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OZET

ACIL SERVISTE AKUT STROK TANISI ALAN HASTALARDA SOLUBLE
TRIGGERING RECEPTOR EXPRESSED ON MYELOID CELLS-1 (sSTREM-1)Y’IN
PROGNOSTIK ONEMI

Amag: Akut strok ile acil servise basvuran hastalarda, STREM-1’in prognostik

onemini degerlendirmek.

Yéntem: B u prospektif calismaya Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip
Fakiiltesi, Acil Servisine basvuran 191 hasta dahil edildi. Akut iskemik stok ile acil servise
basvuran hastalar ¢alisma grubuna, acil servise basvuran hastalardan randomize sekilde
secilenler kontrol grubuna dahil edildi. Hastalardan onamlar1 alinarak demografik 6zellikleri,
vital bulgulari, tetkik sonuglari, mortalite ve morbidite durumlar1 kaydedildi. Veriler Eliza
yontemi ile analiz edildi. Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 20.0 (IBM Inc, Chicago, IL,
USA) ile gerceklestirildi.

Bulgular: Calismaya, 95’1 ¢alisma grubu ve 96’s1 kontrol grubu olmak {izere toplam
191 hasta dahil edildi. Hastalarin yaridan fazlasi (%52,4) erkekti. Hastalarin genel yas
ortalamast 65,97+14,69 yil olurken medyan degeri 69 olarak bulundu. Calisma grubundaki
hastalarin yas ortalamasi 69 yil olurken kontrol grubundaki hastalarin yas ortalamasi 62 yil
bulundu. Calisma grubunda hastalar tarafindan doldurulan bilgi formuna gore acil servise
gelis sikayetleri %50,5 oraninda konusma bozuklugu, %45,3 oraninda kas giicii defisiti, 10,5
oraninda serebellar degisiklikler ve %?25,3 oraninda biling degisikligi olarak siralandi. Tim
hasta grubunda komorbiditeler icerisinde en yiiksek oran (%45) ile hipertansiyona aitti.
STREM-1 ol¢iimleri ¢alisma grubunda yiiksek bulundu ancak calisma ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedi. STREM-1 degeri ex olan hastalarda
680 ortanca degerine sahipken yasayan hastalarda 471 olarak hesaplandi ve aradaki fark

istatistiksel olarak anlamliliga yakin bulundu (P=0,183).

Sonu¢: Calismamizda calisma grubunda sTREM-1 skorlarinin akut iskemik strok
hastalarinin degerlendirilmesinde mortalite ve morbidite acisindan istatistiksel olarak

anlamliliga yakin bulundu.

Anahtar Kelimeler: Acil Servis, akut strok, STREM-1, mortalite, morbidite



ABSTRACT

PROGNOSTIC IMPORTANCE OF SOLUBLE TRIGGERING RECEPTOR
EXPRESSED ON MYELOID CELLS-1 (STREM-1) IN PATIENTS WHO
RECOGNIZED ACUTE STROKE IN THE EMERGENCY SERVICE

Objective: To evaluate the prognostic significance of STREM-1 in patients applying

to the emergency department with acute stroke.

Method: This prospective study included 191 patients who applied to the Emergency
Department at Necmettin Erbakan University, Meram Medical Faculty. Patients who applied
to the emergency department with acute ischemic stock were included in the study group, and
those randomly selected from the patients who applied to the emergency service were
included in the control group. Their consent was obtained from the patients, and their
demographic characteristics, vital signs, examination results, mortality and morbidity
conditions were recorded. The data were analyzed by Eliza method. Statistical analysis of the
study was performed with SPSS 20.0 (IBM Inc, Chicago, IL, USA).

Results: A total of 191 patients, 95 of whom were study groups and 96 were control
groups, were included in the study. More than half of the patients (52.4%) were male. While
the average age of the patients was 65.97 + 14.69 years, the median value was 69. While the
average age of the patients in the study group was 69 years, the average age of the patients in
the control group was 62 years. According to the information form filled out by the patients in
the study group, the complaints of coming to the emergency room were 50.5% speech
disorder, 45.3% muscle strength deficit, 10.5% cerebellar changes and 25.3% consciousness
change. Hypertension belonged to the highest rate (45%) among the comorbidities in the
entire patient group. The STREM-1 measurements were high in the study group, but there was
no statistically significant difference between the study and control groups. While the
STREM-1 value was 680 median in patients with ex, it was calculated as 471 in living

patients, and the difference was found to be statistically significant (P = 0.183).

Conclusion: In our study, sTREM-1 scores in the study group were found to be
statistically significant in terms of mortality and morbidity in the evaluation of acute ischemic

stroke patients.

Keywords: Emergency Room, acute stroke, STREM-1, mortality, morbidity
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1.GIRIS VE AMAC

Serebrovaskiiler hastaliklar, her yil ciddi morbidite ve mortaliteye sebep olmaktadir.
Yiiksek mortalite oranlar1 ve tibbi imkanlarin gelismesiyle beraber morbiditenin de yliksek
olmasi, saglik sistemi lizerinde ciddi bir ekonomik yiik olusturmaktadir. Ayrica hastalarin

sosyal hayatlarinda da ciddi kisithlik hali meydana gelmektedir.

TREM-1 son yillarda kesfedilen makrofaj ile iliskili bir reseptordiir. Yapilan
caligmalarda enflamasyon ile iligkili olarak bulunmustur. Ayrica yapilan birka¢ calismada
miyokard enfarktiisii ile iliskili olabilecegi saptanmistir. Ateroskleroz ile de iliskili olabilecegi

ifade edilmistir.

Strok geciren hastalarda yapilan ¢aligmalarda stroku takiben enflamasyonun gelistigi

bilinmektedir. Ayrica etiyolojide ateroskleroz da rol oynar.

Strok hastalarinda erken tani ve tedavi olanagimin hem sosyal hem de ekonomik olarak
toplum faydasina olacagi agiktir. Biz de bu ¢alismada strok ile STREM-1 arasinda mortalite

arasinda iliski olup olmadiginin arastirarak bu konuda yardimci olmaya ¢alistik.



2.GENEL BIiLGIiLER
2.1.STROK

Strok onemli halk saglig1 sorunlarindan birisidir. Strok, diinya genelinde ikinci en sik
oliim nedeni iken morbiditeye neden olan en sik igiincii sebeptir (1). Strok, yalniz hastayi
degil tiim toplumu olumsuz etkileyen bir durumdur. Strokun yol agtigi morbidite nedeniyle
gelismis toplumlarda saglik ekonomisi iizerine biiylik bir yiik olusmaktadir. Strok tim bu
olumsuz sonuglarina ragmen halk sagligi programlar1 i¢ginde koroner arter hastaliklarinin
gblgesinde kalmistir. Son yillarda stroktan koruyucu yontemlerin yanisira, Strok tekrarinin
onlenmesinde ilerlemeler kaydedilmistir. Stroklu hastalarin akut dénemde tani, tedavi ve

bakimlari i¢in yenilikler kaydedilmistir (2).

Serebrovaskiiler hastaliklar, beyni besleyen arterlerin g¢esitli patolojik siiregler
nedeniyle tikanmasi, daralmasi veya arterin yirtilarak kanin arter digina ¢ikmasi sonucunda
olusan klinik durumlardir (3,7). ‘National Institute of Neurological Disorders and Stroke
(NINDS) tarafindan beynin bir bolgesinin, iskemi veya kanama sonucu kalict ya da gegici
olarak etkilenmesi ve/veya beyni ilgilendiren bir ya da daha fazla arterin patolojik hasari

olarak tanimlanmustir’ (6).

Diinya Saglik Orgiitiine gére strok; vaskiiler nedenler disinda kanitlanabilir nedenler
olmaksizin, fokal bazen de genel serebral fonksiyon bozukluguna ait bulgularin ani
yerlesmesi ile 24 saatten daha uzun siiren ve 6liime neden olabilen bir klinik sendrom olarak
tamimlanmustir (4,5,8). Akut strok, ilk 24‘lik donemi ifade eder. SVH vakalarmin %87’i

iskemiktir ve geri kalan %13’{i hemorajiktir (10).

Tiirkiye’de tilke genelini kapsayan bir ¢caligma yoktur ancak Tiirk Cok Merkezli Strok
Caligmasi sonuglarina gore (1996) her yil 125000 yeni serebral arter hastaligi olgusu
goriildiigii distiniilmektedir. Mortalite orani ise %24 olarak kaydedilmistir (9). Bu durumda
morbiditeye neden olmasi, sikligi ve yiiksek mortalite oran1i nedeniyle strok igin risk

faktorlerinin belirlenmesi ve koruyucu tedavilerin uygulanmasi degerlendirilmelidir.

Avrupa Birligi ig¢inde serebrovaskiiler hastaliklar 15 yilda neredeyse iki katina
cikmustir. Strok, iskemik kalp hastaligindan sonra Avrupa'da engelliligin ikinci onde gelen

nedenidir ve diinya ¢apinda altinct nedendir (11).



2006 yilinda yapilan bir arastirmaya gore kadinlarin dmiir boyu strok riski erkeklerden
daha yiiksektir: yaklasik her bes kadindan biri (%20 ila %21) ve alt1 erkekten biri (%14 ila
%17) yasamlarinda strok gegirir (12,13).

Diinya niifusunda ve 65 yas iistii popiilasyonda artma nedeniyle SVH sikliginda artma
beklenmektedir. Avrupa'da strok olaylarinin 2025 yilindan 6nce 1,5 milyona c¢ikacagini
tahmin edilmektedir (14).

AB iiyesi 27 iilkede strokun yillik ekonomik maliyeti 27 milyar € olarak tahmin
edilmektedir (15).

2.1.1 Strokta Etyolojik Siniflandirma

Strok etiyolojisine yonelik ilk siniflamalar, lezyonun patolojisine gore yapilmis ve tiim
stroklar, iskemik ve hemorajik olarak iki ana gruba ayrilmislardir. Daha sonraki ¢aligmalarda
ise ileri nororadyolojik, kardiyolojik, hematolojik ve biyokimyasal tetkiklerin kullanilmasiyla,

lezyonun lokalizasyonu ve olus mekanizmasi goz oniine alinarak bazi siniflamalar yapilmistir

(16).

A- Asemptomatik

B- Fokal serebral disfonksiyon
1) Gegici iskemik atak (GIA)
2) Strok

a) Serebral infarkt

b) Serebral hemoraji

c) Subaraknoid kanama

d) Arterioven6z malformasyona bagli serebral kanama

C- Vaskiiler demans

D- Hipertansif ensefalopati

Tablo 2.1. Serebrovaskiiler Hastahklarda NINDS siniflamasi (17).

Iskemik strok 9%80-87 oraninda, intraserebral hemoraji %10-15 oraninda ve
subaraknoid kanama %3-5 oraninda goriilmektedir (18,19). Iskemik strok ana nedenleri;
aterotromboemboli, kardiyak embolizm ve intrakraniyal kiiciik arterlerin infarkti ve diger
sebepler olarak belirlenmistir (18). Ulkemizde ise 1995-1996 yillarinda yapilan calismaya

gore iskemik strok %72, hemorajik strok %28 oraninda bulunmustur (20).



2.1.2 Strok Yonetimi

Akut strok yonetiminin ilk asamasinda temel hedefler tibbi stabiliteyi saglamak,
hastanin problemine sebep olan kosullar1 hizla normallestirmek, akut iskemik stroklu
hastalarin trombolitik tedaviye aday olup olmadigini belirlemektir. Serebral iskemi belirtileri
gecici veya kalici olabilir. Beyin geri doniisii olmayan bir sekilde hasar goriir ve enfarktiis
olusursa, siiresi belirsiz olarak semptomlar ve belirtiler ortaya ¢ikabilir. Ne yazik ki, norolojik
semptomlar enfarktlis varligini1 veya yoklugunu dogru bir sekilde yansitmamaktadir ve
semptomlarin siddeti iskeminin nedenini gostermemektedir (21, 22). Bu kritik bir konudur
ciinkii tedavi semptomlarin nedenini dogru bir sekilde tanimlamaya baglidir. Akut strokta
hava yolunun stabilizasyonu, solunum, dolasim ve yukarida tartisilan hizli ndrolojik
degerlendirmenin yani sira, kan basinct kontrolii, sivi yOnetimi, anormal kan sekeri
seviyelerinin tedavisi, yutma degerlendirmesi, ates ve enfeksiyon tedavisi dikkatle

yapilmalidir.

2.1.3 Strok Patofizyolojisi:

Serebral dokunun iskemiye toleransi ¢ok sinirlidir. Beyni besleyen biitiin arterlerde
kan akimi kesildigi zaman, iskemiye hassas bolgelerde 6-8 dakika igerisinde kalici hasar
meydana gelmektedir. Normal kortikal kan akimi dakikada 45-60ml/100gr beyin dokusu
civarindadir. Bu degerin 20 mililitreye kadar diismesi biling kaybina yol agsa da serebral
otoregiilasyon mekanizmalarinin devreye girmesi sonucu bir siire daha hiicre 6liimiine neden
olmadan tolere edilebilir. 18 mililitreye diizeyinde ise iyonik hemostaz tehlikeye girer
noronlar anaerobik metabolizmada ¢aligir. 10 mililitre ve altindaki degerlerde hiicre membran
biitlinliigii bozulup kalsiyumun hiicre i¢ine hizli gecisi gerceklesir. Kalsiyum; proteaz, kinaz,
endoniikleaz ve fosfolipaz gibi birgok katabolik enzimin aktivasyonuna neden olur.
Mitokondride fonksiyon bozukluguna yol acarak hiicrenin enerji metabolizmasini bozar.
Olusan serbest oksijen radikalleri, nitrik oksit ve peroksinitrit ¢esitli yollarla apopitoza ve

nekroza yol agarak hiicre 6liimiine neden olur (23).

2.1.4 Serebral Arter Fizyolojisi:

Beyin iki serebral hemisferden ve derindeki biiylik yapilar1 (bazal ganglion ve
talamusu, kortekse ¢ikan ve korteksten inen beyaz madde yollan ve sivi ile dolu ventrikiiler

sistemi) saran serebral korteksten olusur. Serebral korteks pariyetal, frontal, temporal ve



oksipital loplara ayrilir. Serebrumun orta beyin, pons ve medullay1 i¢eren derin yapilar1 beyin

kokiine baglanir.

Serebral hemisferler internal karotis arterden beslenir. Sag arteria karotis komminis
brakiyosefalik govdeden koken alir ve sol arteria karotis komminis arkus aortadan koken alir.
Her iki arteria karotis komminis boyunda mandibula agisinin hemen altinda ikiye ayrilir ve
beyne giden arteria karotis interna ile yiize giden arteria Karotis eksternay: olusturur. Internal
karotis arter petroz kemik ve kaverndz siniisii gecerek oftalmik arteri olusturup dallara
ayrilarak géze dogru yol alir. Anterior koroidal arter dali orta serebral ve anterior serebral
arterlere ayrildigi yerden hemen Once internal karotis arterden koken alir. Anterior veya
koroidal arter mediyal temporal loba kan saglar. Orta serebral arter frontal, pariyetal ve
temporal loplar1 iceren serebral hemisferlerin lateral yiizeyinin dolasimini saglar. Orta
serebral arterin horizontal boliimiinden gelen kiigiik dallar (lentikiilostriat arterler), bazal
ganglionun derindeki yapilarini ve internal kapsiiliine kan saglar; bu yap1 korteks ve alttaki
yapilar arasindaki beyaz maddeden olusan ana baglanti yoludur. Anterior arter frontal,

pariyetal ve temporal loplar1 igeren serebral hemisferlerin mediyal yiizeyini besler (24).

Beyin kokiiniin kanmi iki vertebral arter saglar. Bu arterler her iki tarafta da
subklavyen arterlerden koken alir ve birleserek baziller arteri olustururlar. Posterior inferior
arter proksimal intrakranyal vertebral arterden koken alarak inferior serebellum ve lateral

medullanin kan dolasimini saglar (24)

Anterior serebellar arter ve superior serebellar arter baziller arterden koken alir ve
baziller arterden ¢ikan kiicilik arterlerle beyin kokii ve serebellumun geri kalan boliimiine kan
saglar. Baziller arterin u¢ dallar1 posterior serebral arterleri olusturur ve bu arterler talamus ile
birlikte pariyetal ve temporal loblarin posterior bdliimlerine ve oksipital loba kan saglar.
Major bir arter tikandigi zaman kollateral anastomozlardan olugan yogun bir ag beynin primer

kan desteginden yoksun alanlarini besler (24).

Ana kollateral kanal beynin tabanindaki Willis halkasindan olusur. Iki karotis arter
anterior komminis arterler boyunca birbirleri ile baglantilar olusturur. Posterior serebral
arterle birlikte iki karotis arter posterior komminis arterin de katilimiyla serebral ve
vertebrobaziller dolasimlar arasinda kollateral bir yol olusturur (24). Internal karotis arter
tikandig1 zaman eksternal karotis arter ve internal karotis arter arasinda kollateral kanallar da

olusabilir (24).



Eksternal karotis arterin supraorbital dalindan gelen kan internal Kkarotis arteri
beslemek icin oftalmik arter boyunca geriye dogru akabilir ve eksternal karotis arterin
meningeal dallar1 serebral arterlerin distal dallar1 ile anastomozlar yapabilir. Beyin
dolasiminda hemisferlerin orta béliimiindeki orta ve anterior serebral arter alanlarinin birlesim
yerinde serebral arterlerin distal dallarinin ortak akim alanlarinda ve posterior pariyetal lopta
orta ve posterior serebral arterlerin birlesim alaninda bosalma havzalari olusur. Perfiizyon

basincindaki  ani  diisiislerde  bu  alanlar  iskemiye daha acik  alanlardir

(24)

Saf ve sol orta serebral a.
Sag ve sol ant. serebral a.

Sag oftalmik a.

Baziller a.

Sag post. komm. a.

Kaverndz siniis

Sag superi. temporal a.

Saf eks. karotid a.

. karolid a.
Sag int. karo Karotid cisim

Sad karotid siniis
Vertebral a.

Saj ana karotid a.

Saj subklaviana.  pgrakiosefalik tr.

Sekil 2.1. Karotid ve vertebral arterlerin boyundaki seyri(24)



Baziller a.

Sag vertebral a. Sol vertebral a.

Sag ana karotid a. Sol ana karotid a.

Sag subklavian a. Sol subklavian a.

Brakioselalik Ir.

Arkus aorta

Sekil 2.2. Beynin alt yiiziiniin arterleri ve Willis halkasi(24)



2.1.5 Strok Simiflandirmasi

Serebrovaskiiler hastaliklar, beynin arterlerini igeren gesitli patofizyolojik stire¢lerden

birinden kaynaklanir:

e Ateroskleroz, lipohyalinosis, enflamasyon, amiloid birikimi, arteryel diseksiyon, gelisimsel

malformasyon, anevrizmal dilatasyon oldugu gibi intraarteryel

e Kardiyak veya ekstrakraniyal dolasimdan bir emboli intrakraniyal arter igine yerlestiginde

e Azalmis perfiizyon basinci veya artmig kan viskozitesi nedeniyle yetersiz beyin kan

akisindan

e Subaraknoid boslukta veya intraserebral dokuda bir arterin diseksiyonundan

Ik ii¢ siirec gegici serebral iskemiye veya kalici serebral enfarktiise yol acarken,
dordiinciisii subaraknoid kanamaya veya intraserebral kanamaya neden olur. Stroklarin
yaklasik yiizde 80'i iskemik serebral enfarktiisten ve yilizde 20'si serebral hemorajik stroktan

kaynaklanmaktadir.

Arter duvarinda herhangi bir lezyon veya gecirgenlik degisikligi, arterlerin riiptiird,
limenin emboli veya trombiis ile tikanmasi, ateroskleroz, kan viskozitesinde artis veya kan
icerigindeki diger degisiklikler, anevrizmal dilatasyon, hipertansif aterosklerotik degisiklikler,

arterit, gelisimsel malformasyonlar gibi durumlar sonucunda SVH meydana gelmektedir (25).

Serebral infarktlarda etiyolojiye gore smiflandirma, akut iskeminin tedavisi ve
prognozun yani sira, sekonder koruma agisindan ¢ok onemlidir. BAMFORD ve ark. 1991

yilinda klinik bulgular1 6n planda tutarak asagidaki siniflandirmayr yapmislardir (17).

Total anterior sirkiilasyon infarktlari1 (TACI)

Parsiyel anterior sirkiilasyon infarktlart (PACI)

1
2
3 Posterior sirkiilasyon infarktlar1 (POCI)
4 Lakiiner infarktlar (LACI)

Tablo 2.2: BAMFORD siniflandirmasi




BAMFORD KIlinik Siniflandirmast:

LACI: Saf motor inme, Saf duysal inme, ataksik hemiparezi, dizartri durumunda bu

grupta degerlendirilir.

TACI: Yiiksek kortikal fonksiyon bozuklugu, homonim hemianopsi ve motor / duysal

defisit bulgularinin bir arada olmasidir.

PACI: U¢ TACI komponentinden ikisi veya sinirli kontralateral motor/duysal defisit
varligini veya tek basina yiiksek kortikal fonksiyon bozuklugu igerir.

POCI: Wallenberg sendromu, serebellar infarkt, sinirli beyin sap1 tutulumu, genis
beyin sapt tutulumu, baziler tepe sendromlari, iyi tanimlanamayan posterior sirkiilasyon

sendromlar1 bu grup iginde degerlendirilir (226).

1993 yilinda TOAST “Trial Of Org 10172 in Acute Stroke Treatment” c¢aligmasinda

kullanilan siniflandirma klinik bulgularin yani sira etiyolojiye de yer vermistir. (Tablo2.3)

TOAST Siniflamasi

1- Biiyiik arter aterosklerozu (Tromboz veya Emboli)

2- Kardiyoembolizm

3- Kiigiik arter okliizyonu (Lakiin)

4- Diger belirlenen nedenlere bagli iskemik strok

5- Nedeni belirlenemeyen iskemik strok

Tablo 2.3: TOAST smiflandirmasi
Serebral iskeminin {i¢ ana alt tipi vardir:
1.Tromboz

2. Emboli

3. Sistemik hipoperfiizyon

1.Trombotik stroklar, bir arterde trombiis olusumuna yol agan patolojik siirecin,

olusturdugu stroktur. Tim trombotik stroklar biiyiik veya kiiciik arter hastaliklarina ayrilabilir.

e Biiyiik arter hastali§i hem ekstrakraniyal hem de intrakraniyal arter sistemini igerir;

aterotromboz en yaygin patolojik stirectir.




e Kiiciik arter hastaligi, 6zellikle distal vertebral arter, baziler arter, orta serebral arter
govdesi ve Wills ¢cemberinin arterlerinden kaynaklanan penetran arterlere karsilik gelir.
Ateroma veya lipohyalinosis (hipertansiyona distal olarak sekonder bir lipit hiyalin olusumu)
nedeniyle bu arterlerde veya ana biiyiik arterde tromboz olusumuyla olusur. Penetran arter
(kiiciik arter) hastaligi, genellikle lakiiner olarak adlandirilan kiigiik derin enfarktlarla

sonuglanabilir (26).

2. Embolik strok ise, baska bir yerden kaynaklanan ve belirli bir serebral bolgeye
arteryel erisimi engelleyen emboli durumunda olusur. Siire¢ lokal olmadigindan (trombozda
oldugu gibi), lokal terapi sorunu gecici olarak ¢ozer; emboli kaynagi belirlenip tedavi

edilmezse baska olaylar da meydana gelebilir.
Embolik stroklar dort kategoriye ayrilir
e Bilinen kaynagi kardiyak olanlar

e Transtorasik ve / veya transozofageal ekokardiyografik bulgulara dayanarak olasi

kardiyak veya aortik kaynagi olanlar
e Arteryel kaynagi olanlar
e Bu testlerin negatif veya sonugsuz oldugu durumlar

3. Sistemik hipoperfiizyon, beyinde ve/veya diger organlarda kendini gosteren daha
genel bir dolasim problemidir. Azalmis perflizyon, kardiyak arrest veya aritminin neden
oldugu kardiyak pompa bozuklugundan veya akut miyokard iskemisi, pulmoner emboli,
perikardiyal eflizyon veya kanama ile iligkili kardiyak outputun azalmasindan

kaynaklanabilir. Hipoksemi beyne tasinan oksijen miktarini daha da azaltabilir (27).

Biiyiik arter aterosklerozu: Tim iskemik stroklarin %50 ‘sini olusturur. Bu tabloda
proksimal arterde %70-80 ve tizerindeki darliklar s6z konusudur. Siklikla ekstrakranial ve
daha nadir olmak {izere intrakranial arterlerde ve bunlarin bifurkasyon bolgelerinde olusan
aterom plaklarinin riiptiiri ve sonrasinda gelisen tromboza bagl olarak ortaya cikar. Ayrica,
aterotrombotik lezyondan kopan trombosit, kolesterol gibi bazi parcalar distal arterleri
tikayabilir. Bu gruptaki hastalarin 6z ge¢misinde siklikla 15 dakika ile 1 saat arasinda siiren
TIA ve intermittant kladikasyo Oykiisii vardir. Karotis {ifiiriimii ve distal nabizlarm
alinamamasi klinik tanida 6nemlidir. Ekstremitelerde distal veya proksimal agirlikli kuvvet

kayiplart ve ozellikle distal embolizm durumlarinda fokal kortikal bulgular ortaya cikar.
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Strokun biiyiik arter aterosklerozunu nedeniyle oldugunu sdyleyebilmek igin kranyal
bilgisayarli tomografi (BT) ve kranyal MRG ‘da 1,5 cm’den biiyiikk enfarkt ¢apinin olmasi,
anjiyografi ve doppler ultasonografinde semptoma neden olan arterde, %50’den fazla stenoz

veya okliizyon tespit edilmelidir.

Kardiyoembolizm: Tiim iskemik stroklarin %20’sini teskil eder. Emboliye yol agan
kardiyak hastaliklar, risk durumlarina gore alt gruplara ayrilmistir. Akut durumlarda yiiksek
oranda belirti, multipl alanlarda TIA veya enfarkt, izole homonim hemianopsi, izole afazi gibi
kortikal dal okliizyonlarinin neden oldugu tablolar, sistemik embolizasyon, strok semptomlari
ile bas agris1 ve epileptik ndbet gibi o6zelliklerin kardiyoembolik infarktlarda daha sik
gorildigii bildirilmektedir. Ancak aterotrombotik infarktlarla kardiyak emboliye bagh
infarktlari bu tablolar, kesin olarak ayirmaya yetmez. Kardiyoembolik serebral infakt tanisinin
koyulabilmesi i¢in kardiyak emboli kaynagmnin gosterilmesi ve diger strok nedenlerinin
diglanmis olmasi (kliniko-radyolojik olarak nonlakiiner infarkt, biiyiik arterlere ait anlamli
aterosklerotik darlik bulgusu yok) gerekmektedir.

Kigiik arter okliizyonu (Lakiiner enfarkt): Tiim iskemik stroklarin %25’ini olusturan
gruptur. Lakiiner enfarkt terimi, patolojik bir tanimdir. Siklikla kiigiik, penetran arterlerin
tutulumu sonucu olusan kiigiik lezyonlara ait bir klinik durum olarak kullanilir. Bu arterler
ana dallardan 90 derecelik bir aciyla ¢ikar ve hemisferin derin beyaz ve gri maddelerini
(lentikiilostriat arterler gibi) ve beyin sapini beslerler. Kollateral olanaklari kotii olan bu
arterlerden birinde kan akisinin durmasi, o arterin besleme alaninda infarkta yol acar. Lakiiner
enfarkt tanisi, klinik olarak klasik lakiiner sendromlardan birinin (piir motor hemiparezi,
ataksik hemiparezi, sensorimotor strok, piir duysal strok) varliginda diisiiniilmelidir. Ayrica
lakiiner infarkt tanis1 icin BT/MR goriintiilemelerinde enfarkt alaninin goriilmemesi veya
BT/MR da 15 mm’den kiiciik, enfarkt alan1 goriilmesi ve diger iskemik strok sebeplerinin

diglanmis olmasi gereklidir.

Diger belirlenen nedenlere bagli iskemik strok: Tiim iskemik stroklarin %5’inden daha
azin olustururlar. Anjiyografi, leptomeningeal biyopsi ve ayrintili hematolojik, biyokimyasal
ve mikrobiyolojik testlerle tan1 konur. Bu grupta santral sinir sisteminin primer ve sekonder
vaskiilitleri, serebral otozomal dominant arteriyopati, subkortikal infarktlar ve
lokoensefalopati (CADASIL) ve serebral amiloid anjiyopati, konjenital arter hastaliklari,

mitokondriyal hastaliklar, travma ve diseksiyon ile hematolojik hastaliklar yer alir.
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Nedeni belirlenemeyen iskemik strok: Bu grup yapilan tetkiklere ragmen sebebi
bulunamayan ve yeterli tetkik edilemeyen vakalar1 kapsar. Ayrica birden fazla etiyolojik

neden bulunan ve vakalar bu grupta degerlendirilir (17, 25).

2.1.6 Strokta Risk Faktorleri

Strok igin baslica degistirilebilir risk faktorleri sunlardir (28, 29, 30, 31):

eHipertansiyon
eDiyabetes mellitus

e Sigara igmek
eDislipidemi
eFiziksel hareketsizlik
e Atriyal fibrilasyon

e Karotis arter stenozu

Strok ig¢in onemli fakat degistirilemez risk faktorleri yas, etnik koken, cinsiyet, aile

oykiisii ve genetiktir (32, 33, 34, 35)
eYaslilik, 6zellikle 80 yas tistii (30)
eSiyahlarda daha fazla risk mevcut (35)
035-44 yags ve> 85 yas araliginda erkeklerde yiiksek risk mevcut (36, 37)

eOrak hiicre hastaligi, 16koensefalopati, serebral otozomal dominant arteriyopati gibi
aile oykiisii ve genetik bozukluklar (32, 33, 34).

Framingham Calismasina gore, iki veya daha fazla risk faktorii olan hastalarda strok riski
ozellikle artmaktadir (38). Serebrovaskiiler hastaliklari i¢in artmis risk belirtileri olan atriyal
fibrilasyon, koroner kalp hastalif1 ve diger kardiyovaskiiler hastalik tiirlerini igerir. Tiim bu
risk faktorleri ve strok mekanizmalar1 birlikte diistiniildiigiinde, popiilasyona bagl iskemik

strok riskinin yiizde 60-80'ini olusturmaktadir (29).

Aterosklerotik risk faktorlerinin kontrolii strokun birincil ve ikincil O6nlenmesi igin
onemlidir. Risk faktorlerinin kontrolii, serebrovaskiiler hastaligi olan hastalarda ortak bir

komorbidite olan koroner olay riskini de azaltir.
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1. Hipertansiyon, aterosklerotik lezyonlarin olusumunu destekler ve strok i¢in en 6nemli
tedavi edilebilir risk faktoridiir (31).

eTedavi edilen ve tedavi edilmeyen hastalarin epidemiyolojik ¢alismalari, kan basinci
110/75 mmHg'nin iizerine ¢iktikga giderek artan bir kardiyovaskiiler mortalite insidansi

oldugunu ortaya koymaktadir (39,40).

eHipertansiyon, subklinik veya sessiz strok olasiliginin artmasiyla iligkilidir, bu da

artmig vaskiiler demans ve tekrarlayan strok riski ile baglantilidir (41, 42, 43).

oSistolik ve diyastolik kan basinci ile tanimlanan hipertansiyona ek olarak, strok riski
ortalama kan basinci, kan basinci instabilitesi ve nokturnal nondipping gibi diger kan basinci

degiskenleriyle iliskili olabilir.

Bununla birlikte, bu gézlemler tek basina nedensel bir iliski kanitlamaz, ¢iinkii artan kan
basinci, obesite, dislipidemi, glikoz intolerans1 ve metabolik sendrom gibi diger risk faktorleri
icin bir belirte¢ olabilir. Kardiyovaskiiler komplikasyonlarda kan basincinin artmasinin
nedensel bir rolinii destekleyen en iyi kanit, antihipertansif tedavi ile tekrarlayan strok

riskinde azalma gosteren ¢aligmalardir..

2. Sigara igmek tiim strok alt tipleri igin artmis risk ile iliskilidir ve hem iskemik strok
hem de subaraknoid kanama i¢in giiglii, doz-yanit iligkisi vardir (44).
eFramingham Kalp Calismasinda, orta dereceli karotis darlig1 i¢in olasilik orani her bes

paket y1l sigara i¢imi i¢in 1,08 bulunmustur (45).

Amerikan Kalp Dernegi / Amerikan Strok Dernegi (AHA / ASA) kilavuzlari, strok veya
gegcici iskemik atak hastalari i¢in ¢evresel tiitlin dumanindan kaginmayi ve sigarayi birakmayi

onermektedir (46).

3. Diyabetes mellitusu olan hastalar, olmayanlara kiyasla yaklasik iki kat daha fazla
iskemik strok riskine sahiptir (47, 48, 49, 50).

Ayrica, diyabetle iligkili strok riski kadinlarda erkeklerden daha yiiksektir (51).
Dislipidemi, endotel disfonksiyonu ve trombosit ve pihtilasma anormallikleri diyabetiklerde

karotis ateroskleroz gelisimini artirabilecek risk faktorleri arasindadir (52).
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Gegici iskemik atak (TIA) veya minor iskemik strok oykiisii olan hastalarda bozulmus
glikoz toleransi iskemik strok i¢in bir risk faktorii olabilir (53). Diyabetik hastalarda yapilan
serum hemoglobin A1C'nin artmis karotis plak gelisme riski ile iliskili oldugunu gdsteren

calismalarla, karotis aterosklerozu igin bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (54,55).

4. Dislipidemi, koroner kalp hastaligi i¢in dnemli bir risk faktoriidiir. Bununla birlikte,
serum kolesterol konsantrasyonu ve strok insidansi arasindaki iliski daha karmasik gibi
goriinmektedir, ¢linkii kolesterol ateroskleroz i¢in yerlesik bir risk faktoriidiir (56). Iskemik ve
hemorajik strok tiplerini inceleyen c¢alismalar, kolesteroliin iskemik strok ile zayif ama pozitif
bir iligkisini bulmustur. Kolesterol ve Kkarotis aterosklerozu arasindaki giiglii iliski,

kolesteroliin biiylik arter iskemik strok patogenezindeki roliinii de desteklemektedir (57).
Dislipidemi ve iskemik strok riskinin iliskisi asagidaki gézlemlerle gosterilmistir:

e Biiyiik gozlemsel calismalar, yiiksek kolesterol ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)

seviyelerinin artmig iskemik strok riski ile iligkili oldugunu bulmustur (56,58).

eBaz1 gozlemsel galismalar hipertrigliserideminin iskemik strok i¢in bir risk faktori

oldugunu diistindiirmektedir (59, 60, 61),

5. Fiziksel hareketsizlik ve uzun siire oturmanin strok dahil kardiyovaskiiler hastalik

riskini artirdigini yapilan ¢alismalar gostermektedir (62, 63).

6. Atriyal fibrilasyon, kardiyoembolik iskemik strokun en yaygin nedenidir ve
antikoagiilasyon ile etkili sekonder korunmaya uygundur (64, 65, 66, 67, 68).

7. Biiyiik ve kiigiik arter hastaliginda semptomatik karotis arter stenozuna bagl iskemik

strok riski, yogun tibbi yonetim ve revaskiilarizasyon ile etkili bir sekilde tedavi edilebilir
(69).

Biiytik arter (karotis arter stenozu disinda) ve kiigiik arter hastaliginin neden oldugu
iskemik strok veya TIA'min ikincil korunmasmin temel dayanagi, antiplatelet ajanlar,
antihipertansif ilaglar, statinler ve yasam tarzi modifikasyonu ile tedavi dahil olmak iizere

yogun tibbi yonetimdir.

8. Geleneksel strok risk faktorlerine ek olarak, sayisiz diger risk faktorleri ve patolojik

mekanizmalar iskemik strok ile iliskilidir (70).
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e Alkol alimi, strok tipine ve muhtemelen etnik kdkene bagl olarak farkli yonlerde strok
riskini etkiler. Hafif igme (giinde bir ila iki i¢ecek), iskemik strok riskinin azalmasiyla,
agir igme ise artmis bir riskle iliskilidir.
e Atriyal fibrilasyon kardiyoembolik strokun en yaygin nedeni olsa da potansiyel olarak
artmis Strok riski ile iligkili ek durumlar arasinda miyokard enfarktiisii, sol ventrikiil
disfonksiyonu, valviiler hastalik, sol ventrikiil trombiis dykiisli bulunur.
eFibrinojen, strok riski ile iliskilidir. Aterogenez ve inflamasyonun tesvik edilmesi, kan
ve plazma viskozitesinin yiikselmesi, artmis trombosit agregabilitesi ve trombiis iginde
fibrin olusturma egilimi gibi c¢esitli mekanizmalarla strok riskini artirir. Yiiksek
fibrinojen seviyeleri, yirtilmaya yatkin fibroz aterom kapaginin incelmesi ve plak
inflamasyonunun artmasi gibi aterosklerotik plak ozellikleri ile iligkili gibi
goriinmektedir. Bununla birlikte, yiliksek fibrinojenin karotis ateroskleroz ilerlemesi i¢in
bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptanmamistir, ¢iinkii bazi kanitlar bunun inflamatuar
aktivitenin spesifik olmayan bir belirteci oldugunu diisiindiirmektedir (71).
eHiperkoagiilabilite, ge¢ici iskemik atak ve strok riskini artirabilir
«Antifosfolipid sendromu, iskemik strok de dahil olmak tizere vendz ve arteryel
tromboz veya tromboembolizmin bilinen bir nedenidir.
«Kalitsal trombofili, birtakim bozukluklari igeren hiperkoagiilopati durumlaridir:
-Protein C eksikligi
-Protein S eksikligi
-Antitrombin eksikligi
-Aktiflestirilmis protein C direnci
-Aktif protein C direncinin bir nedeni olarak Faktor V Leiden mutasyonu
-Protrombin G20210A mutasyonu
-Hiperhomosisteinemi ile iligkili Metilen Tetra Hidrofolat Rediiktaz (MTHFR)
mutasyonlar1
Kalitsal trombofiliye sahip yetiskinlerde arteryel tromboembolizm ve stroka
yatkinlik belirsizligini korumaktadir; ¢ocuklarda iskemik strokla ilgili olduguna dair

kanitlar biraz daha giigliidiir.

e Hiperhomosisteinemi, artmis koroner ve serebrovaskiiler hastalik riski ile iliskilidir.
Yiiksek homosistein, iskemik strokun biiyiik arter alt tipinde ve muhtemelen kiigiik arter alt
tipinde artmis bir riskle iliskili gibi goriinmektedir; kardiyoembolik veya diger strok alt tipleri
ile iligkili gorinmemektedir (72, 73).
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Ne vyazik ki, ¢esitli klinik caligmalarda, homosistein azaltici vitaminlerle
tedavinin strokun sekonder  Onlenmesi icin  yararli olmadigina dair ~ kanitlar

bulunmaktadir (46).

eEnfeksiyonun strokta risk faktorii olup olmadigi kesin olarak belirlenmemesine
ragmen, bazi raporlar genel olarak sitomegaloviriis, herpes simpleks viriisii, klamidya
pnoémonisi, helicobacter pylori, legionella tiirleri ve periodontal hastaliklarda strok
riskinin arttigini bildirmistir.

eEnflamasyonun aterosklerozda rol oynadigini ve strok riskine katkida bulundugu ¢esitli
caligmalarda gosterilmistir. C-reaktif protein (CRP) konsantrasyonu, 54 prospektif
calismanin ve bireysel kayitlarin meta-analizi ile vaskiiler hastalik Gykiisii olmayan
160.000 denekten teyit edildigi gibi, iskemik strok riski ile iliskilidir (74). Artmig CRP
seviyeleri, artmig sStrok riskinin ek bir belirteci olarak kullanilabilirken, CRP
seviyelerinin diigiiriilmesinin Strok riskinin azalmasina neden olacagi hipotezini
destekleyen randomize klinik calisma verileri yoktur. Ayrica, akut serebral iskemi
ortaminda kritik CRP yiiksekligi esikleri ve CRP Ol¢limlerinin optimal zamanlamasi
belirlenmemistir (75). Bu nedenle, primer veya sekonder iskemik strok énleme i¢in CRP
seviyelerinin rutin olarak kontrol edilmesini Onerilmemektedir. Yiiksek riskli bir
popiilasyonda 16kosit ve notrofil sayilar1 strok, miyokard enfarktiisii ve vaskiiler 6lim
gibi iskemik olaylarla iligkili bulunmustur (76). Stroktan onceki haftada, 16kosit sayisi
baslangi¢ diizeylerine gore onemli Olcilide artmistir. Bununla
birlikte, aspirin veya klopidogrel ile tedavi, yiiksek 16kosit sayimlarinin Ongoriicii
etkilerini degistirmez. Prospektif bir kohort ¢alismasinda 16kosit sayisinin yiikselmesinin
artmig iskemik strok riski ile bagimsiz bir iligkisi bulunmustur (77).

e Lipoprotein (a) aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik ve serebrovaskiiler olaylar i¢in
bir bagimsiz risk faktoriidiir. Ek olarak, birkag raporda lipoproteinle iligkili fosfolipaz A2
aktivitesi ile iskemik strok arasinda bir iliski bulunmustur.

eMetabolik sendrom yiiksek aglik glikozu, hipertansiyon, diisiik serum HDL, artmis
serum trigliseritleri ve abdominal obezite iceren ii¢ veya daha fazla bilesenin varligi
olarak tanimlanmistir. Metabolik sendromun iskemik strok igin bagimsiz bir risk faktorii
olup olmadig1 belirsizdir ve mevcut kanitlar g¢eliskilidir. Ayrica metabolik sendromun
strok riskini tahmin etmedeki faydasi Framingham Risk Skoru gibi daha geleneksel
degerlendirmelerde iyilesme gostermemektedir. Metabolik sendrom agik¢a bagimsiz bir

strok risk faktorii olarak belirlenmemis olsa da obezite ve fiziksel hareketsizlik gibi altta
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yatan nedenleri tedavi etmek dnemlidir. Tedavi, yasam tarz1 degisikligi (diyet, egzersiz
ve kilo kaybi) i¢in danismanlik ve metabolik sendromun, 6zellikle de strok risk faktorleri
olan hipertansiyon ve dislipidemi i¢in uygun tedaviyi icermelidir

e Obezite, metabolik sendromda anlatildig1 gibi artan strok riski ile iliskilidir.

eUyku ile iliskili solunum bozukluklari olan hastalarda strok riski artar. Cheyne-Stokes
solunumu da dahil olmak iizere merkezi uyku apne sendromu olan hastalarin da artmis
bir riski olup olmadigi bilinmemektedir. Pozitif hava yolu basinci (PAP) tedavisi ve
davranis degisiklikleri, uyku ile iliskili solunum bozukluklar1 tanis1 alan hastalar i¢in
tedavinin ana dayanaklaridir.

eRadyoterapi endotel hasari, fibroz ve aterosklerozun aracilik ettigi biiylik ve kiigiik
arterlerin gecikmis vaskiilopatisine yol agabilir. Radyoterapiye bagli trombotik hastalik
yaygindir ve nadiren goriiliir. Radyasyon yerine ve dozuna bagli olarak, ilgili arterler
ekstrakranial karotis ve vertebral arterleri ve Wills poligonundaki arterleri igerebilir. Bu

slire¢ semptomatik karotis hastaligi, moyamoya sendromu ve iskemik stroka yol agabilir
(78).

2.1.7 Strokta Goriintiileme

Goriintilleme ¢alismalar1 akut strok hastasinda kanamayi diglamak, beyin hasarinin
derecesini degerlendirmek ve iskemiden sorumlu vaskiiler lezyonu tanimlamak i¢in kullanilir.
Baz1 gelismis bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRI)
teknolojileri, geri doniisii olmayan bir sekilde infarkt olan ve potansiyel olarak kurtarilabilen
beyin dokusunu ayirt edebilmekte, boylece tedaviden fayda gérmesi muhtemel hastalarin daha

1yi se¢ilmesine olanak vermektedir. Bu teknolojinin kullanimi ulagilabilirlige baglidir.

Iskemik strokun akut fazinda (ilk 24 saat) beyin goriintileme burada gdzden

gecirilecektir.

Goriintilleme hedefleri: Akut iskemik strok veya gegici iskemik atak gecirdiginden
siiphelenilen tiim hastalar i¢in beyin goriintiileme alinmalidir (79). Beyin ve norovaskiiler

goriintiileme akut strokta 6nemli bir rol oynar (80, 81, 82, 83);
e Iskemiyi kanamadan ayirma

e Tiimor gibi strok benzeri tablolar1 ayirma
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e Biiyiik servikal ve intrakraniyal arterlerin durumunun degerlendirilmesi

eEnfarktiis ¢ekirdek hacminin belirlenmesi (yani geri doniisiimsiiz enfarktiis olan

beyin dokusu)

e Enfarktiis riski altindaki kurtarilabilir potansiyel beyin dokusunun boyutunun tahmin

edilmesi

e Reperfiizyon tedavileri i¢in hasta se¢imi dahil intravendz tromboliz ve mekanik

trombektomi gibi akut miidahaleleri yonlendirmek

STEP 1: Is intracranial hemorrhage present?

YES NO
NCCT A STEP 2: Is the patient candidate for IV tPA?
+CTA!
(£ MRI as a follow-up

study) ! YES NO?

NCCT A B | STEP 3: Is endovascular therapy considered?
NO3 YES
3 equivalent options 3 equivalent options
MRI (DWI, FLAIR, GRE/SWI £ PWI/ASL) £ MRAD. 4 NCCT A B + DSA for vascular imaging ©

NCCT + CTA® NCCTAB+CTACLPCTE
NCCT +DUS P MRI (DWI &, FLAIR, GRE/SWI A £ PWI/ASL £) £ MRA ©: 5

Sekil 2.3. Strokta Goriintiileme (84).

e Ik NCCT (kontrastsiz bilgisayarli tomografi)'den hemen sonra anjiyografiye
gidilmeli. Bu yaklasimin mantig1, kapidan rekanalizasyon siliresinin en aza
indirilmesidir.

e Endovaskiiler tedavi hakkinda bir karar vermeden 6nce okliizyon bolgesini ve iskemik
dokuyu daha iyi karakterize etmek igin perflizyon gorintilemesi veya vaskiiler
acikligi (NCCT sonras1) degerlendirmek igin bilgisayarli tomografi anjiyografisi
(CTA) yapilmali

e MR anjiyografi (MRA) ile desteklenmis DWI ve perfiizyon agirlikli goriintiilleme
(PWI) ile MR goriintiileme, hizli ve 7/24 yapilabilecegi kurumlarda kullanilmali (84).
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eBilgisayarli tomografi (BT), yaygm kullanilabilirlik, hizli tarama siireleri ve
intrakraniyal kanamay1 tespit etme kolayligi nedeniyle ¢cogu merkezde erken akut strok

degerlendirmesi igin tercih edilen goriintiilemedir.

Difiizyon agirhikli goriintiilemeye (DWI) sahip manyetik rezonans goriintiileme
(MRI), rastgele (Brownian) molekiiler harekete bagli olarak dokudaki suyun net hareketini
Olger ve goriiniir difiizyon katsayisinin (ADC) azalmasi nedeniyle arteryel okliizyondan
dakikalar ila birka¢ saat ig¢inde hiperintens iskemik doku degisiklikleri gosterir. Bu ADC
azalmasi esas olarak membran iyonik homeostazinin ve sitotoksik 6demin bozulmasiyla
iligkili hiicre i¢i boslukta meydana gelir. Klinik yorumlama agisindan, DWI'da artmis bir
sinyal (MRI raporlarinda hiperintens bir odak bdlgesi olarak tanimlanir), ardindan azalmis bir
ADC haritasi, geri doniisiimsiiz iskemiyi, yani enfarktiislii bir serebral bolgeyi temsil eder. T2
agirliklt goriintiiler ile DWI ve ADC haritalar1 kombinasyonu akut, subakut veya eski AIS
lezyonlarini ayirt etmemizi saglar (83, 85). Ek olarak, MRI, yiiksek duyarlilik dizileri ile
hiperakut kanamayi giivenilir bir sekilde tespit eder ve akut iskeminin erken saptanmasi ve
baz1 strok taklitlerinin dislanmasi i¢in BT'den ustindiir. Bununla birlikte, MRI akut strok
degerlendirmesi i¢in ¢cogu merkezde mevcut degildir ve kullanim kontrendikasyonlar1 BT den

daha fazladir.

SWI, akut iskemik strokun multimodalite goriintiilemesinin paha bigilmez bir
pargasidir ve sadece tromboemboli hakkinda degil, ayn1 zamanda risk altindaki néroparankim

hakkinda fizyolojik bilgi saglar (86).

e Norovaskiiler goriintiileme, arter i¢i mekanik trombektomiye aday hastalarda biiyiik
bir arter okliizyonunun varligini dogrulamak i¢in gereklidir. iskemik strokta potansiyel emboli
kaynaklar1 ve diisiik akim kaynaklarin1 degerlendirmek de 6nemlidir. Noninvaziv yontemler
(BT anjiyografi [CTA] veya manyetik rezonans anjiyografi [MRA]) hastanelerde yaygin
olarak mevcuttur ve tarama icin kullanilir. CTA'nin, distal vaskiiler lezyonlar icin MRA'dan
biraz daha {istiin oldugu gosterilmistir (87). DSA, vaskiiler stenoz ve okliizyonlarin
saptanmast i¢in standart referans olarak kabul edilir. Biiyiik bir serebral arterin tikanmasina
ikincil akut iskemik strok hastalar1 i¢in endovaskiiler tedavi prosediirlerinin (yani mekanik

trombektomi) ayrilmaz bir pargasidir (84).

e Bulgularin endovaskiiler miidahaleler gibi tedavi kararlarini etkileme olasilig1 varsa,
endovaskiiler tedaviye aday olan akut stroklu hastalarda, ilk goriintiileme degerlendirmesi
sirasinda vaskiiler goriintiileme (CTA, MRA, DSA) siddetle tavsiye edilir (88). Perfiizyon
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goriintiileme, reperfiizyon tedavisi i¢in “risk altinda” hedef dokuyu degerlendirmek amaciyla
diisiiniilebilir (88, 89). Ozet olarak:

1. Akut biiyiik arter intrakraniyal trombiisi CTA, MRA ve DSA tarafindan dogru bir
sekilde tespit edilir.

2. Biiyiik enfarktiisleri olan hastalar kétii sonuglara sahip olma egilimindedir. Iskemik
alan DWI ile en dogru sekilde belirlenir. Hemen reperfiizyona ragmen iskemik alani
tanimlamak i¢in PCT-CBV ve PCT-CBF de kullanilabilir.

3. Zayif bir kollateral patern, kotii doku ve Klinik sonug i¢in yiiksek bir 6zgiilliige sahiptir
(84).

2.2 TREM-1 GENEL OZELLIiKLER

Enflamasyon, bir organizmanin doku yaralanmasi veya enfeksiyona cevabidir.
Enflamasyon sirasinda, dogustan gelen bagisiklik sisteminin hiicreleri etkilenen dokuya alinir
ve ¢esitli sitokin ve kemokinlerce aktive edilir, bu da istilact mikroorganizmalarin ortadan
kaldirilmasina ve doku homeostazinin onarimina katki saglar. Yakin zamanda kesfedilen bir
immiinoglobulin siiper ailesinin reseptorii olan TREM-1 (miyeloid hiicreler tizerinde eksprese
edilen tetikleyici reseptor), dogustan gelen ve uyarlanabilir yanitlarda miyeloid hiicrelerin
islevini diizenleyen, DAP12 iligkili reseptor ailesinin en karakterize iiyesidir. TREM-1, Toll
benzeri reseptorii (TLR) gii¢lendirir, patojene karsi baslatilan yanitlar1 artirir, bakteriyel ve
fungal enfeksiyonlara yanit olarak proinflamatuar kemokinlerin ve sitokinlerin salgilanmasini
giiclendirir. TREM-1'in blokaji, sistemik hiperinflamatuar sendromlara neden olan bakteriyel
enfeksiyonlarda enflamasyonu azaltir ve sagkalimi artirir (101). Hiicre yiizeyindeki TREM-1
seviyeleri, LPS ve diger mikrobiyal uyaranlarla miicadele iizerine yukari regiile edilir (90,
106).

TREM protein reseptorleri ailesi, TREM-1, TREM-2, TREM-3 (fare), TREM benzeri
transkript (TLT) -1 ve TLT-2'den olusur. TREM gen kiimesi, insan kromozomu 6p21 ve fare
kromozomu 17C3 iizerinde bulunur (93). Hepsi immiinoglobulin siiper familyasinin
tiyeleridir. Notrofiller ve monositler TREM-1"1 eksprese eder. TREM-2, TREM-3, TLT-1 ve
TLT-2'nin rolleri daha az bilinir. TREM-2'nin makrofajlarda enflamasyonu 6nlemede rol
oynamasit miimkiindiir; TLT-1, trombositler iizerinde eksprese edilen bir inhibitor reseptor
olarak karakterize edilmistir. TREM-3 ve TLT-2'nin ekspresyonu ve islevi bilinmemektedir
(90,109).
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Bu ailenin ilk tanimlanmis tiyesi olan TREM-1, miyeloid hiicreler {izerinde genis bir
sekilde eksprese edilir ve hiicre dig1 mantar ve bakteriyel patojenlere maruz kaldiktan sonra
enflamatuar bir tetikleyici ve amplifikator goérevi gorir (90, 92, 106). TREM-1
ekspresyonunun arttirilmasi asiri enflamasyonu arttirir ve dolasan sitokinleri ve kemokinleri
arttirir. Bu nedenle, TREM-1 ekspresyonunu modiile etmeyi amaglayan terapoétikler, septik
hastalar1 6liimden korurken etkili bakteriyel Klirensi koruyabilir (107). Baslangigta TREM-
I'in baskin olarak bulasici hastaliklarla iligkisi oldugu bilinmesine ragmen yapilan son
calismalarda, TREM-1 reseptorii ve sinyal yollar1, ateroskleroz, iskemi nedeniyle olusan doku
hasar1, Kolit, fibroz dahil olmak iizere bulasici olmayan akut ve kronik inflamatuar

hastaliklarin patolojisine de katkida bulundugu gosterilmistir (108).

TREM-1, 194-aminoasit ektodomain, 29-aminoasit transmembran bodlgesi ve bilinen
sinyal motiflerinden yoksun 5-aminoasit kisa sitoplazmik kuyruklu bir 30-kDa glikoprotein
transmembran reseptoriidiir. Aminoasit sekansi, bir hidrofobik sinyal peptidi ve ardindan ii¢
potansiyel N igeren tek bir Ig-SF alanindan olusan bir hiicre disi bélgeden olusur. Ig-tipi
kiviimin - uzunlugu ve ipligi F'ye giden bolgedeki Asp-Xaa-Gly-Xaa-Tyr-Xaa-Cys
karakteristik paterni, Ig-tipi katlamanin V-tipi oldugunu gosterir. Varsayilan transmembran
alan1 yiikli bir lizin tortusu icerir ve bunu sinyalleme motifi olmayan 5 aa'lik sitoplazmik bir
kuyruk takip eder. Benzer zar-6tesi ve sitoplazmik alanlar, zar-6tesi adaptor proteini DAP12
ile birlesen NK hiicre reseptorlerinin aktive edilmesinde mevcuttur. TREM-1, N-

deglikosilasyondan sonra 26 kDa'ya indirgenen ~30 kDa'lik bir glikoproteindir.

Insan TREM-1, NK hiicre reseptorii NKp44 (104), 16kosit reseptdrii CMRF-35 (103)
ve poliimmunoglobulin reseptorii (102) ile homoloji paylasmaktadir. TREM-1, miyeloid
hiicre farklilagmasinin ge¢ asamalarinda eksprese edilir (114) ve sinyalizasyon ve fonksiyon
icin DAP12 ile iliskilidir (90). TREM-1 / DAP12 sinyal yolunun aktivasyonu, protein tirozin
Kinazlarin alimmi ve aktivasyonunu tesvik eder, bu da bir¢ok protein tiiriiniin tirozin
fosforilasyonuna, Ca2 * mobilizasyonuna, hiicre dist sinyalin regiile edilen kinazlarin (ERK)

ve ERK akis yoniindeki transkripsiyon komplekslerine aktivasyonuna sebep olur (90).

TREM-1 ve TREM-2, sirasiyla notrofiller / monositler ve dendritik hiicrelerin
yiizeyinde eksprese edilen tek immiinoglobulin degisken (IgV) alan aktivasyon reseptorleridir
(90, 91). Her iki protein de tek bir IgSF V tipi alan, kisa bir CYT ve yiiklii bir TM bolgesi
icerir. TREM-1 ve TREM-2 i¢in ligandlar bilinmekle birlikte, Oriintii tanimada rol

oynamaktadir. Ornegin, TREM-1, Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus aureus gibi
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hiicre dis1 bakterilere yanit olarak yukari regiile edilir. TREM-1 yoluyla sinyal verme
proenflamatuar sitokinlerin salinmasiyla sonuglanir ve TREM-1'in blokaji fareleri LPS
kaynakli septik soktan koruyabilir (92). TREM-2 in vitro iiretilen monosit tiirevi dendritik
hiicreler tizerinde ifade edilir ve TREM-2 yoluyla sinyal CC - kemokin 7 reseptoriiniin yukar1

regiilasyonu ve bu hiicreler benzersiz bir olgunlasma programi ile sonuglanir.

TREM-1'in monositler tizerinde aktivasyonu, makrofaj enflamatuar protein-la ve IL-8
gibi proenflamatuar kemokinlerin giiclii bir sekilde tiretilmesini saglamistir. TLR aktive eden
mikrobiyal ligandlarla kombinasyon halinde TREM-1'in baglanmasi, bir anti-enflamatuar
sitokin olan IL-10 iiretimini inhibe ederken, proenflamatuar sitokinlerin TNF-a ve GM-CSF
tretimini sSinerjik olarak arttirir. TREM-1 ekspresyonu, GM-CSF ve TNF-a ile daha da
gelistirilmis ancak IL-10 tarafindan inhibe edilen bir etki olan TLR aktivasyonuna yanit
olarak yukar1 dogru diizenlenmistir. Fonksiyonel olarak, birincil monositler, TREM-1 yoluyla
aktivasyonun ardindan, CDla, CD86 ve MHC smif Il molekiillerinin daha yiiksek
ekspresyonu ile olgunlagsmamig dendritik hiicrelere farklilasmistir. Bu hiicreler, T hiicresi

proliferasyonunu ve IFN-y iiretimini artirmada gelismis bir yetenege sahiptir (105).

Son zamanlarda, insan trombositlerinin TREM-1 igin bir koreceptor eksprese ettigi
bildirilmistir (112). Membrana bagli forma ek olarak, fare ve insan serumunda ¢oziiniir bir
TREM-1 varyant1 (STREM-1) tespit edilmistir (93, 114, 115). Ozellikle, klinik ¢aligmalar
hasta serumu ve bronsiolveoler lavaj sivisinda STREM-1 varligini bildirmistir. Ayrica
ventilator iligkili pndmonili hastalarda STREM-1 diizeylerinde artis gézlenmistir (116). Diger
caligmalar, sepsis hastalarinda plazmada STREM-1'in yiikseldigini gostermektedir (117). Son
zamanlarda bildirilen sonuglar, STREM-1'in, nazokomiyal sepsis tanisi i¢in yararli bir belirteg
oldugunu gostermektedir (99). Toplam kanitlar, enfektif hastaliklarin seyrinde STREM-1 in
onemli bir roli oldugunu ve 6zellikle sepsis ve pnémoni i¢in giivenilir bir enfeksiyon belirteci
oldugunu gostermektedir (118,119).

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (120), peptik iilser (122) veya inflamatuar bagirsak
hastaligit  (121) olan hastalarda STREM-1'in tespit edildigi ¢esitli ¢alismalarda
dogrulanmustir. Ulseratif kolit, sedef hastaligi, bulasict olmayan enflamatuar siirecler,
vaskiilit ise TREM-1 ekspresyonu artirmaz (90, 92). Bununla birlikte, cerrahi hastalarda ve
ayni zamanda enfeksiyoz olmayan enflamatuar siiregler olan akut pankreatitli hastalarda artan
TREM-1 ekspresyonu raporlari vardir (95,96). Bronkoalveolar lavajda artmis STREM-1
seviyeleri, serum prokalsitonin disiikliigiinde bile, orotrakeal entiibasyonla iliskili pndomoni

ile pulmoner olmayan sistemik enfeksiyon arasinda ayrim yapabilir. (98,99).
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TREM-1 ekspresyonu postoperatif donemde sag kalan hastalarda saglikli goniilliilerde
ekspresyon diizeyine gore anlamli olarak artmistir (94). Ayrica, TREM-1'in miyeloid
hiicrelerin fagositik veya dogrudan antimikrobiyal aktivitesinde rol oynadigi goriilmemektedir
(100).
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Sekil 2.4.TREM ligand baglanmasi (222).
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2.3. STREM-1
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Sekil 2.5. TREM-1 ve STREM-1 (223).

STREM-1 bir sinyal iletemez ancak kana salindiginda, endojen ligandlar i¢in TREM-1
ile TREM-1 yoluyla rekabet eder (114,191). STREM-1'in kokenlerini agiklamak igin iki
mekanizma Onerilmistir. Birinci mekanizma, transmembran bolgesi ve sitoplazmik kuyruktan
yoksun olan ve dogrudan hiicre i¢inden hiicre dis1 ortama salgilanan bir proteini kodlayan

alternatif bir mMRNA ekleme varyantinin translasyonunu igerir (192).

Onerilen ikinci mekanizma sTREM-1'in membrana bagli TREM-1'in proteolitik
boliinmesi ile tiretilmesidir. Bu, artan STREM-1 seviyelerinin, LPS stimiilasyonundan 24 saat
sonra monositler ve nétrofiller iizerinde azalan hiicre yiizeyi TREM-1 ekspresyonu ile iligkili
oldugu bir c¢aligma ile desteklenmektedir (128). Yapilan ¢alismada, genis etkili bir
metaloprotein inhibitoriinlin varliginda, LPS ile uyarilan monositler ve nétrofiller kararlt

TREM-1 hiicre ekspresyonuna sahiptir ve STREM-1 seviyelerini diistirmiistiir. (128).

Her iki mekanizmanin da in vivo olarak sTREM-1 f{iretiminde yer almasi
mimkiindiir. STREM-1 olusumunu  gelistirme stratejileri, enflamatuar  yanitt
azaltabilir. Ornegin, TREM-1 ektodomainin yarilmasini tesvik ederek ve dolasimda serbest
birakarak TREM-1'in hiicre ylizeyi ekspresyonunu arttirmak icin kullanilacak terapétikler,

TREM-1 ligandlar i¢in rekabet yaratarak daha az enflamatuar tepki ile sonuglanabilir.
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TREM-1 gibi bagisiklik uyarici reseptorlerin  boliinmesi, enflamatuar yanitlari
azaltmak icin etkili bir ara¢ olmasina ragmen, patojen tamamen temizlenmediyse zararl
etkileri olabilir. MMP-9, bulasic1 komplikasyonlarla iliskili ¢esitli patolojilerde ortaya ¢ikar.
Aktivasyon reseptorii ektodomalarinin boliinmesi ¢oziliniirliik saglasa da bu bdliinmenin
zamanlamasi ¢ok 6nemlidir, ¢linkii erken salim kalan patojenlerin kagmasina izin verecek ve
sonu¢ olarak uzun ve abartili enflamasyona yol agacaktir. Gergekten de TREM-1
sinyallemesinin bloke edilmesi, Streptococcus suise ciddi proenflamatuar yanitlara neden
olurken aktivasyonun ters etkisi vardir. Benzer sekilde agonistik TREM-1 antikorlart TREM-
1'in notrofil degraniilasyonu ve dolayisiyla bakterisidal aktivitesine ek olarak S. Pneumoni
enfeksiyonunun erken temizlenmesini kolaylastirir. Bu nedenle enflamasyon, TREM-1
membraninin varliginda ve yoklugunda ortaya ¢ikabilir. Membrana bagli bozulmamig TREM-
1, enflamasyon ¢oziiniirliigiinii yavaslatirken, bir kez boliinen bakteriler katlanarak biiyiir ve
daha fazla bagisiklik stimiilasyonuna yol agar. Membranin salgilanan TREM-1'e zamanlamasi

bu nedenle kritiktir (225).

2.3.1 Teshis Araci Olarak STREM-1

Bircok membrana bagli reseptér gibi TREM-1 de ¢6ziiniir formda bulunur (sTREM-
1). STREM-1'in islevi bilinmemekle birlikte, ligand ile rekabet yoluyla membran TREM-1
reseptor sinyalini negatif olarak diizenlemesi muhtemeldir (232). STREM-1, gesitli enfeksiy6z
ve enfeksiydz olmayan enflamatuar kosullarda bir biyobelirte¢ olarak arastirilmaktadir ve
pnoémonide bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisinda ve septik hastalarin serumunda ve idrarda
tespit edilir (223, 98, 226, 227). Yenidogan sepsisinin bir gostergesidir; sok ve oliimii ongoriir
(228). STREM-1 ve gen polimorfizmleri de sepsis prognozu ile iligkilidir ve yiiksek STREM-
1, cerrahi sonrasi Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu (SIRS) 'nu éngdriir (229, 230). Bu
nedenle TREM-1 ve STREM-1, enfeksiy6z ve kronik enflamatuar hastaliklar i¢in potansiyel
teshis belirtegleri ve ayrica terapdtik manipiilasyon icin potansiyel gelecek hedefidir
(113,231). STREM-1'in hastaligin giivenilir bir belirteci olmasi igin hiicrelerin daha iyi

anlagilmasi, serbest birakilma ve yarilma mekanizmalarinin bilinmesi ile ilgilidir (225).

Baslangicta, sSTREM-1 diizeyleri septik hastalarda bir tanmi1 prediktorii olarak {imit
vermistir. STREM-1 ve enfeksiyon arasindaki pozitif iliski, arastirmacilart bronkoalveoler
lavajdaki STREM-1 diizeylerinin enflamasyonu enfeksiyondan ayirt edip edemeyecegini
belirlemelerini saglamistir. Erken calismalarda, ventilatorle iliskili pndmoniyi tahmin etmek

icin bronkoalveoler lavaj sTREM-1 diizeylerinin yiiksek o6zgiilliigiinii ve duyarliligini
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gostermistir (98,117). Bununla birlikte, sonraki c¢alismalar, STREM-1'i saptamak i¢in
standartlastirilmis yontemlere ragmen, sTREM-1 seviyeleri i¢in ¢ok daha diislik hassasiyet ve
ozgiilliik gostermistir (126,127). Insanlarda sSTREM-1, LPS enjekte edilen goniilliilerden ve
sepsisli hastalardan alinan plazmada tespit edilmistir (189,106). Dahasi, sSTREM-1 son
zamanlarda pnomonili hastalar i¢in bir tan1 isareti ve septik soklu hastalar i¢in bir prognostik

isaret olarak savunulmustur (98,113).

Son ¢alismalar, sSTREM-1'in de enfeksiy6z olmayan enflamasyon nedenlerinde yukari
regiile edildigini ve enfeksiyonun bir prediktorii olarak kullanimini tartismali hale getirdigini
gdstermis (196, 197). Ornegin, kiiltiir pozitif enfeksiyon olmadiginda Ulseratif kolit ve Crohn
hastaligi tanis1 alan hastalarda serum sTREM-1 diizeyleri yiikselmistir (95). Baska bir
caligmada, akut pankreatitli hastalarda, enfeksiyon varligina bakilmaksizin, serum sTREM-1
seviyeleri artmistir. Bir fare modelinde serum ve asit STREM-1 diizeyleri plasebo ile tedavi
edilen fareler ile karsilastirildiginda, sodyum deoksikolat ile indiiklenen pankreatitte 6 saat
sonra artmistir. EK olarak, deoksikolat pankreatitli si¢anlarin organlarinda (pankreas,

karaciger ve bobrekler) TREM-1 ekspresyonu 6nemli 6lgiide artmistir (194).

STREM-1 diizeylerinin izlenmesinin bir bagka potansiyel kullanimi, antibiyotik
tedavisine rehberlik etmek olabilir. Gibot ve Determann yaptiklart ¢alismada, antibiyotik
tedavisine baglandiktan sonra sSTREM-1 diizeylerinde diisiisler bildirdiler ancak bu bir
arastirma son noktasi degildi (114, 115). Antibiyotik tedavisinin siiresini yonlendirmek i¢in
seri STREM-1 seviyelerinin kullanilmasi, daha fazla arastirllmasi gereken ilgi ¢ekici bir

kavramdir.

Enflamasyon, enfeksiyonun ¢6ziimii ig¢in onemlidir ancak enflamatuar yollarin asiri
uyarilmast konakg¢iya zarar verebilir. Enfeksiyonun uygun sekilde muhafaza edilmesi ve
enflamatuar yanitin kontrolii arasindaki denge, farelerde bir septisemi modelinde farkli
TREM-1 yikim diizeylerini inceleyen bir calismada gosterilmektedir. TREM-1 ekspresyonunu
susturmak i¢in farkli siRNA sekanslari, TREM-1'in asag1 regiilasyonunda farkliliklara yol
agmistir (198). TREM-1'in kismi susturulmasi (%30), muhtemelen sistemik inflamatuar
yanitin koreltilmesi yoluyla sagkalimi arttirirken, TREM-1 ekspresyonunun daha eksiksiz
(%80) susturulmasi %100 oSliimciilliikle sonuglanmistir. Daha eksiksiz susturma, notrofil
degraniilasyonunu ve oksidatif patlama faaliyetlerini azaltarak bakteriyel Klirensi bozar
(190). Endotoksemideki iyilesen sonuglar, dolasimdaki proinflamatuar (TNF-a, IL-1B ve IL-
6) azalma ve anti-enflamatuar (IL-10) sitokin diizeylerinde artma ile iligkilidir (198).
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TREM-1'in ektodomuna dayali sentetik bir peptidin (LP-17) uygulanmasi
endotoksemik farelerde koruma saglamistir (193). STREM-1"in bir zar ve sitoplazmik bolgesi
yoktur; bu nedenle hiicre aktivasyonunu ve miiteakip sitokin salimini baslatmaz, fakat
endojen ligandlar i¢cin TREM-1 proteini ile rekabet eder. Farelere LP17 uygulanmasi, TREM-
1 sinyal yolunun kismi blokaji1 ile sonuglanarak bakteriyel klirensin etkinligini azaltmadan
sagkalimi arttirmigtir (193). Bir fare modelinde LPS-kaynakli septik sokta, bir aktive edici
anti-TREM-1 monoklonal antikorunun uygulanmasi 6liim oranint %50 artirmistir. Bagka bir
calismada, LP-17'nin uygulanmasi, enflamasyonu ve hiperduyarliligi azaltmis ve septik sokta
daha diisik mortalite ile sonuglanmistir (114). Bir sagkalim faydasi da LPS enjeksiyonundan
sonra bir flizyon proteinini (MTREM-1 / immiinoglobulin 1) 1 saat almis farelerde
gosterilmistir (92). Sentetik bir peptit veya bir fiizyon proteini kullanilarak TREM-1 yolunun
modiilasyonu, sepsis tedavisinde terapdtik bir ara¢ olabilir. Bu noktada STREM-1

mekanizmasi 6nem kazanmaktadir.

TREM-1'in ifadesi, enflamatuar yanitin Onemli bir bilesenidir ve sepsisteki
enflamatuar yaniti yiikseltmek i¢in TLR'lerle etkilesime girer. TREM-1 sinyalinin artan
aktivasyonu, konakg1 iizerinde zararli etkilere neden olabilir. Her ne kadar enfeksiyonun
biyobelirleyicisi olarak STREM-1 kullanan ilk ¢alismalar timit verici olsada, takip ¢alismalari
fayda saglamamistir. Bununla birlikte, STREM-1 seviyeleri basarili antibiyotik tedavisinin
yararli bir gostergesi olabilir. TREM-1 ekspresyonunun yukari regiilasyonu, asiri bir
inflamatuar yanita neden olabilirken; tam blokaji, konagin patojenleri temizleme yetenegini
ciddi sekilde koreltir. Bu nedenle, klinik olarak faydali bir terapdtik maddenin amaci, bakteri
Klirensini etkilemeden kismi blokaj saglamaktir. Sepsis de dahil olmak {izere bir¢ok hastalik

slireci i¢in potansiyel tedavilere yol agabilir (107,90).

TREM-1 mRNA, transmembran bolgesinden yoksun bir proteini kodlayan ve STREM-
1 salgilanmasina neden olan alternatif olarak eklenmis bir varyanta sahiptir. TREM-1'in hem
membrana bagli hem de ¢dziinilir formlar1 ayn1 hiicre dis1 alana sahiptir ve dolayisiyla ayni
ligandlar i¢in rekabet edebilir. Bununla birlikte, salgilanan form bir sinyali iletilemediginde,

hiicrelerin TREM-1 yolunu asag regiile etmeleri i¢in bir yol dnerir (192).

TREM-1 i¢in potansiyel olarak ve sepsis patogenezinde onemli bir role ragmen,
STREM-1'in tam hiicresel kaynagi tamimlanmamustir. EK olarak, LPS ile aktive edilen
notrofiller lizerinde TREM-1 hiicre yiizeyi ekspresyonuna STREM-1 salgilanmasina iligkin
mevcut veri yoktur. Notrofillerin - LPS  stimiilasyonunun, TREM-1 hiicre yiizeyi
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ekspresyonunun yukari regiilasyonuna ve sTREM-1 saliniminda bir artisa yol agacagini
varsayilmistir. EK olarak, STREM-1 konsantrasyonlarmin LPS uygulamasindan 6 saat sonra

zirve seviyelerine ulagtigi yoniinde ¢alismalar vardir (106).

STREM-1'in, TREM-1 pre-mRNA'nin alternatif eklenmesi yoluyla iiretildigine dair
kanitlar olmasina ragmen (192), simdiye kadar yapilan ¢alismalarin ¢ogu, plazma veya viicut
stvilarinda sSTREM-1 diizeylerinin 6l¢iilmesine odaklanmistir ve bu da tam hiicresel kaynagi
ile ilgili bilgilerin varligini sinirlar. Bir ¢alismada, ilk kez LPS ile uyarilan nétrofillerin kiiltiir
slipernatanlarinda sSTREM-1 konsantrasyonunda 6nemli bir artis oldugu bildirilmistir ve bu
durum STREM-1’in, diger hiicre tipleri dahil, noétrofiller tarafindan iretildigini
gostermistir. Ayrica, bu calismada, sTREM-1'in LPS ile uyarilmig salimi, sikloheksimit
varhiginda tamamen ortadan kaldirilmistir, bu da sTREM-1'in LPS ile aktiflestirilmis
notrofiller tarafindan bir de novo proteini olarak sentezlendigini gostermistir. Bununla
birlikte, STREM-1'in hiicre i¢i olarak 6nceden kaydedilmis olmasi ve serbest birakilmasi i¢in
bagka bir proteinin sentezini gerektirmesi de miimkiindiir. Bu nedenle, STREM-1'in de novo
protein sentezini igeren bir islemle serbest birakildigi sonucuna varilmistir. Bu bulgu,
STREM-1'in, hiicre yiizeyi reseptoriiniin bir hiicre dis1 alan1 degil, alternatif olarak eklenmis
bir TREM-1 varyanti oldugunu bildiren Gingras ve ark.’nin bulgulartyla uyumludur (192).
STREM-1'in, TREM-1 reseptor upregiilasyonunun eslik etmedigi de novo sentezini igeren bir
stirecte LPS tehdidine yanit olarak insan nétrofiller tarafindan iretildigini gosterilmistir. Bu,
notrofillerin kendi TREM-1 tuzak reseptoriini TREM-1 / DAPI12 yolunun siirekli
aktivasyonunun etkilerini siirlamak i¢in asagi regiile edici bir yanmit olarak {irettikleri
koruyucu bir mekanizma olarak goriilebilir. STREM-1'in TREM-1'e ekspresyon oraninin
uygun bir yonde manipiilasyonu, sepsis tedavisi i¢in gelecekteki yeni bir terapdtik yaklasimi

temsil edebilir (191).

2.4. TREM-1 SINYAL YOLU

Enflamasyon sirasinda, TREM-1'in bronsiyal, korneal, gastrik epitel hiicreleri ve
hepatik endotelyal hiicreler gibi parankimal hiicre tiplerinde de tespit edildigi gosterilmistir
(123, 124, 125, 126). TREM-1, 2 bi¢cimde bulunur: membrana bagli bir reseptor ve ¢oziiniir
protein olarak. Membran TREM-1, 3 farkli etki alanina sahiptir: Ig benzeri bir yap1 (biiyiik
olasilikla ligand baglanmasindan sorumlu), bir transmembran parcasi ve adaptor molekiili
TYROBP ile iligkili bir sitoplazmik kuyruk. TREM-1'in sitoplazmik alani, i¢ sinyalleme
kapasitesine sahip olmamasina ragmen, miyeloid hiicrelerin sitoplazmik bolgesine bir sinyal

iletmek igin bir zar-Gtesi adaptor proteini, DNAX aktivasyon proteini-12 (DAP-12) ile
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birlesmektedir (127). TREM-1 gegis bolgesi pozitif DAP-12 transmembran bolgesinde negatif
yiiklii aspartik asit ile bir tuz kopriisiinii olusturan lizin igermektedir. TREM-1 ve DAP-12
arasindaki iliski, DAP-12'nin sitoplazmik alaninda immiinoreseptdr-tirozin bazli aktivasyon
motifinin olusmasina neden olur. Bu iliski, protein tirozin Kinaz SyK i¢in bir yerlestirme yeri
olusturarak DAP-12 immiinoreseptor-tirozin bazli aktivasyon motifinde Src kinazin neden
oldugu tirozin kalintilarinin fosforilasyonuna yol agar. Syk fosforilasyonu, IL-8 gibi
proenflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin artan ekspresyonuna yol agan PI3 kinaz,
fosfolipaz-C ve mitojenle aktiflestirilen protein kinazlar dahil olmak {izere birgok sinyal
molekiiliiniin aktivasyonuna yol acar. TNF-a ve IL-1; hiicre i¢i kalsiyum mobilizasyonu ve
miyeloid hiicrelerde aktin hiicre iskeletinde degisiklikler yaparlar. In vitro calismalar, TREM-
1'in bir anti-TREM-1 monoklonal antikoru ile ¢apraz baglanmasinin, nétrofillerden
miyeloperoksidaz salgilanmasini ve IL-8, monositik kemotaktik protein-1 salgilanmasini

uyardigini gostermektedir (90, 102).

LPS ve diger mikrobiyal iriinler, hiicre ylizeyi ile lokalize TREM-1'in yukari
regiilasyonunu ve STREM-1'in salinmasini indiikler. Monositlerde / makrofajlarda TREM-1'in
alternatif birlestirme formlar1 saptanmadi. Bunun disinda, metaloproteinaz inhibitorleri, hiicre
yiizeyinde TREM-1 stabilitesini arttirirken, LPS ile miidahale edilen insan monositleri ve
notrofil kiiltlirlerinde STREM-1 salinimimi 6nemli 6l¢iide azaltir. Metaloproteinazlarin, uzun
juktamembran baglayicisinin  proteolitik  yarilmasi yoluyla TREM-1 ektodomainin

dokiilmesinden sorumlu oldugu diistiniilmektedir.
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Sekil 2.6. TREM-1 reseptorii ve sSTREM-1. STREM-1 orijinli iki hipotezin grafiksel
gosterimi (108).
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Sekil 2.7. TREM-1/ TLR / STREM-1 etkilesimi.

TREM-1 hiicre disi kisimdaki immiinoglobulin benzeri (Ig) domeini ligand
baglanmasindan sorumluyken, transmembran domeini DAP12 ile birlesir. DAP12
baglanma fiizerine, protein kinaz SYK ve ZAP70 PLC, PI3K ve ERK yolagi,
enflamatuar gen transkripsiyonu st diizenleyiciler aktivasyon yoluna dahil
edilir. Tirozin kinazlar SYK / ZAP70 ayrica, TLR yolu ile birlesecek olan NLR
yolunu MYDS88 iizerinden aktive edebilir. MYD88'in devreye alinmasi, IRAK'lari
ve TRAF'lar1 igeren baska bir adaptor molekiilii ailesini asagi akim sinyal yollarini

uyarir. Bu, MAPK'larin, Janus N-terminal kinazin (JNK) ve p38'in aktivasyonuna ve
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ayrica transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonuna yol acar. TLR sinyallemesinin akis
asagisinda aktive edilen transkripsiyon faktorlerinin aileleri, proflamatuar sitokinlerin
ve kemokinlerin transkripsiyonundan sorumlu olan NF-xB, CREB, AP ve ELK
dir. sSTREM-1, TREM-1 ligandin1 atarak bu enflamatuar yolun kaliciligini inhibe
edebilir (108).

2.5. TREM-1 ve TLR ILiSKiSi

TLR'ler patojene bagli molekiiler paternler olarak adlandirilan mikrobiyal iriinleri
taniyan transmembran proteinleridir (129). Monositler, makrofajlar ve dendritik hiicreler
dahil olmak {izere birgcok hiicrede eksprese edilen TLR'ler, patojenleri tanir ve inflamatuar
mediatorlerin salinmasina neden olan hiicre i¢i sinyalleme yoluyla enflamasyona neden olur
(130). Calismalar, TLR'ler ve TREM-1 arasinda sinerjistik bir iligkinin var oldugunu ve
bunun da proinflamatuar sitokinlerin yukari regiilasyonunun ve anti-enflamatuar sitokinlerin
asagl regililasyonunun arttirdigin1 ortaya koymaktadir (101). Aktiflestirici bir monoklonal
antikorun TLR2, TLR3 veya TLR4 ile kombinasyon halinde nétrofiller ve monositler

iizerinde TREM-1'e baglanmasi, hiicresel enflamatuar yaniti sinerjik olarak yiikselttir.

TRPS-1 ekspresyonunun LPS ile isleme tabi tutulan makrofajlarda SIRNA ile
susturulmasi, CD14 ve MyD88 gibi TLR4 sinyal yolundaki 6nemli adaptdr proteinlerinin
transkripsiyonunu azaltir (132,133). Bir c¢alismada, LPS ile tedavi edilen yabani tip
ve MyD88- bos fareler, TREM-1 ve STREM-1'in benzer ekspresyonunu indiiklemis, bu da bir
sepsis modelinde TREM-1'in yukari regiilasyonunun MyD88'den bagimsiz oldugunu
gdstermistir. Enflamatuar sitokinlerin TLR4 sinyali ile indiiksiyonu, Toll-interldkin 1 reseptdr
domaini igeren adaptor indiikleyici interferon-y (TRIF) gerektirir. TREM-1 sepsiste yukari
regiilasyonu, makrofajlarda MyD88 bagimsiz olan bir saglam TLR4 sinyal yolunu
gerektirdigini diisiindiirmektedir (134, 107).

2.6. TREM-1 KRISTAL YAPISI

TREM-1 aktivasyonu, oto-enflamatuar kemokinlerin ve sitokinlerin salgilanmasina izin veren
patojenlere TLR tarafindan baslatilan yanitlar1 giiglendirir. Bu nedenle, TREM-1 hem bakteri

hem de mantarlarin neden oldugu enflamasyonu arttirir ve bdylece potansiyel bir terapdtik
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hedefi temsil eder. Burada insan TREM-1 hiicre dis1 alaninin kristal yapisin1 1.47 A ° ve 2,6 °©

¢ozlniirliikte rapor edilmis iki ¢alisma incelendi.

(a) hTREM-1

Sekil 2.8. hnTREM-1’in serit diyagramm (135)

Bir hTREM-1 katmaninin stereo goriiniimii ve diger ilgili immiinoglobulin
kivrimlart ile karsilagtirilmasi. (a) Kelker ve ark.’nin calismasinda belirlenen
hTREM-1 yapisinin bir serit diyagrami. (b) TREM-1 yapisi (camgobegi),
immiinoglobulinlerde (a¢ik mavi, PDB kodu Imfa), T hiicresi reseptorlerinde (yesil,
PDB kodu 1tcr) ve insan NK hiicre aktivasyonunda goriilen V-set Ig alan katina
sahiptir. Reseptor, Nkp44 (kirmizi, PDB kodu 1hkf). C --- CO ve F — G ipliklerinin
olusturdugu b-sa¢ tokalarinin olusturdugu oluk, IgG, TCR veya aktive edici reseptor
Ig alanlarindakilerden daha belirgindir. Ayrica, hTREM-1 sadece NKp44'te mevcut
olan disiilfid kopriisiinden yoksundur. Disiilfitler sar1 (karbon i¢in) ve yesil (kiikiirt

icin) olarak etiketlenir. (135)
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Sekil 2.9. hTREM-1'in stereo-goriiniimii. TREM-1 yapisinin (pembe) (224) ve
hTREM-1 yapisinin (mavi) izi (224)
2.6.1. TREM-1 ektodomain bir monomerdir

Sekil 2.11 hTREM-1 yapisinin serit diyagram (135)

Radaev ve ark. (224) insanda TREM-1 hiicre disi alaninin  2.6A'da kristal
yapisi yayinlandi. Burada TREM-1'in yapisi, bilinen diger Ig-V alan yapilarindan farkli olan
benzersiz bir kafadan kuyruga dimerizasyon modunu ortaya koymaktadir. Dimer arayiizii,

antikor benzeri 1g-V dimerlerinin yaklagik iki kati bilyiikliigiindedir ve monomerlerin ilk
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telleri arasinda serit degisimini igcerir. Bu benzersiz dimer olusumu muhtemelen her TREM-1
reseptor dimeri i¢in iki ayr1 ligand baglanma yeri, bir homodimer olusturur (136).

Kelker ve ark. ise (135) TREM-1 ektodomain'in kiiresel baginin monomerik oldugunu
gostermektedir. Bununla birlikte, TREM-1'in ve muhtemelen TREM ailesinin olasi
monomerik durumu goéz Oniline alindiginda, bu iki degerli tanima modunun olasilig
diisiiktiir. TREM-1'in kognat ligandinin TCR'lere, CD8 ve CTLA-4'e benzer bir sekilde
antikor esdegeri CDR halkalar1 kullanilarak taninmasi olduk¢a miimkiindiir ve kristalografi ve
biyofiziksel oOlgiimleri birlestirerek, TREM-1 kiiresel ektodomain'in monomerik ¢ozelti

durumunu gostermislerdir.

2.7 TREM-1 ve ATEROSKLEROZ

Sekil 2.12: TREM-1 ateroskleroz iliskisi (138)

Ateroskleroz, lipoproteinler, monosit tiirevli makrofajlar ve arteryel duvarin diger
bilesenleri arasindaki etkilesimin siirdiigii asamali hasarla gelisen, endoteldeki bir lezyon
tarafindan baslatilan arter duvarmmin kronik bir enflamatuar yanitidir. Dogustan gelen
bagisiklik hiicrelerinin, 6zellikle monositler / makrofajlarin, aterosklerozun baslangicina ve
ilerlemesine, plak riiptiirii ve miyokard enfartiisii gibi komplikasyonlarina karigtigini gosteren
pek ¢ok calisma vardir (143,144). Subendoteliyal retansiyondan sonra vaskiiler duvarin
aktivasyonu ve LDL igeren apolipoprotein B, dolasimda monositlerin intima igine alimini

tesvik eder. Biriken monositler lezyonlardaki makrofaj havuzuna onemli Olgliide katkida
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bulunur (145). Monositler makrofajlara ve lipit yiikli kopiik hiicrelere farklilasir.
Sitokin, kemokin ve MMP iiretimi ve ¢evredeki enflamatuar ve vaskiiler hiicrelerle dogrudan
etkilesimler yoluyla plak gelisimini ve kirilganligin1 destekler. Monositlerden tiiretilmis
makrofajlar, plak ilerlemesi ve riiptiiriinde rol oynayan kopiik hiicrelerine farklilasarak
ateroskletorik plak baslangicini hizlandirir (136). Makrofajlar, tehlikeye bagli molekiiler
paternler (6r., Oksitlenmis LDL ) tasiyan ¢ok c¢esitli molekiiller ve pargaciklar tarafindan
igsellestirilir ~ ve  aktive  edilir.  Sonugta  proinflamatuar  koplik  hiicrelerine
dontstiiriilir. Bununla  birlikte, enflamatuar bolgeyi baglayan kritik yukart akis yollar
aktivasyonu, kopiik hiicresi olusumu ve proenflamatuar lipit yiiklii makrofajlarin iiretilmesine
yol agmaya devam eder. Lipit gévde olusumu (6rnegin, CD36) ve ¢Opgii reseptor arasindaki
dogrudan etkilesimler (TLR2, TLR4 ve TLR6) tanimlanmistir (146). Bununla birlikte, bu
yollarin lezyon gelisimi ve proinflamatuar kopiikli makrofajlarin birikmesi tizerindeki

bagimsiz in vivo etkisi zayif kalmaktadir.

TREM-1, U937 kopiik hiicrelerinde 1L-8 ve TNF-a iiretimini kontrol eder, bu da
ateroskleroz patogenezinde TREM-1 i¢in kritik bir rol oynar (137). TRR-1'in shRNA ile
susturulmasi veya inhibitor peptitlerin oksiLDL azaltmasi fagositoza ve makrofajlar
tarafindan proenflamatuar aracilarin salinmasinda bir azalmaya yol acar (142). Son
zamanlarda yapilan bir ¢alismada, klinik Oncesi ateroskleroz modelleri, TREM-1
reseptoriiniin pro-aterojenik roliinii dogrulamistir (138). Ateroskleroz (ApoE- /- ve LDLr-/-
) fare modellerinde TREM-1'in genetik olarak gecersiz kilinmasi, dolagimdaki azalmis
CXCR1 ekspresyonuna bagli olarak aterosklerotik plak boyutu, enflamasyon ve makrofaj
infiltrasyonunda gii¢lii bir azalmaya neden olmustur (138). Bu, monosit aliminda ve plaklarda
birikmede, TLR4 ile baslatilan pro-enflamatuar makrofaj cevabinda ve kopiik hiicre
olusumunda azalmaya yol act1 (138). TREM-1 inhibisyonu olan makrofaj, CD36 azalmasiyla
belirgin bir anti-aterojenik fenotip sergiledi. TREM-1'in hedeflenmesi hem TLR hem
de CD36'ya kars1 yararli olacaktir (138). Bununla birlikte, TREM-1'in aterosklerozdaki
CXCR1 ve CD36 yollarin1 dogrudan nasil diizenledigi hala belirsizdir.

Yapilan baska bir ¢alismada kan dolasimindaki sSTREM-1 seviyelerindeki artis AMI
gibi 6nemli bir kardiyovaskiiler riski artirmistir ve TREM-1'in plak zayifligin1 kontrol ettigi
bildirilmistir (139). Semptomatik olan hastalar muhtemelen inflamatuar ortam nedeniyle,
dendritik hiicreler tizerinde TREM-1 ifadesini artirir ve vaskiiler diiz kas hiicreleri,
makrofajlart aktiflestirerek aterom plagimi artirir. TREM-1 MMP'leri, kollajen yikimini ve
dolayisiyla plak instabilitesini indiiklemek igin aktive eder (140, 141). Yapilan baska bir
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caligmada inhibitér dodekapeptid LR12 kullaniminda oldugu gibi TREM-1 blokaj1 yoluyla
cift vuruslu bir yaklasimin fayda saglayabilecegi gosterilmistir (19). Boyle bir yaklasimin
onemi, aterosklerotik lezyonlarda artmis TREM-1 seviyeleri ile ilgili klinik bulgular, major
advers kardiyovaskiiler olaylar ile dolasimdaki yiiksek STREM-1 seviyeleri arasindaki ¢ok
onemli iliski ile de desteklenmektedir. Aterosklerozun baslamasi ve ilerlemesine TREM-1'in
dahil oldugu kuvvetle disiiniilmekle birlikte, TREM-1 yoklugunda korumanin altinda yatan
kesin molekiiler mekanizmay1 belirlemek i¢in ek ¢aligmalara ihtiyag vardir (108).

Baska bir ¢alismada, insan trombositleri tizerinde TREM-1 i¢in bir ligandin varligi
gosterilmistir. Bir rekombinant TREM-1 flizyon proteini kullanarak, TREM-1'in trombositlere
spesifik baglanmasi gosterilmistir. TREM-1'e 6zgii sinyaller, polimorfoniikleer 16kosit (PMN)
fonksiyonlarmin (LPS tarafindan kiskirtilan) trombosit kaynakli ¢ogalmasi igin
gereklidir. Bununla birlikte, trombosit / PMN kompleks olusumu i¢in ligandi ile TREM-1
etkilesimi gerekli degildir, integrinlere ve selektinlere bagimlidir. Birlikte ele alindiginda
sonuglar, TREM-1 ligandinin trombositler tarafindan eksprese edildigini ve TREM-1 / ligand
etkilesiminin LPS'min neden oldugu PMN aktivasyonunun amplifikasyonuna katkida

bulundugunu gosterir (139).
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2.8. STROK ve ENFLAMASYON

Strok diinya ¢apinda en sik 6liim ve sakatlik nedenlerinden biridir ve 6nemli klinik ve
sosyoekonomik etkiye sahiptir. Strok patogenezinde farkli mekanizmalar yer alsada
enflamasyonun, strokun akut olarak ilerlemesini agikladigini gosteren kanitlar vardir (148,
149). Serebral parankim i¢ine periferik 16kosit akisi ve endojen mikroglia aktivasyonu ile
karakterize giiglii bir enflamatuar reaksiyon, fokal serebral iskemiyi takip eder (150). Serebral
kan akisinin kesilmesi enerji tiikenmesine ve nekrotik néron oliimiine yol acar, bu da
enflamatuar hiicre aktivasyonu ve infiltrasyonuna yol acan bagisiklik tepkilerini
tetikleyebilir. Tikanmig arterin reperfiizyonu, beyin ve bagisiklik hiicreleri i¢inde {iretim
yoluyla reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iretilmesine yol agar. Daha sonra ROS, iskemik
hiicreleri, hatta iskemik noronlari, inflamatuar sitokinleri ve kemokinleri salgilamalari i¢in
uyarabilir. Aktive edildikten sonra, enflamatuar hiicreler sitokin dahil olmak tizere gesitli
sitotoksik ajanlar1 serbest birakabilir. Bu maddeler daha fazla hiicre hasarina, kan-beyin
bariyerinin (BBB) ve hiicre dis1 matrisin bozulmasina neden olabilir (151). BBB bozulmasi,
serum elementleri ve kanin beyne girmesine izin vererek iskemik beyin dokusu hasarini daha
da giiclendirebilir (164). Beyin 6demi, post-iskemik mikrovaskiiler staz ve post-iskemik
enflamasyonu, bdylece mikroglia aktivasyonu ve periferik inflamatuar hiicrelerin beyne
infiltrasyonunu igerir (165). Periferik dolasimdaki 16kositlerin beyne bu sekilde gog¢ etmesi,
hasar1 artiracak enflamatuar sinyal kaskadlariin amplifikasyonuna neden olabilir. Bu
stiregler, daha 6nce tikanmug arterlerin reperfiizyonu sirasinda 6zellikle telaffuz edilir. ROS ve
16kositlerin hasarli beyine biiyiik miktarda akmasina neden olur. Enflamatuar kaskadin gesitli
yonlerinin bloke edilmesinin deneysel stroktan kaynaklanan yaralanmayr iyilestirdigi

gosterilmistir (152).
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Sekil 2.13: Beyin iskemisi sonrasinda sitokin salinimi (152)

2.8.1 iskemik stroka hiicresel yamt

Enflamasyon, iskemik beyinde enflame hiicrelerin ve aracilarin birikmesi ile
karakterizedir. Iskemi basladiktan sonra, ldkositler ve mikroglia gibi enflamatuar hiicreler

aktive edilir ve beyin dokusu i¢inde birikir ve ardindan enflamatuar hasara yol agar.

2.8.1.1. Lokositler

Iskemi basladiktan 4-6 saat sonra, dolasimdaki 16kositler arter duvarlarma yapisir ve
daha sonra proenflamatuar aracilarin salinmasiyla birlikte iskemik beyin dokusuna gog¢ eder
ve birikmeye yol acar. Bu aracilar, enfarkt c¢ekirdegini ¢evreleyen penumbrada potansiyel
olarak kurtarilabilir dokunun ikincil hasarina yol acar. Notrofiller genellikle iskemik beyne
alman ilk 16kosit alt tipidir ve zararli maddeleri veya diger enflamatuar aracilart dogrudan
salgilayarak yaralanmayi gii¢lendirebilir (150). Gegici iskemi ile yapilan birkag¢ c¢alisma
notrofilin infiltrasyonu inhibe edildiginde enfarktiis hacminin Onemli Olgiide azaldigini

gostermistir (153). Baz1 aracilar, dogrudan sitotoksik olmasa da nekrotik ve komsu canli
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dokunun yok edilmesinde rol oynayabilir. Notrofillerin iskemik hasari giiglendirdigine dair
kanitlar, nétrofil inhibisyonu ve noétrofilin iskemik beyne girisini kolaylastiran yapisma
molekiillerinin inhibisyonunu takiben gelismis norolojik sonucu belgeleyen ¢ok sayida
caligmayi igerir (65). Lenfositler, celiskili veriler olmasina ragmen genellikle iskemik beyin
patogenezinde olumsuz bir rol oynar. iskemik beyne lenfosit girisinin énlenmesi, nétrofiller

gibi lenfositlerin de zararl bir rol oynadigini diisiindiirerek yaralanmayi iyilestirmistir (155).

2.8.1.2. Mikroglia / Makrofajlar

Beynin yerlesik makrofajlar1 olan mikroglia santral sinir sisteminde immiinokompetan
ve fagositik hiicreler olarak enfeksiyon, enflamasyon, travma, iskemi ve norodejenerasyon
durumunda kritik bir rol oynar (166). Mikroglial aktivasyon, serebral iskemi ile indiiklenebilir
ve bircogu sitotoksik ve / veya sitoprotektif olan ¢esitli maddelerin salinmasina neden
olur. CD14 yoluyla, mikroglia aktive edilir, ardindan TLR4 uyarilmasi olur. Iskemiyi takiben
mikroglianin nasil aktive edildigi tam olarak agik degildir, ancak CD14 reseptorleri strokta
beyindeki monositlerde ve aktive edilmis mikrogliada belgelenmistir (156). Mikroglia /
makrofajlarin serebral iskemiyi takiben zarar verip vermedigi belirsizdir, ancak birkag kanit

aktive mikroglianin enflamasyona katkida bulunabilecegini gostermektedir (157).

2.8.1.3. Astrositler

Geleneksel enflamatuar hiicrelerin yani sira astrositlerin farkli tiirdeki enflamatuar
aracilar1 eksprese ettikleri bilinmektedir (167). Iskemiden sonra, Glial Fibriler Asidik Protein
(GFAP) ekspresyonu ve spesifik yapisal ve fonksiyonel degisikliklerle karakterize edilen
“reaktif gliosis” ile sonuglanan beyin astrositleri aktive edilir (168). Astrositler ayrica biiyiik
Histo-Uyumluluk Kompleksi (MHC) ve kostimiilator molekiilleri ifade ederek, Th2 (anti-
inflamatuar) bagisiklik tepkileri gelistirerek ve interlokin-12 (IL-12) ekspresyonunu
baskilayarak beyin enflamasyonuna da katilirlar, ancak bu heniiz iskemi modellerinde

gosterilmemistir (158).

2.8.1.4 Yapisma molekiilleri

Adezyon molekiilleri, strok sonrasi 16kositlerin beyin parankimine infiltrasyonunda

onemli bir rol oynar ve dnemli terapotik hedefleri temsil edebilir. Ug ana adim, yuvarlanma,
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adezyon ve lokositlerin transendotelyal gogiidiir (159). Lokositler ve vaskiiler endotelyum
arasindaki etkilesime {i¢ ana hiicre adezyon molekiilii grubu aracilik eder: selektinler (P-
selektin, E-selektin ve L-selektin), immiinoglobulin siiper familyas1 (hiicreler arasi adhezyon
molekiilleri, 6rnegin ICAM-1, 2 ve vaskiiler hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-1)) ve
integrinler (CD11a-c).

2.8.1.4.1. Selektinler

Selektinler hiicre-hiicre yapismasina aracilik eder. Ug tiir selektin tanimlanmustir: E-
selektin, P-selektin ve L-selektin (150). Trombin veya histamin gibi uyaricilar tarafindan
hiicre aktivasyonundan hemen sonra dis hiicre zarinda eksprese edilirler.

P- ve E-selektinlerin ekspresyonu, farkli deneysel strok modellerinde belgelenmistir ve
bunlarin yukar1 regiilasyonu, iskemik enflamatuar yanitlarin tesvik edilmesinde rol oynar
ve iskemik stroka bagli yaralanmayi arttirir. Hayvan ¢alismalarinda, P-selektini asir1 eksprese
eden farelerde enfarktlarin artis1i goriilirken, P- ve E-selektine karsi antikorlar veya
inhibitorlerle tedavi, iyilestirilmis nérolojik sonug ile iligskilendirilmistir (160).

L-selektinin serebral iskemideki rolii daha az agiktir. L-selektin 16kosit gogiine aracilik
etmesine ragmen, Strok sonucunu 6nemli dl¢lide etkiledigi goriilmemektedir. Gegici fokal
serebral iskemiye maruz kalan tavsanlarin bir L-selektin antikoru ile tedavi edilmesi strok

sonucunu etkilememistir (161).

2.8.1.4.2. Iimmiinoglobulin siiper ailesi

Immiinoglobulin siiper familyasinin iiyeleri 5 molekiil igerir: ICAM-1 ve ICAM-2,
VCAM-1, Trombosit-Endotelyal Hiicre Adezyon Molekiili-1 (PECAM-1) ve Mukozal
Vaskiiler Adresleme Hiicre Adezyon Molekiili 1 (MAdCAM-1).

5 immiinoglobulin iiyesinin timi arasinda ICAM-1 ve VCAM-1, serebral iskemide
kapsamli olarak arastirilmistir. Onceki calismalar, strok basladiktan sonraki saatler iginde
iskemik beyinde ICAM-1 ekspresyonunun arttigini gostermistir, yaklasik 12-24 saatte zirve

yapar ve 16kosit infiltrasyonundan 6nce bu durum meydana gelir (162).

40


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0165572806004693#bib85
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0165572806004693#bib85

2.8.1.4.3. Integrinler

Lokosit integrinleri, transmembran hiicre yiizey proteinleri, kemokinler, sitokinler ve
diger maddeler tarafindan aktive edilir. Lokositlerin aktiflestirilmis endotele baglanabilmesi
icin, endotel hiicre yapisma molekiillerini tanityacak sekilde integrinlerin hiicre yiizeyi
tizerinde eksprese edilmesi gerekir. CD11b ve CD18 ya da her ikisinin engellenmesi deneysel

stroktan kaynaklanan yaralanmayi azaltir (169).

2.8.1.5. inflamatuar aracilar

2.8.1.5.1. Sitokinler

Sitokinler, strok dahil olmak iizere gesitli patolojilerden sonra beyinde yukari regiile
edilir ve sadece bagisiklik sisteminin hiicrelerinde degil, ayn1 zamanda glia ve néronlar da
dahil olmak {izere yerlesik beyin hiicreleri tarafindan tretimi gozlenmistir (190). Strok
enflamasyonu ile ilgili en ¢ok c¢alisilan sitokinler IL-1, TNF-a, IL-6, IL-10 ve TGF-B dir.
(152). Bu sitokinler arasinda IL-1 ve TNF-a serebral enflamasyonu siddetlendiriyor gibi
goriinmektedir; bununla birlikte 1L-6, IL-10 ve TGF-y noroprotektif olabilir (171).

2.8.15.2. IL-1

[zlenen sicanlarda 20 dakikalik gegici global serebral iskemiyi takiben, IL-lbeta
mRNA ve protein ekspresyonu sadece erken reperfiizyon sirasinda (1 saat) ve daha sonraki
zamanlarda (6-24 saat) artmistir (83,173). Yapilan bir ¢alismada potansiyel zarar verici etkiye
bagli olarak, sicanlara IL-1beta uygulandiginda artan serebral hasar meydana gelmis ve IL-
1'den eksik olan farelerin yabani tipe kiyasla daha kiigiik enfarktlar1 saptanmistir. IL-1ra ile

asir1 ekspresyon veya tedavi enfarktiis boyutunu azaltmistir (174).

2.8.1.5.3. TNF-a

TNF-a, IL-1beta ile benzer ekspresyon paternleri ile iskemiden sonra beyinde yukari
regiile edilir. ilk artiglar iskemi baslangicindan 1-3 saat sonra goriiliir ve IL-1beta gibi, 24-36
saatte ikinci bir tepe ile iki fazli bir ekspresyon paternine sahiptir (175). TNF-a ekspresyonu

baglangicta noronlarda, daha sonra mikroglia ve bazi astrositlerde ve ayrica periferik
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bagisiklik  sisteminde gozlenmistir (175). TNF-a'nin ~ iskemik  beyinde  pleiotropik
fonksiyonlara sahip oldugu goriilmektedir. TNF-a'nin inhibisyonu iskemik beyin hasarini
azaltir, strok baslangicindan sonra rekombinant TNF-a proteininin uygulanmasi iskemik beyin

hasarimi kotiilestirir (176).

2.8.1.5.3. Enflamasyonla iliskili diger sitokinler

IL-6'nin biiyiik Ol¢lide proenflamatuar bir sitokin oldugu diistiniilmektedir, ancak
iskemik strokta 6nemli bir rol oynayip oynamadigi agik degildir. Stroklu hastalarda yapilan
klinik ¢alismalar, IL-6nin serum konsantrasyonlarinin hastane i¢i mortalite i¢in en giiglii
bagimsiz prediktif degere sahip oldugunu géstermistir (177).

Bir antienflamatuar sitokin olan IL-10, IL-1 ve TNF-a'y1 inhibe ederek ve ayrica
sitokin reseptdr ekspresyonunu ve reseptor aktivasyonunu baskilayarak etki eder. Merkezi
sinir sisteminde sentezlenir ve deneysel strokta yukari regiile edilir. Serebral iskemi
modellerinde hem ekzojen uygulama hem de IL-10'un gen transferinin faydal: etkileri oldugu
goriilmektedir (178). Akut iskemik stroklu hastalar, IL-10 salgilayan yiiksek sayida periferik
kan mononiikleer hiicresine ve beyin omurilik sivisinda yiliksek konsantrasyonlara sahiptir.

Ayrica, diisiik IL-10 seviyeleri olan deneklerde strok riski artar (179).

2.8.1.5.4. Kemokinler

Kemokinler, 16kositlerin enflamatuar ve bagisiklik tepkilerindeki go¢iinii diizenlemek
gibi, hiicresel iletisimde, konak¢1 savunmasinda enflamatuar hiicre alimi ile diizenleyici bir
polipeptit ailesidir. Fokal iskemiyi takiben kemokinlerin ekspresyonunun 16kosit
infiltrasyonunu artirarak zararli bir roli oldugu disiinilmektedir (181). Kemotaktik
ozelliklere ek olarak, kemokinlerin BBB gecirgenligini dogrudan etkiledigi bulunmustur
(180).
2.8.1.6. Arasidonik asit metabolitleri

Gilglii aracilar olarak AA metabolitleri, iskemik beyin enflamasyonu ve dolasim
bozukluklarina katkida bulunur (147).
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2.8.1.7. Reaktif oksijen tiirleri

Enflamatuar hiicreler tarafindan reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) firetilmesi birkag
enzim sistemi yoluyla gergeklesir; siiperoksit COX, ksantin dehidrojenaz, ksantin oksidaz ve
NADPH oksidaz, miyeloperoksidaz, monoamin oksidaz gibi (182). Son c¢alismalar,
mikroglianin serebral iskemi modellerinde NOX2 tarafindan iiretilen siiperoksit nedeniyle
kan-beyin bariyerinde enflamasyonu artirdigini géstermistir (183).

Miyeloperoksidaz (MPO), nétrofiller ve monositler gibi 16kositlerde olan bir enzimdir
ve enflamasyon ile baglantilidir. Ayrica Hz2 O 2 ve hipoklordz asit ile bakterisidal etkiye
sahiptir. MPO aktivitesi normalde PMN infiltrasyonunun bir belirteci olarak kullanilir ve
kandaki yukar1 regiilasyonu enfarktiisiin erken riskini tahmin edebilir. MPO hem kalict hem

de gecici MCAO'da belgelenmistir (153).

2.8.1.8. Matris metaloproteinazlar

MMP'ler, kollajen gibi hiicre dis1 proteinleri pargalayabilen proteazlardir ve hiicre disi
matrisin yeniden sekillenmesinde ve noroinflamatuar yanitta yer alirlar. Deneysel strok

modellerinde, MMP inhibisyonu enfarktiis boyutunu, beyin 6demini ve kanamayi azaltir

(185).

2.8.2. inflamasyonun transkripsiyonel diizenlenmesi

Serebral iskeminin gen ekspresyonunu yukart regiile ettigi artik 1yi
bilinmektedir. Deneysel strok modellerinde ¢esitli transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu
belgelenmistir. Bu transkripsiyon faktorlerinden bazilar1 6zellikle enflamatuar yanitta yer alir

ve burada tartigilacaktir.

2.8.2.1. Niikleer faktor kB (NF-kB)

Enflamasyonun diizenlenmesinde rol oynayan NF-kB, Rel ailesinin alt birimlerinden
olusan ve bes Rel formu igeren dimerik bir transkripsiyon faktoriidiir: Rel (cRel), RelA (p65),
RelB, NF-kB1 (p50 ve onciisi pl05) ve NF-xkB. Yapilan c¢aligmalarda bir NO
modiilatorii olan S- nitrosoglutatyon tedavisi ile NF-KB aktivasyonunun engellenmesi ile

enfarkt boyutu azalmistir (186).
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2.8.2.2. Mitojenle Aktiflestirilen Protein Kinaz (MAPK)

Mitojenle aktiflestirilen protein kinazlar, diger islevler arasinda enflamatuar gen
iiretimini diizenleyen bir hiicre i¢i kinaz fosforilasyonu ve transkripsiyon faktorii aktivasyon
kaskadiyla stresle ilgili sinyallerin doniistiiriilmesinde 6nemli bir rol oynar. Anaerobik bir
bolme ile in vitro iskemi indiiklendikten sonra, kemik iligi stromal hiicrelerinin sokulmasi,
mitojenle aktiflestirilen protein kinazi aktive etmis, ardindan iskemi sonrasi enflamasyona

kars1 koruma saglamistir (187).

2.8.2.3. Aktivator protein-1 (AP-1)

AP-1 bilesenlerinin aktivasyonuna JNK / SAPK kaskad1 aracilik eder. c- fos strok
baslangicindan 30 dakika sonra yukari regiile edilmis olarak bulunmustur (188). P38 MAP
kinazin inhibisyonu, lipopolisakkarit (LPS) ( 100 ) ile c- fos ve c- Jun mRNA ve AP-1 DNA

baglanmasinin azalmasina ve daha sonra serebral iskemide néroproteksiyona yol agmustir.

2.9. sSTREM-1 ve STROK

Microglia

CXCL-1MCP-1/CXCL-2 f
IL-8AL-1pAL-18

mature IL-18

v
pro-IL-1B/L-18 _’IIL-18

Sekil 2.14 Mikroglial TREM-1'in mekanizmasi (233)
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TREM-1, IL-8, MCP-1, MCP-3 ve MIP-la dahil olmak iizere proenflamatuar sitokin
ve kemokin tiretimini arttirir, IL-10’u inhibe eder ve proteaz iiretimi, nétrofil degraniilasyonu
ve oksidatif  patlamay artirir (105,  190).  Yapilan bir  ¢alismada,  periferik
CD11b " CD45 " miyeloid hiicrelerinin, TREM-1 aktivasyonu yoluyla strok hasarini
biyiittiiglinii gosterilmistir. Bu nedenle, strok sonrasinda periferik TREM-1 indiiksiyonu hem
beyin kaynakli hem de bagirsak kaynakli immiinojenik bilesenlere proinflamatuar yanitlari
gliclendirir. Bir c¢aligmada, periferik miyeloid immiin yanitlarm TREM-1 amplifikasyonu
strok hasarma 6nemli bir katki olarak tanimlanmistir. TREM-1 yiizey ekspresyonu, serebral
iskemi saatler i¢inde dalak ve kandaki Mo / M® alt kiimelerinde indiiklenmis; yiiksek
seviyelerde TREM-1 eksprese eden nétrofiller ile, bu miyeloid hiicreler iskemik beyinde

birikmis ve serebral hasar ve motor eksiklikleri arttirdig1 gosterilmistir.

Iskemi ve reperfiizyon hasarindan sonra artan TREM-1 nedeniyle TREM-1-SYK
birligi ile SYK stimiilasyonunu baslatilir. Enflamatuar aracilar ve kemokinler olusturmak i¢in
CARD9 / NF-kB ve NLRP3 / kaspaz-1 dahil olmak iizere iki asagi yonde yolu harekete
gegirilir. Ek olarak, SYK baglatma tarafindan indiiklenen aktive kaspaz-1, GSDMD'yi,
mikroglia iizerinde gozenekler olusturan bir N-terminal fragmani serbest birakmak i¢in ayirir

ve bu da IL-1 ve IL-18 gibi enflamatuar faktorlerin hiicre dis1 salinmasina neden olur.

Sonug olarak, strok sonrasi dogustan gelen bagisiklik tepkisinin, periferik miyeloid
hiicrelerden salgilanan TREM-1 oldugu bilinmektedir. TREM-1'i hedefleyen stratejiler tek
basina veya zaman pencereleri daha sinirli olan trombolitik / endovaskiiler miidahalelerle
birlikte kullanilabilir. Ek olarak, TREM-1'in bagirsakta erken indiiksiyonu ve bakteriyel
translokasyonu desteklemedeki rolii, strok hastalarinda yiiksek morbidite ve mortalite ile
iliskili strok sonrasi bakteriyel enfeksiyonlarin olusumu ile son derece ilgilidir (163). Beyin
infiltran miyeloid hiicrelerinin transkriptomikleri, TREM-1'in antioksidan glutatyon
metabolizmas1 dahil olmak {izere beyin iyilesmesi igin gerekli fonksiyonlar: baskiladig:
gosterilmistir. TREM-1'in bir tuzak peptid ile genetik olarak ablasyonu, strok sonrasi sonucu
tyilestirerek, beyin hasarinin énemli bir bilesenini yonlendirebilecegine dair bir ¢aligmalar
vardir. (163). TREM-1'in farmakolojik inhibisyonu, inflamatuar yanitlar1 hafifletir ve iskemik
inme sonuglarinin iyilesmesine neden olur (233). Kritik olarak, bu spesifik dogal bagisiklik

yolunu hedeflemek serebral yaralanmayi azaltir (163).
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3.GEREC VE YONTEM:

3.1. Calisma Sekli
Arastirma, prospektif ve gézlemsel bir klinik ¢alismadir. Calisma, Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulu’nun

10.05.2019 tarihli 2019/1836 karar sayili onayi ile izin alinarak gerceklestirilmistir.

3.2. Olgu Secimi ve Verilerin Toplanmasi

Calismaya, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim
Dal1 Acil Servis Poliklinigine 10.05.2019-10.03.2020 tarihleri arasinda basvuran ve onamlari
alinan hastalar dahil edilmistir. Belirtilen tarihler arasinda edilen 191 hasta ¢alismaya dahil
edilmistir. Diflizyon MR goriintiilenmesinde infarkt alani olanlar ve TIA olarak
degerlendirilenler ¢alisma grubuna kabul edildi. Calisma grubundaki hastalarin diglanma

kriterleri olarak:
-18 yas alt1 olmak
-Acil servise serebral hemoraji ile bagvurmak
-MI, Pulmoner emboli tanis1 olanlar
-Calismaya katilmak i¢in onam vermemek

Kontrol grubundaki hastalar akut iskemik strok tanisi almayan hastalar arasindan

randomize olarak secildi. Kontrol grubu hastalarinin dislama kriterleri
-18 yas altinda olmak,
-Acil servis basvuru siirecinde ex olan hastalar,

-Calismaya katilmak i¢in onam vermemek

3.3. Numune Alinmasi ve Biyokimyasal Analiz

Dahil edilme kriterlerine uygun ve diglanma kriterlerini tagimayan hastalarin acil
servis ilk bagvurulart sirasinda acil hekiminin karar verdigi tetkikler icin aliman kan
orneklerinin arda kalan numuneleri calismamizda kullanmak iizere alindi. Bu numuneler
bireyler bilgilendirildikten ve onaylari alindiktan sonra kullanildi. Calismada kullanilmak
iizere kan Ornegi almak amaci ile deneklere ek bir invaziv girisim yapilmadi. Kan 6rnekleri

1500-2000g devirde 10 dakika santrifiij edildi. STREM-1 parametresi i¢in kan ornekleri
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biyokimyasal analizler yapilincaya kadar bir giin -20°C’de sonrasinda -80°C’de sakland.
Tiim numuneler R&D Systems, Minneapolis, MN ELISA kiti ile ¢alisildi. Calisma
prosediiriinde; ilk olarak 15 mikrolitre standartlar ve numuneler ile 135 mikrolitre
konjugasyon soliisyonu karistirildi. Her birinden 100 mikrolitre alinarak antikor kapli plate
aktarildi. Karanlikta oda 1sisinda 1 saat inkiibasyonun ardindan 5 kez 250 mikrolitre yikama
soliisyonu ile yikandi. Yikamanin ardindan kuyucuklara TMB substrat soliisyondan 100
mikrolitre eklendikten sonra karanlikta oda 1s1sinda 20 dk inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda
100 mikrolitre stop soliisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu. Takiben 450nm'de absorbans
Olctimleri yapildi. Standart absorbanslarima gore absorbans-konsantrasyon grafigi elde

edilerek numune konsantrasyonlar1 elde edildi.
3.4. Calismada incelenen Parametreler

Tiim vakalarin demografik ozellikleri, iletisim bilgileri, acil serviste acil hekimi
tarafindan planlanan laboratuvar, goriintiileme, tetkik parametreleri ve hastalarinin ilk bagvuru
muayeneleri kaydedildi. Tiim hastalarda STREM-1, C-Reaktif Protein, Trombosit sayisi, aPT,
aPTT, INR, Troponin I, CK, LDH markerlari degerlendirildi. Komorbiteler agisindan
malignite (1), diyabet (2), hipertansiyon (3), koroner hastalik (4), serebrovaskiiler hastalik (5),
diger (6) olarak gruplandirildi. Hastalarin acil servis bagvurusundaki sonlanim noktalar1 ise
exitus (1), ilk bagvuru anina gore daha koétii (2), ilk bagvuru anina gére ayni (3), ilk bagvuru
durumuna gore daha iyi (4) ve tam iyilesme (5) olarak simiflandirildi. Calisma grubundaki
hastalara Siemens Aera 1,5 Tesla MR ve Siemens SOMATOM Drive 256 devir CT cihazi ile
difizyon MR ve beyin BT goriintillemesi yapildi. BAMFORD siniflamasina gére TACI,
PACI, POCI ve LACI olarak smiflandirildi. Ayrica TIA ile basvuran hastalarda calisma
grubunda isaretlendi. Calisma grubundaki hastalar acil servis basvuru sikayeti agisindan
konusma bozuklugu(dizartri) (1), kas giicii defisiti (2), biling degisikligi (3), serebellar
degisiklikler (denge bozuklugu, vs) (4), diger (5) olarak siniflandirildi. Strok hastalarinin 1 ay
sonraki mortalite ve morbidite durumlari exitus (1), ilk bagvuru anina gore daha koétii (2), ilk
bagvuru anina gore ayni (3), ilk basvuru durumuna gore daha iyi (4) ve tam nérolojik iyilesme
(5) olarak smiflandirilda.
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3.5. istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 20.0 (IBM Inc, Chicago, IL, USA) ile
gerceklestirildi. Tamimlayict Olgiiler, sayisal degiskenler i¢in ortalama+SS (medyan; min,
maks) ve kategorik degiskenler i¢in frekans (yiizde orani) seklinde tablolar kullanilarak
sunuldu. Siirekli sayisal 06l¢ii degiskenlerinin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testi ile analiz edildi. Ancak degiskenlerin normal dagilmadigr gorildiiglinden
parametrik olmayan testler kullanildi. iki bagimsiz grup karsilastirmasi i¢in Mann-Whitney U
testi, ¢coklu gruplar i¢in Kruskal-Wallis testi kullanildi. Anlamli bulunan sonuglar i¢in K-W
post-hoc testi uygulandi. Farkliligi anlamli bulunan ikili kargilastirma sonuglart benzer iistel
kiigiik harfler kullanilarak sembolize edildi. Degiskenler arasindaki iligkilerin saptanmasi igin
Spearman’sRho korelasyon analizi uygulandi. sSTREM-1 degiskeninin mortaliteyi tahmin
etmedeki basarisini tespit etmek icin ROC analizi yapildi. Cut-off degeri ile ayirici tani
oranlar1 hesaplandi. Caligmanin tamaminda tip-I hata degeri % almnarak p<0,05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu caligma prospektif olarak hazirlanmis olup acil servise gelen hastalar igerisinde
akut iskemik strok tanisi alan ¢alisma grubundaki hastalar ve kontrol grubu ile tamamlandi.
Hastalarin klinik o6zellikleri, alman kan diizeylerinden belirlenen c¢esitli biyokimya ve
goriintiileme Dbilgileri alinarak sTREM-1 ile akut iskemik strok arasindaki iligkiler
belirlenmeye c¢alisildi. Calismaya 95°i ¢alisma grubunda ve 96’s1 kontrol grubunda olmak
tizere toplam 191 hasta dahil edildi. Hastalarin yaridan fazlasi (%52,4) erkekti. (Sekil 4.1)

= Frkek = Kadin

Sekil.4.1 Calismaya alinan hastalarin cinsiyet oranlari

Calisma grubu ile kontrol grubu olarak belirlenen hastalar arasinda karsilastirmalar
yapildi (Tablo 4.1). Gruplar arasinda yas degerleri istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermedi. Calisma grubundaki hastalarin yas ortalamasi 69 yil olurken kontrol grubundaki
hastalarin yas ortalamast 62 yil bulundu. Caligma grubunda Glaskow Koma Skala puani
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (p=0,011). Calisma grubunda kan sekeri
ile kontrol grubundaki hastalarin degerleri birbirine benzerdi. SKB ve DKB &l¢liim
ortalamalar1 ¢alisma grubunda kontrol grubuna gore ortalama olarak daha yiiksekti ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p=0,027 ve p=0,005 sirasiyla). Oksijen saturasyon degeri
calisma grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,004). Calisma grubunda
enfeksiyon gostergesi olan CRP ortanca degeri 5 mg/l olurken kontrol grubunda ortanca
degeri 14 mg/l bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,003). Platelet degerleri
calisma grubunda diisiik bulundu ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. aPT ve aPTT
stireleri caligma grubu ve kontrol grubu hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gostermedi. Calisma grubunda Troponin-lI, CK-MB ve LDH degerleri yiiksek bulundu ancak
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermedi. INR ve STREM-1 &lgtimleri
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caligma grubunda diislik bulundu ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermedi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1 Calisma ve kontrol gruplarinin biyokimya ozelliklerine gore karsilastirilmasi

CALISMA GRUBU KONTROL (N=96)
(N=95)
Ortalama£S.Sapma P
(Medyan; Min-Maks)
Yas 69,09+14,05 62,88+14,73 0,314
(73;34-91) (65;30-92)
GKS 13,77+2,69 14,29+2,27 0,011*
(15;3-15) (15;3-15)
Kan Sekeri 152,31+75,20 153,46+88,90 0,829
(122;79-380) (124;81-567)
Sistolik KB 140,08+28,86 133,33+22,71 0,027*
(135;70-240) (129;70-180)
Diyastolik KB 76,85+115,81 70,05+13,14 0,005*
(75;40-130) (70;40-100)
Sa02 95,24+4 .33 92,91+6,221 0,004*
(96;71-99) (95;65-99)
CRP 28.,25+54,73 49,24+73,95 0,003*
(5;0-314) (14;0-370)
PLT 244,68+89,99 258,86+125,94 0,494
(239;37-578) (251;19-828)
aPT 16,04+11,55 17,13£10,76 0,728
(14;1-89) (13;10-78)
aPTT 32,39+18,16 32,28+16,81 0,742
(28;14-120) (29;13-120)
INR 1,17+0,39 1,47+1,63 0,586
(1,10;0,8-4,3) (1,10;0,8-16)
TROPONIN I 0,070+0,252 0,063+0,227 0,979
(0;0-1,79) (0;0-1,8)
CK-MB 3,44+6,99 3,22+5.68 0,291
(1,95;0,5-58,70) (1.70;0,36-42,73)
LDH 286,97+349,67 257,41+£214,09 0,451
(219;93-3440) (219,5;103-2070)
STREM-1 600,24+472,96 629,59+631,56 0,300
(504;24-3007) (429;85-3774)
MR da 450,54+923,28 - N/A
infarkt alam (50,0-5236)

Calisma grubu ve kontrol gruplar ile hastalarin klinik 6zellikleri arasindaki dagilimlar
incelendi (Tablo 4.2). Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi benzerdi istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktu (p=0,715).

Calisma grubunda konusma bozuklugu (%50,5) ve kas giicti defisiti (%45,3) en ¢ok
acil servis basvuru sikayetiydi (Tablo 4.3).
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Hastalar igerisinde 22 tanesi (%11,5) hari¢ gerisinde komorbid hastalik mevcuttu.

Komorbiditeler igerisinde en yiiksek oran (%45) ile hipertansiyona, ikinci olarak (%33,9)

diyabetes mellitusa aitti. Calisma grubu ve kontrol grubu arasinda HT, DM, koroner arter

hastaligt ve malinite varlig1 istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermezken, calisma

grubunda serebrovaskiiler hastalik istatistiksel olarak anlamliydi.

Tablo 4.2 Calisma ve kontrol gruplarinin klinik 6zellikler ile iliskisi

TANI GRUP CALISMA | KONTROL
GRUBU
(N=95)
N (%) N (%) 2@
Cinsiyet Erkek | 51 (53,7) 49 (51) 0,133 (0,715)
Kadin | 44 (46,3) 47 (49)
0-1 saat 6 (6,3) -
Siire 1-2saat | 15(15,8)
2-3 saat 9(9,5)
3-4 saat 3(3,2)
4 ve tizeri | 62 (65,3)
Total anterior sirkiilasyon infarktlart | 10 (10,5) - N/A
(TACI)
Infarkt Tipi
Parsiyel anterior sirkiilasyon | 35 (36,8) -
infarktlar1 (PACI)
Posterior sirkiilasyon infarktlar1 | 13 (13,7) -
(POCI)
Lakiiner enfarktlar1 (LACI) 19 (20) -
Gegici Iskemik Atak (TIA) | 18 (18,9) -
Mortalite Ex| 13(13,7) 0 (0) 14,022
Yasiyor | 82 (86,3) 96 (100) (<0,001%)
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CALISMA KONTROL
Komorbid Hastaliklar N (%0) N (%0) p
Malignite 7(7,4) 15 (15,6) 0,075
Diyabet 36 (37,9) 30 (31,3) 0,336
Hipertansiyon 51 (53,7) 38 (39,6) 0,051
Koroner hastalik 26 (27,4) 20 (20,8) 0,292
Serebrovaskiiler hastalik 26 (27,4) 8 (8,3) 0,001*
Diger Komorbidite 13 (13,7) 37 (38,5) <0,001*
Sikayetler
Konusma Bozuklugu (dizartri) 48 (50,5)
Kas giicii defisiti 43 (45,3)
Biling degisikligi 24 (25,3)
Serebellar degisiklikler 10 (10,5)
Diger sikayet 17 (17,9)

Tablo 4.3. Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin sikayet ve komorbiditeleri

Calisma grubundaki hastalarin infarkt tipleri ile ilgili yapilan istatistikte hastalarin tigte
birinde Parsiyel Anterior Sirkiilasyon Infarkti (PACI) goriildii. Digerlerinin oranlari diisiik
olmakla birlikte lakiiner infarkt (LACI) oran1 %20, gecici iskemik atak (TIA) %18,9 oraninda
Posterior Sirkiilasyon Infarkti (POCI) %13,7 oraninda ve Total Anterior Sirkiilasyon Infarkt1

(TACI) %10,5 oraninda goriildii (Sekil 4.2).

19; 20.00%

= Total anterior
sirkiillasyon
infarktlari(TACI)

= Parsiyel anterior
sirkulasyon
infarktlari(PACI)

= Posterior
sirkiillasyon
infarktlari(POCI)

Lakiiner
enfarktlar(LACI)

= Gegiciiskemik
Atak(TiA)
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Sekil 4.2 Cahsma grubu hastalarimin infarkt tipleri

Ikinci sonlanim noktasi olarak bir aylik siire sonundaki hastalarn klinik durumu sdyle
siralandi: ex olan hasta oranm1 %13,47 (n=13) oldu. lyilesenlerin oran1 %41,1, daha iyiye
gidenlerin oran1 %31,6, durumu stabil olanlarin orani1 %9,5 ve durumu kétiiye gidenlerin orani

%4,2 oldu (Sekil 4.3)

W Exitus ® jlk basvuru anina gire daha kitii

© ilk basvuru ami ile aym  ilk basvuru anina gére daha iyi

Sekil 4.3 Bir aylik sonlanim sonucunda hastalarin durumu

B Tam norolojik iyilesme

Calisma grubunda STREM-1 degerleri ile diger yapilan 6l¢iim degerleri arasindaki
iligkiler incelendi (Tablo 4.4). STREM-1 ile Glaskow Koma Skalasi ile negatif yonli ve
istatistiksel olarak diisiik diizeyde iliski saptand1 (R=-0,210; p=0,041) (Sekil 4.4). Vital
bulgular ile STREM-1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi. Markerler ile
STREM-1 arasinda genelde pozitif yonlii ve istatistiksel olarak diisiik diizeyde anlamli iligkiler
gozlendi. CRP ile %35,2 (p<0,001) diizeyinde bir iliski (Sekil 4.5) mevcuttu. Ayrica STREM-
1 ile Troponin-1 (%28,5), CK-MB (%25,8) ve LDH ile (%25,6) diizeyinde istatistiksel olarak
anlamli korelasyonlar bulundu (Sekil 4.6).
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Spearman’sRho MR GKS Glukoz SKB DKB Sa02
Korelasyon alan
STREM-1 Rho 0,168 0,141 -0,022 | -0,002 -0,187
-0,210
p 0,103 0,041* 0,172 0,832 0,986 0,070
STREM-1 CRP PLT aPT aPTT INR | TROP-I CK LDH
Rho 0,352 0,024 0,136 -0,009 0,108 0,285 0,258 0,256
p <0,001* | 0,816 0,189 0,928 0,299 0,005* | 0,012* | 0,012*

Tablo 4.4 STREM-1 ile diger biyokimya markerlar: arasindaki iliskiler

GKS

R2 Linear = 0,012
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sTREM-1
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Sekil 4.4 STREM-1 ile GKS arasindaki iliski
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Sekil 4.6 STREM-1 ile Troponin-I arasindaki iliski

Kontrol grubunda toplam 19 farkli tan1 alan hasta grubu bulunmaktaydi. Bu hastalarda
da kardiyak markerlar ve diger biyokimya degerleri karsilastirildi (Tablo 4.5). Olgiimlerin
higbirisi hasta gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedi. sTREM-1
ABY ve tasikardi hastalarinda yiiksek bulundu. Akut pankreatit, senkop ve hepatit
hastalarinda ise diisiik seyretti. Tasikardi, GIS kanamasi, malignite ve DKKY olan hastalarda
aPT siiresi yliksek goriildii. Hiperglisemi ve E. Bozuklugu goriilen hastalarda ise aPTT
stiresinin yiiksek oldugu izlendi. Hepatit hastalarinda INR, ABY hastalarinda troponin yiiksek
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bulundu. Senkop hastalarinda CK-MB yiiksek iken hepatit hastalarinda LDH degerinin
yiiksek oldugu gozlendi.

800
750
700 ———

650

95% CI sTREM-1

550

500 S

SVO Kontrol

Tani gruplan

Sekil 4.7 Tan1 gruplarina gore STREM-1 degerleri
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Ortalama+SS PLT aPT aPTT INR TROP-I CK-MB LDH STREM-1
(SU%;DURAL HEMATOM 257,33+69,92 14,67+4,6 36,33+16,1 1,27+0,37 0+ 15,074+23,98 232,67+£26,72 647,67£791,95
n=
KOAH (n=16) 258,50+104,80 | 16,63£10,01 | 27,94+4,87 1,3120,76 0,155+0,464 2,52+1,84 218,81£56,53 626,88+871,06
GiS KANAMASI (n=9) 208,0+83,53 18,56+12,05 | 35,56+20,8 1,53+0,9 0,064+0,102 3,86+6,50 208,78+95,47 701+944,64
MIiYALJi (n=10) 277,0+95,08 13,10+4,64 30,0+3,49 1,09+0,39 0+0 2,66+2,42 190,40+39,24 491,20+351,18
HiPER GLIiSEMI (n=5) 282,80+£169,97 13,0+1,12 45,40+42,21 1,08+0,13 0+0 2,51+£2,52 229.,8+115,09 676+532,23
MALIGNITE (n=7) 145,86+96,80 19,43£10,37 | 33,57x14,11 | 1,30+0,37 0+0 1,98+1,12 227+72,50 587,71£196,57
TASIKARDI (n=3) 308+112,28 28,0+25,98 36,0£14,79 | 2,33+2,22 0,081+0,136 | 2,93+3,050 241,33+48,01 1100,33+1552,04
TRAVMA (n=2) 169+69,29 13+0 25,044,243 1,120 0,184+0,250 3,83+4,43 187,50+7,77 554+526,08
KARIN AGRISI (n=1) 828+ 13+ 37+ 1,1+ 0 0,79+ 217+ 489+
VERTIGO (n=3) 330,33+164,79 | 13,33+1,528 | 30,67+1,52 1,13+0,05 0 2,24+1,64 194+34,04 570,33+246,55
ABY (n=3) 170+87,109 17,33+4,50 31,33+£9,01 1,43+0,35 0,392+0,531 6,61+6,86 222,67+89,456 1330,67+795,29
A. PANKREATIT (n=2) 262+38,18 13+1,414 25,5+6,36 1,15+0,070 0 1,5+1,11 288+141,42 301,5+45,96
RENAL KOLIK (n=4) 313,25+96,61 17+10,33 23,25+5,58 1,10£0,21 0 1,83+0,372 234,75+56,42 534,5+249,05
SENKOP (n=2) 163,5+27,57 14+5,657 34,5+13,43 1,25+0,49 0,125+0,176 | 15,86+20,35 326,5+84,14 480+42.,42
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DKKY (n=6) 259,83+98,81 23,33+£11,112 | 35,83+23,38 1,68+0,87 0,073+0,116 2,26+1,08 338,5+258,91 575,17+396,49

E. BOZUKLUGU (n=2) 252,5+33,23 14,5+0,707 77,5+60,10 1,2+0,0 0 2,16+0,81 193,5+23,33 475,5+57,27

HEPATIT (n=2) 148,5+62,93 16,542,121 33,542,12 8,95+£9,97 0,065+0,091 1,97+1,10 1141,5+1313,09 281,5+96,87

DiGER (n=16) 300,63+129,65 18,5+16,33 26,88+3,36 1,25+0,41 0,023+0,068 1,75+0,98 284,75+128,55 655,38+£582,04
p 0,106 0,631 0,355 0,457 0,234 0,866 0,413 0,954

Tablo 4.5 Kontrol grubu hastalarinda biyokimya olg¢limleri ve markerlerin karsilastirilmasi
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Sonlanim 1.ay Exitus (n=13) ilk basvuru anma | ilk basvuru an ile i1k basvuru Tam nérolojik

gore daha kotii aym (n=9) anina gore daha iyilesme (n=39)

(n=4) iyi (n=30)
Ortalama+S.Sapma p

Yas 72,69+12,51 77,75+10,14 75,0+7,64 72,97+10,66 62,67+16,03 0,148
GKS 10,38+4,48% P 13,75£1,89 14,56+1,012 13,40+2,67 15,0+0,83° <0,001*
Glukoz 145,15+47,77 128,25+77,28 215,22+105,55 156,73+£70,29 139,23+73,98 0,076
SKB 139,23+41,82 133,5423,36 126,33+23,36 147,2+32,33 138,74+21,49 0,368
DKB 74+18,77 73+11,518 74,1149,26 80,20+18,28 76,26+14,43 0,870
Sa02 91,0&5,91&b 94,75+1,89 97,11+1,90% 95,0745,26 96’41i2’19b 0,002*
CRP 61,15+84,09 45,50+84,35 31,33+49,43 32,27+62 11,72+£21,72 0,887
PLT 205,85+94,26 277,715+63,57 223,33+79,38 242,93+£105,09 260,51+78,44 0,282
aPT 17,38+7,47 15,0+0,81 21,56+25,35% 15,33+8,01 14,97+10,902 0,049*
aPTT 30,049,45 27,75+3,30 40,44+30,73 30,03+12,97 33,62+20,83 0,737
INR 1,35+0,412 1,12+0,05 1,08+0,13 1,26+0,59 1,06+0,122 0,006*
TROP-I 0,108+0,303 0,140+0,280 0,065+0,103 0,043+0,150 0,072+0,31 0,341
CK-MB 7,61+£15,74 4,31+5,030 2,5433+2,02 2,49+1,80 2,897+5,505 0,365
LDH 526,31+886,84 315,25+181,73 259,44+125,31 271,20+163,2 222,77+59,67 0,533
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STREM-1

734,38+£515,14

827,5+719,63

842,67+846,62

533,0+268,56

528+433,91

0,403

MR Alam

1062,77+1118,5%0:¢

273,75+211,24%

217,44+415,50°

758,0+1296,44

81,87+180,41°

<0,001*

Tablo 4.6 Bir aylik sonlanim durumlarina gére hastalarin biyokimya olgiimleri
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Calisma grubundaki hastalar ikinci sonlanim noktasinda bir ay sonraki klinik
durumlarina gore degerlendirildi. (Tablo 4.6). Yapilan karsilastirmalarda yas istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermezken GKS degerleri 5. ve 4. grupta 1. gruba gore
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). SKB ve DKB istatistiksel olarak anlamli
farkliliga sahip degilken 1. gruptaki hastalarda saturasyon %90’lara kadar diigiis gosterdi
(p=0,002). 3. grupta aPT siiresi artarken 5. gruba gore istatistiksel olarak anlamliliga
yakind1 (p=0,049). 1. gruptaki hastalarda INR degeri 5. gruptaki hastalara goére istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,006). STREM-1 6l¢iim degerleri 4. ve 5. grupta
diisiik, 2. ve 3. gruptaki hastalarda yiiksek bulundu (Sekil.8) ancak aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0,403). Ex olan hastalarda difiizyon MR’da lezyon alani
biiytikliigi istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001).
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O 533
R soo
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0
500
Exitus ik basvuru amina ik basvuru aniile ik basvuru anina Tam nérolojik
gére daha kotil ayni gore daha iyi iyilesme

Sonlanim 1.ay

Sekil 4.8 1.ay sonlanim durumuna géore STREM-1 degerleri

Bir ay sonraki sonlanim i¢in ¢aligma grubundaki hastalar ex olanlar ve yasayanlar
seklinde iki gruba ayrildi. Gruplara gore hastalarin  biyokimya Ol¢limlerinin
karsilagtiritlmasi gergeklestirildi (Tablo 4.7). Ex olan ve yasayan hastalar arasinda GKS
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Yasayan hastalarda GKS degeri istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Yasayan hastalarda saturasyon ortalamasi da %95
ile istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0,001). aPT siiresi ve INR
degeri yasayan hastalarda diisiik bulundu (p=0,030 ve p=0,021 sirastyla). MR’da gdzlenen
lezyon alani ex olan hastalarda istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). STREM-1 degeri
ex olan hastalarda 680 ortanca degerine sahipken yasayan hastalarda 471 olarak
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hesaplandi. Yasayan hastalarda STREM-1 degeri ex olanlara gore disiiktii aradaki fark

istatistiksel olarak anlamliliga yakin bulundu(P=0,183) (Sekil 4.9). Mortalite durumu yas

ve cinsiyet ile istatistiksel olarak iliskili bulunmadi. Ayrica, acil servise gelene kadar gegen

stire ile de istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu. Ancak, infarkt tipi ile mortalite

istatistiksel olarak anlamli iligkiye sahipti (p=0,003). Ex olan hastalarda TACI tipi daha

yiiksek oranda (%38,5) goriiliirken yasayan hastalarda PACI tipi infarkt daha yiliksek
oranda (%36,6) goriildii (Tablo 4.8).

Tablo 4.7 Mortalite durumuna gore hastalarin biyokimya ol¢iimleri

EX (n=13) YASIYOR (n=82)
MORTALITE
Ortalama=S.Sapma
(Medyan; Min-Maks) p
Yas 72,69+12,51 68,52+14,26 0,204
(76;49-88) (72;34-91)
GKS 10,38+4,48 14,30+1,83 <0,001*
(12;3-15) (15;3-15)
Glukoz 145,15+47,77 153,44+78,839 0,791
(127;90-222) (120,5;79-380)
SKB 139,23+41,82 140,22+26,60 0,765
(140;70-210) (135;97-240)
DKB 74+18,77 77,30+15,38 0,840
(80;40-100) (75;44-130)
Sa02 91+5,91 95,91+3,64 <0,001*
(91;79-97) (97;71-99)
CRP 61,15+84,09 23,04+47,20 0,450
(7;1-277) (5;0-314)
PLT 205,85+94,26 250,84+88,23 0,150
(202;37-344) (241;58-578)
aPT 17,38+7,47 15,83+12,09 0,030*
(15;12-40) (13;1-89)
aPTT 3049.,45 32,77+£19,20 0,561
(29;20-48) (28;14-120)
INR 1,35+0,41 1,14+10,38 0,021*
(1,20;0,8-2,2) (1,10;0,9-4,3)
TROP-I 0,108+0,303 0,060,244 0,423
(0;0-1,10) (0;0-1,79)
CK-MB 7,61£15,74 2,78+4,10 0,124
(2,17; 1,1-58,70) (1,89;0,5-35,34)
LDH 526,31+886,843 249,02+121,34 0,123
(237; 132-3440) (218;93-865)
STREM-1 734,38+£515,14 578,98+465,762 0,183
(680; 87-2026) (471,5;24-3007)
MR 1062,77+1118,53 353,48+856,87 0,001*

(1067; 12-3600)

(33;0-5236)
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Tablo 4.8 Mortalite ile hastalarin demografik bilgileri arasindaki iliskiler

MORTALITE EX YASIYOR 22 ()
N (%0) N (%)
Cinsiyet Erkek 6 (46,2) 94 (52,8) 0,214 (0,644)
Kadin 7 (53,8) 84 (47,2)
0-1 saat 1(7,7) 8(5,1) 0,447 (0,504)
1-2 saat 2 (15,4) 18 (11,5)
Siire 2-3 saat 2 (15,4) 14 (9)
3-4 saat 0 (0) 15 (9,6)
4 ve lizeri 8 (61,5) 101 (64,7)
Total anterior sirkiilasyon 5 (38,5)? 5 (6,1)? 8,529 (0,003*)
infarktlar1 (TACI)
Parsiyel anterior 5 (38,5) 30 (36,6)
. sirkiilasyon infarktlari
Infarkt Tipi (PACI)
Posterior sirkiilasyon 1(7,7)° 12 (14,6)°
infarktlar1 (POCI)
Lakiiner enfarktlar (LACI) 2 (15,4) 17 (20,7)
Gegici Iskemik Atak (TIA) 0 (0) 18 (22)
=
W a0
= 734
O
R
8 E06
400 —
Ex Yaslyor

Sekil 4.9 Mortalite durumuna géore STREM-1 degerleri

Mortalite
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Mortalite durumuna gére STREM-1 i¢in ayrict tan1 tahmin degerleri hesaplandi.
Yapilan ROC analizinde AUC=0,615 bulundu (Sekil 4.10). Diisiik ancak kabul edilebilir
diizeyde olan egri alan1 i¢in cut-off degeri 669 olarak hesaplandi. Buna gore elde edilen
tan1 oranlar1 (%95 CI) Sensitivite=%53,8 (%43,2-63,2) Spesifisite=%73,2 (%63,9-82,1)
PPV=%67,1 (%58,2-74,8) NPV=%61,3(%55,4-66,9) Accuracy=%63,6 (%56,5-70,3)
olarak hesaplandi.

ROC Curve

0,5

0,67

Sensitivity

0,44

0,0 T T T T
0,0 032 04 o0& 08 10

1 - Specificity

Sekil 4.10 Mortaliteye gore STREM-1 élciimlerine ait ROC egrisi
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5. TARTISMA

Serebrovaskiiler hastaliklar, ciddi morbidite ve mortalite sebebidir. Toplum saglig1
ve sosyoekonomik durum agisindan ciddi bir problemdir. Yapilan arastirmalara gore
diinyada ikinci mortalite nedenidir. Serebrovaskiiler hastaliklarin énemli bir grubu olan
strok ile enflamasyon parametreleri arasinda iliski yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir.
TREM makrofajlarda bulunan bir reseptor proteinidir. Daha 6nce yapilan c¢aligmalarda
enfeksiyon ve enfeksiyon disi enflamasyonla iliskisi bulunmustur. sSTREM-1, TREM-1’in
¢oziinebilir formu olup TREM-1 ile antagonist olarak calisir. Biz bu ¢alismamizda
serebrovaskiiler hastaliklardan akut iskemik strok ile sSTREM-1 arasindaki olas1 prognostik

iligkiyi aragtirdik.

Emre Kumral ve ark.’min (212) Ege Universitesi Hastanesi'nde yaptif1 strok
epidemiyolojisi ile ilgili ¢alismada 2.000 hastada ortalama yas 62 idi ve %44,4'i kadindi.
1.529 hastada (%77) iskemik strok (ortalama yas 63.3 + 12.4) saptandi. IBERICTUS
calismasina (200) gore hastalarin ortalama yas1 73,9 + 13,4 yil idi. Hastalarin %47'sini
(76.9 + 12.8 yas) kadinlar ve %53"iinii erkekler (71.4 £ 13.3 yas) olusturuyordu. Olgularin
yiizde sekseni 65 yasin altindaydi. European Registers of Stroke (EROS) Investigators
(201) ¢alismasinda 2129 hastada ortanca yas 73 (62-81) ve 1088 (%51,1)’1 kadindi. 2013
(%94,6) hasta hastaneye kaldirildi. Cheryl D. Bushnell ve ark.’nin (214) yaptig1 ¢caligmada
%353,7 erkek, ortanca yas 65 yil olarak bulundu. Murat Siimer ve ark.’nin (215) yaptiklari
calismada 266 hastanin 158’si erkek ve 108’1 kadin, ortalama yas 65 idi. Calismamizda
hastalarin genel yas ortalamasi 65,97+14,69 yil olurken medyan degeri 69 olarak bulundu
Hastalarin yaridan fazlasi (9%52,4) erkekti. Caligma grubundaki hastalarin yas ortalamasi
69 yil olurken kontrol grubundaki hastalarin yas ortalamast 62 yil bulundu. Calisma
grubunda %53,7 erkek, %46,3 kadin olarak bulundu. Ex olan hasta oran1 %13,47 (n=13)

oldu. Calismamiz yas ve cinsiyet agisindan literatiirle uyumlu sonuglar vermistir.

IBERICTUS calismasinda (200) genel hastane i¢i mortalite %11'dir (314 hasta).
Hastane i¢i 6liim orami erkekler i¢in %11,2 ve kadinlar i¢in %12,1'dir ve yasla birlikte
artmistir. European Registers of Stroke (EROS) Investigators (201) da ilk iskemik stroku
takiben ortalama 30 giinliik mortalite Japonya’da %17 ve Italya’da %33 diinya genelinde
%22,9 bulunmustur. Toplumlarda Ateroskleroz Riski ¢alismasinda (ARIC) (54) 45-64 yas
arasi kisilerde 30 giinliik vaka mortalitesi iskemik strok i¢in %8 ila %12 ve hemorajik strok

icin %37 ila %38 idi. Rochester Epidemiyolojik Projesine gore, ilk iskemik strok sonrasi
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Olim riski 7 giinde %7, 30 giinde %14, 1 yilda %27 ve 5 yilda %53 idi. Calismamizda
iIskemik strok olan hastalarda bir ay sonunda %17 mortalite gozlenmistir.

Emre Kumral ve ark.’nin (212) ¢alismasinda iskemik strokun baslica risk faktorleri
strastyla hipertansiyon (%63), ardindan hiperkolesterolemi (%37), diabetes mellitus (%35),
iskemik kalp hastalig1 (%23), atriyal fibrilasyon (%20) ve sigara (%17) idi. Razmara ALI
(202) ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada 490 hastanin %72'sinde hipertansiyon vardi. Potter ve
ark. (235), strok hastalarmin 90 giinliik mortalitesinin; strok sonrasinda hipertansiyonu
tedavi edilmeyen hastalarda, hipertansiyonu tedavi edilenlere gore daha yiiksek oldugunu
bulmuslardir. Bizim ¢aligmamizda hastalarin %86 kadarinda komorbid hastalik mevcuttu.
Komorbiditeler igerisinde en yiiksek oran (%53,7) ile HT ye aitti. Sonrasinda %37,9 orani
ile DM, %27,4 ile koroner hastalik, %27,4 ile serebrovaskiiler hastalik ve %7,4 ile

malignite siralandi.

Strok prognozunun dogru olarak tahmin edilmesi zordur. Kan biyobelirtegleri,
iskemik stroktan sonra sonu¢ tahmini igin yararli bilgiler saglayabilir. Strok prognozu

sagkalim, norolojik ve fonksiyonel sonuglara gore siniflandirilabilir.

Akut iskemik stroklu hastalarda CRP'nin prognostik degeri genis ¢apta
arastirilmistir. Stewart Wiseman ve ark.’nin (203) yaptig1 ¢calismada CRP, lakiiner strokta,
akut ve kronik siirecte istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. Alexander J. Martin ve
Christopher I. Price’in (204) yaptiklar1 metaanalizde CRP, iskemik strokta erken ndrolojik
detoryasyonu (bozulmay1) éngdrmiistiir. Bo Yu ve ark.’nin (207) yaptigi metaanalizde,
akut iskemik strok hastalarinda yiikksek CRP diizeyinin, diisiik CRP diizeyine kiyasla artmis
tim neden mortalite riski ile istatistiksel olarak iliskili bulunmustur. Tomasz Dziedzic
(209), yiiksek CRP diizeylerinin, strok sonrasi artan mortalite ile iliskisi oldugunu
bulmustur. Mojdeh Ghabaee ve ark.’nin (210) yaptig1 ¢alismada, ex olan hastalarda CRP
ortalamas1 hayatta kalanlardan yaklasik dort kat daha yiiksekti. Caligmamizda vaka
grubunda enfeksiyon gostergesi olan CRP ortanca degeri 5 mg/l olurken kontrol grubunda
ortanca degeri 14 mg/l bulundu. Bu durum muhtemelen kontrol grubundaki olgularin
heterojen olmasi ile aciklanabilir. Calismamizda ayrica CRP diizeyi ex olan hastalar ile
sagkalanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu durum ¢alisma grubundaki
hastalarin dagilimi ile ilgili olabilir. Ayrica hastalarin otuz giinliik takiplerinin hastanede
yapilamamasi nedeniyle baska bir enfeksiyon odagi ile etkilenmeleri nedeniyle

gosterilebilir.
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Basvuru sirasinda kardiyak troponinin belirlenmesi, akut strok hastalarinda erken
oliim riski belirlenmesi agisindan yardimei olabilir. Ayham M. Alkhachroum ve ark.’nin
(205) yaptig1 calismada troponin, iskemik strok hastalarinin %24,1'inde artmistir. Troponin
diizeyinin baslangicta yiiksek olmasi, iskemik strok hastalarinda daha yiiksek mortalite ve
daha kotii morbidite ile iligskilendirildi. Yu Fan ve ark. (206) 7905 akut iskemik strok
hastasini igeren g¢aligmalarinda kardiyak troponin artisi, tiim nedenlere bagli mortalite
riskinin artmasiyla istatistiksel olarak anlamliydi. Karl Georg Haeusler ve ark. (208)
yaptigit TRELAS ¢alismasinda, yiiksek troponinli strok hastalarinin yaklasik %25'inde, acil
miidahale saglayan koroner anjiyografi tarafindan tespit edilen bir lezyonunun
bulunmadigini ve tiim hastalarin yaklasik %50'sinde obstriiktif koroner arter bulunmadigini
ortaya kondu. Jacob Van Houten ve ark. (216) 1226 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada troponin
| seviyesinin akut iskemik strok nedeniyle artabilecegi, ancak nadiren 2 ng / mL'nin
tizerine ¢iktigini gosterdi. Calismamizda, troponin degerleri agisindan ¢alisma grubu ile
kontrol grubunda arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmadi. Ayrica ¢alisma
grubu igerisinde ex olanlar ve sagkalanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. Bunun nedenleri olarak troponin yiiksekliginin zamana gore degisimi,
olgularimizin acil servise bagvuru siirelerinin farklilig1 ve olgulardan farkli zamanlarda kan

orneklerinin alinmis olmasi sayilabilir.

Stroklu hastalarda CK-MB diizeyleri yiikselir. Bu hastalarda EKG degisiklikleri de
gozlenir. CK-MB'nin yiikselmesi ve EKG degisiklikleri mutlaka akut koroner hasari
gostermez. Bogarapu Kiranmayi ve ark.’nin (217) yaptigi ¢alismada, 50 akut iskemik strok
vakas1 ve 50 kontrol hastasindan elde edilen sonuglara gore akut iskemik stroklu hastalarin
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek CK-MB diizeylerine sahip oldugu
bulunmustur. Calismamizda CK-MB'nin ¢alisma grubu ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi. Ayrica ¢alisma grubundaki ex olanlarda ve
sagkalanlarda da CK-MB agisindan istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi. Bu
muhtemelen kontrol grubundaki olgu heterojenitesi ve ¢alisma grubundaki ndéron hasari

derecesi ile ilgili olabilir.

Weimin Wei ve ark.’nin (213) strok hastalartyla ilgili olarak yaptig1 ¢calismada strok
gecirmis 530 hastada farklit TOAST alt tipleri arasinda 90 giinliikk mortalite de dnemli
farkliliklar gozlenmistir. Alt tipler arasinda en yiiksek 90 giinliik mortalite kiigiik arter
hastalig1 i¢in %28,57, strokun diger nedenleri ve biiylik arter hastalig1 i¢in sirastyla %12,5
ve %10,21 idi. Strok i¢in en diisiik mortalite kardiyoemboli hastalarinda gozlendi (%0.51).
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Rochester Epidemiyolojik Projesinde her bir iskemik strok tipinden sonraki 5 yillik
mortalite sOyleydi: stenozlu biiyiik arter servikal veya intrakraniyal ateroskleroz, %32,2;
kardiyoembolizm, %80,4; lakiiner enfarktiis, %35,1; ve belirsiz neden enfarktiisii, %48,6.
idi. Giovanni Fattore ve ark.’nin (211) yaptig1 ¢alismaya gore 12 aylik mortalite PACI
31.8%, TACI 45.5%, POCI 9.1%, LACI 13.6% olarak degerlendirildi. Calismamizda
infarkt tipi ile mortalite anlamli iliskiye sahipti. Infarkt tipleri incelenirken BAMFORD
smiflamasi kullanilmigtir. Ex olan hastalarda TACI tipi istatistiksel olarak yiiksek oranda
(%38,5) goriilirken yasayan hastalarda PACI tipi infarkt istatistiksel olarak yiiksek oranda

(%35,6) goriildi. Calismamizin verileri ile literatiir bilgileri benzer degerlendirilmistir.

Calismamizda hastalar tarafindan doldurulan bilgi formuna gore acil servise gelis
sikayetleri konusma bozuklugu (%50,5) ve kas giicii defisiti (%45,3) seklinde siralandi.
Calisma grubunda Glascow Koma Skala puanmi anlamli diizeyde diisiik bulundu.
Iyilesenlerin oram %41,1, daha iyiye gidenlerin oran1 %31,6, durumu stabil olanlarin orani
%9,5 ve durumu kotiiye gidenlerin oram1 %4,2 oldu. Kumral ve ark. (212), yaptiklar
calismada basvuru sirasinda hastalarda %57'si tam biling aciklig1 ve sirasiyla %22, 8, 10 ve
3'te stupor, yar1 koma ve koma ile konflizyon gozledi. Tiim hastalarin %13'tinde klasik
lakiiner sendromlar vardi; %10'unda saf motor strok vardi (216 hasta). Hastalarin %1'inde
saf duyu felci (22 hasta), ataksik hemiparezi (18 hasta), dizartri ve sakar el (5 hasta)
mevcuttu. Genel olarak hastalarin %10'unda motor + duyu + gérme alani tutulumu,
%19'unda gorme alani kusuru olmadan motor + duyu tutulumu gézlendi. Hastalarin yiizde
sekseninde motor eksikligi, %37'sinde duyusal eksiklik vardi. Hastalarin %?22,5'inde
konusma bozukluklar1 bulundu. Taburculukta hayatta kalan iskemik stroklu hastalarin

%39'unda sekel vardi.

Alexander J. Martin ve Christopher 1. Price in (204) yaptiklart metaanalizde aPTT,
faktor VIIc ve VIII (c), protrombin zamani mortalite agisindan anlamli degildi. Bizim
calismamizda aPTT ise ¢alisma grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Hasta grubu iginde ex olanlar ve sagkalanlar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. aPT galisma grubu hastalar ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Calisma grubu iginde ise ex olanlarla sagkalanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bunun sebebi hasta gruplarinin kullandig: ilaglar gibi

pek ¢ok dis faktor olabilir.
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J. Du ve ark.’nin (218) yaptig1 ¢calismada yiiksek platelet sayisinin iskemik strok
riskini artirdig1 ancak hemorajik strok riskini azalttigi gosterildi. Bununla birlikte, platelet
sayisinin her iki strokun prognozu ile anlamli bir iliskisi saptanamadi. Calismamizda da
platelet diizeyleri agisindan c¢alisma grubu hastalar ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski bulunmadi. Calisma grubu i¢inde ex olanlar ile sagkalanlar arasinda

da istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi.

Calismamizda LDH diizeyleri agisindan ¢alisma grubu ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi. Calisma grubu i¢inde ex olanlar ile sagkalanlar
arasinda da istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi. Yair Lampl ve ark. (219) iskemik
strok hastalarinda gecici iskemik atak hastalarina ve kontrollere gore daha yiiksek LDH
seviyesi buldu. Calismamizda LDH seviyeleri normalin {ist sinirindaydi bu literatiir ile
uyumluydu ancak LDH 1n iskemik strok ve mortalite arasindaki iliskisi a¢isindan daha pek

¢ok calismaya ihtiyag¢ vardir.

Kai Wang ve ark.” (221) STREM-1’i major kardiyak yan etki ve troponin ile
kiyasladiklar1 calismada istatistiksel olarak anlamli sonuglar bulmuslardir. Calismamizda
kardiyak markerler ile STREM-1 arasinda genelde pozitif yonlii ve diisiik diizeyde anlamli
iliskiler gozlendi. STREM-1 ile Troponin-1 (%28,5), CK-MB (%25,8) diizeyinde

istatistiksel olarak anlamli korelasyonlar bulundu.

Kronik bobrek hastaligi (237), kronik obstriiktif akciger hastaligi (236),
enflamatuar bagirsak hastaligi (238), ateroskleroz (238) ve bazi bulasici olmayan
hastaliklarda (239) ve hepatoseliiler karsinom (240) ve kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri
(220) gibi malign karsinomlarda da STREM-1 artis1 vardir ancak bu yapilan ¢aligmalar
sinirli sayida ve kesinlik kazanmamistir. Calismamizdaki kontrol grubundaki hastaliklar ile

STREM-1 arasindaki iliski diger ¢alismalarla karsilagtirildiginda benzer sonuglar vermistir.

CRP’nin enflamasyon durumunda IL-6 aktivasyonuyla karacigerden salgilandigi
bilinmektedir. STREM-1 de IL-6 y1 yiikselttigini biliyoruz. Calismamizda ise STREM-1 ile
CRP arasinda istatistiksel olarak %35,2 (p<0,001) diizeyinde bir iliski saptanmustir.

LPS ve diger patojenler, TREM-1'i uyarir ve STREM-1'in salinmasini indiikler.
STREM-1, enfeksiyonu olan hastalardan alinan sivilarda yiiksek konsantrasyonlarda
bulunmustur (115, 222, 113, 117). Ayrica ventilator iliskili pndmonili hastalarda sSTREM-1
diizeylerinde artis gézlenmistir (116). Diger calismalar, sepsis hastalarinda plazmada
STREM-1'in artisin1 gostermektedir (117). Son zamanlarda bildirilen sonuglar, sSTREM-
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1'in, nozokomiyal sepsis tanisi i¢in yararli bir belirteg oldugunu gostermektedir (99). in
vivo TREM-1 aktivitesinin endotoksinik fareleri oliimden korudugunu gosterilmistir
(194, 234). Yapilan galismalar, enfektif hastaliklarin seyrinde STREM-1’in 6nemli bir rolii
oldugunu, 6zellikle sepsis ve pndmoni sirasinda giivenilir bir enfeksiyon belirteci oldugunu
ve TREM-1'in dogustan gelen enflamatuar yanitta genel bir rol oynadigin1 géstermektedir
(118, 119, 222). iskemik strokta da enflamatuar cevabin énemli bir rol oynadigim1 Pengfei
Xu ve ark.’nin (233) yaptiklar1 ¢alismada gosterilmistir. Bizde ¢alismamizda enfeksiyon ve
enflamatuar durumlarda arttigin1 bildigimiz sTREM-1 ile iskemik strok arasinda bir iliski
olup olmadigini arastirdik. Calismamizda STREM-1 degerleri ¢alisma grubu ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Ancak her iki grupta da
STREM-1 diizeyleri anlamli derece yiiksekti. Bu durumun kontrol grubunun heterojen
dagilimiyla alakali olabilecegine, sSTREM-L1'in heniiz hangi Klinik durumlarda arttigin1 net

olarak ortaya konmamis olmasina bagli oldugunu diisiiniiyoruz.

Pengfei Xu ve ark.’nin (233) yaptiklar1 ¢alismada, TREM-1'in stroktan 6 saat sonra
bariz bir sekilde arttifi, reperflizyondan 3 giin sonra zirve yaptigr ve kademeli olarak
azaldigi ayrica TREM-1 blokajinin strok uygulanan farelerde mortaliteyi azalttig
gosterilmistir. Buna bagli olarak iskemik stroku takiben hipokampusta hiicre
proliferasyonu ve sinaptik plastisiteyi tesvik ederek uzun vadede nérodavranissal aktiviteyi
diizelttigi ongorilmiistiir. Qingkun Liu ve ark.” (163) yaptigi ¢alismada farelerde deneysel
stroktan 4,5 saat sonra kan ve dalakta, ikinci giinde ise iskemik yarim kiirede TREM-1
seviyesinin arttig1 tespit edilmistir. Calismamizda STREM-1 6l¢iim degerleri tam norolojik
lyilesme gosteren hastalar ile bagvuru anina gore iyilesen hastalarda diisiik seyrederken
kotiiye dogru giden veya bagvuru anina gore stabilitesini koruyan hastalarda daha yiliksek
bulundu. Ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. STREM-1 degeri ex
olan hastalarda 680 ortanca degerine sahipken yasayan hastalarda 471 olarak hesaplandi
aradaki fark istatistiksel olarak anlamliliga yakin bulundu. Yukarda belirtilen iki ¢caligmada
da TREM-1/STREM-1 degerlerinin yiiksekligi mortalite ile istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da ¢alisma grubunda mortalite ile istatistiksel olarak

anlamliliga yakin olarak degerlendirilmistir.

6. SONUC
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Calismamizin kisithiligt; rneklem azligi, tek merkezli olmasi, kontrol grubundaki
hastalarin komorbiditelerinin olmasi ve seri STREM-1 dlglimleri i¢in maddi kisitlilik olarak

gosterilebilir.

Calisma grubuyla kontrol grubu arasinda sTREM-1 agisindan anlamli fark
olmamasinin nedeni olarak kontrol grubunun olusturulmasi ile alakali oldugunu

diisiiniiyoruz. Ilerideki ¢alismalarda bu husus goz 6ziine almacagimi umuyoruz

Serebrovaskiiler hastaliklar, diinya genelinde 6nemli bir morbidite ve mortalite
kaynagi olmaya devam etmekte ve ciddi sosyal ve ekonomik sorunlara yol agmaktadir.
Literatiir caligmalar1 daha ¢ok sTREM-1 ve sepsis arasindaki iligkiyi incelese de sSTREM-1
ve ateroskleroz arasinda da yapilan c¢aligmalar dikkate alindiginda, sSTREM-1 ve strok
arasinda bir baglanti kurulabilecegi aciktir. Serebrovaskiiler hastaliklarin mortalite ve
morbiditesini erken tahmin etmek amaciyla yaptigimiz ¢alismamizda akut iskemik stok ile
STREM-1’in mortalite agisindan istatistiksel olarak anlamliliga yakin bir iligkisi
saptanmisgtir. Bu acidan akut strok hastalarinin prognoz takibinde STREM-1’in
kullanilabilecegini diisiiniiyoruz ancak daha fazla ¢alisma ile bu konuda daha net veriler

elde edilebilecegini diisiinliyoruz.
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