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OZET

Iskemik Inme Hastalarinda Penumbra/infarkt Alaminin Tespitinde Isi
Sok Protein- 70 (Hsp-70), Noron Spesifik Enolaz (NSE) Ve S-100B

Proteinlerinin Degeri

Amag¢: Caligmamizda akut iskemik inme klinigiyle bagvuran hastalarda
penumbra/infarkt hacminin NSE/HSP70 orant ve S100B/HSP70 orani ile olan

iligkisinin degerlendirilmesi amag¢lanmistir.

Yontem: Calismamiz prospektif, gozlemsel ve tanimlayici bir arastirma
olarak planlandi. Arastirmaya 1 Eyliil 2019-1 Nisan 2020 tarihleri arasinda KTU Tip
Fakiiltesi Hastanesi Acil Servisi’ne inme semptomlar1 ile bagvuran 166 hastadan
calisma kriterlerine uyan 135 hasta dahil edildi. Hastalar gilincel inme tedavi
klavuzuna gore tedavi edildikten sonra en kisa zamanda hastalara beyin MR
perfiizyon ve diflizyon c¢ekildi. Goriintileme ile es zamanli olarak alinan Kan
orneklerinden NSE, S100B ve HSP70 seviyeleri degerlendirildi. Goriintiileme
verilerine gore penumbra/infarkt hacmi, kan 6rneklerindeki biyobelirte¢ seviyelerine

gbére NSE/HSP70 ve S100B/HSP70 oranlar1 karsilastirildi.

Bulgular: Sonuglarimiza gore ne penumbra hacmi nede infarkt hacmi ile
HSP-70, NSE veya SI100B arasinda anlamli bir korelasyon izlenmedi (tiim
korelasyonlar i¢in p>0.05). Penumbra/infarkt hacim oraniyla HSP-70/NSE ve HSP-
70/S100B oranlar1 arasinda da korelasyon yoktu (p>0.05).

Sonu¢: Akut iskemik inme hastalarinda penumbra ve infarkt hacmini HSP-
70, NSE ve S100 B diizeyleri yansitmaz ve penumbra/infarkt orani ile NSE/HSP70
oran1 ve SI00B/HSP70 orani arasinda iliski olmadigindan akut iskemik inme tani ve

tedavisinde bu oranlarin kullanilmas: uygun degildir.

Anahtar kelimeler: inme, Iskemi, penumbra, infarkt, Strok, HSP-70, NSE, S100 B
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SUMMARY

The Value of Heat Shock Protein-70 (Hsp-70), Neuron Specific Enolase
(NSE) and S-100B Proteins in Detection of Penumbra / Infarct Area in Ischemic
Stroke Patients

Objective: In our study, we aimed to evaluate the relationship between
penumbra / infarct volume with NSE / HSP70 ratio and S100B / HSP70 ratio in

patients presenting with acute ischemic stroke.

Method: Our study was planned as a prospective, observational and
descriptive study. 135 patients who met the study criteria out of 166 patients who
applied to the Emergency Service of KTU Medical Faculty Hospital between
September 1, 2019 and April 1, 2020 with stroke symptoms were included in the
study. After the patients were treated according to the current stroke treatment
guideline, brain MRI perfusion and diffusion were performed as soon as possible.
NSE, S100B and HSP70 levels were evaluated from blood samples taken
simultaneously with imaging. According to imaging data, penumbra / infarct volume,
NSE / HSP70 and S100B / HSP70 ratios were compared according to biomarker

levels in blood samples.

Results: According to our results, there was no significant correlation
between neither penumbra volume nor infarct volume and HSP-70, NSE or S100B
(p> 0.05 for all correlations). There was also no correlation between the penumbra /

infarct volume ratio and the HSP-70 / NSE and HSP-70 / S100B ratios (p> 0.05).

Conclusion: HSP-70, NSE and S100 B levels do not reflect penumbra and
infarct volume in patients with acute ischemic stroke, and the use of these ratios is
not appropriate in the diagnosis and treatment of acute ischemic stroke since there is
no relationship between the penumbra / infarct ratio and the NSE / HSP70 ratio and
the S100B / HSP70 ratio.

Anahtar kelimeler: Ischemia, infarct, penumbra, stroke, HSP-70, NSE, S100 B
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1. GIRIS ve AMAC

Akut iskemik inme Onemli mortalite ve morbidite ile sonuc¢lanan acil bir
klinik durumdur. Erken tani ve uygun reperflizyon tedavileri ile iskemik inmeye
bagli morbidite ve mortalite 6nemli derecede azaltilabilir (1-4). Iskemik inme
yonetiminde akut donemde bilgisayarli tomografi (BT) tan1 koydurucu degildir.
Ancak iskemik inme diisiliniilen hastalarda bagvuru aninda alinan BT hemorajik inme
ile ayrimin1 saglar ve hastalarin reperfiizyon tedavisi alip almayacaklar1 konusunda
yol gosterir (5). Ayni anda yapilan serebral BT anjiyografi ise biiylik damarlarda
okluzyon saptanmasi halinde endovaskiiler reperfiizyon tedavi ihtiyacina yol gdsterir
(6,7). Giinlimiizde akut iskemik inme tanisinda basvurulabilecek daha etkin ve altin
standart kabul edilebilecek yontem Diflizyon agirlikli magnetik rezonans
incelemesidir (DWI MR) (8,9). Bu islem ise maliyeti, her zaman ve her merkezde
ulagilabilir olmamasi, hastanin acil servis disina transportunun gerekmesi ve zaman
alict olmasi nedeniyle rutin olarak reperfiizyon tedavileri dncesinde tan1 amaciyla
onerilmemektedir (10,11). Iskemik inme hastalarmin tedavisi, giincel kilavuzlara
gore klinik bulgular ve BT/BT anjiyografi bulgular esas alinarak yapilmaktadir (12).
Iskemik inme hastalarinda sistemik tromboliz i¢in IV (intravendz) r-tPA
kullanilmakta ve kullanimi i¢in Onerilen ideal siire inme sonrasi semptomlarin
baslangicindan itibaren ilk 3 saattir. Ancak 4,5 saate kadar uzatilabilir (1,13-15).
Endovaskiiler tedavi icin ideal zaman aralig1 ise ilk 6 saat olmakla birlikte 12-24
saate kadar uzatilabilir (16-18). Reperfiizyon tedavisi yapilmadan gecen her dakika
hastanin mortalite ve morbidite oranlarina olumsuz katki yapar (15). Dolayis1 ile akut
iskemik inme yonetimi zamanla yarisilan bir tan1 ve tedavi siireci olup giincel

rehberler tarafindan bu tani1 ve tedavi yaklagimlar belirli siirelerle sinirlandirilmistir

(12).

Akut iskemik inme yOdnetiminde uygulanan tani ve tedavi algoritmi, her ne
kadar giincel yaklagim bu sekilde olsa da bazi 6nemli eksikliklere sahiptir. Bunlardan
bir tanesi, iskemik inme tam1 ve tedavi yaklasiminda kose tasi olan bilginin -
semptomlarin baslangic zamaninin- hasta ve hasta yakinlarindan alinmasidir. Hasta

ve hasta yakinlarinin verdigi semptomlarin baslangic siiresi ile ilgili bilginin



dogrulugunu tespit etmek oldukca giictlir ve tiim tan1 ve tedavi siirecinin bu bilgi
esas alinarak planlanmasi tartismalidir. Ciinkii hastalarin bir kismi inme gegirdikleri
sirada yalnizdirlar veya uykudadirlar. Hatta hasta yakinlarinin yaninda semptomlar
baglasa dahi bu semptomlarin iskemik bir inmeye ait oldugunun hasta yakinlar
tarafindan saptanmasi ve kritik 6neme sahip baslangi¢ siiresinin dogru olarak tespit
edilmesi her zaman miimkiin degildir. Ulkelerin sosyokiiltiirel ve kisilerin entelektiiel
diizeyleri bu siirece belirgin etki edebilir. Dolayis1 ile hangi hastalarin reperfiizyon
tedavisi alacagina yon verecek daha objektif yontemlere ihtiya¢ s6z konusudur.
Bunlarin yani sira, reperfiizyon tedavisi esas olarak infarktin heniiz olgunlagsmadigi
alan ve penumbra alami iizerine etkilidir. Dolayis1 ile penumbranin varligi ve
biiyilikliigiiniin (penumbra hacmi/infarkt hacmi veya etkilenen doku hacmi) igslem
oncesinde tespit edilmesi reperfiizyon tedavisinin etkinligini islem Oncesinde
belirleyebilir, reperfiizyon tedavisine aday hastalar1 dogru tespit edebilir, hangi
hastalarin reperfiizyon tedavilerinden fayda gorecegini, hangi hastalarda ise
reperfiizyon tedavileri ile komplikasyonlar (kanama, beyin 6demi) gelisebilecegini

ongorebilir.

Giliniimiizde iskemik inme hastalarinda rutin uygulamada DWI MR da ADC
(goriiniir difiizyon katsayis1), FLAIR (fluid attenuation inversion recovery), DAG
(diftizyon agirlikli goriintiileme) sekanslarina bakilarak infarkt kesin tanisi
konulmaktadir (19). Ancak, rutin kullanilan DWI MR penumbranin belirlenmesi i¢in
yeterli degildir. Penumbranin tespit edilmesi i¢in CT perfiizyon veya MR perfiizyon
(MRP/PWI MR) kullanilabilir (20). Calismamizda infarkt hacmi ve penumbra hacmi
hesaplanmas1 hedeflenmektedir. Bu degerlendirmeler deneyimli bir néroradyolog
tarafindan bilgisayar ortaminda C.G. Filippi ve arkadaslar1 tarafindan uygulanan

metod ile hesaplanacaktir. (21)

Giliniimiiz iskemik inme yaklagimindaki eksiklikleri giderebilecegi ongoriisii
ile biyobelirtecler iizerinde bircok arastirma gergeklestirilmektedir. Iskemik inme
patofizyolojisinde yer alan koagiilasyon, inflamasyon, oksitadif hasar (reaktif oksijen
radikalleri, mitokondrial hasar) ve ER stresi, ortaya c¢ikan ndronal/glial hasar
stirecleri géz Oniine alinarak bazi biyomarkerlar hakkinda kisith sayida ve ozellikte
calisma gerceklestirilmis ancak halen iskemik inme tani ve tedavi yaklagiminda rutin

kullanima girecek yeterlikte bilgi birikimi saglanmamustir. Ancak erken donemde



tan1 koydurabilen giivenilir bir biyobelirte¢ inme yonetim algoritmasini degistirebilir.
Iskemik inmeyle iliskilendirilen baz1 biyobelirtegler; BNP (Brain Natriiiretik Peptid),
D-dimer, von Willebrand Faktér, CRP (C-reaktif protein), MMP-9 (Matrix
Metalloproteinaz-9), VCAM-1 (Vaskiiler Hiicre Adhezyon Molekiilii-1), ICAM
(Hiicreleraras1 Adhezyon Molekiilii), GFAP (Glial fibriler asidik protein), NSE
(Noron Spesifik Enolaz), S100B (Kalsiyum baglayici protein)’dir. Literatiire
baktigimizda Iskemik inmeli hastalarda infarkt voliimiinii 6ngdérmede NSE ve

S100B biyobelirtecleri kullanilabilir (22).

Literatiire baktigimizda iskemik penumbra voliimii ile iligkilendirilen bir
biyobelirte¢ heniiz bildirilmemistir. Boyle bir belirte¢ akut iskemik inme y&netimini
degistirebilir. Serebral kan akiminin azaldig1 iskemik dokulardan salinan pek ¢ok
molekiil tanimlanmigtir (23). Penumbral dokuda glikoz daha yiiksek, glutamat daha
diisiik olma egilimindedir (24,25). Iskemiye ragmen hayatta kalan hiicreler, strese
yanit olarak 1s1 sok proteinleri (HSP-27, HSP-70, HSP-72), a-B-kristalin,
hemoksijenaz-1, noregulin-1, siklooksijenaz-2 gibi proteinler eksprese ederler (26).
HSP70; hiicrelerin ¢ekirdeginde bulunan, protein katlanmasinda rol alan bir
sitoprotektif proteindir (27). Yapilan deneysel c¢aligmalar HSP-70 diizeylerinin

iskemik penumbranin bir gostergesi olabilecegini ileri siirmiislerdir (28, 29).

Sonug olarak 6zetle, iskemik inme ydnetiminde tedavinin en 6nemli basamagi
olan reperflizyon tedavilerine aday olacak hastalarin belirlenmesi, reperfiizyon
tedavilerinden fayda gorecek hastalarin belirlenmesi, reperfiizyon tedavisi sonrasi
kanama gibi komplikasyonlar gelisebilecek hastalarin 6ngoriilmesi agisindan
kullanilan gecerli bir biyobelirteg mevcut degildir. Calismamizda bu amagla
penumbray1 yansitacagini diislindiigiimiiz HSP-70 ve infarkt alanin1 yansitacagini
diisiindiigiimiiz NSE ve S100B biyobelirtegleri incelenecek ve elde edilecek HSP-
70/NSE veya HSP-70/S100B oranlarinin, PWI-DWI MR incelemeleri altin standart
olarak kullanilarak yapilacak penumbra/infarkt oranini yansitacagi hipotezi ile bu
aragtirma planlanmistir. Eger hipotezimiz dogru ve gegerli ise elde edilecek oran
iskemik inme hastalarinin tan1 ve tedavilerine yon verebilir, hasta ve hasta
yakinlarindan alinan ve giivenilirligi tartismali semptomlarin baslangig siiresine gore
yapilan iskemik inme yOnetimi yerine bu oran tabanli iskemik inme ydnetim

algoritmi kinik kullanima girebilir.



2. GENEL BILGILER
2.1. inme Tamm

Inme, diinyada hastaliklardan dolay1 &liim nedenleri arasinda kardiyovaskiiler
hastaliklardan sonra ikinci sirada gelmektedir (30). Inme &nemli bir mortalite ve

morbidite nedenidir.

Geleneksel tanimiyla inme; ani baglayan, 24 saatten uzun siiren, spinal kord,
beyin veya retinadaki hasar sonucunda meydana gelen fokal norolojik disfonksiyon
olarak tanimlanabilir. Semptomlarin 24 saatten uzun siirmesi ile Gegici iskemik
ataktan (GIA) ayrilir. inmenin giincel tanimi ise ani baslayan, spinal kord, beyin
veya retinadaki hasarin goriintiileme yontemleri (CT/MRI) veya otopsi ile
kanitlandig1 (hemoraji/infarkt) fokal/global ndrolojik disfonksiyondur (31). Klinige
neden olan vaskiiler orijin disinda, bagka patolojinin olmamasi gerekir. Giincel

tanimiyla inme, sessiz beyin infarktlarin1 da kapsamaktadir.

Sessiz inme; herhangi bir klinikk semptom olmadan, goriintiileme
yontemleriyle (MRI) infarkt saptanmasidir. Bu infarktlarin ¢ogu subkortikal beyaz
cevherdedir, %10 kadar1 kortikaldir. Epidemiyolojik ¢alismalar inmelerin %30 unun
sessiz inme oldugunu gostermektedir (32). Sessiz inmeler gelecekteki semptomatik

inmeler i¢in 2 kat risk olusturmaktadir (33).

Gegici iskemik atak; goriintiileme yontemleriyle infarkt/hemoraji tespit
edilmeyen, gecici fokal norolojik disfonksiyon (beyin, spinal kord, retinay1
ilgilendiren) epizodu olarak tanimlanabilir (34,35). GIA’y1 inmeden ayirabilmek
icin, goriintiilleme yoOntemleriyle end organ hasarinin (infarkt/hemoraji) olmadigi

kanitlanmalidir.

Inme, bir serebrovaskiiler hastaliktir. Serebrovaskiiler hastaliklar beyin
damarlariyla ilgili ¢esitli patolojiler sonucunda ortaya cikarlar. Bu patolojileri kabaca

4 gruba ayrrabiliriz.



Bu patolojiler;

1. Beyin damarlar1 i¢indeki bir patolojiden (atheroskleroz, inflamasyon,
arteryel  diseksiyon, anevrizmatik dilatasyon, vendz tromboz)

kaynaklanabilir.

2. Beyin disindaki bir odagin (kalpten gelen bir emboli) beyin damarlarini

etkilemesi sonucunda olusabilir.

3. Azalmis perflizyon basinci/ artmis kan viskozitesi nedeniyle azalmig

serebral kan akimi nedeniyle olusabilir.

4. Beyin damarlarinin riiptiire olmasit sonucunda (subaraknoid kanama,

intraserebral kanama) gelisebilir.

IIk iic olusum mekanizmasi iskemik inme ile sonucglanirken, dordiinciisii
hemorajik inme ile sonuglanir. Inmelerin %80’ iskemik inme, %20’si hemorajik
inmedir (35). Hemorajik inme; subaraknoid kanama ve intrakranyal hemorajidir

(IKK).

Iskemik inme; 3 ana nedenden kaynaklanir. Trombotik, embolik ve sistemik
hipoperfiizyon nedenlidir. Trombotik inme; bir arterde trombiis olusmas: sonucu
arterin distalinde kan akiminin azalmasi sonucunda, arterin besledigi alanda iskemik

olusmas1 sonucunda gelisir (35).
2.2. Iskemik inmede Kullanilan Biyobelirtecler

Iskemik inme; tanismin hizlica konulmas: ve tedavisine en kisa siirede
baslanilmas1 gereken norolojik bir acildir. Giliniimiiz tedavi yaklasimlari
norogoriintiileme yontemleri ve klinigin birlikte degerlendirilmesiyle olusturulmus
algoritmalardan olusur. Tedavi yaklasimlarina yon verecek, algoritmaya girmis
herhangi bir biyobelirte¢ bulunmamaktadir. Hastalarin iskemik inme mi gecirdigi
yoksa inmeyi taklit eden ama patolojisi tamamen farkli olan hastaliga mi1 sahip
oldugunu ayirt etmemize yarayan, reperfiizyon tedavisinden fayda gorecek hastalari
belirleyebilen, kisa silirede miktar1 Olciilebilen, tedaviye faydasi olacak bir

biyobelirte¢ olmasi tedavi algoritmini tamamen degistirebilir.



Biyobelirtecler, tespit edilebilen, obtektif olarak tekrar tekrar Olciilebilen,
belirli fizyolojik karakterleri olan biyolojik maddelerdir. Biyobelirtegler,
fizyolojik/patolojik  slireglerin  veya terapotik miidahalelerin  farmakolojik
cevaplarimin  gostergeleri  olarak kullanilabilirler. Biyobelirtecin ~ duyarliligt
(sensitivite), hastaligin varligin1 tespit etme yetenegi olarak tanimlanirken,
biyobelirtecin 6zgiilliigii (spesifite) ise hastalik olmadigi zaman hastaligi dislama

yetenegi olarak tanimlanir (36).

Bir biyobelirtecin iskemik inmede yararli olabilmesi i¢in; inme riskini
belirleyebilmesi, patolojik mekanizmay1 aydinlatabilmesi, akut donemde inme
tanisin1 koyabilmesi, inme mimiklerini iskemik inmeden ayirt edebilmesi, inmenin
prognozunu tahmin edebilmesi, komplikasyon gelisimini Ongorebilmesi vs. gibi
ozelliklere sahip olabilmesi gerekir. Inmenin kompleks yapisi diisiiniildiigiinde tek
bir biyobelirtecin tiim bu 6zelliklere sahip olmasi beklenmemelidir. Giiniimiizde bu
ozelliklerden herhangi birine sahip bir iskemik inme biyobelirteci tespit edebilmek
icin biyobelirtecler lizerinde bir¢ok arastirma gerceklestirilmektedir. Simdiye kadarki
aragtirmalarda kullanilan biyobelirtecler; ya inmenin patofizyolojisinde yer aldigi
icin ya postmortem BOS ( Beyin omurilik s1visi)’da saptandigi i¢in ya da proteomik
analiz yapilarak secilmistir. Iskemik inme patofizyolojisinde yer alan koagiilasyon,
inflamasyon, oksitadif hasar (reaktif oksijen radikalleri, mitokondrial hasar) ve ER
(Endoplazmik retikulum) stresi, ortaya ¢ikan ndronal/glial hasar siire¢leri géz oniine
almarak bazi biyomarkerlar hakkinda kisith sayida ve ozellikte c¢aligma
gerceklestirilmis ancak halen iskemik inme tani ve tedavi yaklasiminda rutin
kullanima girecek yeterlikte bilgi birikimi saglanmamustir. Iskemik inmeyle
iligkilendirilen bazi biyobelirtegler; BNP, d-dimer, fibrinojen, von Willebrand Faktor
(VWF), CRP, MMP-9, VCAM, ICAM-1, GFAP, NSE, S100B, kaspaz -3,
kopeptin’dir (36).

Literatiire baktigimizda iskemik inmeli hastalarda infarkt voliimiinii
ongormede NSE ve S100B biyobelirtegleri kullanilabilir (22, 37). 12 calismay1 ve
597 hastay1 igeren bir sistematik ¢alismanin sonucunda; NSE’nin iskemik inmenin
tanisinda limitli bir yeri oldugu ancak NSE degerlerinin inme geciren hastalarda
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu, yiiksek NSE degerlerinin infarkt voliimii

ile korele oldugu, yliksek NSE degerlerinin norolojik defisitin derecesiyle korele



oldugu gorilmiistiir (38). Serum S100B diizeylerinin iskemik inmeli hastalarda
infarkt voliimii ile korele oldugu goriilmiistiir (39). Ayrica yiiksek Serum S100B
diizeylerinin TPA alan iskemik inmeli hastalarda hemorajik transformasyonu

ongdrmede bir risk faktorii olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (40).

Reperfiizyon tedavilerinin hedefi olan iskemik penumbra, giiniimiizde MRI
veya PET (Pozitron Emisyon Tomografisi) ile tespit edilebilmektedir, ancak bu
teknikler her merkezde bulunmaz ve degerlendirilmeleri zordur. Penumbranin tespiti
icin daha kolay bulunabilen, daha az maliyetli bir biyobelirte¢ olsa, inme ydnetimini
degistirebilir. Glinlimiizde penumbray1 tespit edebilen bir biyobelirteg heniiz mevcut
degildir. Akut iskemik inmeli hastalarda penumbra (kurtarilabilir beyin dokusu)
voliimii ile korele bir biyobelirte¢ inme yonetimini degistirebilir. Serebral kan
akimimin azaldig1 iskemik dokulardan salinan pek ¢ok molekiil tanimlanmistir (23).
Penumbral dokuda glikoz daha yiiksek, glutamat daha diigsiik olma egilimindedir
(24,25). Iskemiye ragmen hayatta kalan hiicreler, strese yamit olarak 1s1 sok
proteinleri (HSP-27, HSP-70, HSP-72), a-B-kristalin, hemoksijenaz-1, noregulin-1,
siklooksijenaz-2 gibi proteinler eksprese ederler (26). HSP70; hiicrelerin
¢ekirdeginde bulunan, protein katlanmasinda rol alan bir sitoprotektif proteindir (27).
Yapilan deneysel ¢alismalar HSP-70 diizeylerinin iskemik penumbranin bir

gostergesi olabilecegini ileri siirmiislerdir (28, 29).
2.2.1. NSE (Noron Spesifik Enolaz)

Glikolitik enzimlerden biri olan enolaz (2- fosfo D- gliserat hidrolaz), 2-
fosfogliseratin fosfoenolpriivata donlismesinde katalizor rol oynar. Enolaz, 78.000
molekiiler agirligi olan, ili¢ alt birimden (alfa, beta, gama) olusan dimerik bir
proteindir. Noroendokrin ve ndronal hiicrelerde yiiksek konsantrasyonda bulunan
gama gama alt iinitesinin diger ad1 néron spesifik enolaz (NSE) olarak bilinir. NSE,
eritrositlerde de az miktarda bulunur. Iskemik inme gegiren hastalarda infarkt
voliimiiniin tahminini saglar. Uzun siireli depolama kandaki seviyesini etkilemez.
Eritrositlerin i¢inde de bulundugundan 6rnek alinirken hemolizden kaginmak gerekir

(36,41).

NSE’nin akut iskemik inmeli hastalarda c¢alisildigi pek ¢ok calisma

mevcuttur. Baron ve arkadaslariin ratlar tizerinde yaptigi bir ¢aligmada, MCA (Orta



serebral arter) okluzyonu sonrasi gelisen infarktli doku hacminin BOS’taki NSE
seviyeleriyle korele oldugu gosterilmistir. NSE seviyelerinin okluzyondan sonraki 2.
Saatte artmaya bagladigi ve bu artisin 2,5 giin boyunca devam ettigi goriilmiistiir

(42,43).

NSE infarkt biiyiikliigiinii gosteren protein yapili bir enzimdir. Normalde
plazmada ¢ok az miktarda bulunur. Beyin dokusunda iskemik bir hasar oldugunda,
BOS’a ve KBB (Kan Beyin Bariyeri)’yi asarak plazmaya gecer ve plazmada miktari
yiikselir. Infarkta bagl hasar devam ettigi siirece, serum NSE seviyelerinin artmasi
beklenir (44). Iskemik inme ve trvamtik beyin hasar1 gibi bazi norolojik hastaliklarda
NSE’nin yiikseldigi gosterilmistir. NSE yiikselmesi inme hastalarinin kii¢iik bir
kesiminde ilk 24 saatte gozlenir. Ilk 72 saatte olan NSE yiikselmeleri ise inmenin
siddeti ve norolojik hasar ile koreledir. Yiiksek NSE seviyeleri, basvuru anindaki

inmenin siddetiyle de pozitif olarak koreledir (45).
2.2.2.S100B

S100B, glial hiicrelerle iligkili protein yapili bir biyobelirtectir. Hiicre
dongiisiiniin ilerlemesi ve farklilagmasini saglayan kalsiyum baglayici proteindir.
Astrosit- ndron iletisiminden sorumludur. Hiicre i¢i sinyal iletimini saglar. SSS’nin
gelistirilmesi, bliylimesi ve onariminda gorev alir. Astrositlerde, Schwann
hiicrelerinde, adipozitlerde ve melanositlerde bulunur. inme prognozunda, infarkt ve
hematom voliimii niin tahmininde kullanilabilir. Trombolitik tedavi sonrasi
hemorajik transformasyon gelisim riskini 6ngérebilir. Inmenin siddeti ile koreledir.

Uzun stireli depolama 6rnek biitiinliigiinii bozabilir (36).

SSS (Santral sinir sistemi) dokusundaki bir hasar sonucunda, glutamat
eksitotoksisitesi  gelisir, S100B  salimimi  olur.  S100B  astrositlerin
diferansiyasyonunda, ndron hiicresinin 6liimiinde veya hayatta kalmasinda kompleks
rol oynar. S100B serumda sadece iskemik inmede saptanmaz ayni zamanda
travmatik beyin hasar1 ve intrakranyal hemoraji gibi SSS hasarmin gorildiigi
durumlarda da serumda artar. Bir¢ok ¢alisma S100B’nin iskemik inmeli hastalarda,
TiA ve IKK’s1 olan hastalardan daha fazla arttigim gostermistir. Yine S100B

seviyeleri iskemik inmeli hastalarda, saglikli kontrollere gore daha fazladir (22).



S100B, travmatik beyin hasar1 sonrasinda 1-2 giin iginde yiikselir. Iskemik
inmede semptom baglamasindan saatler sonra yiikselir, 48 saatte pik yapar (22).
S100B’nin plazma seviyesinin > 0,35 pg/L olmasi; 12 saatte malingn infarkt gelisimi
olacagin1 %75 sensitivite ve %80 spesifite, 24 saatte malign infarkt gelisecegini

%%94 sensitivite ve %83 spesifite ile ile dngdérmemize yarar (46).
2.2.3. HSP70

Iskemik inmeyle ilgili yapilan deneysel calismalar gostermistir ki, beyin
iskemi sonrasi kendisini korumak amactyla stres yaniti verir. Bu stres yanitinin en
cok incelenen kismi Heat Shock proteinleri (Hsp) ailesidir. Bu aile ilk olarak
Oliimciil olmayan ama yiiksek miktarda 1siya maruz kalindiginda tanimlanmistir. Bu
aileden en c¢ok bilineni Hsp70’dir. Bu proteinin hiicre igerisinde protein
katlanmasinda, bozulmasinda ve translokasyonunda sitozolik bir saperon olarak
gorev aldig1 diigiiniilmektedir. Bu gorevler sayesinde hasar gérmiis proteinlerin
birikmesini Onler, yeni sentezlenmis proteinlerin polipeptidlerinin birlestirilmesine

yardimc1 olur (47).

Son iki dekad boyunca yapilan iskemik inme g¢aligmalarinda Hsp70’in
apoptoz, nekroz ve pek ¢ok hiicre 6limii mekanizmalarinda hiicreyi 6liimden
korudugu gozlenmistir. Hatta deneysel inme ¢alismalarinda apoptozu durdurdugu
gosterilmistir (48). Son calismalarda Hsp70’in inflamatuar yolaklar1 module ettigi
gosterilmistir. Deneysel inme modellerinde, Hsp70’in fazla olusumunun, akut
iskeminin muhtemel hasarlarindan hiicreyi korudugu gosterilmistir. Normalde
homeostatik kosullarda Hsp70 miktar1 azdir, ancak hasar sonrast Hsp70’in fazla
miktarda yapiminin arttigt goriilir. Deneysel inme modellerinde Hsp70’in

noroproteksiyona neden oldugu gosterilmistir (47).

Hsp70’in fazla yapimi ile iskemik inmeye toleransin artist arasinda giiglii bir
bag vardir. Sharp ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada 10 dakikalik fokal serebral
iskemi sonrasindaki 24 saat boyunca MCA sulama alaninda Hsp70 yapiminin arttig1
goriilmiistiir. MCA okluzyonundan 1,5 saat sonra, MCA sulama alanmin g¢ogu
bolgesinde enfarkt gelistigi ama MCA sulama alani ile ACA (Anterior serebral arter)
sulama alaninin kesistigi yerlerde (sinir) belli miktarda Hsp70 indiiksiyonunun

oldugu goriildii. MCA okluzyonundan 10dk sonra, tiim MCA sulama alaninda Hsp70



miktarinin arttigr goriildli, 2 saat sonra ise MCA ile ACA’nin sulama alanlarmin
kesistigi yerlerin genisledigi goriildii. Bunun sonucunda Hsp70’in penumbra
noronlarinda daha fazla indiiklendigi ve néroproteksiyon sonucu penumbranin daha

uzun dmiirlii oldugu diisiiniilmektedir (49).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Tip fakiiltesi hastanesi Acil servisine

iskemik inme semptomlari basvuran ve inme On tanisi ile Sekik 1°de gosterilen

algoritme gore takip edilen ve dislama kriterleri olmayan 18 yas iistii tiim hastalar

etik kurul onay1 alindiktan sonra ¢aligmaya dahil edildi.

Inme siiphesi ile acil servise basvuran hastalar
(24 saat i¢inde ani gelisen norolojik disfonksiyon)

Dislanma kriterleri

Inme siiphesi ile acil servise bagvuran hastalar
(24 saat i¢inde ani gelisen norolojik disfonksiyon)

Semptomlarin baslangicindan itibaren
<6 saat gecen inme siipheli hastalar

Kraniyal BT

BT’de kanama BT’de kanama
() )
DISLANACA

K

Beyin ve boyun BT Anjiografi

<4,5 saat
basvuru, tPA
endikasyonu

Sadece tPA

11

Semptomlarin baslangicindan itibaren >6
saat gecen inme siipheli hastalar

Kraniyal BT

gl; de kanama BT’de kanama (-)

DISLANACA
K

DWI-PWI MR incelemesi
_l’_

Hsp-70, NSE ve S100 B 6l¢limii i¢in kan
Ornekleri alinacak

MRI ‘da MRI’da
penumbra ve penumbra veya
Infarkt infarkt saptanan




olan, saptanmayan
endovaskiiler
endikasyonu
olmayanlar
<45 saat DISLANACAK
tPA-+endovaskiiler bagvuru, tPA ve
tedavi endgvaskuler
endikasyonu .
olanlar Noroproteksiyon
4,5-6 saat arasi
Sadece basvuru,
endovaskiiler endovaskiiler
tedavi endikasyonu
olanlar
tPA ve
endovaskiiler
tedavi
Noroproteksiyon uygulanmayan
yapilanlar (kontrendikasyo
n veya hasta
tercihi
nedeniyle)
|
DWI-PWI MR incelemesi
+
Hsp-70, NSE ve S100 B 6l¢iimii i¢in
kan ornekleri alinacak
MRI ‘da MRI’da
penumbra ve penumbra
Infarkt veya infarkt
saptanmayan saptanan
DISLANACA
K

Sekik 1: Calisma Akis Semasi
3.2. Caismadan Dislama Kriterleri

Sekik 1°de gosterildigi iizere, BT de kanama saptanan, 6 saat sonraki DWI
MRI incelemesinde penumbra ve infarkt saptanmayan (inme benzeri klinik ve TIA)
hastalar, ¢alisma icin onam vermeyen hastalar, ¢alisma formunda eksik bilgisi olan

(6rnegin dis merkezden gelip goriintiileme tetkiklerine ulasamaigimiz vs.) hastalar,
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akut bobrek yetmezligi/ karaciger yetmezligi gibi hastaliklar1 olan biyobelirte¢lerin
serum diizeylerini degistirebilecegini diisiindiiglimiiz hastalar, gebe ve 18 yasin
altinda olan hastalar ¢aligma disinda tutuldu. Buna ek olarak; kalp pili, protez gibi
nedenlerle DWI-PWI MRI incelemesi yapilamayan hastalar da c¢alisma disinda
tutuldu.

3.3. Verilerin Toplanmasi ve Kayit

Prospektif, gozlemsel, tanimlayici1 bir arastirma olarak planlanan arastirma
KTU Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Acil Servisinde gergeklestirildi. Calisma igin
dahil olma kriterlerine uygun olan hastalardan bir calisma formu yardimiyla
caligmanin verileri toplandi. Veriler toplandiktan sonra Microsoft Excell sistemine

kaydedildi.
Calismanin protokolii:

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik ve klinik bilgileri olusturulan
calisma formu ile kayit altina alindi. Calismaya dahil edilen hastalara 2018
AHA/ASA rehberine uygun olarak gelistirilmis ve Sekik 1°de dzetlenmis KTU Tip
fakiiltesi hastanesi akut iskemik inmeli hastaya rutin tan1 ve tedavi yaklagimi

uygulandi.

2018 AHA/ASA yaklagimina gore; klinik bulgular itibari ile inme gegirdigi
diisiiniilen tiim hastalara Beyin BT ¢ekildi, BT de kanamasi olan hastalar ¢alismadan
dislandi. Beyin BT’ de kanama goriilmeyen hastalar semptom baglangi¢ siirelerine
gore AHA/ASA giincel tedavi kilavuzuna gore tedavi edildi. Semptom baslangig¢
siiresi bilgisi hasta oryante ve koopere ise hastadan, degil ise yakinindan alindi.
Semptom baglangicindan itibaren hastaneye bagvurana kadar < 6 saat gegen hastalara
Beyin BT Anjiyografi ve Boyun BT Anjiyografi cekildi ve bu hastalar tedavi
yontemlerine gore 4 gruba ayrildi. Bu gruplar; 1) Sadece r-TPA tedavisini alan
hastalar, 2) r-TPA+ endovaskiiler teavi alan hastalar, 3) Sadece endovaskiiler tedavi
alan hastalar 4) r-TPA ve endovaskiiler tedavi almayan noroproteksiyon yapilan
hastalar seklinde olusturuldu. Bu hastalardan tedavileri bittikten hemen sonra
biyokimyasal markerlarin (NSE, S100B, HSP-70) 6l¢iimii i¢in kan alindi, akabinde
bu hastalara DWI-PWI MRI c¢ekildi. MRI’da penumbra veya infarkt saptanmayan
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hastalar ¢alismadan dislandi. Semptom baslangicindan itibaren hastaneye basgvurana
kadar >6 saat gegcen ve BT’de kanama goriilmeyen hastalardan biyokimyasal
markerlarin (NSE, S100B, HSP-70) o6l¢iimii i¢in hemen kan alindi, akabinde bu
hastalara DWI-PWI MRI c¢ekildi. MRI’da penumbra veya infarkt saptanmayan
hastalar ¢aligmadan dislandi. Ayrica ¢alismaya dahil edilen hastalardan akut bobrek
yetmezligi/karaciger yetmezligi gibi komorbid durumlar1 olanlar, bu hastaliklarin
biyobelirteglerin  miktarin1  degistirebileceginden penumbra /infarkt alam

belirlenmesinde bagil alan dl¢iilmesini etkilememesi i¢in ¢alisma dist birakildi.

Calismamiz i¢in yapilan MRI incelemeleri ve kan Orneklemesi hastalarin
rutin tam1 ve tedavi yaklagimimi degistirmeyecek ve herhangi bir sekilde zaman

kaybina veya ek bir inceleme yapilmasini gerektirmeyecek sekilde yapildi.
Radyolojik incelemeler:

Tiim hastalara mevcut tedavilerini geciktirmeyecek ve etki etmeyecek sekilde
en erken siire icinde DWI-PWI MRI incelemesi yapildi. 3 Tesla (3T) MR cihaz1
(Magnetom Skyra; Siemens, Erlangen Germany) kullanilarak elde edilen difiizyon ve
perfiizyon goriintiilerde oncelikle infarkt core ve penumbra icin her bir kesitte ROI
bazli manuel Slgiimler yapildi. Olgiimler infarkt ve penumbranin goriildiigii her bir
kesitte tekrarlandi. ROI ile segmentasyon bittigi zaman cihazdan otomatik olarak
hacim bilgileri alindi. Hastalardan infarkt koru gosterebilmek i¢in diflizyon MR ile
birlikte erken donem inme isareti olan hiperintens arterleri gosterebilmek i¢cin FLAIR
aksiyal kesitler alindi. Sonrasinda intravendz gadolinyum (0.1 mmol/kg) kullanilarak
kontrastli T2 star MR perfiizyon gorintiiler elde edildi. Calismada infarkt core ve
penumbra hacmi degerlendirmesi biyokimyasal oOl¢iim sonuglarindan ko,
ndroradyoloji konusunda deneyimli bir néroradyolog tarafindan bilgisayar ortaminda

C.G. Filippi ve arkadaglar tarafindan uygulanan metod ile hesaplandi (32).
Laboratuvar Incelemeleri:

Hasta grubunu olusturan bireylerden onam formu esliginde seperator jelli
biyokimya tlipline alinan kan Ornekleri, oda sicakliginda 20 dakika bekletilerek
pihtilagmalar1 saglandi. Sonrasinda tiipler 1800xg’de 10 dakika santrifiijlendi.

Santrifiij sonrasi serum kisimlar1 dikkatlice kapakli mikro hacimli tiiplere aktarildi ve
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calisilincaya kadar -80°C’de saklandi. Calisma giinii -80°C’de muhafaza edilen
serumlar oda sicakligina getirilerek erimeleri saglandi. Coziilen O6rnekler

vortekslenerek homojen hale getirildi ve biyokimyasal parametrelerin Ol¢timii

baglatildi.
NSE Seviyelerinin Belirlenmesi

Serum oOrneklerindeki NSE seviyeleri, iretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kit (USCN, Cat No:
SEA537Hu, Wuhan, China) kullanilarak belirlendi. Bunun igin sirasiyla asagidaki
islemler gerceklestirildi:

NSE standartlar kit prosediirlerine uygun olarak hazirlandi. Hem 6rneklerden
hem de standartlardan her bir kuyucuga 100’er pL olacak sekilde ilaveler yapildi.
Pleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de c¢alkalayicida (ShelLab/Sheldon S14-2,
Cornelius, USA) 60 dakika inkiibasyona birakildu.

Inkiibasyon sonrasinda pleyt igerigi pleyt yikayicinin (BioTek, Winooski,
USA) aspirasyon 6zelligi ile uzaklastirildi ve her bir kuyucuga 100’er pL biotinle
isaretli antikor ¢ozeltisi eklendi. Pleyt folyo ile kapatilarak 37°C’de ¢alkalayicida 60
dakika inkiibasyona birakildi.

Siire sonunda pleyt yikama tamponu ile pleyt yikayicisi kullanilarak 3 kez

yikandi. Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu iyice uzaklastirildi.

Her bir kuyucuga 100’er pL streptavidin-HRP c¢ozeltisi ilave edildi. Pleyt,
tekrar folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 30 dakika inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon sonrasinda pleyt, ylkama tamponu ile pleyt yikayicisi
kullanilarak 5 kez yikandi. Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu iyice

uzaklagtirildu.

Her bir kuyucuga renklendirme i¢cin TMB substrat ¢ozeltisinden 90’ar pL
eklendi ve pleyt 37°C’de calkalayicida 15 dakika inkiibasyona birakildi.

Referans dalga boyu olan 620 nm’deki Olglim sonucunda, en yiiksek

standardin optik yogunlugunun 0.9-0.95’e¢ ulasmasiyla birlikte her bir kuyucuga
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50’ser uL renklenmeyi durdurma ¢ozeltisi eklendi ve numunelerin renginin sariya

dondiigi goézlemlendi.

Stire sonunda Ornek ve standart absorbanslar1 mikropleyt okuyucu
spektrofotometrede (Versamax, Molecular Devices, California, USA) 450 nm dalga

boyunda okundu.

Standart konsantrasyonlarina karst elde edilen absorbans degerleri
kullanilarak standart egri olusturuldu (Sekil 1). Orneklerdeki NSE seviyeleri bu
standart egri kullanilarak hesaplandi ve sonuglar ng/mL birimi ile verildi. NSE

Ol¢iimii i¢in intra-assay %CV degeri 3.3 olarak hesaplandi.
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Sekik 2. NSE Ol¢iimiinde Kullanilan Standart Grafigi
HSP70 Seviyelerinin Belirlenmesi

Serum Orneklerindeki HSP70 seviyeleri, iretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kit (USCN, Cat No:
SEA873Hu, Wuhan, China) kullanilarak belirlendi. Bunun i¢in sirasiyla asagidaki
islemler gerceklestirildi:

HSP70 standartlar1 kit prosediirlerine uygun olarak hazirlandi. Hem
orneklerden hem de standartlardan her bir kuyucuga 100’er pL olacak sekilde
ilaveler yapildi. Pleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de ¢alkalayicida (ShelLab/Sheldon
S14-2, Cornelius, USA) 60 dakika inkiibasyona birakildu.

16



Inkiibasyon sonrasinda pleyt igerigi pleyt yikayicinin (BioTek, Winooski,
USA) aspirasyon 0zelligi ile uzaklastirildi ve her bir kuyucuga 100’er uL biotinle
isaretli antikor ¢ozeltisi eklendi. Pleyt folyo ile kapatilarak 37°C’de ¢alkalayicida 60
dakika inkiibasyona birakildi.

Siire sonunda pleyt yikama tamponu ile pleyt yikayicisi kullanilarak 3 kez

yikandi. Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu iyice uzaklastirildi.

Her bir kuyucuga 100’er pL streptavidin-HRP c¢ozeltisi ilave edildi. Pleyt,
tekrar folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 30 dakika inkiibasyona birakildu.

Inkiibasyon sonrasinda pleyt, yikama tamponu ile pleyt yikayicisi
kullanilarak 5 kez yikandi. Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu iyice
uzaklastirildi.

Her bir kuyucuga renklendirme icin TMB substrat ¢ozeltisinden 90’ar pL
eklendi ve pleyt 37°C’de ¢alkalayicida 15 dakika inkiibasyona birakildi.

Referans dalga boyu olan 620 nm’deki Olgiim sonucunda, en yiiksek
standardin optik yogunlugunun 0.9-0.95’e¢ ulasmasiyla birlikte her bir kuyucuga
50’ser uL renklenmeyi durdurma ¢dzeltisi eklendi ve numunelerin renginin sariya

dondiigii gozlemlendi.

Siire sonunda oOrnek ve standart absorbanslari mikropleyt okuyucu
spektrofotometrede (Versamax, Molecular Devices, California, USA) 450 nm dalga

boyunda okundu.

Standart konsantrasyonlarma karst elde edilen absorbans degerleri
kullamilarak standart egri olusturuldu (Sekik 3). Orneklerdeki HSP70 seviyeleri bu
standart egri kullanilarak hesaplandi ve sonuglar ng/mL birimi ile verildi. NSE

Ol¢limil i¢in intra-assay %CV degeri 7.4 olarak hesaplandi.
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Sekik 3. HSP70 Olgiimiinde Kullanilan Standart Grafigi
Serum S100 B Seviyelerinin Belirlenmesi

Serum Orneklerindeki S100B seviyeleri, iiretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kit (USCN, Cat No:
SEA567Hu, Wuhan, China) kullanilarak belirlendi. Bunun igin sirasiyla asagidaki
islemler gerceklestirildi:

S100B standartlar1 kit prosediirlerine uygun olarak hazirlandi. Hem
orneklerden hem de standartlardan her bir kuyucuga 100’er pL olacak sekilde
ilaveler yapildi. Pleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de ¢alkalayicida (ShelLab/Sheldon
S14-2, Cornelius, USA) 60 dakika inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon sonrasinda pleyt igerigi pleyt yikayicinin (BioTek, Winooski,
USA) aspirasyon 6zelligi ile uzaklastirildi ve her bir kuyucuga 100’er pL biotinle
isaretli antikor ¢ozeltisi eklendi. Pleyt folyo ile kapatilarak 37°C’de ¢alkalayicida 60
dakika inkiibasyona birakildi.

Siire sonunda pleyt yikama tamponu ile pleyt yikayicisi kullanilarak 3 kez

yikandi. Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu iyice uzaklastirildi.

Her bir kuyucuga 100’er pL streptavidin-HRP c¢ozeltisi ilave edildi. Pleyt,
tekrar folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 30 dakika inkiibasyona birakildi.
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Inkiibasyon sonrasinda pleyt, ylkama tamponu ile pleyt yikayicisi
kullanilarak 5 kez yikandi. Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu iyice
uzaklastirildi.

Her bir kuyucuga renklendirme icin TMB substrat ¢ozeltisinden 90’ar pL
eklendi ve pleyt 37°C’de ¢alkalayicida 15 dakika inkiibasyona birakildi.

Referans dalga boyu olan 620 nm’deki Olgiim sonucunda, en yiiksek
standardin optik yogunlugunun 0.9-0.95’e¢ ulasmasiyla birlikte her bir kuyucuga
50’ser uL renklenmeyi durdurma ¢dzeltisi eklendi ve numunelerin renginin sariya

dondiigii gozlemlendi.

Siire sonunda oOrnek ve standart absorbanslari mikropleyt okuyucu
spektrofotometrede (Versamax, Molecular Devices, California, USA) 450 nm dalga

boyunda okundu.

Standart konsantrasyonlarmma karst elde edilen absorbans degerleri
kullanilarak standart egri olusturuldu (Sekik 4). Orneklerdeki S100B seviyeleri bu
standart egri kullanilarak hesaplandi ve sonuglar ng/mL birimi ile verildi. S100B

Ol¢limil i¢in intra-assay %CV degeri 6.4 olarak hesaplandi.
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Sekik 4. S100B Olgiimiinde Kullanilan Standart Grafigi
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3.4. istatiksel Analiz

Calismanm 6rneklem merkezi KTU Farabi Hastanesi Acil servisi olarak
belirlendi. KTU Farabi Hastanesi Trabzon ilinin 3.seviye acil merkezlerinden biri
olup inme merkezi olarak gérev yapan tek merkezdir. Orneklem biiyiikliigii
hesaplamas1 MedCalc programinda gerceklestirildi. Tanisal testler igin AUC 0.90
olacak sekilde yapilan hesaplamada calismaya dahil edilecek minimum hasta sayisi

450 olarak hesaplandi. Fakat hesaplanan siirede iilkemizi ve tiim diinya {ilkelerini

etkisi altina alan COVID-19 pandemisi ve Ongériilemeyen nedenlerden dolayi

hedeflenen hasta sayisina ulasilamayarak mevcut hasta sayisinda calisma

sonlandirildi.

Calismamizda veriler Windows exell programina kaydedildi ve istatistiksel
analizler SPSS 23 ve MedCalc programlarinda yapildi. Belirlenen radyolojik P/EH
orani ile biyokimyasal P/EH orami arasindaki iliski ve uyum Pearson’s korelasyon
analizi ve Bland Altman analizi ile degerlendirildi. Tedaviden yarar saglanan ve
saglanmayan, komplikasyon gelisen veya gelismeyen gruplar gibi ikili grup
karsilagtirmalarinda normal dagilima uyan verilerde T testi, normal dagilima
uymayan verilerde Mann Whitney U testi kullanildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilk testi ile degerlendirildi, tiim analizlerde istatistiksel

anlamlilik i¢in p <0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 1 Nisan 2019-1 Nisan 2020 tarihleri arasinda inme siiphesiyle
bagvuran 166 hasta dahil edildi. Calismada belirlenen dislama kriterlerine sahip 31
vaka dislandi. Bu vakalardan 12’si TIA oldugu icin, 16 vaka MR incelemesinde ne
infarkt nede penumbra alan1 olmadig1 i¢in, 3 vaka caligma formunda eksik bilgisi

olmasi nedeniyle ¢alisma disinda tutuldu.
Calismanmin Demografik ve Klinik Bulgulari

Caligmaya dahil edilen hastalara ait klinikve demografik 6zellikler Tablo
1’de yer almaktadir. Caligmaya dahil edilen 135 hastanin 70’1 kadin (%51.9) idi. Yas
ortalamas1 74.5 + 11.6 olarak saptandi. Calismaya dahil edilen hastalarin bagvuru
vital bulgularindan sistolik kan basinci ortalamasi 158.2 (28.4)’ idi. Hastalar arasinda
bagvuru aninda en sik goriilen fizik muayene bulgusu lateralize kuvvet kaybi

(%79.3), en az goriileni ise nébet semptomuydu %0,7).

Calismaya dahil edilen hastalarin 6zge¢cmisleri incelendiginde; eslik eden ek
hastaliklarin arasinda en sik olan hipertansiyon (%65.2) olarak tespit edildi.
Calismaya dahil edilen hastalarin bagvuru GKS (Glaskow Koma Skoru)’si ortanca
degeri 15 (8-15) olarak tespit edildi. Basvuru anindaki NIHSS (Ulusal Saglik inme
Olgegi) ortanca degeri 6 (0-22) olarak saptandi.
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Tablo 1: Calisma Grubuna Ait Temel Klinik ve Demografik Ozellikler

Demografik Ozellikler

Yas (Ort+SD) 74.5£11.6
Kadin 78.1£11.6
Erkek 70.8£10.6
Cinsiyet (n, %)

Erkek 65 (48.1)
Kadin 70 (51.9)
Klinik Ozellikler

Vital Bulgular

Ates (C°, ort+SD) 36.2 (0.9)
SKB (mmHg, ort+SD) 158.2(28.4)
DKB (mmHg, ort£SD) 93.1 (19.5)
Nabiz (vuru/dk, ort+SD) 82.4 (18.7)
Solunum Sayis1 (nefes/dk, ort=SD) 21.8 (11.3)
SatO; (%,ort+SD) 98.1 (2.3)
Basvuru Semptom/Bulgulari

Lateralize uyusukluk (n, %) 38 (28.1)
Lateralize kuvvet kaybi (n, %) 107 (79.3)
Ihmal (n, %) 10 (7.4)
Lokal norolojik defisit (n, %) 37 (27.4)
Gorme kaybi (n, %) 5@3.7)
Dizartri (n, %) 51(37.6)
Motor afazi (n, %) 48 (35.6)
Duysal afazi (n, %) 39 (28.9)
Biling degisikligi (n, %) 32 (23.7)
Senkop (n, %) 8(5.9)
Bas donmesi (n, %) 4(3.1)

Bas agrisi (n, %) 3(22)
Nobet (n, %) 1(0.7)
Ozgecmis

Hipertansiyon (n, %) 88 (65.2)
Diyabet (n, %) 30 (22.2)
Koroner arter hastaligi (n, %) 34 (25.2)
Atrial fibrilasyon (n, %) 18 (13.3)
Konjesif kalp yetmezligi (n, %) 10 (7.4)
Gegcirilmis serbrovaskiiler olay (n, %) 31 (23.0)
GKS ( median (min-max)) 15 (8-15)
NIHSS (median (min-max)) 6 (0-22)
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Inme hastasinin ydnetiminde kritik bir esik olan semptomlarin baslangic
zamant bilgisi 23 hastada kendisinden (%17.0), 94 hastada olaya sahitlik eden, olay
sirasinda hastanin yaninda olan birinden (%69.9), 16 hastada ise olaya sahitlik
etmeyen bir hasta yakinindan (%11.9) alindig1 tespit edildi. Bu 6nemli bilginin
alindig kisilerin 7’si okur yazar degil (%5.2), 26’s1 okur yazar seviyesinde (%19.3),
31°1 ilkokul mezunu (%23.1), 14’4 ortaokul mezunu (%10.4), 29’u lise mezunu

(%21.5) ve 28’1 liniversite mezunuydu (%20.7).

Calismaya dahil edilen hastalarin basvuru aninda ¢ekilen BT’leri
degerlendirildiginde elde edilen verilere gore basvuru aninda cekilen BT’lerin
22’sinde infrakt bulgusu (%16.3), 9’unda dens MCA bulgusu (%6.7), 17’sinde
kortikal silinme (%12.6), 6’sinda derin yapilarda silinme (%4.4), 3’iinde MCA 1/3

besleme alaninda silinme (%2.2) ve 1’inde isular ribon silinme (%0.79 saptandi.

Calismaya katilan hastalardan 71’ine (%52.6) CT Anjiografi islemi
uygulandi. 15 hastada (%11.1) MCA M1; 11 hastada (%8.1) MCA M2 ve 11 hastada
(%8.1) ICA (Internal Karotis arter) okliizyonu saptandu.

Calismamizda 70 hastaya (%58.5) r-TPA uygulandi. r-TPA uygulanan
hastalarin 16’sinda (%20.3) r-TPA sonras1 kanama meydana geldi. Bu kanamalar
ECASS-2 Intrakranial kanama siniflamasma gore degerlendirildiginde 5’i (%6.3)
class 1; 3’1 (%3.8) class 2; 2’si (%2.5) class 3; 4’1 (%5.1) class 4 ve 2’si (%2.5)

class 6 kanamalar seklindeydi.
Ana Bulgular

Calismamizda 122 vakanin penumbra degerlendirmesi DWI MRI ile
gerceklestirildi. 34 vakada (%27.9) DWI MR incelemelerde hi¢ penumbra alani
saptanmazken 88 vakada (%72.1) ¢esitli hacimlerde penumbra alani mevcuttu.
Penumbra olan ve olmayan vakalara ait HSP, NSE ve S100B diizeyleri Tablo 2’de

sunuldu.
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Tablo 2: Penumbra Olan ve Olmayan Vakalara Ait HSP, NSE ve S100B

Diizeyleri
Hsp70 diizeyleri NSE diizeyleri S100B diizeyleri
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Median | IQR Median | IQR Median | IQR
Penumbra  olan
hastalar (n=88) 2744.1 1974.1 1028.5 780.1 607.5 890.7
Penumbra
olmayan hastalar | 2388.5 1086.1 930.5 215.2 583.1 354.5
(n=34)

HSP karsilastirmasi

icin p=0.29; NSE karsilastirmasi

karsilastirmasi icin p=0.45 (Mann Whitney U test)

icin p=0.04; S100B

Penumbra olmayan vakalar dislanarak, penumbra hacmi, infarkt hacmi ve

biyomarkerlar arasindaki korelasyon degerlendirildiginde elde edilen sonuglar tablo

3’de sunuldu.

Tablo 3: Penumbra Olmayan Vakalar Dislanarak, Penumbra Hacmi, Infarkt
Hacmi Ve Biyomarkerlar Arasindaki Korelasyon

Penumbra hacmi Infarkt hacmi

r p r P
HSP 0.17 0.104 0.09 0.374
NSE 0.17 0.109 0.01 0.924
S100B 0.01 0.901 -0.14 0.194

Spearman’s korelasyon analizi

Penumbra/infarkt hacmini yansitacagini diisiindiigtimiiz HSP-70/NSE  ve

HSP-70/S100B oranlarina ait korelasyon sonuglar1 ise tablo 4’de sunuldu.

Calismadaki veriler normal dagilima uygun olmadigr i¢in Spearman’s korelasyon

analizi ile degerlendirildi. R degerleri sifira yakin oldugu i¢in, hipotezimizde yer alan

penumbra/infarkt hacim oraniyla HSP-70/NSE ve HSP-70/S100B oranlar1 arasinda

korelasyon saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4: Penumbra/infarkt Hacmini Oram1 ve HSP-70/NSE ve HSP-
70/S100B Oranlarina Ait Korelasyon Sonuglari

Penumbra/infarkt hacmi

r P
HSP-70/NSE -0.13 0.235
HSP-70/S100B 0.06 0.536

Spearman’s korelasyon analizi
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5. TARTISMA

Iskemik inme tanisinin erken dénemde (hiperakut) koyulmasi igin hizl, kolay
ulagilabilir, az maliyetli bir biyobelirteg olmasi iskemik inme yonetimini
degistirebilir. Bu amagcla iskemik inme ile iligkisi arastirilan pek ¢ok biyobelirteg
mevcuttur. Ancak pek azi iskemik inme ile iliskilendirilmistir. iskemik inme ile
iligkilendirien biyobelirteclerden bazilar1 BNP, d-dimer, fibrinojen, von Willebrand
Faktor (VWF), CRP, MMP-9, VCAM, ICAM-1, GFAP, NSE, S100B’dir (36,37). Bu
biyobelirte¢lerden NSE ve S100B iskemik inmeli hastalarda 6lgiilen infarkt hacmiyle
korele bulunmustur (39, 50-53). iskemik inmeli hastalarda penumbra dokusunun
varlig1 uzun zamandir biliniyordu ancak penumbranin goriintiilleme yontemleri ile
gosterilebilmesi ¢ok yakin zamanda gilindeme gelen bir konudur. Dolayisiyla
penumbranin varhi@i ile biyobelirteglerin iligkisini arastiran kisitli c¢aligsmalar
mevcuttur (54-56). Her ne kadar penumbra ile HSP70 arasindaki iliski gosterilmis
olsa da HSP70 serum diizeylerinin penumbra varligiyla olan iligkisi klinik
calismalarla heniiz ortaya konulmamistir. Bu arastirmada iskemik inme gegiren ve
calisma dahil edilme kriterlerini saglayan hastalarda PWI-DWI MR incelemeleri
yapilarak hastalarda penumbra ve infarkt voliimii hesaplanmis ve penumbra/infarkt
hacmi adli bir oran clde edilmistir. Yine bu hastalardan kan Ornekleri alinmus,
penumbray1 yansitacagi diisiiniilerek HSP-70 ve infarkt alanin1 yansitacagi
diisiiniilerek NSE ve S100B biyobelirtegleri hastalarin  kan 6rneklerinde
incelenmistir. Bu kan orneklerinden elde edilen degerlerle HSP-70/NSE ve HSP-
70/S100B oranlart hesaplanmistir. HSP-70/NSE ve HSP-70/S100B oranlarinin
penumbra/infarkt  hacmini  yansitabilecegi  hipotezi ile bu  arastirma
gergeklestirilmistir. Ancak HSP-70/NSE orani ile penumbra/infarkt hacmi arasinda
ve HSP-70/S100B orani ile penumbra/infarkt hacmi arasinda tanisal amagh

kullanilabilecek anlamli bir iliski saptanmamustir.

Iskemik inmeli hastalarda infarkti yansitacagi oOngoriilerek pek ¢ok
biyobelirteg arastirilmistir (36,37). Bu amagla iskemik inmenin patofizyolojisi
arastiritlmig ve patofizyolojiyle iligkisi olan biyobelirtecler incelenerek inmeyle olan

baglantilar1 anlamlandirilmaya c¢alisilmistir. Bu amacla bazi calismalar deneysel

25



inme modelleri olusturarak hayvanlarin iskemiden etkilenen beyin dokularim
incelemis (28,54,55,57), baz1 calismalar BOS’daki proteinleri incelemis (58), bazi
calismalar ise serumda bulunan iskemi ile iliskili proteinleri incelemislerdir (59).
Iskemik inmede arastirilan biyobelirteclerden bazilari, inme riskini ngdrme, bazilart
inme prognozunu belirleme, bazilar1 infarkt voliimiinii belirleme (NSE, S100B),
bazilar1 komplikasyon gelisimini 6ngérme, bazilar1 ise tedaviye yaniti degerlendirme
acisindan incelenmislerdir (36,37). Incelenen bu biyobelirteglere bakildiginda
genellikle infarkt varligi ile iligkili olup penumbra varligini arastiran biyobelirtegler
cok sinirlt sayidadir (54,56). Bunun nedeni olarak penumbranin varligimin
goriintiileme yontemleri ile gosterilebilmesinin yakin zamanlarda ortaya g¢ikan bir
bilgi olmas1 diisliniilebilir. Penumbra noronlarinda HSP70 ekspresyonunun arttig
bazi caligmalarla gosterilmis (23,47) olsa da herhangi bir ¢alismada serum HSP70
diizeyi ile penumbra varliginin iliskisi aragtirllmamistir. Bizim ¢alismamizda infarkt
voliimii ve penumbra voliimii ile iliskili olabilecek biyobelirteclerin (NSE, S100B,
HSP70) arastirilmasmin literatiire O6nemli bilgiler katacagi diistintilmektedir.
Literatiire baktigimizda inmeyle iligkilendirilen biyobelirteclerden NSE ve S100B
diizeyleri pek ¢ok calismada infarkt varlig: ile iliskili bulunmustur (36,38, 60,61) .
Anand ve arkadaslarinin 2005 de yaptiklar1 12 caligmalik bir incelemeye gore,
iskemik inmeli hastalarda NSE seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Ayrica yine iskemik inmeli hastalardaki NSE seviyeleri infarkt
voliimii ile koreledir. Ancak bu incelemede NSE seviyeleri ile inme siddeti ve
fonksiyonel sonlanim arasindaki iliski net olarak anlasilamamistir (38). Bu
incelemede NSE serum diizeylerinin Ol¢iilme zamanlar1 g¢alismadan calismaya
farklilik gostermektedir. Pek ¢ok caligmada NSE diizeyleri inmenin ge¢ doneminde
(2.giin-1hafta) c¢alistlmistir, ancak bir c¢alismada NSE diizeylerinin semptom
baslangicindan 4 saat sonra dahi ylikselmeye bagladig1 gosterilmistir (60). Monbailiu
ve arkadaglarinin 2017 de yaptiklar1 42 ¢aligmalik incelemeye gore, ilk 24 saatte
bagvuran iskemik inmeli hastalarda 25 biomarkerin iskemik inmeyi tanimasi
incelenmis ve serum sl100B diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli yiiksek
bulunmustur (61). Biittner ve arkadaslarinin 1997 de yaptiklar1 bir ¢alismada; S100B
serum diizeyleri, inme baslangicindan sonra 1-10.giinlerde seri olarak bakilmis ve
inme gegirenlerde kontrol grubuna goére anlamli yiliksek S100B seviyeleri

gbzlenmigtir (62). Bizim calismamizda penumbray1 da Ongorebilmek ve inmenin
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akut doneminde reperflizyon tedavilerine etkisini inceleyebilmek amaciyla kan
ornekleri inmenin erken evresinde, hastalarin tedavisini etkilemeyecek en erken
zamanda (1 saat-12saat) alinmistir. Bizim calismamizdaki biyobelirteclerin serum
seviyelerinin infarkt hacmi ile korele bulunmamasinin nedeni kan orneklerinin
inmenin hiperakut déoneminde alinmig olmasi olabilir. Literatiire baktigimizda NSE
ve S100B biyobelirtecleri ile infarkt arasinda korelasyon bulan bu ¢aligsmalar genel
olarak incelendiginde hastalarin infarkt agisindan goriintiillenmeleri inmenin geg
evrelerine (l.glin- 1 hafta) denk gelmektedir (38,61). Bizim calismamizda ise
penumbray1 tespit edebilmek igin goriintiileme tetkikleri hastalarin tedavilerini
etkilemeyecek en erken donemde (1 saat- 12 saatte) yapilmistir. Calismamizda
goriintiileme  tetkiklerinin erken donemde yapilmis olmasi calisamizdaki
biyobelirteglerle infarkt voliimii arasinda korelasyon bulunmamasinin nedeni olabilir.
Calismamizda inmenin hiperakut doneminde bakilan bu biyobelirteglerin infarkt
varligi ile korele olmamasi bu biyobelirteglerin akut inme tedavisni yonlendirmede
ve tanisint desteklemede kullanilamacagi ongoriilebilir. Calismamizda oldugu gibi
NSE ve S100B biyobelirteglerinin akut inme tanisin1 desteklemedigini gosteren
caligmalar da mevcuttur (63,64,59). Gonzales ve arkadaglarinin 2012’de yaptig1 bir
caligmada; 44 iskemik inme, 17 hemorajik inme, 11 inme benzeri klinigi olan
toplam 79 hastanin semptom baslangicindan sonra 12-48. Saate alinan NSE ve
S100B diizeylerinin sensitivite ve spesifiteleri degerlendirildiginde, NSE ve S100B
biyobelirteglerinin akut iskemik inme tanisini desteklemedigi goriilmiistiir (63).
Unden ve arkadaglarinin 2009°da yaptilar1 bir ¢alismada, 83 iskemik inme ve 14
hemorajik inmesi olan toplam 97 hastada ilk 24 satte bakilan NSE ve S100B
seviyelerinin iskemik inme ve hemorajik inmeli hastalar arasinda anlamli farklilik
olusturmadig1 gosterilmistir (64). Literatiire baktigimizda HSP70’in iskemik inme ve
hemorajik inmedeki yerini arastiran deneysel ve klinik ¢alismalar mevcuttur
(28,47,59,65). Choi ve arkadaglarinin 2018’de yaptiklar1 deneysel ¢alismaya gore 10
tane farenin MCA’s1 30 dk boyunca, 10 tane farenin MCa’s1 60 dk boyunca oklude
edilmis, 5 tane fare ise kontrol grubu olarak kullanilmistir. Iskemiden 4 saat sonra
bakilan HSP70 diizeyleri iki iskemik grupta da kontrol grubuna gore anlaml
artmistir, ancak HSP70 diizeylerinin infarkt hacmi ile korele olmadig1 gosterilmistir
(28). Bustamente ve arkadaglart 2017 de, 6 merkezde yaptiklari 1308 hastanin

katildig1 bir ¢alismada; inme semptom baslangici ilk 6 saat olan hastalarda igerisinde
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NSE, s100B ve HSP 70’in de bulundugu 21 biyobelirtecin inme tanisin1 koymadaki
basarisini arastirmiglardir. Bizim ¢alismamizda oldugu gibi bu ¢alismada da higbir
biyobelirteg HSP70 dahil, inmenin erken evresinde inme tanisin1 koymada yeterli
bulunmamuistir. Bu ¢aligma hem biiyiik bir 6rnekleme sahip olmast hem de HSP70 in
infarkt varligin1 arastirmasi hem de biyobelirteglerin inmenin erken doéneminde

bakilmasi agisindan 6nemlidir (59).

Calismamizda penumbra alanmi varligi ile serum HSP70 diizeyleri arasinda,
penumbra alani varligi ile serum NSE diizeyleri arasinda ve penumbra alani varligi
ile serum S100B diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. Literatiire
baktigimizda her nekadar biyobelirteclerle infarkt varligini arastiran pek cok ¢alisma
olsa da penumbra varligi ile biyobelirtecler arasindaki iligkiyi arastiran kisith
miktarda ¢alisma mevcuttur (54-56). S100B ve NSE biyobelirtecleri ile i penumbra
iligkisinin arastirildigr ¢ok kisith sayida calisma mevcuttur (54,58,66). Pang ve
arkadaglar1 2019 Mayis ayinda ratlarin penumbra dokusunda 4568 protein, ratlarin
serumlarinda 1915 protein (iclerinde NSE ve S100B de bulunumakta)
tanimlamiglardir ve bunlarin Dbirbirleriyle iligkisini arastirmiglardir (116). Bu
aragtirmanin sonucuna gore, 2 protein (Rhoa ve CDC42 proteinleri) penumbra ile
iliskilendirilmis ve bu iki proteinin miktar1 iskemi siiresiyle korele bulunmustur. Bu
calismada bizim calismamizda oldugu gibi NSE ve S100B serum diizeyleri ile
penumbra varlig1 arasinda iliski saptanmamistir. Pang ve arkadaglarinin aragtirmasi
NSE ve S100B serum diizeylerinin penumbra ile ilgkisini direkt olarak arastirirken
literatiirdeki diger calismalar sadece bu konuya indirekt olarak deginmistir (58,66).
Ustelik NSE, S100B proteinlerinin penumbra ile iliskisini direkt olarak arastiran
klinik bir ¢aligma mevcut degildir. Bizim ¢alismamizda NSE ve S100B ile penumbra
varlig1 arasindaki iligkinin direkt olarak arastirilmasinin literatiire 6nemli bilgiler
kattig1 diistiniilmektedir. Literatiire baktigimizda HSP70 ile iskemik penumbra
arasindaki iliskiyi arastiran bazi g¢aligmalar mevcuttur. (23,47,57) Philip ve
arkadaglarinin 2006’da yazdiklar1 bir makaleye gore, iskemik inmeli hastalarda,
iskemi sonrasinda penumbra ndronlarinda hiicreyi apopotozdan korumak amagh
HSP70 protein indiiksiyonu oldugu ancak infarkt alaninda bu induksiyonun
gbzlenmedigini bildirmislerdir (23). Demyanenko ve arkadaslar1 2016 da ratlar

tizerinde fototrombotik infarkt sonras1 penumbradaki proteinlerin sinyalini inceleyen
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deneysel bir arastirma yapmislardir. Bu g¢alismada fototrombotik infarkt gelisen
hemisferdeki protein sinyalleri ile iskemiden etkilenmeyen hemisferdeki protein
sinyallerini incelemiglerdir. Aragtirmanin sonucunda HSP70 ve HSP90 proteinlerinin
penumbrada azaldigini géstermislerdir ve bunu penumbranin canliligini koruyamama
nedeni olarak yorumlamislardir (57). Kim ve arkadaslarinin 2018 yilinda HSP70’in
iskemik inme hastalarinda tedavi i¢in hedef protein olabilecegini aktardiklari
derlemede, HSP70’in penumbra ndronlarinda fazla ekspere edildiginin, HSP70’in
bircok hiicrede intrinsik ve extrinsik yol ile apoptozisi durdurdugunun iizerinde
durmuglardir (47). Penumbra noronlarinda HSP70 ekspresyonunun arttigi klinik
caligmalarla gosterilmis olsa da  HSP70 biyobelirtecinin serum diizeylerinin
penumbra varlig ile olan iliskisinin arastirildig: klinik ¢alisma bulunmamaktadir. Bu
nedenle aragtirmamiz penumbra alani ile HSP70 serum diizeyleri arasindaki iligkiyi
inceleyen Oncii bir ¢alismadir. Literatiirdeki penumbra varligi ile biyobelirteglerin
iliskisini inceleyen diger c¢alismalara baktigimizda bizim ¢alismamizin aksine bazi
calismalarda penumbra varligiyla korele biyobelirteclerin oldugunu goriiriiz (55,56).
Li ve arkadaglar1 2019 Mart’ta iskemik inmenin hiperakut doneminde ekspresyonu
artan miRNA’larin penumbral doku ve serumdaki miktarlarinin birbirleriyle iligkisini
incelemek amaciyla ratlar lizerinde bir arastirma yapmuslaridir. Bu ¢alismada,
deneysel olarak ratlar iizerinde olusturulan MCA okluzyonundan 4 saat sonra,
ratlarin kan ornekleri alimis ve ratlar dekapite edilmislerdir. Bunun sonucunda
serumda bakilan miRNA-223- 3p diizeyinin penumbra dokuyla korele sekilde arttig1,
let-7b-3p diizeyinin ise penumbral dokuyla korele olarak azaldig1 gosterilmistir (55).
Lorenzano ve arkadaslar1 2019 Agustos’ta erken molekiiler oksidatif stres
biyobelirtegleri ile penumbra arasindaki iliskiyi arastimak amaciyla prospektif bir
calisma gergeklestirmislerdir. Bu calisgmada 216 hastada oksidatif stres
biyobelirteglerinin serum diizeyleri Ol¢iilmiis ve penumbra alanmin varligni
belirleyebilmek icin PWI-DWI MR uyumsuzlugu hesaplanmistir. Caligmanin
sonucuna gore F2-isoP ve ORAC serum diizeylerinin penumbra ile iliskili oldugu
gosterilmistir (56). Bu ¢alisma penumbra varliginin biyobelirteglerle olan iligkisini
aragtiran ilk klinik calisma olmasi nedeniyle onemlidir. Literatiirdeki penumbra
varligiyla iligkili biyobelirteglerin bulunup bulunmamasi konusu ¢ok yeni arastirilan
bir konudur ve bu konunun aydinlatilabilmesi i¢in daha fazla klinik ¢alismaya ihtiyag

vardir. Calismamizda degerlendirdigimiz biyobelirteclerle penumbra alaninin varligi
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arasinda anlamli iliski olmamasinin nedeni; hastalarin serum 6rneklerinin iskeminin
erken doneminde alinmis olmasit nedeniyle iskemiye yanit olarak penumbra
alanindaki noronlarin exprese ettigi biyobelirteglerin kanda saptanamamis olmasi
olabilir. KBB’nin bu biyobelirteclerin kana gecisini yavaslatmasi diger bir neden
olabilir. Caligmaya katilan hastalarin bagvuru zamaninin standart olmamasi,
goriintiileme tetkiklerinin standardize edilmemesi de anlamliliga etki eden bir faktor

olabilir.

Calismamizda; iskemik inmeyle basvuran hastalarda 6l¢iilen penumbra hacmi
ve infarkt hacmi degerlerinin ne HSP70 serum diizeyi ile ne NSE serum diizeyi ile ne
de S100B serum diizeyi ile arasinda herhangi bir anlamli iligki saptanmamistir.
Iskemik inmeli hastalarda penumbra ve infarkt voliimiinii hesaplayabilmek igin
cesitli yontemlere basvurulabilir. Penumbra hacmini hesaplayabilmek amaciyla MR
perfiizyon, CT perfiizyon, PET kullanilabilir (67). Infarkt voliimiinii
hesaplayabilmek amaciyla kontrastsiz beyin BT, MR Difiizyon, Dupleks US
kullanilabilir (50,68,69). Biz calismamizda penumbra ve infarkt volimiinii
hesaplayabilmek amaciyla difiizyon-perfiizyon MR tekniklerini kullandik. Literatiire
baktigimizda infarkt voliimii ile biyobelirtegler arasindaki iliskiyi arastiran pek ¢ok
calisma mevcuttur. Bu c¢alismalarda en sik kullanilan ve infarkt voliimii ile korele
oldugu gosterilen biyobelirtegcler NSE ve S100B’dir (39,50-53). Ahmad ve
arkadaslar1 2011 de infarkt voliimii ile 5 biyobelirte¢ (NSE, S100B, GFAP, tau
proteini, MBP) arasindaki iligkiyi degernedimek amaciyla 17 arastirmayi
incelemiglerdir. Bu sistematik aragtirmanin sonuglarmma goére, NSE ve S100B
proteininlerinin her ikisinin de serum diizeylerinin subakut infarkt voliimii ile korele
oldugu gosterilmistir. Bu arastirmaya gore biyobelirte¢ serum diizeyi ile infarkt
voliimii korelasyonu zaman gegtikge artar, en yakin korelasyonun 24. Saatte oldugu
gosterilmigtir (51). Foerch ve arkadaslarimin 2005°de yaptiklart bir c¢alismada
iskemik inme semptomlariyla basvuran hastalardaki S100B diizeyleri 24, 48, 72, 96,
120. Saatte dl¢lilmiig, S100B serum diizeylerinin 24-48. Saatte pik yaptig1 ve bunun
beyin CT’deki infarkt voliimii ile korele oldugu gosterilmistir (39). Missler ve
arkadaglarinin 1997°de yaptig1 bir ¢calismada iskemik inmeyle bagvuran hastalarin
semptom baslangiclarinin 1,3,4,7,14. Giinlerinde OSlgiilen NSE ve S100B serum

diizeylerinin, 4.giinde c¢ekilen beyin BT’deki infarkt voliimii ile korele oldugu
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gosterlimistir (52). Zaheer ve arkadaglarinin 2013°de yaptiklar1 bir ¢alismada ise
inme semptomlar1 baslangicinin 1.giinlinde bakilan NSE diizeylerinin ayni giin
cekilen beyin BT deki infarkt voliimii ile korele oldugu gosterilmistir (53). Oh ve
arkadaslarinin 2003’de yaptiklar1 bir ¢alismada inme hastalarindan 24.saatte alinan
NSE diizeyleri, inme baslangicindan 1 hafta sonra c¢ekilen MR difiizyon
goriintiilerindeki infarkt voliimiiyle kiyaslanmis ve aralarinda anlamli korelasyon
oldugu gosterilmistir (50). Bu arastirmalara bakildiginda serum biyobelirteg
diizeylerinin genellikle seri sekilde alindig1 ve goriintiileme tetkiklerinin genellikle
infarktin oturdugu inmenin ge¢ déneminde yapildigini goriiriiz. Biz ¢alismamizda tek
bir kan 6rnegi aldik ve kan 6rnegi alindig1 sirada (hiperakut donemde) goriintiileme
yaptik. Calismamizin yonteminin literatiirdeki ¢aligmalardan farkli olmasi nedeniyle
sonuclarin literatiir ile uyumsuz oldugunu diisiiniilebilir, bu da literatiire farkli bir
bakis acis1 katmaktadir. Literatiire baktigimizda infarkt voliimii ile HSP70 arasindaki
iliskiyi arastiran kisith deney calismalar mevcutken, bu iliskiyi arastiran klinik
calisma bulunmamaktadir (28,70). Bizim ¢alismamiz bu iliskiyi arastiran 6ncii bir
klinik ¢calismadir. Bu iligkiyi direkt olarak aragtiran Choi ve arkadaglarinin yaptigi bir
calismanin (28) yani sira Luo ve arkadaglarinin yaptigi HSP70 ile infarkt volimii
arasindaki iliskiyi indirekt olarak gosteren bir calisma mevcuttur (70). Luo ve
arkadaslar1 2019 haziranda serebral iskemik hasar sonrasinda farelere verilen L-
glutaminin etki mekanizmasini anlamak amaciyla deneysel bir ¢alisma yapmislardir.
Bu arasgtirmanin sonucunda L-glutaminin serebral infarkt voliimiinii azalttig1 ve
farelerde norolojik iyilesme oldugu gézlenmistir. Bu ¢alismada inme gegiren farelere
L- glutamin verildikten sonra astrositlerde ve glial hiicrelerde HSP70
ekspresyonunun arttigi goriilmiistiir. Dolayisiyla HSP70 ekspresyonunda artis,
infarkt voliimiinde azalmaya neden olmaktadir (70). HSP70 ile infarkt volimii
arasindaki negatif korelasyon bu calismada indirekt olarak arastirildigi i¢in bu
bilginin literatiire kazandirilabilmesi i¢in daha fazla c¢aligmaya ihtiya¢ vardir.
Literatiirde penumbra varlig1 ile biyobelirtegler arasindaki iliskinin aragtiritlmasi son
yillarda (2019) giindeme gelen bir konudur. Dolayisiyla bu konudaki caligmalar
oldukca azdir. Penumbra hacmi ve biyokimyasal belirtegler arasindaki iliskiyi
aragtiran bir yaymn heniiz bulunmamaktadir. Bu nedenle HSP70’in penumbray1
yansittig1 hipotezimiz ¢alismaya 6zgiin derger katmaktadir. Bulgularimizin anlamsiz

olmasinda bir¢ok faktoriin etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Bu faktorlerden birisi
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hastalarin bagvuru zamanlarinin standart olmamasi, radyolojik goriintiilerin standart
zamanlarda ¢ekilmemesi olabilir. Calismamizda kan Orneklerinin erken alinmasi ve
kullandigimiz biyobelirteglerin KBB’ini ge¢me siiresinin uzun olmasindan dolay1

sonuglarimiz anlamsiz gelmis olabilir.

Calismamizda iskemik inmeli hastalarda Olgiilen penumbra/infarkt hacmi
orani ile HSP70/NSE ve HPS70/S100B oranlarinin arasinda iliski saptanmamuistir.
Literatlirde bazi biyobelirte¢ oranlarinin inmeyle iligkisi arastirilmistir ancak higbir
biyobelirte¢ orant ile penumbra/infarkt hacmi orani karsilastirilmamistir (71).
Literatiire baktigimizda penumbra/infarkt orani sadece bir klinik c¢alismada
kullanilmistir (72). Wintermark ve arkadaslariin 2007’de gergeklestirdigi bu
calisma, inme semptom baslangici 3-9 saat arasinda olan 42 hastanin dahil edildigi
bir grupta reperflizyon tedavi kararmin CTA ve MRI perfiizyondaki
penumbra/infarkt oranina gore verildiginde, tedavide anlamli farklilik olup
olmamasimin degerlendirildigi bir c¢alismadir (72). Bu nedenle bu sonuglar
calismamiza Ozgiinlik degeri katmaktadir. Bu oranin arastirilmasinin nedeni;
ozellikle inmeyle uyanan hastalarda (wake-up stroke) hastalarin rTPA’dan fayda
goriip gormeyecegini belirlemekti. Bdylelikle gereksiz rTPA vermekten kaginilarak
intrakranyal kanama gibi mortal komplikasyonlarin 6niine ge¢mek ve rTPA’dan

fayda gorecek olanlarin prognozunu ve norolojik sekel oranini azaltmak amaglandi.

Arastirmamizda birtakim  kisithliklar  bulunmaktadir. Bunlardan biri
hedefledigimiz hasta sayisina ulagilamamistir. Bu durum analizlerimizde ortaya
c¢ikan anlamsiz sonuglara sebebiyet vermis olablir. Bir diger kisitliligimiz hastalardan
standart siirelerde kan Ornegi alimamamasi ve radyolojik incelemelerin
yapilamamasidir. Dolayisiyla bu da biyokimyasal analiz sonuglarimizi olumsuz
etkileyen faktorlerdendir. Radyolojik Ol¢limlerin bazilarinin standart bir uzman
tarafindan yapilmamasi yine sonuglari etkileyen faktorlerden olabilir. Sonuncu
kisithiligimiz ise kan Orneklerinin calisma siiresinin sonunda biyokimyasal olarak
analiz edilmesi yine bu degerlerin olumsuz ¢ikmasina sebep olabilecegi

distintiilmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Penumbra alaninin varligmin NSE, S100B ve HSP70 kan degerlerinin

serumda Olciilmesiyle elde edilemeyecegi goriilmektedir.

Penumbra hacmi ve infarkt hacmi ile NSE, S100B ve HSP70 serum diizeyleri

arasinda korelasyon yoktur.

Penumbra/infarkt hacmi oraniyla HSP70/NSE ve HSP70/S100B oranlar

arasinda iliski yoktur.
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