15 dk.
pihtilagsmaya birakildiktan sonra 1000 x g’de 10 dakika santrifiij edilerek serumlari
ayrildi. Elde edilen serumlar her hasta i¢in iki ayr1 eppendorf tiipe konulduktan sonra
calisma giiniine kadar -70 °C’de muhafaza edildi.

Serum NSE Diizeylerinin Olgiimii: Serum NSE diizeyleri, Human NSE
ELISA kiti (DiaMetra S.r.1 Headquarter, katalog no: DKOO073, Z.I Paciana, Italy)
kullanilarak ve kit kataloglarinda belirtilen calisma prosediirlerine uygun olarak
calisildi. Absorbanslar ELX800 ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450
nm de okutuldu. Plate yikamalarinda ise otomatik yikayici olarak Bio-tek ELX50
kullanilda.

Serum S100B Diizeylerinin Olciimii: Serum S100B diizeyleri, Human
S100B ELISA kiti (DiaMetra S.r.I Headquarter, katalog no: DKOO073, Z.1 Paciana,
Italy) kullanilarak ve kit kataloglarinda belirtilen ¢alisma prosediirlerine uygun
olarak c¢alisildi. Absorbanslar ELX800 ELISA okuyucusunda spektrofotometrik
olarak 450 nm de okutuldu. Plate yikamalarinda ise otomatik yikayict olarak Bio-tek

ELX50 kullanildi.
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Tablo 17. NIH Inme Olgegi

NorolojikBaki Bulgular Skor

Biling diizeyi Uyanik 0
Uykuya egilimli 1
Giiglii uyar1 gerekiyor 2
Refleks veya otonomik yanit veriyor 3

Sorulara bilingli yanit

Emirlere kars1 yanitlilik

Ekstra okiler hareketler

Gorme alani

Fasiyal paralizi

Kol-motor

Ayak, motor

Ekstremite ataksisi

Duysal Duyu kaybi

fhmal

Dizartri

Dil

Dogru yanit veriyor
Tek tiik dogru yanit
Yanlis yanit veriyor veya konusamiyor

Dogru uyguluyor
Ara sira dogru uyguluyor
Yanlis yanitlar veriyor

Normal
Parsiyel bakis paralizisi
Gozler deviye, total bakis paralizisi

Gorme alan1 kaybi yok
Parsiyel hemianopsi
Tam hemianopsi

Normal
Minimal
Parsiel
Tam

Kolu 90 derecede 10 sn tutuyor

Kolu 90 derecede 10 sn’den az tutuyor
Kolu 90 derecede tutamiyor

Kol diisiiyor yer¢ekimini yenemiyor

Ayagi 30 derecede 5 sn tutabiliyor
Ayag1 30 derecede 5 sn’den aztutuyor
Ayak 30 derecede tutulamiyor

Ayak yercekimini yenemiyor

Yok
Bir ekstremitede var
1ki ekstremitede var

Yok
Orta derecede duyu kaybi var
Ciddi veya tam duyu kayb1 var

Yok

Gorsel, isitsel, dokunsal séndiirme fenomeni

Belirgin dikkat bozuklugu

Normal
Orta derecede, ancak anlamada zorluk
Ciddi,anlasilmaz artikiilasyon

Normal

Konusmada orta derecede zorluk, parafazi

Ciddi Broca veya Wernicke afazisi
Miit veya global afazik

L= O N—=O N—=O N=O N=O W= O LN = O W~ O D~ O MmO D= O DO
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Serum HSP 70 Diizeylerinin Ol¢iimii: Serum HSP 70 diizeyleri, Human
HSP 70 ELISA kiti (Adipo Bioscience, katalog no: SK00712-01, Santa Clara, USA)
kullanilarak ve kit kataloglarinda belirtilen calisma prosediirlerine uygun olarak
calisildi. Absorbanslar ELX800 ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450
nm de okutuldu. Plate yikamalarinda ise otomatik yikayici olarak Bio-tek ELXS50
kullanilda.

2.2. Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler ortalamatstandart sapma olarak verildi. Kontrol
ve Intrakraniyal Hemorajik hastalar arasmdaki parametrelerin karsilastirilmasimda
Student’s t testi kullanildi. Olgiimsel olmayan parametreler icin Ki-kare testi
kullanild1. Gruplar arasindaki karsilastirmalarda tek yonlii varyans analizi (One-Way
ANOVA) testi kullanildi. Gruplardaki parametrelerin birbirleri ile olan iliskilerinin
incelenmesinde Pearson korelasyon testi kullanildi. En diisiik anlamlilik diizeyi

olarak p<0,05 degerleri kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismaya hemorajik serebrovaskiiler hastalik tanisi alan 35 hasta ile kontrol
grubunu olusturan 32 saglikli birey olmak iizere 67 kisi alindi. Hemorajik
hastalarinin 16’s1 erkek (%45,7), 19’u kadin (%54,2) olarak belirlendi. Kontrol grubu
19 erkek (%59,3), 13 kadin (%40,6) olarak belirlendi. Hasta grubunun yas ortalamasi
60,54+12,28, kontrol grubunun yas ortalamasi 58,03+8,42 idi.

Hasta grubunda, 8 hastada diyabetes mellitus (%22,9), 20 hastada
hipertansiyon (%57,1), 7 hastada iskemik kalp hastaligi (%20) ve ii¢ hastada
gecirilmis SVH 6ykiisii (%8,6) varda.

Hasta grubunda birincil basvuru sikayeti olarak 20’sinde biling bulanikligi
(%57,1), 5° inde afazi (%14,3), ligiinde kolda gii¢c ve his kayb1 (%8,6), 7 ‘sinde bas
agrist (%20) mevcuttu. Birincil sikayete ek olarak 9 ‘unda afazi (%25,7), 7 ‘sinde
kolda giic ve his kayb1 (%20), ikisinde bas agris1 (%5,7), 5° inde bulant1 (%14,3),
iiclinde kusma (%8,6) ve 6’sinda yiiriiyememe (%17,1) mevcuttu Hasta grubunun
basvuru esnasindaki sikayetleri asagidaki Tablo 18°de verilmistir

Basvuru esnasinda; basvuru siiresi ortalama 2,71+1,38/saat, GKS ortalamasi
12,42+3,36, NIH Inme Olgegi ortalamasi 11,54+1,9, sistolik kan basmnci ortalamasi
160,57 +34,46 mm/Hg, diastolik kan basici ortalamasi 92,85+20,8 mm/Hg olarak
bulundu.

Tablo 18. Hasta grubunun basvuru esnasindaki sikayetleri

Sikayetler Birincil Sikayet ikinci Sikayet Uciincii Sikayet
n/ %) n/ %) n/ %)
Biling Degisikligi 20/57,1 1/2,9
Afazi 5/14,3 9/25,7 2/5,7
Kolda gii¢ ve his kayb1 3/8,6 7/20 5/14,3
Bas agrisi 7/20 2/5,7 1/2,9
Bulant1 5/14.3 1/2,9
Kusma 3/8,6 2/5,7
Yiriiyememe 6/17,1 10/28.,6
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Acil servise bagvuran Hemorajik SVH tanis1 konan hastalarin yapilan BBT

sinde kanama voliimleri ortalamas1 25,3445,06 olarak tespit edilmistir.

Hastalarin 29’u noroloji ve/veya norosiriirji kliniklerine yatirilirken (%82,9),

6 hasta anesteziyoloji ve reanimasyon yogun bakim iinitesine yatirildi (%17,1).

Gruplara ait demografik 6zellikler ve biyokimyasal parametreler Tablo 19’da

verilmistir.

Tablo 19. Gruplara ait demografik 6zellikler ve biyokimyasal parametreler

Kontrol Hemorajik SVH
n=32 n=35 p Degeri

Yas (y1l) 58,03+8,42 60,54+12,28 p>0,05
Cinsiyet (K/E) 13K/19E 19K/16E p>0,05
DKB (mmHg) 74,68+5,07 92,85+20,8 p<0,001
SKB (mmHg) 11545,08 160,57 £34,46 p<0,001
GKS - 12,42+3,36
NIHSS - 11,54+1,9
Kanama Voliimii (cm®) - 25,34+5,06
Serum S100B 0.giin (ng/L) 0,08+0,03 0,13+0,03 p<0,001
Serum S100B 5.giin (ng/L) - 0,13+0,04
Serum HSP 70 0 giin (ng/ml) 0,46+0,29 0,96+0,72 p<0,01
Serum HSP 70 S giin (ng/ml) - 0,8+0,54
Serum NSE 0.giin (ng/ml) 21,97+11,13 31,66+13,43 p<0,01
Serum NSE 5.giin (ng/ml) 26,56+12,77

3.1. Serum S100B Diizeyleri

Hemorajik SVH tanis1 alan hastalardan 0.giin ve 5.giin alinan kanlarda

yapilan S100B diizeyleri swrasiyla 0,13+0,03 ve 0,13+0,04 olarak bulundu. Kontrol
grubunda S100B diizeyleri 0,08+0,03 olarak tespit edildi (Sekil 1). Hasta grubunda 0.

glin ve 5.glin S100B diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek ve istatiksel olarak

anlamli bulundu (swrastyla p<0,001, p<0,001).
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_ | Kontrol | 0.Giin | 5.Giin.
5100B (ug/L) 0,0813 0.1265 01278

*: p<0,001; Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
Sekil 1. Kontrol grubu ve hasta grubunun 0.giin ve 5.Giin S100B diizeyleri

3.2. Serum HSP 70 Diizeyleri

Hemorajik SVH tanis1 alan hastalardan 0.giin ve 5.giin alinan kanlarda
yapilan HSP 70 diizeyleri sirasiyla 0,96+0,72 ve 0,8+0,54 olarak bulundu. Kontrol
grubunda HSP 70 diizeyleri 0,46+0,29 olarak tespit edildi (Sekil 2). Hasta grubunda
0. giin ve 5.glin HSP 70 diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek ve istatiksel olarak
anlamli bulundu (swrastyla p<0,01, p<0,05).

3.3. Serum NSE Diizeyleri

Hemorajik SVH tanis1 alan hastalardan 0.giin ve 5.glin alman kanlarda
yapilan NSE diizeyleri smrasiyla 31,66+13,43 ve 26,56+12,77 olarak bulundu.
Kontrol grubunda NSE diizeyleri 21,97+11,13 olarak tespit edildi (Sekil 3). Hasta
grubunda 0. giin NSE diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek ve istatiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,01). Hasta grubunda 5. giin NSE diizeyleri kontrol grubuna
gore yiiksek bulundu ama bu istatiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
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Kontrol 0. Giin 5.Giin
|HSP70 (ng/ml) 0,464 0,966 0,803

*: p<0,05; Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
**: p<0,01; Kontrol grubu ile karsilastirildiginda

Sekil 2. Kontrol grubu ve hasta grubunun 0.giin ve 5.Giin HSP 70 diizeyleri
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Kontrol | 0, Giin 3.Giin
[MNSE (ng/ml) 22 | 31,66 | 26,56 |

*: p<0,01; Kontrol grubu ile karsilastirildiginda

Sekil 3. Kontrol grubu ve hasta grubunun 0.giin ve 5.Giin NSE diizeyleri

3.4. Hasta Grubundaki Parametlerin iliski Analizleri

Hasta grubunun 0. giin S100B diizeyleri ile GKS degerleri arasinda negatif
korelasyon (r=-0,467, p<0,01) (Sekil 4), kanama voliimii (r=0,564, p<0,001) (Sekil
5) ve NIH inme Olgegi (r=0,397, p<0,05) (Sekil 6) ile pozitif korelasyon bulundu.
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Sekil 4. Hasta grubunda GKS ile S100B arasindaki iliski
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Sekil 5. Hasta grubunda Kanama voliimii ile S100B arasindaki iligki
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Sekil 6. Hasta grubunda NIH inme Olgegi ile S100B arasindaki iliski

Hasta grubunun 0. giin HSP 70 diizeyleri ile GKS degerleri arasinda negatif
korelasyon (r=-0,152, p>0,05 (Sekil 7), kanama voliimii (r=0,109, p>0,05) (Sekil 8)
ve NIH inme Olgegi (r=0,233, p>0,05) (Sekil 9) ilede pozitif korelasyon bulundu

fakat bunlar istatiksel olarak anlamli degildi.
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Sekil 7. Hasta grubunda GKS ile HSP 70 arasindaki iliski
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Sekil 8. Hasta grubunda Kanama Voliimii ile HSP 70 arasindaki iliski
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Sekil 9. Hasta grubunda NIH inme Olgegi ile HSP 70 arasindaki iliski
Hasta grubunun 0. giin NSE diizeyleri ile GKS degerleri arasinda negatif
korelasyon (r=-0,155, p>0,05) bulundu (Sekil 10) fakat bu istatiksel olarak anlaml

degildi, kanama voliimii ve NIH Inme Olgegi ile korelasyon bulunmadh.
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Sekil 10. Hasta grubunda GKS ile NSE arasindaki iliski

Hasta grubunun kanama voliimleri ile GKS degerleri arasinda negatif
korelasyon (r=-0,659, p<0,001) (Sekil 11), NIH inme Olgegi (r=0,558, p<0,001) ile
pozitif korelasyon bulundu (Sekil 12).
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Sekil 11. Hasta grubunda Kanama Voliimii ile GKS arasindaki iliski
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Sekil 12. Hasta grubunda Kanama Voliimii ile NIH Inme Olgegi arasindaki iliski
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4. TARTISMA

Son yillarda inme sonrasi olusan serebral olaylarin beyinde olusturdugu
reversibl ve irreversibl hasarm tahmin edilmesi ve prognoza yonelik tahminler i¢in
bir¢cok teknik arastirma yapilmaktadir. Beyin hasarinda yaralanmanin prognoz ve
derecesinin erkenden belirlenmesi hekimlerin en biiylik sorunlaridir, ancak heniiz
beyin hasarinin boyutunu kesin sekilde gosterebilecek bir gosterge tanimlanmamistir
(110).

Norolojik fonksiyonlar genis ¢apta bozulmadigi zaman nérolojik muayeneler
yararli olmaktadir. Ancak inmeden sonra komada kalan hastalarda muayenelerin
onemi azdwr. Ultrason, MRG, BBT, pozitron emisyon tomografi vb. gibi
nororadyolojik goriintiileme teknikleri hemorajik ve iskemik inmenin yerini, hacmini
belirlemede yardimci olur Bu uygulamalar erken tedavi olanaklari saglar. Ancak
giinliik tekrarlanan nororadyolojik goriintiilemeler pratik degildir (111, 112).

Beyine 6zgiil olabilecek bir belirteg bulmak i¢in daha dnceden miyokardiyal
hiicrelerde hiicre hasarin1 gosteren Troponin T veya CK-MB ° ye benzer sekilde
birka¢ biyokimyasal madde lizerinde ¢alisilmistir. Simdiye kadar beyin hasarinin
belirteci olarak aminotransferaz, aspartat, adenilat kinaz, laktat dehidrogenaz (LDH)
ve CK-BB arastirild1 (113). Bu belirtecler iizerinde yapilan ¢aligmalar sonucunda
yeterli 6zgiilliikk elde edilemedi.

Norobiyokimyasal markirlar son 10 yil icersinde, travmatik serebral lezyonu
olan hastalarda Onemli gelismeler gostermektedir. S100 protein ve NSE
parametrelerinin  serum seviyelerinin sonuglar1 Iskemik inmeli hastalardaki
caligmalar da klinik defisit, enfarkt miktari, islevsel yetersizlik i¢in kolay ve siirekli
degerlendirme markir1 oldugu vurgulanmaktadir (114, 115).

Son yapilan ¢alismalarda; norobiyokimyasal markirlar kotii norolojik sonuclu
inmeli hastalar1 tanimlamada ayrintili bir seviyeye ulasmistir. NSE ve Protein S100
klinik ve deneysel cergevede ¢alisilan beyin hasarmin norobiyokimyasal
markirlaridir. S100 astrosit ve schwann hiicrelerinde bulunan proteinleri baglayan
Cat+? ailesini olusturur (116). Glikolitik 2 fosfo-D-gliserat hidrolazin izomeri
NSE’dir. NSE néronlarm sitoplazmasinda ve noroendokrin hiicrelerde bulunur (117,

118). NSE ve S100 protein inme, kafa travmas1 ve kardiak cerrahi sonrasi insanlarda
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ve hayvanlarda olusan beyin hasarinin spesifik nérobiyokimyasal markirlar1 olarak
disiiniilmektedir (119, 120).

En son incelenmekte olan beyin hiicre hasarmin belirteci S-100B proteinidir.
Bu protein sinir sistemi i¢in oldukca yiiksek oOzgiillik gostermektedir. S-100B
proteini, beyin hasarmin ideal serum belirteci olma sartlarmni karsilamaktadir. CK-
BB, LDH ve NSE ile karsilastirildiginda beyin dokusu i¢in daha yliksek 6zgiilliik
gostermektedir. Kafa travmasi sonrasi beyin hiicre hasar1 agisindan duyarliligi ¢ok
yiiksektir. Ornegin kiigiik bir travma sonrasi, hastanin BT si normal bile olsa serum
diizeyleri yiiksek bulunabilir. Birgok klinik ¢caligmada, S-100B diizeylerinin yiliksek
olmas1 birincil hasarin boyutu, ikincil beyin hasarmin varligi ve kotii prognozla
iligkili oldugu bulunmustur (121). S-100B vendz veya arteriyel kanda Olciilebilir.
Hemolizden etkilenmez, acil sogutma ve santrifligasyon gerektirmeden saatlerce
kalabilir. Analiz ve 6rnekleme icin 6zel bir teknik gerektirmez (113).

Glial hiicrelerin sitozoliinde bulunur ancak hiicre membraninin i¢ kisminda da
mevcuttur. Inme, hipoksi, beyin travmasi ve kanama sonrasi salmim mekanizmasi
tam olarak aydinlatilamamistir. Glial aktivasyon ve/veya hiicre hasari ile hiicre disma
salintyor olabilir. S-100B dogrudan hasarlanmis kan-beyin bariyerini gecerek seruma
karigabilir veya beyin omurilik sivisina girerek, BOS dolasimi sirasinda kana
karigabilir. S-100B’ nin kandaki diizeyini bu iki mekanizma da etkiler ama ana
mekanizmanin inme, travma ve beyin tiimorii gibi durumlarda degisik olabilecegi
sOylenebilir (121).

Kan-beyin bariyerinden kana ge¢is mekanizmasi ile ilgili bilgi oldukc¢a azdir.
Molekiiler agirlig1 kan-beyin bariyerini gegisine engel olabilecek kadar biiytiktiir (21
kD). S-100B diizeylerinin yliksek olmasi devam eden bir patofizyolojik kaskadi
gosteriyor olabilir. Bu kaskad daha once olusmus hiicre hasarina veya ikincil beyin
hasarma bagli nekroz ve apoptozisle hiicrelerden devam eden S-100B salinimina yol
acmaktadir. “Devam eden hasar hipotezi” {li¢lincli giinden sonra tekrar yiikselen S-
100B artiglarin gosterilmesiyle desteklenmektedir. Diger bir tartisma ise kafa
yaralanmas1 sonrasi ilk dakikalarda kan-beyin bariyerinin hasarlanmasi sonucu
sadece S-100B’ nin artisinin s6z konusu olmasidir. 3-4 giin sonra kan-beyin bariyeri
tekrar acildiginda ikincil bir artis olmamaktadir. Deneysel SAK sonrasinda S-100B

konsantrasyonunda artisa dair kanit vardir. Bu olgulardaki S- 100B artis1 glial
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aktivasyon ile agiklanabilir. Bu durum ise hasar sonrasi S- 100B’nin hasarlanmis
hiicrelerden degil de hasara yanit olarak aktif hale gelmis glial hiicrelerden salindig:
hipotezini desteklemektedir (121).

Yag dokusunda, iskelet kasinda, kikirdakta ve organ parankimlerinde ¢ok az
miktarda bulunmaktadir. S-100B diizeyini ¢ogul travma sonrasi kafa yaralanmasi
disindaki yaralanmalar da yiikseltebilir. Kraniyum dis1 yaralanmaya bagli salinim
olmasina ragmen bu etkinin sinirh oldugu goérilmiistiir. Birgok ¢alisma S- 100B ile
yaralanma ciddiyeti ve sonugu arasinda ag¢ik bir iliski bulmustur (121).

Noron spesifik enolaz beyin hasarmin 1yi bir géstergesi olup, serebrovaskiiler
olaylara bagli inme, kafa travmasi, menenjit, ensefalit, koma, status epileptikus veya
perinatal asfiksi sonrasinda gelisen hipoksi-iskemik ensefalopati gibi beyni etkileyen
bircok hastalikta arttig1 bulunmustur. Beyindeki hasarin ve klinik durumun siddeti ile
korelasyon gosterdigi saptanmistir. Bu nedenle, bu tiir hastaliklarin tan1 ve prognoz
tayini i¢in kullanilmaktadir.

Glikolitik bir enzim olan NSE beyin dokusu ¢dziinebilir proteinlerinin %1,
5’ini1 olusturan ve a, P, y izoenzimleri seklinde ii¢ farkli dimerik yapidadir.
Astrositlerde o izoenzimi bulunurken, y formu noéroektodermal hiicrelerde 6zellikle
de noéronlarda bulunur (122). Noronal hasar olustugunda NSE beyin omurilik
swvisina, serebral ve sistemik dolagima salmir (123). Son zamanlarda yapilan
calismalarda intraserebral kanama, iskemik inme ve beyin hasarinda, NSE’nin serum
ve BOS diizeylerindeki artis1 parankimal beyin hasarinda duyarli ve kantitatif bir
belirte¢ olma iddiasini desteklemektedir (122-125).

Is1 sok proteini olarak bilinen HSP; antibiyotikler, agir metaller, aminoasid ve
glukoz analoglari, basing artmasi, etanol, hipoksi, inflamasyon, iskemi, serbest
oksijen radikalleri, protein kinaz C, kalsiyumun artmasi, sodyum arsenit, hormonlar,
sitokinler ve enfeksiyonu iceren stresin yogun oldugu durumlarda HSP diizeylerinin
artabilecegi izlenmistir. HSP sentezinin ¢esitli indiikleyicileri arasinda agir metallere
maruziyet, cevresel stres, 1s1 soku, oksidanlar veya stresin olmadigi normal hiicre
biliylimesinin, gelismesinin ve diferansiasyonunun belli evreleri dahil olmak {izere;
iskemi veya inflamasyon sayilabilir (92). Hiicre kiiltiirlerinde ve inme modellerinde
HSP 70 {iiretiminin artmasmin noroprotektif etki gdsterdigi tespit edilmistir (126).

Inmede asidoz ve oksidatif stres sonucu protein birikimi olur. HSP 70 gibi 1s1 sok
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proteinleri stres durumlarinda artan toksik proteinleri tanir, bunlarin birikimlerini
engeller ve proteinlerin dogru katlanmalarmma yardimci olur (127). Yapilan
calismalarda; hemorajik sokta kanamaya bagli doku zedelenmesini smirlandirdig:
gosterilmis bu da NO ve Nitrik Oksit Sentetaz (NOS) salinim sonucu PMN
infiltrasyonu ve LTB4 artisina ve HSP 70 upregiilasyonu sonucu NOS down
reglilasyonunun meydana gelmesine baglanmistir (128). Calismalar antiapoptik
mekanizmalarla HSP 70’in  ndroprotektif etkinliginin  gerceklesebilecegini
diistindiirmektedir. HSP 70 efektor kaspazlarin aktivasyonunu bozarak ve apoptozu
sinyal kaskadina miidahale ederek engelledigi saptanmistir (102).

Calismamizda; Hemorajik inmeli hastalarda NSE, S100B ve HSP70 protein
diizeyinin lezyon biiyiikliigii, prognoz ve erken donemde klinik ndrolojik durum
arasindaki korelasyonu incelendi. Caligmaya alinan hastalarda 0. ve 5. giinlerde
serumda NSE, S100B ve HSP70 diizeylerine bakilmistir. Hastaneye kabulde GKS,
NIHSS ve kanama voliimiine bakilmistir. S100B diizeylerinde 0. ve 5. Giinlerde
kontrol grubuna gore anlamli yiliksek bulunmustur. GKS ile negatif kolere, NIHSS ile
pozitif kolere, kanama voliimii ile pozitif kolere oldugu gozlenmistir. NSE
diizeylerinde 0. Giinde kontrole gore anlamli yiiksek bulunmustur. 5. Giinde
istatiksel agidan anlamlilik goézlenmemistir. NSE ile GKS arasinda negatif
korelasyon oldugu ama istatistiksel agidan anlamlilik bulunmamistir. Kanama
voliimii ve NIHSS ile anlamhilik gézlenmemistir. HSP 70 diizeylerinde 0. Giin ve 5.
Gilin kontrole gore anlamli yliksek oldugu goézlenmistir. GKS ile negatif kolere
oldugu ama istatistiksel acidan anlamlilik bulunmamaistir. Kanama voliimii ve NIHSS
ile pozitif kolere ama istatistiksel agidan anlamlilik bulunmamastir.

Yapilan caligmalarda; Hu ve ark. (129) yaptiklar1 calismada intrakraniyal
kanamas1 olan hastalarda S100B seviyeleri 0, 1, 2, 3, 5. Gilinlerde kontrol grubuna
gore anlamli ylksek bulunmustur. 0, 1, 2. Giinlerde S100B diizeyleri ile GKS
arasinda anlamli negatif korelasyon gozlenmistir ve 3, 5, ve 7. giinlerde herhangi bir
korelasyon tespit edilmemistir. Kanama voliimii arasinda anlamli pozitif korelasyon
bulunmustur. 3, 5, ve 7. giinlerde ise anlamli bir korelasyon tespit edilmemistir.
Bizim ¢alisgmamizda Hu ve ark. (129) yaptiklar1 ¢alismada oldugu gibi hastaneye
geliste ve 5. Giinde S100B diizeylerinde kontrol grubuna gore anlamli yiiksek
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bulunmustur. Hastaneye geliste S100B diizeyleri ile GKS arasinda negatif, kanama
voliimii ile pozitif korelasyon gézlenmistir.

Yoon ve ark. (130) yaptiklar1 ¢calismada; S100B diizeyleri 0. ve 3. Giinlerde
kontrol grubuna gore anlamli yliksek bulunmustur. 0, 3, 7. Giinlerde S100B diizeyleri
ile GKS arasinda negatif korelasyon gozlenmistir. 0, 3. Glinlerde S100B diizeyleri ile
intrakranial voliim arasinda anlamli pozitif korelasyon, 7. giinde ise herhangi bir
korelasyon tespit edilmemistir. Bizim ¢alismamizda Yoon ve ark. (130) yaptiklar1
calismada oldugu gibi hastaneye gelisteki SI00B diizeyleri kontrol grubuna goére
anlaml yliksek bulunmustur. Hastaneye geliste S100B diizeyleri ile GKS arasinda
negatif, kanama voliimii ile pozitif korelasyon gézlenmistir.

Delgado ve ark. (131) yaptiklar1 ¢alismada da bizim calismamizda oldugu
gibi S100B diizeyleri 0. Giinde kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur.
S100B diizeyleri ile intrakraniyal voliim ve NIH inme 6l¢egi arasinda anlamli pozitif
korelasyon gozlenmistir.

Gonzéalez-Garcia ve ark. (132) yaptiklar1 ¢alismada akut inmeli hastalarda
S100B ve NSE diizeylerine bakmugtir. inmeli hastalar iskemik ve hemorajik olmak
iizere iki gruba ayrilmistir. Hastaneye yatisdaki S100B ve NSE seviyeleri kontrol
grubuna gore anlamli ylksek bulunmustur. Yaptigimiz c¢alismada S100B
diizeylerinde anlaml yiikseklik, NSE diizeylerinde ise 0. Giinde anlamli yiikseklik
gozlenmistir, 5. Giinde ise anlaml yiikseklik gozlenmemistir. Gonzalez-Garcia ve
ark. (132) yaptiklar1 calismada NSE seviyeleri hemorajik inmelilerde iskemik inmeli
hastalara gére anlamli yiiksek tespit edilmistir. SI00B seviyelerinde ise hemorajik
inmeli hastalarda iskemik inmeli hastalara gore istatistiksel agidan fark
gozlenmemistir. Bizim ¢alismamizin aksine S100B diizeyleriyle NIHSS arasinda
istatistiksel agidan anlamlilik bulunmamistir. Yine c¢alismamizin aksine NSE
diizeyleri ile NIHSS arasinda ise anlamli pozitif korelasyon bulunmustur. Bunun
nedeni olarak hasta sayisindaki farklilik oldugu diistintilmiistir.

Meri¢ ve ark. (133) yaptiklar1 ¢alismada; kafa travmali hastalarda NSE
diizeylerine bakilmistir. Hastalar kafa travmasi olmayan (grup 1), hafif (grup 2), orta
(grup 3), siddetli (grup 4) kafa travmasi olmak {izere 4 gruba ayrilmistir. GKS 9’un
altinda olanlar siddetli, 9-13 olanlar orta, 13’den biiyiik olanlar hafif kafa travmasi
olarak simiflandirilmistir. Grup 1 ve grup 3’de hastaneye yatista NSE diizeyleri

49



kontrol grubuna gore anlamh yiiksek saptanmistir. Bizim yaptigimiz ¢alismamizda
ortalama GKS 12 olarak belirlenmistir. Bizim ¢alismamizda hastaneye geliste NSE
diizeylerinde anlamli yiikseklik gozlemlenmistir. Grup 3’de NSE diizeyleriyle GKS
arasinda korelasyon bulunmamistir. Calismamizda ise negatif korelasyon
saptanmistir ama istatistiksel agidan anlamlilik saptanmamuistir.

Yoon ve ark. (134) yaptiklar1 bir diger c¢alismada; hastalar SAK ve
intraserebral kanama grubu olarak ikiye ayrilmistir. S100B diizeyleri her iki grupta 0,
3. glinlerde kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur. Calismamizda oldugu
gibi intraserebral kanamali hastalarda S100B ile GKS arasinda anlamli negatif
korelasyon, kanama voliimii ile anlamh pozitif korelasyon saptanmustir. Intraserebral
kanamali hastalarda S100B’nin hasta prognozunu belirlemede iyi bir marker
olabilecegi One siiriilmiistiir.

Kacira ve ark. (135) yaptig1 ¢calismada; anevrizmal SAK’l1 hastalarin BOS’da
ve serumda Casp3, NSE ve CRP diizeylerine bakilmistir. Hem BOS’da hem serumda
NSE diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur. Bizimde
yaptigimiz ¢alismada NSE diizeyleri kontrole gore anlamli yiiksek bulunmustur.

Yuan ve ark. (136) yaptig1 ¢aligmada; akut serebral hemorajili hastalarda NSE
diizeylerine bakilmistir. Calismamizda oldugu gibi NSE diizeyleri kontrol grubuna
gore anlaml yiiksek bulunmustur. Calismamizdan farkli olarak NSE diizeyleri ile
intrakranial volim arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmistir. Bizim
calismamizda NSE ile intrakranial voliim arasinda ise istatistiksel agidan korelasyon
bulunmamuistir. Bu durum vaka sayisindaki farkliliga baglanilmistir.

Brea ve ark. (137) yaptig1 calismada; hemorajik ve iskemik inmeli hastalarda
NSE ve S100B diizeylerine bakilmistir. Calismamizda oldugu gibi hastaneye yatista
NSE ve S100B diizeylerinde anlamli yiikseklik saptanmistir. Her iki skorun NIHSS
ile anlamli pozitif korele oldugu gozlenmistir. Bizim g¢alismamizda ise S100B
diizeyleriyle NIHSS arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanilmamistir. NSE ile
NIHSS arasinda ise istatistiksel acidan korelasyon bulunmamistir. Bu durum vaka
sayisindaki farkliliga baglanilmistir.

Vos ve ark. (138) yaptig1 calismada; SAK’l1 hastalarda hastalarmm S100B,
GFAP ve NSE diizeylerine bakilmistir. Calismamizda oldugu gibi hastaneye yatista

S100B diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli yiiksek, kanama voliimii yiiksek
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olanlarda ise S100B diizeyleri yiiksek bulunmustur. Calismamizdan farkli olarak
NSE diizeylerinde artis goézlenmemistir. Bunu da vaka sayisindaki azhiga
baglamislar. Bizim g¢alismamizda oldugu gibi kanama voliimii ile NSE diizeyleri
arasinda iligki bulunmamustir.

Oertel ve ark. (139) yaptig1 calismada; SAK’l1 hastalarda SI00B ve NSE
diizeylerine bakilmistir. Calismamizda oldugu gibi S100B ve NSE diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur. Yine ¢alismamizda oldugu gibi kanama
volimii yiliksek olanlarda S100B diizeyleri yiiksek saptanmistir. Calismamizdan
farkli olarak kanama voliimii yliksek olanlarda NSE diizeyleri yiiksek gozlenmistir.
Bu durum vaka sayisindaki farkliliga baglanilmistir.

Manaenko ve ark. (140) yaptig1 calismada geldamisin verilen hastalarda HSP
70 diizeyini artirarak beyin 6demi ve inflamasyonu azalttig1 gdozlenmistir ve boylece
tyilesme siirecini hizlandirdig1r belirtilmistir. O'Sullivan ve ark. (141) yaptigi
calismada; diazoxide verilen hastalarda HSP diizeylerinin arttig1 goézlenmistir.
Sonugta diazoxidin HSP diizeylerini arttirarak serebral iskemi ve hemorajik soku
azalttig1 bulunmustur.

Matz ve ark. (142) yaptig1 calismada; ratlarda ila¢ indiiksiyonuna bagl olusan
intraserebral kanama sonrast HSP 70’ hematom ¢evresinde glialarda ve néronlarda
saptanmistir. Sonugta beyin stresine bagli HSP 70 in arttig1 gozlenmistir.

Matz ve ark. (142) yaptig1 calismada; ratlarda ila¢ indiiksiyonuna bagli olusan
HSP 70 ekspresyonunun SAK sonrasit 6 ve 24 saat i¢inde arttig1 ve 4 giin siireyle
kaldig1 tespit edilmistir. Bizim yaptigimiz calismada ise HSP diizeyleri 0. giin ve 5.
gilinde kontrole gore anlamli yiiksek bulunmustur.

Harada ve ark. (143) yaptig1 ¢alismada; SAK olusturulan ratlarda HSP 70
mRNA ekspresyonunun arttig1 gozlenmistir. SAK sonras1 30-60 dakika igerisinde
ekspresyonun bagladigi, 6 saatte pik yaptigi, 48 saatten sonra ise azalmaya basladigi
saptanmistir. Calismamizda ise hastaneye yatista ve 5. giinde kontrole gore anlamli
yiiksek bulunmustur.

Fang ve ark. (144) yaptig1 ¢calismada; intraserebral kanamali hastalarda IL-18,
TNF-a, HSP 70 diizeylerine bakilmistir. Bu 3 marker arasinda en erken diizeyi artan
HSP70 bulunmustur. HSP 70 mRNA sekresyonu kanamadan 4 saat sonra
baslamistir. HSP 70 diizeyleri 6len hasta grubunda hayatta kalan hasta grubuna gore
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anlaml yiiksek bulunmustur. Sonugta HSP 70’in spontan intraserebral kanamali
hastalarda kanamanin ilk giinii beyin hasar1 siddetinin gostergesi olarak kabul
edilebilecegi ve mortalite belirleyicisi olabilecegi diistiniilmiistiir. Bizimde
yaptigimiz ¢alismada 0. giinde HSP 70 diizeyleri anlaml1 yiiksek bulunmustur. HSP
70 ile mortalite belirleyicilerinden ndrolojik bir parametre olan GKS arasinda negatif
korelasyon saptanmustir.

Sonugta hemorajik inmeli hastalarda prognozu belirlemede serum S100B,
HSP 70 ve NSE diizeyleri GKS, NIH Inme Olgegi gibi basit fakat biraz subjektif
travma skorlama sistemlerine alternatif, kolay, ucuz ve objektif bir Olgiit olarak
kullanilabilir. Hastalik prognozunun saptanmasinda, hasar biiylikliigi ve
uygulanacak tedavi stratejisinin belirlenmesinde, hastaliklarin ayiric1 tanisinda ve
tedavi etkinliginin belirlenmesinde degerli bilgiler verir. Ancak bu konuda daha ¢ok

sayida ve genis ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir.
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