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TESEKKUR
Hekimlik zor ve mesakkatli bir yol.

Bu zor meslegi sevmemde en biiyiik destegim olan ve beni bu giinlere getiren
sevgili anneme, babama, egitim hayatimda bana 6rnek olan ve tizerimde emegi gecen tim
hocalarima, kimi zaman bizlere gilizel duygularla tecriibe kazandiran hastalarimiza ve

tiim emektar saglik personeli arkadaslarima tesekkiir ederim.

Dr. Nilay CEBI



OZET
AKUT ISKEMIK INME TANISINDA PENTRAKSIN-3 DEGERI
Amac

Akut iskemik inmenin acil serviste zamana bagh degerlendirilmesi ve tanisi
biliylik 6nem tasir. Bu sebeple beyin infarkti biyobelirteclerinin ve ndérogoriintiileme
bulgularinin normal ya da siipheli oldugu hastalarda ayirict taniyr yapma ve inmeyi

tahmin etmede yardimci olmasi amaglanmistir.
Gere¢ ve Yontem

Calismaya Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Acil Servisinde
May1s2014- Mayis 2015 tarihleri arasinda Akut Iskemik Inme tanisi alan 59 hasta ve
40 kontrol grubu alinmis, hasta ve kontrol gruplar1 arasinda Pentraksin degerleri

karsilastirilmistir.
Bulgular

Hasta grubunun yas ortalamast 69.81 + 12.30 , kontrol grubunun yas
ortalamast 49.13 + 7.84 olarak bulundu. Hasta grubunun 0.saat Pentraksin-3 ortanca
degeri 3.21 ng/mL (min=0.67, max=28.84), 12.saat Pentraksin-3 ortanca degeri 4.42
ng/mL (min=0.43, max=29.67) ve kontrol grubunun Pentraksin-3 ortanca degeri 0.77
ng/mL (min=0.12, max=7.37) olarak bulundu. Eldeki veriler dogrultusunda ¢alisma
grubunda Pentraksin-3’iin 0.saat ve 12.saat diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli
derecede yiiksekti (p=0.001)

Sonuc¢

Caliymamizda akut iskemik inme hastalarinda plazma Pentraksin-3 degerinin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli seviyelerde arttig1 ve iskemik

inmenin erken tamisinda yardimci olabilecegi sonucuna varilmistir.
Anahtar Kelimeler

Akut iskemik inme, Pentraksin-3, Acil Servis, Koma, Inme



SUMMARY

VALUE OF PENTRAXIN-3 IN THE DIAGNOSIS OF ACUTE ISCHEMIC
STROKE

Objective

Evaluating and diagnosis of acute ischemic stroke in emergency department
depending on time is critically important. The purpose of this study is the differential
diagnosis and predictiion of stroke in the patients have normal brain infarction

biomarkers and normal neuroimaging findings.
Materials and Methods

The study of Adult Emergency Department Karadeniz Technical University
School of Medicine between May 2014- May 2015 with the diagnosis of acute
ischemic stroke in 59 patients and 40 healty volunteers were taken as control
group, values of the patients and control group were compared with plasma

Pentraxin-3.
Results

The mean age of patients 69.81 + 12.30 , mean age of control groups were
49.13 + 7.84. The median value of 0.th hour PTX-3 was 3.21 ng/mL (min=0.67,
max=28.84), the median value of 12.th hour PTX-3 was 4.42 ng/mL (min=0.43,
max=29.67) , the median value of control group PTX-3 was 0.77 ng/mL (min=0.12,
max=7.37) . These findings state that PTX-3 levels of 0.th hour and 12.th hour in

acute ischemic stroke patients are significantly higher than control group (p=0,001).
Conclusion

Our results showed that levels of Pentraxin-3 of patients are higher than
control group and may be helpful in the early diagnosis of acute ischemic stroke

compared to control group.
Key words

Emergency Department, Acute Ischemic Stroke, Pentraxin-3
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1.GIRIS VE AMAC

Diinya Saghk Orgiiti (WHO), inmenin tanimii 1970 yilindan beri  halen
giinlimiizde gecerliligini koruyan sekliyle, vaskiiler nedenler disinda goriinlir bir neden
olmaksizin, fokal ya da yaygin serebral fonksiyon kaybina ait belirti ve bulgularin hizla
yerlesmesi ile karakterize 24 saatten fazla siiren veya 6liimle sonlanabilen klinik belirtiler
seklinde yapmustir (1). Gelismis {ilkelerde mortalite ve morbiditenin 6nemli bir sebebi ve
tiim diinyada sakatliga yol agan hastaliklarm arasinda birinci siradadir (2). Ulkemizde de
Olime neden olan hastaliklar arasinda kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci sirada

gelmektedir (3).

WHO’nun verilerine gére her yil 15 milyon kisi inme gecgirmektedir (4,5).Son
caligmalar 2030 yilina gelindiginde, 2012 yilindaki inme prevalansinin %20.5 oraninda

artarak 18 yas ve lizeri 3.4 milyon kisinin daha inme gegirecegini gostermektedir (6).

Tim inmelerin %87’si1 iskemik, %10’u intraserebral kanama, %3l de subaraknoid
kanamadir (SAK) (7). Inme ile iliskili mortalite ve sakatligin 6nemli bir etkeni de

semptomlarin baglangici ile medikal tedavi arasinda gegen siiredir (8).

Inmenin en sik subtipi iskemik inmedir. Iskemik alandaki perfiizyonu iyilestirmek
icin yapilan arteryel revaskiilarizasyon akut iskemik inmede temel tedavi yaklagimidir
(9). Erken miidahalenin klinik sonuglar1 beraberinde getirmesi sebebiyle, inme tanisinin
kesinligi ve hizli koyulabilmesi ¢ok onemlidir (10). Giiniimiizde inmenin tanisi temel
olarak klinik semptomlara ve ndrogoriintiilemelere dayanir. Bu klinik ve goriintiileme
modalitelerine ragmen inmenin baslangi¢ safthasinda tanis1 koyulamayabilmektedir (10).
Bu yiizden beyin hasarini giivenilir sonugla gosterebilen ve inmeyi taklit eden durumlar

dislayacak kolay ulasilabilir, hizli sonug veren yeni biyokimyasal belirteclere ilgi artmigtir
(11).

Inmenin de bir parcasi oldugu serebrovaskiiler hastalik patogenezinde ateroskleroz
olusumu i¢in inflamatuar siire¢ 6nemli bir basamaktir. Inflamasyon, serebral iskemiden
sonra iskemik kaskatta ¢ok Onemli bir patofizyolojik role sahiptir. Bazi inflamasyonla

iligkili molekiiller nérovaskiiler yapilardan tiretilerek, ayn1 zamanda hiicre hasaria yanitta



immiin sistemi de aktive ederek salinirlar. Bu inflamatuar faktorler, ekstraselliiler araliga
gecerek kan akimina ve serebrospinal siviya karigirlar. Bu sebeple bu faktorler iskemik
inmeden sonra kolaylikla belirlenebilirler (10). Bu ¢alisma; inflamatuar belirte¢ olan
Pentraxin-3’iin (PTX-3)diizeyinin, akut iskemik inme hastalarinda tanisal degerini

belirlemek i¢in planlandi.



2. GENEL BILGILER
2.1.Serebrovaskiiler Hastalik (SVH) Tanim

Serebrovaskiiler hastaliklar terimi beyin ya da spinal kordun vaskiiler kaynakli
hasarlanmasiyla olusan bir durumdur (12). Inme, klasik olarak santral sinir sisteminin
serebral infarkt, intraserebral hemoraji ve subaraknoid hemorajiyi de igeren vaskiiler
sebeplerden kaynaklanan akut fokal hasar1 ve tiim diinyada sakatligin en énemli sebebidir
(13).

En son olarak AHA/ASA Expert Consensus Document’te yayimlanan tanima gore

‘Inme’ terimi asagida tanimlanan durumlarin hepsini igerir.

Santral Sinir Sistemi (SSS) Enfarkti: Beyin, spinal kord ve retinanin 24 saatten
uzun siiren veya Oliimle sonuglanan, diger etyolojilerin ekarte edildigi ve patolojik

goriintiileme ve diger objektif bulgulara dayanan fokal iskemik hasaridir.

Iskemik Inme: Fokal serebral, spinal veya retinal infarkt nedeniyle olusan

norolojik disfonksiyon epizodu.

Belirti Vermeyen SSS infarkti: Lezyonla iligkilendirilen akut noérolojik
disfonksiyon hikayesi olmaksizin goriintiileme ve noropatolojik olarak ispatlanan SSS

infarkti.

Intraserebral Kanama: Beyin parankiminde veya ventrikiiler sistemde travma

kaynakli olmayan bolgesel kan birikimi.

Intraserebral Hemoraji Kaynakh Inme: Beyin parankimi veya ventrikiiler
sistemde travma kaynakli olmayan bolgesel kan birikimine bagli norolojik disfonksiyona

bagli hizli sekilde gelisen klinik bulgular.

Sessiz Serebral Kanama: Lezyona bagli olarak herhangi bir akut norolojik hadise
olmaksizin beyin parankimi, subaraknoid mesafe ve ventrikiiler sistemde kronik olarak
bolgesel kanamamin ndrolojik goriintiilleme veya noropatolojik degerlendirmede tespit

edilmesi.



Subaraknoid Kanama (SAK): Subaraknoid mesafeye kanama (Subaraknoid

mesafe: Beyin veya spinal kordun araknoid zari ile piamater arasindaki bosluk).

SAK Nedenli Inme: Travma nedenli olusmayan SAK sebepli hizli gelisen

norolojik disfonksiyon veya bas agrisi.

Serebral Venéz Tromboz Nedenli inme: Serebral vendz yapilarin trombozu
nedeniyle beyin, spinal kord veya retinada olusan enfarkt veya hemoraji. Enfarkt veya
kanama olmaksizin 6dem nedeniyle olusan ve geri doniislii olan bulgu ve belirtiler inme

olarak simiflandirilmaz.

Baska Sekilde Tammlanamayan inme: Iskemi veya hemoraji nedeniyle olustugu
diistiniilen ama yukaridaki siniflamalardan her hangi birine dahil edilemeyen 24 saatten

uzun siiren veya 6liime neden olan akut norolojik disfonksiyon (13).

Tiim inmelerin %87’si iskemik, %10’u intraserebral kanama, %31 de subaraknoid

kanamadir (7).
2.2.iskemik inme Epidemiyolojisi

Inme diinyada iskemik kalp hastaliklarindan sonra ikinci &liim sebebidir(7).
Endiistriyel iilkelerde mortalite ve morbiditenin 6nemli sebebi ve tiim diinyada sakatlia

yol agan hastaliklarin arasinda birinci siradadir (2).

Inme tiim diinyada 60 yas civar1 kisilerde ikinci 6liim sebebiyken, 15-59 yas

grubunda ise besinci 6liim sebebidir(14).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD)’de yilda yaklasik olarak 800.000 kisi inme
gecirmektedir ve bunlarin %75°1 ilk inmedir(12). Bunlarin yaklasik 150.000-200.000°1
inme sebebiyle 6lmektedir(10). ABD’de uzun yillar inme ti¢lincii 6liim sebebi iken, 2008
itibariyle dordiincii siraya diismiistiir (15).Bunda American Heart Association/ American
Stroke Association AHA/ASA’nin on yil Once inme, koroner kalp hastaligi ve
kardiyovaskiiler riski 2010 yil1 itibariyle azaltmasinin sonucudur. Bundaki basarida akut

inmenin ilk saatlerinde 6nleme ve tedavi oranlarinin iyilestirilmesi etkili olmustur(15).

Ingiltere’de ise inme iigiincii 6liim sebebiyken sakatligin basta gelen sebebidir.

WHO’nun verilerine gore bes yil iginde insidansin artmasi beklenmektedir. inmenin



Ingilter’ye yillik kaybir 9 milyar olarak tahmin edilirken, ABD icin bu oran 38 milyar
dolardir (16).

Calismalar 2030 yilina gelindiginde, 2012 yilindaki prevalansin %20.5 artarak 18

yas ve tizeri 3.4 milyon kisinin daha inme gegirecegini gostermektedir (6).

Inme riski genellikle yasla beraber artar ve 55 yasindan sonra her on yilda ikiye
katlanir. Yasa ek olarak 1rk ve etnik grup, aile hikayesi, yasam tarzi degisiklikleri ve tibbi
durumlar inme riskini artirir. Bunlarin i¢inde hipertansiyon en énemli olanidir ve herhangi
bir tetikleyici etken olmaksizin kan basincinda yiikselme inme riskini artirir. Diyabetes

Mellitus’ta (DM) inme riskini yaklagik olarak ikiye katlar (12).

Siyah 11k, diisiik egitim seviyesi olanlar ve 65 yas altinda birinci derece yakininda

inme hikayesi olanlar daha yiiksek inme riski ve mortaliteye sahiptir (12).
2.3. iskemik inme Risk Faktérleri

Iskemik inmede risk faktorleri; inmenin subtipi, risk faktoriiniin degistirilebilirligi

ve kanit diizeyi dikkate alinarak siniflanabilir.

2.3.1. Degistirilemeyen Risk Faktorleri (17)

e Yas

e Cinsiyet
o Irk

e Genetik

e Diisiik dogum agirlig
2.3.2. Tyi Kamitlanmis Degistirilebilir Risk Faktorleri

e Hipertansiyon (HT)

e Sigara

e Diabetes mellitus (DM)

e Atrial fibrilasyon

e Diger kardiyak hastaliklar
e Dislipidemi

e Belirti vermeyen karotis stenozu



e Orak hiicreli anemi

e Postmenapozal hormonal terapi
e Diyet ve beslenme

o Fiziksel inaktivite

e Obezite

e Diger kardiyak hsataliklar
2.3.3. Kanit Diizeyi Daha Az veya Potansiyel Degistirilebilir Risk Faktorleri

e Metabolik sendrom

e Alkol kétiiye kullanimi

e llag kétiiye kullanimi

e Oral kontrasepptif kullanim1
e Uyku apne sendromu

e Migren

e Hiperhomosisteinemi

e Yiiksek lipoprotein a

e Yiiksek lipoprotein-iligkili fosfolipaz A2
e Hiperkoagiilopati

e Inflamasyon

e Infeksiyon

2.4. iskemik inme Siniflamasi

Iskemik inme smiflamasi temel arastirma ve klinik uygulamalar agisindan kritik
oneme sahiptir ve farkli potansiyel etyolojilerden kaynaklanmasi sebebiyle kompleks bir
hastaliktir. Iskemik inmeyi smiflandirmadaki temel amag dogru taniyr koyabilmek, hizli
tedavi uygulayabilmek ve belli farkli 6zelliklere sahip alt gruplardaki riskleri tahmin

etmektir.

Gilinlimiizde iskemik inmenin etyolojik siniflandirilmasinda iki ana yaklagim vardir.
Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) ve Causative Classification of
Stroke (CCS) iskemik inmeyi siniflandirmada iyi belirlenmis sistemlerdir(18). En sik

nedene bagli olarak kullanilan sistem TOAST siniflamasidir (19). Bu siniflama sisteminin



amaci antikoagiilan tedavi alan ¢esitli alt gruplardaki inme hastalarindaki potansiyel
etkinligini degerlendirmek i¢in inme hastalarin1 daha iyi smiflandirmmaktir. Bu sistem
temelde klinik 6zelliklere ek olarak norogdriintiilleme, ekokardiyografi, nérosonografi ve

serebral anjiyografi gibi goriintiileme yontemlerinden edinilen bilgilere dayanir (19).

Burada en yaygin kullanilan sistem olan TOAST sistemi hakkinda bilgi

verilecektir.

2.4.1. Akut iskemik inmede TOAST Simiflamasi (20)

1-Biiyiik arter aterosklerozu % 30-40
2-Kardiyoembolizm % 20-30
3-Kii¢iik damar okliizyonu % 20-30
4-Diger belirlenebilir nedenler % 5-10
5-Nedeni belirlenemeyenler (kriptojenik) % 15

2.4.1.1. Biiyiik arter aterosklerozu

Biiyik extrakraniyal , subaortik ve intrakranial (orta, anterior, posterior serebral
arter ve basiller arter dallar1) arterlerin ateroskleroza sebebiyle gelisen 6nemli darlik
(%50°den fazla darhk), tikamklik veya ilsere plak (2mm’den kalin) ve bunlarin
goriintiileme  yontemleriyle gosterilmesi  veya klinik bulgu vermesi, beraberinde
kardiyojenik emboli kaynag: olmaksizin, kortikal, beyin sap1 veya serebellar disfonksiyon

bulgularinin olmasi temel Kkriterleri olusturur.

Ayrica infarkt ile ayni tarafta servikal tfiiriimiin olmasi, 6ncesinde gegici iskemik
atak (GIA), aym tarafta infarkt Sykiisii, 6zgecmisinde kalp hastalig, alt ekstremitede
intermitant kladikasyonun varolmasi, manyetik rezonans goriintileme (MRG) ve/veya
beyin tomografisinde (BBT) karotid veya vertebrobasiller alanda 1.5 cm’nin iizerinde
kortikal veya subkortikal infarktin gosterilmesi ve anjiografide vaskiiler bdolgeyi
kapsayan tikaniklik veya darligin gosterilmesi biiyiik arter aterosklerozuna bagli inmeyi

gosteren diger klinik ve goriintii kriterlerini olusturur.



2.4.1.2. Kardiyoembolizm

Arteriyal okliizyonun sebebi kalpten kaynaklanan embolilerdir. Biiylik arterlerde
ateroskleroz olmaksizin kalpte emboliye sebep olabilecek en az bir potansiyel patolojinin
olmas: ana kriterdir. Kardiyak nedenler yiiksek risk ve orta risk gruplar1 olarak ikiye
ayrilir. Emboli i¢in orta risk kriterlerinden birine sahip olan ve inme geciren ve bagka
neden bulunamayan hastalarda kardiyoembolizmden siiphelenilmelidir. Kardiyoembolik
inmeler, ani gelisen, bazen biling bozuklugunun eslik ettigi inmelerdir. Baslangicta siklikla
epileptik nobetler inmeye eslik eder, baz1 vakalarda ise, ilerleyen saatlerde, ndrolojik
defisitte hizli diizelmeler gozlenebilir. BT veya MRG’da, genis arter aterosklerozunda
oldugu gibi, bir arter alanina uyan genis kortikal infarktlar goriilmekle birlikte, degisik
vaskiiler alanlarda birden fazla lezyonun varligi ayirici tanida yol gostericidir. Bu

vakalarda genis arter aterosklerozu ekarte edilmelidir.

2.4.1.2.1.Yiiksek riskli kardiyoembolik kaynaklar (20)

e Mekanik kapak protezleri

e Atrial fibrilasyonun eslik ettigi mitral stenoz

e Atrial fibrilasyon

e Sol atrial/atrial tepe trombiisii

e Hasta siniis sendromu

e Gegirilmis myokard infarktiisii (MI) (< 4 hafta)
e Sol ventrikiilde trombiis

e Dilate kardiyomiyopati

e Akinetik sol ventrikiiler segment

e Atriyal miksoma

e Infektif endokardit
2.4.1.2.2.0rta riskli kardiyoembolik kaynaklar

Kalicr atriyal flutter
Mitral valv prolapsusu
Mitral kapak kalsifikasyonu

Sol atrial turbiilans



Atriyal septal anevrizma

Patent foramen ovale

Atrial flutter

o DBioprostetik kalp kapagi
Nonbakteriel trombotik endokardit
Konjestif kalp yetmezligi

o Hipokinetik sol ventrikiiler segment

MI (> 4 hafta, < 6 ay)

2.4.1.3. Kiiciik Damar Tikanmkhg

Genellikle, hipertansiyon veya diyabeti olan yasl hastalarda ortaya ¢ikan inme tipi
ve biitiin iskemik inmelerin %25’ini olusturur. Kii¢iik damar okliizyon tanisi i¢in, lakiiner
infarktlara 6zgii klinik sendromlarin varligi (saf motor ve duysal, sensorimotor inme ve
ataksik hemiparezi vb) ile beraber, BT/MR’daki infarkt ¢apimin 1.5 cm.’den kiigiik olmasi
gerekir ya da bulgu vermeyebilir. Tanim olarak kortikal bulgu ve belirti olmaksizin lakiiner
infarktla uyumlu klinik bulgu olmali, potansiyel bir kardiyak kaynak ve extrakraniyal
damarlarda, ipsilateral %50’den fazla darlik veya emboli olmamalidir.

2.4.1.4 Diger Belirlenebilir Nedenler

Biiyiik arter veya kardiyoembolik  sebepler olmaksizin  goriilen vaskiiler
problemler, hiperkoagulopati durumlari, hematolojik hastaliklar, diger metabolik ve
herediter hastaliklar, migren infarktiisii ve vasospazm gibi nadir diger nedenlerle olusan

inme ¢esididir.
2.4.1.5.Nedeni Belirlenemeyenler

Ayrintili tetkiklere ragmen etyolojisi bulunamayan serebral infarktlarla, yeterli
tetkik edilemeyen hastalar yer alir. Baz1 hastalarda ¢ok detayli arastirma yapilsa bile

neden saptanamayabilir.
2.5. Iskemik inmede Patofizyoloji

Serebral vaskiilarite beyine normal fonksiyonlarini siirdiirebilmesi igin gerekli

olan oksijen ve glukoz temin eder. Inme gelistiginde serebral kan akiminda ve hiicresel



hemostazide ani degisimler olur. Normal beyinde kan akimi yaklagik olarak 40-
60ml/100gr/dk’dir. Kan akimi 15-18 ml/100gr/dk’nin altina diiserse onemli fizyolojik
degisiklikler gelisir. N6ronal membran biitiinliigii ve fonksiyonlari normal olmasina
ragmen beyin elektriksel aktivitesini kaybedip ‘sessiz’ konuma geger. Klinik olarak beyin
hiicreleri canli kalsa da elektriksel olarak sessiz kalan bolgeler ndrolojik defisitle ortaya
cikabilir.Beyin kan akimi 10ml/100mg/dk altina diiserse membran biitiinliigli bozularak
ekstraseliiler potasyum ve intraseliiler kalsiyum artis1 ve sonucunda da 6liim meydana
gelir.Beyinde ¢evre dolasimdan az miktar kan ile beslenen alana ‘iskemik penumbra’ ad1
verilir.Bu noronal siir bolgesi iskemik ve hemorajik inmede kurtarilmas: gereken alan
oldugu igin arastirmacilarin ilgi alami olmustur. Iskemik inmede tikanikligin siiresi
noronlarin canlihigr igin kritik 6neme sahiptir (21). Tikanikligin siiresinin uzamasi
defisitlerin geri doniisiimsiiz olmasina sebep olur ve beyin infarktini artirir.Bu sebeple
iskemik inmede bulgular1 tipik olarak semptom baslangicindaki birkag saat iginde

yogunlagir.
2.6. Iskemik Inme Ayirici Tamlar

Trombolitikle tikali arterlerin acilmasi, infarkt gelisimi tamamlanmadan
uygulandiginda beyindeki hasarin derecesini azaltabilmektedir. iskemik inmeli hatalarn
sadece %1-2 gibi az bir kismi tPA tedavisinden fayda gormektedir (22). Ancak trombolitik
tedavi uygulanan vakalarda intraserebral hemorajinin stk major bir komplikasyon olmast
sebebiyle (23) serebral arteryel tromboliz igin doku plazminojen aktivatorii (t-PA)
kullanimi, hem riskleri hem de potansiyel yararlar1 ag¢isindan dikkatli bir degerlendirmeyi
gerektirir. Pek ¢ok norolojik durum iskemik inmeyi taklit eden akut veya subakut klinik
tabloyla goriilebilir ve hatta kontrastsiz bilgisayarlt beyin tomografi (BT) bulgular1 ayni
olabilir. Bu durumlar baz1 infeksiy6z, inflamatuar, metabolik ve vaskiiler patolojileri igerir
. Bu sebeple acil servislere inme benzeri semptomlarla gelen hastalarda ayirici taninin iyi

yapilmasini gerekir (24).

2.6.1. iskemik inme ile Karisan Nérolojik Durumlar

o Epilepsi
e Migren
e Intrakranial kitle

e Subdural kanama
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e Epidural kanama

e Hipertansif ensefalopati

e Kranial veya periferik noropatiler

e Medulla spinalisi etkileyen hastaliklar
e Santral sinir sistemi enfeksiyonlar1

e Vertigo
2.6.2.Iskemik Inmeyle Karisan MetabolikDurumlar

e Hiperglisemi/Hipoglisemi
e Elektrolit bozukluklari

o Asiriilag alimi

e Uremik ensefalopati

e Hepatik ensefalopati
2.6.3.Iskemik inmeyle Karisan Psikiyatrik Durumlar

e Major depresyon

e Konversiyon bozukluklar
2.6.4.Iskemik inmeyle Karisan Diger Durumlar

e Senkop
o Sistemik infeksiyonlar

e Travmatik veya spontan diseksiyonlar

2.7. Iskemik inmede Tam ve Degerlendirme

Akut i1skemik inme tedavisi dar bir terapotik zaman araligi oldugu icin acil serviste
degerlendirme ve tani ¢ok biiylik 6nem tasir (15). Erken tan1 ve hizli terapdtik girisimle
iskemik inme ve iligkili 6liimlere yol agan beyin dokusunun hasarmin biiytikliigiinii azaltan
onemli faktorlerdendir (25). Bu terapotik girisimlerden olan t-PA kullanilarak yapilan
trombolitik tedavi Japonya, Amerika ve Avrupa’da rehberlerde A Grubu olarak tavsiye
edilen tedavi yontemidir. Bu tedavinin etkisi inme baslangicindan beri olan zamana
dayanir. Bu sebeple inme hastalarinin yonteminde etkili yollar gelistirilmek zorunlu
olmustur. Bu hastay1 kabul etme, tan1 koyma, degerlendirme, tedavi ve/vaya inme siiphesi

olan hastalar1 tan1 ve tedavi amaciyla uzman kurulusa sevkini igerir (15).
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Dogru tani igin iyi bir Oykii, norolojik muayenin detayli yapildigi genel fizik
muayene, ndroloji uzmanin degerlendirmesi ve 6zellikle beyin ile vaskiiler goriintiilemeyi

igeren tanisal testler gereklidir.
2.7.1. Oykii

Akut iskemik inmedeki terapdtik girisimlerin uygunlugu acisindan o6ykii ¢ok
onemlidir. Oykiide 6nemli nokta semptomlarin baslangic zamanmidir. Bu hastanin en son
olarak normal goriildiigii zaman olarak tanimlanir. Bu bilgiyi veremeyecek hastalar veya
semptomlarla uyanan hastalar i¢in inmenin baslangi¢ zamani hastanin en son olarak uyanik
goriildiigii veya normal oldugu, semptomsuz zaman olarak tanimlanir. Oykii ek olarak
norolojik semptomlarin gelisme sartlarin1 ve diger potansiyel sebeplerine isaret eden
ozellikleri igerir. Kesin olmasa bile bazi erken bulgular hekimi hastanin semptomlari igin
diger alternatif tanilara yonlendirmelidir. Ateroskleroz ve kalp hastaliginin yaninda madde
kullanimi1, migren,ndbet, enfeksiyon, travma veya gebelik gibi risk faktorlerini sorgulamak

onemlidir (15).
2.7.2. Fizik Muayene

Klinik basvuru sekilleri santral sinir sisteminde etkilenen alana goére degisiklik

gosterir. Asagida bahsedilenler en sik basvuru sekilleridir (26).
2.7.2.1.Biiyiik ve orta boyutlu arterler

e Sol orta serebral arter: Sag yiiz, kol ve bacakta gii¢siizlik ve afaziyle beraber

olan duysal kayip, hemianopi de olasidir.

e Sag orta serebral arter: Sol yliz, kol ve bacakta gii¢siizliik ve viicudun bir

yarisinin yok sayilmasinin eslik ettigi duysal kayip; hemiaopi de olasidir.

e Baziller arter: tipik olarak vertigo,bulant1 ve ¢ift gormenin, kusmanin eslik ettigi
akut biling kaybi; quadriparezi ve quadripleji ““ locked-in sendomu” na eslik

edebilir.

e Posterior serbral arter: wunilateral hemianopi; anosognosianin (Anterior

Sendrom) eger cift tarafliysa.
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e Anterior serebral arter: tek tarafli bacakta giigsiizliik ve duysal kayip.

e Serbellum: Ataksi(tipik olarak ekstremitelerde?), siklikla vertigo bulanti ve

kusma eslik eder.

2.7.2.2.Kiigiik arterler ( en sik lakiiner sendromlar)

e Lateral mediiller (Wallenberg’s Sendromu)

e Posterior Limb Internal kapsiil.

Genel muayene hastanin semptomlarinin potansiyel sebeplerini, iskemik inmenin
yonetimini veya eslik eden komorbiditeleri belirlemek i¢in énemlidir. Bundan sonrasini
takip eden ilk nérolojik muayene de kisa fakat bastan asagi yapilmalidir. NIHSS veya
Canada Noroloji Skalas1 gibi formal stroke veya skalalari hizlica kullanilabilir ve pek ¢ok
saglik calisan1 tarafindan uygulanabilir(27,28).Standart degerlendirme ve inme skalasi
norolojik defisitin derecesini belirlemeye, iletisimi uyarmaya damar tikaniliginin
lokalizasyonunu tanimlamaya, erken taniya, gesitli girisimler igin hasta se¢imine ve
komplikasyon potansiyelini belirlemeye yardim eder(15). Bununla beraber iskemik inme
stipheli hastalarin erken degerlendirilmesinde basitlestirilmis stroke skalalar1 gelistirilmis

olmasina ragmen bunlarin ise yararliligi stnirlidir (29).

Son on yilda inme hastalarinda nérobiyokimyasal markirlara olan ilgi artmigtir (30).
Iskemik inmenin tamisina yonelik diger bir yaklasim ise hasarlanmis dokuya ait kan
kaynakli biyokimyasal markirlarin  degerlendirilimesidir (29).Bu yaklasim siipheli
miyokard iskemi kliniginde iyi uygulanmistir (29). inmeyi ¢ok erken tanimada ve beyin
hasarmin tam boyutunu tanimada biyomarkirlarin kullanimi spesifik tedavi stratejilerinin

uygulanmasinda yararli olabilir (31).
2.7.3. Laboratuvar

Iskemik inme siipheli hastalarda 6nemli alternatif tanilarn dislamak (6zellikle
intrakraniyal hemoraji), ciddi komorbid hastaliklari belirlemek, tedavi segimine
yogunlasmak ve inmenin akut veya norolojik komplikasyonlarini arastirmak igin acilen
rutin olarak pek ¢ok test yapilmalidir(15). Tiim hastalara kan sekeri, bobrek fonksiyon
testleri, tam kan sayimi, kardiyak markirlart , PT, aPTT ve INR’yi iceren laboratuar

testleri yapilmaldir. Se¢ilmis hastalarda belli baz1 testler diisiinilmelidir (15). Serebral
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infarkt biyomarkirlar1 6zellikle nérogoriintileme bulgulart normal veya belirsiz oldugu
zorlayic1 vakalarda inmenin Onceden belirlenmesinde ve ayrict tanisinda onemli bir
potansiyele sahiptir. ideal inme biyomarkirlar1 infarkti tanida spesifik ve sensitif olmali,
iskemik ve hemorajik inme arasindaki ayrirmi yapabilmeli, infarkttan sonraki erken
donemde stabil salinmali, dngorilebilir bir klirensi olmali, terapilere kilavuzluk etmeli ve

maliyet etkin metodlar tarafindan kantitatif olarak ve hizlica 6lgiilebilmelidir (32).

2.7.3.1. iskemik Inmede Rutin Yapilmas1 Gerekli Testler (33)

e Tam kan sayimi

e Serum kan sekeri

e Serum elektrolitleri ve bobrek fonksiyon testleri
e Koagulasyon paneli (PT, PTT, INR)

e Elektrokardiogram

e Kardiyak enzimler

e Kontrastsiz beyin bigisayarli tomografisi

2.7.3.2. Iskemik inmede Secilmis Hastalarda Yapilmasi Gereken Testler

o Gebelik testi

e Karaciger fonksiyon testleri

e Kan alkol diizeyi

e Idrar veya kan toksikoloji paneli
e Arteriyel kan gazi

e (Gogiis radyografisi

e FElektroensefalogram (eger ndbet siiphesi varsa)

2.7.4. iskemik inme Tamisinda Goriintiileme Yontemleri

Vaskiiler bir alana igaret eden ani baglangi¢c norolojik defisit, hastanin akut inme
gecirdiginin net bir klinik belirtisidir. Bu hastalarda taniy1 dogrulama asamasinda serebral
goriintiileme en basit islemdir. Intraserbral kanama goriintiileme ile kolayca ayirt

edilebilmesine ragmen bu serebral iskemide farklidir (25).

Beyin goriintiileme ve yorumlama iskemik inme potansiyeli olan hastalarda zamana

bagli olarak hizli degerlendirme i¢in kritik 6neme sahiptir. Daha yeni stratejilerin ilk
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degerlendirmedeki rolii giderek artmaktadir (15). infarktin vaskiiler dagilimim,
lokalizasyonunu, boyutunu, kanamanmn varligini, biiyiik damar tikanikligini gosteren beyin
gorlintiilleme bulgular hizli ve uzun donem tedavi kararlarini etkiler. Modern goriintiileme
caligmalariyla iskemik hasarlanmanin geriye doniis olasiligini, intrakraniyal damarlarin
durumunu (lokalizasyonu ve tikanikligin boyutunu) ve serebral hemodinaminin durumu
hakkinda bilgi edinebilir (34,35).

Bu goriintiileme yontemlerine acil olarak ulasilabilirlik giderek artmasina ragmen,
kontrastsiz BBT fibrinoliz icin kontraindikasyonlar1 belirlemede yeterli kalmakta ve
iskemik inmeli hastalarin zamana bagl intraven6z trombolitik tedavi almalarma olanak
saglamaktadir. BBT parankimal kanamayi dislar ve IV-tPA igin diger dislama kriterlerini
belirler (15).

Intravenéz t-PA tedavisinin kullanma girmesiyle iskemik beyin hasarini ya da
tedavi hakkindaki kararlar etkileyecek arteryel tikanikligin (hiperdens damar isareti) erken

isaretlerini tanimada BBT ye olan ilgi artmistir (15).

Iskemi, semptomlarin baslangicindan itibaren 3 saat i¢inde vakalarin sadece iigte
birlik kismida BBT’de bulgu verdiginden (36), iskemi ve hemoraji agisindan ayirici taniy1
yapabilmek i¢in diger tanisal testlere ve stratejilere agikga ihtiyag duyulmustur (37). Bu
yontemlerden birisi de MRG’dir. Standart MRG kesitleri (T1 agirlikli, T2 agirhikli  ve
FLAIR kesitleri) akut iskemiye nispeten duyarsizdir (38). Difiizyon agirlikhi
goriintiilemeler akut infarkt igin diger kontrastsiz BT veya herhangi MRG sekanslarina
kiyasla en sensitif ve spesifik olanidir. Difiizyon agirlikli MRG infarkt alanini belirlemede
cok erken safhalarda yiiksek sensitivite (%88-100) ve spesifiteye sahiptir (15). Lezyonun
blytikligl, yeri ve zamani belirlemeye yardimci olur.Ayrica inme mekanizmasi hakkinda

bilgi veren subklinik satellit iskemik lezyonlar1 belirler (15).

Iskemi, semptomlarin baglangicindan itibaren inme hastalarinda etyoloji
arastirilmast ve tedavi planlanmasi i¢in bazi durumlarda transkraniyal Doppler USG,
Digital Subtraction Anjiografi (DSA), BT anjiografi veya MRG anjiografi gibi anjiografik
tetkikler gerekli olabilir. Transkraniyal doppler USG o6zellikle karotis tikanikliginda
kullanilsa da, yanlis pozitiflik goriilebilecegi bazi durumlarda non-invazif ve invazif

anjiografik tetkikler faydal olabilir (39).
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2.8. Iskemik iInmede Tedavi Yaklasimlar

Diinya ¢apinda 6liime neden olan hastaliklar arasinda 2. sirada olan inme , norolojik

bozukluga bagli kronik fiziksel engelliligin birinci nedeni olmasindan dolayr tedavi

prensipleri hizli ve dogru bir sekilde planlanma ihtiyaci doguran gergek bir tibbi acildir

(15,40). Acil serviste inme hastasinin tedavi yaklagimi asagida asagida 6zetlenmistir.

2.8.1. Tam ve Degerlendirme

Inmeyle gelen hastalarin tedavi planlani i¢in hizh bir sekilde etyolojik, patolojik ve

anatomik tanisi ile beraber ciddi bir genel degerlendirilme yapilmalidir.

2.8.2. Resiisitasyon ve Fizyolojik Diizenlenme

Hasta inme tnitesine alinarak monitorize edilir , ozellikle ilk 24 saat atrial
fibrilasyon gibi aritmilerin tespiti ve takibi i¢cin onemlidir.

Havayolu, solunum ve dolagim destegi saglanir.
Hastanin viicut 1s1s1 kontrol altina alinir.

Kan basinci kontrolii; Trombolitik alacak olan hastalar igin sistolik kan basinci
<185/110 mm Hg olacak sekilde saglanmali. Trombolitik almayacak olan
hastalarda, sistolik tansiyonun ilk 24 saatte %15 kadar disiiriilmesi
hedeflenmelidir; bu hastalarda tansiyon i¢in miidahale sinir1 >220/120 mm
Hg’dir.

Uygun hidrasyon (33)

Oncelikle normoglisemi hedeflenmelidir, hiperglisemik hastalarda ise hedef kan
sekeri degeri 140-180 mg\dl dir.

Kafa i¢i basing artis1 ya da sift durumunda mannitol, steroid, cerrahi
dekompresyon veya sant diisiiniilmelidir.

2.8.3.Akut Iskemik Inme ila¢ Tedavisi

Akut iskemik inme tedavisinde uygun hidrasyon, damar igi voliim genisleticiler

ile serebral perfiizyon artirilmaya calisilir. Bunun yaninda trombolitik tedavi de uygun

durumlarda kullanilabilir.

1. Trombolitik tedavi: Trombolitik tedavide kullanilan ajan doku plazminojen

aktivatorii olarak bilinen (Doku Plazminojen Aktivatorii) tPA’dir. tPA damar igi pihtiy

eriterek damar tikanikligini ortadan kaldiran bir ajandir. tPA 0.9 mg/kg dozunda uygulanir,
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maksimum dozu ise 90 mg’dir. Dozun %10’luk kismi ilk anda bolus uygulanir, kalan %
90’lik kismi ise 60 dakikada inflizyonla verilir. Uygulama esnasinda 15 dakikada bir
ndrolojik gozlem, tansiyon, nabiz ve pulse oksimetre takibi yapilmahdir. ilk 3,5 saat
icinde hastaneye basvuran hastalar hizli bir sekilde trombolitik tedavi endikasyon ve

kontrendikasyonlari agisindan degerlendirilmelidir.

2. Antikoagulan ve antiplatelet tedavi: Antiagregan, antikoagulan , antiplatelet

tedavi olusan pihtinin yayilmasini ya da yeni olusacak pihtilar1 6nlemek i¢in verilebilir.

3. Ikincil 6nleme;

e Konservatif dnlemler; diyet ve yasam tarzi degisikligi (sigara, egzersiz.)

e ilag tedavisi; antiplatelet tedavi, antihipertansif tedavi, statinler, duruma gére
antikoagiilanlar

e Cerrahi tedavi (karotid endarterektomi)

2.9. PENTRAXIN-3

Inflamasyon serebal iskemiden sonraki iskemik kaskadda anahtar 6neme sahiptir ve
iskemik inmede ¢ok 6nemli patofizyolojik rolil vardir. Norovaskiiler dokuda immiin sistem
yanit1 olarak hiicre hasar1 yapan bazi inflamasyon iliskili molekiiller iiretilir ve salinir. Bu
inflamatuar faktorler ekstraseliiler aralikta artabillir ve/ veya kan dolagimina ve SSS'e

karigabilir. Bu sebeple bu faktorler iskemik inmede kolaylikla belirlenebillir (10).

PTX’ler akut faz protein ailesindendirler (41) ve dogal humoral bagisikligin
bilinen en 6nemli komponenti (42) olmasi1 sebebiyle mikroorganizmalara kars1 korumada

onemli rol oynarlar.

Klasik kisa pentraksin olan CRP Pentraksin siiper ailesinin iiyesidir. Uzun
pentraksinlerden olan PTX-3 klasik kisa pentraksinlerle beaber C-terminal pentraksin

alanini igerir fakat bunlardan uzun N-terminal alaninin varligiyla ayrilir (41).

PTX-3, pentraksin siiperailesinin diger bir iiyesidir. PTX-3 primer inflamatuar
sinyallere yanit olarak pek c¢ok hiicre tipinden hizlica iretilir ve salinir (43). Ayrica
kompleman yolagint aktive eder ve makrofajlar ile dendritik hiicreler araciligiyla
patojenlerin taninmasint kolaylastirir. Bu  sebeple  PTX-3 salinimi vaskiiler hasari

yansitabilir (10).
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PTX-3 381 aminoasitten olusan ve 42 kDA molekiiler agirliginda bir akut faz
proteinidir. PTX-3 iyi belirlenmis bir kardiyovaskiiler biyomarkir olan CRP ile ayni
gruptadir. CRP bu distgrubun pentraksinler grubunun hemen hemen en iyi bilinen
tiyesiyken, PTX-3 uzun pentraksin grubunun en sik ¢alisilan tiyesidir (44). PTX-3 gelismis
aterosklerotik plaklardan salinir (45) ve okside diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)'nin insan
diiz kas hiicrelerinde PTX-3 iiretimini artirdigr gosterilmistir (46). IL-1, TNF-a, okside
LDL ve mikrobiyal maddeler gibi (41) primer inflamatuar uyariya maruz kalan pek ¢ok
hiicre tipi PTX-3 {iretebilir. Bu hiicreler makrofajlar, endotelyal hiicreler ve vaskiiler diiz
kas hiicreleri icerdiginden, cevap olarak ateroskleroz gelisiminde CRP gibi spesifik
olmayan markirlardan daha c¢ok bilgi veren PTX-3 salimimi artar (41).Son yapilan
calismalarda PTX-3'lin vaskiiler hastaliklarda artmis mortalite ile iliskili olabilecegi
gosterilmistir. Wi-Sun Ryu ve arkadaslarmin yaptigi calismada pentraksinlerin ana
komponentlerinden olan PTX-3'iin yiiksek seviyelerinin iskemik inmeden sonraki artmis
mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir (41). Fakat altta yatan mekanizma belirsizdir.
Ateroskleroz gelisiminde CRP'nin rolii olmasi temeline dayanarak bu molekiillerin
Pentraksin siiperailesine ait olmasi sebebiyle PTX-3'lin de aterosleroz gelisimiyle alakali

olabilecegi diistiniilmiistiir (45).
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3. MATERYAL VE METOD
3.1.Hastalarin Calismaya Alinma Kriterleri

Calismamiz vaka-kontrol ¢alismasi1 olarak dizayn edilip Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Acil Servise basvuran 18 yas iistii, iskemik inme 6n
tanist olan, onam formunu okuyarak calismaya katilmay1 kabul eden hastalar ¢alismaya
alimmustir. Calismamiza 59 hasta ve 40 kontrol grubu katilimcist dahil edilmistir. Amerikan
Kalp Dernegi ACC/AHA Practice Guidelines algoritmine uygun olarak yapilan
degerlendirmeler sonucunda bilgisayarli beyin tomografisi, manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) gibi tetkiklerle tedavi edilen hastalarin aldiklari tanilara gore ¢alisma
grubundaki hastalardan alinan kan 6rneklerinden bakilan PTX-3 seviyelerinin dogru

tantya gotiirmedeki rollerinin belirlenip tanisal degerinin karsilastirilmasi hedeflenmistir.
3.2.Hastalarin Calismadan Dislanma Kriterleri

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin acil Servise basvuran 18 yas
alt1 hastalar, acil serviste akut koroner sendrom, akut bobrek yetmezligi, kronik bobrek
yetmezligi, hemorajik inme, akut periferik arter tikanikligi, karaciger yetmezligi, akut
pulmoner 6dem, kardiyopulmoner arrest, sepsis, akut mezenter iskemi, pulmoner
tromboemboli tanisi alan hastalar, multitravmali hastalar, belirtiler bagladiktan 12 saat
sonra acil servise bagvuran hastalar ¢alisma dig1 birakildi. Acil servise inme klinigi ile

gelen, calismaya alinan, ancak veri eksikligi olan 15 hasta ¢alisma dis1 birakildi.
3.3.Veri Toplanmasi

Calisma icin Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulundan
onay alindi. Onay alinmasindan sonra 12 ay siireyle Karadeniz Teknik Universitesi Tip

Fakiiltesi Acil Servise bagvuran hastalar ardigik olarak ¢alismaya alindu.

Calismada akut iskemik inme siliphesiyle acil servise basvuran hastalar triyajda
degerlendirilip vital bulgularina bakildiktan sonra hastane dosyasit ve c¢alisma formuyla

beraber acil servis doktoruna teslim edildi. Hastalar acil servis doktoru tarafindan muayene
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edildi ve calismaya kabul edilme kriterlerine uygun olanlar dahil edildi. Hastlara ve

yakinlarina ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve onamlar1 alindi.

Hastalarin demografik bilgileri, sikayeti, 6zge¢misindeki hastaliklar, fizik muayene
bulgular c¢aligma formuna kaydedildi. Detayli nérolojik muayene bulgular1 ve Glaskow
Koma Skalas1 (GKS) forma kaydedildi. Hastalara muayene edilen acil hekimi ve noroloji
hekimi ile beraber The National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) uygulandi ve
skorlar muayene formuna kaydedildi. Calismaya alinan tiim hastalara elektrokardiyografi
(EKG) ¢ekildi.

3.4. Inme Tipinin Belirlenmesi

Hastalarin beyin tomografileri bir radyolog ile birlikte degerlendirildi. Iskemik

SVO disindaki tiim gruplar dislandu.
3.5. Radyolojik Tetkikler

Hastalarin beyin tomografi ¢ekimleri Siemens Sensation 16 slice marka cihaz ile
yapildi. Gerekli duyulan hallerde kranial MRG c¢ekimleri 3 tesla giiclindeki Siemens

magnetom Skyra marka cihaz ile yapildi.
3.6. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Saklanmasi

Hasta ve kontrol grubundan alinan kan oOrneklerinden tam kan sayimi, rutin

biyokimya, kanama parametreleri ¢alisildi.

Insan plazmalarinda Pentraksin 3/TSG-14 seviyeleri iiretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kiti (R&D Systems, Cat No:
DPTX30, Lot: 334734, Minneapolis, USA) kullanilarak belirlendi.

e -80 °C’deki muhafaza edilen plazmalar oda sicakligina getirildi.

e Streptavidin kapli pleytin tim kuyucuklarma 200’er puL Pentraksin 3

biotinlenmis antikordan 1ilave edilerek oda sicakliginda, mikropleyt
calkalayicida 60 dk inkiibe edildi.

e Siire sonunda pleyt 300’er pL yikama tamponu ile yikanarak baglanmayan
antikorlar uzaklastirilarak pleyt kullanima hazir hale getirildi.

e Pentraksin 3/TSG-14 standartlar kit prosediirlerine uygun olarak hazirlandi.
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e Standart, kontrol ve numuneler 30 dk pretreatment D ¢dzeltisi ile muamele
edilerek aktiflesmeleri saglandi.

e Pleytin tiim kuyucuklarina 100’er pL Assay Diluent RD1-56 ¢ozeltisinden ilave
edildi. Bu ¢ozelti iizerine 6n muameleden ge¢irilmis standart, kontrol ve

numunelerden 20°ser upL ilave edilerek oda sicakliginda, mikropleyt
calkalayicida 120 dk inkiibe edildi.

e Inkiibasyon sonrasinda pleyt, yitkama tamponu ile pleyt yikayicist ile 4 kez
yikanda.

e Kuyucuklarin hepsine 200’er pL Pentraksin 3-Konjugat eklenerek oda
sicakliginda, mikropleyt calkalayicida 120 dk inkiibe edildi.

e Inkiibasyon sonrasinda pleyt, yikama tamponu ile pleyt yikayicist ile 4 kez
yikandi.

Numunelerin Renklendirilmesi ve Ol¢iim

e Her bir kuyucuga renklendirme icin TMB substrat ¢ozeltisinden 200’er pL
eklendi ve oda sicakliginda karanlikta 30 dk. inkiibasyona birakildi.

e 30 dk sonunda, her bir kuyucuga 50’ser uL renklenmeyi durdurma g¢ozeltisi
eklendi ve numunelerin renginin sartya dondiigii gozlemlendi.

e Orneklerin absorbanslari VERSA (Designed by molecular Divices in
California, USA) marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga boyunda 6l¢iildii.

e Standart konsantrasyonlarina kars1 elde edilen absorbans degerleri kullanilarak
standart grafigi olusturuldu (Sekill).

Pentraksin 3 standart grafigi

Standart Absorbansi(450nm)

0 5 10 15 20 25

Standart komsantrasyonu(ng/mL)

Sekil 1. Pentraksin 3 Standart Grafigi
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Numunelerdeki Pentraksin 3 seviyeleri bu standart grafigi kullanilarak ng/mL
cinsinden hesaplandi. Bu ELISA yonteminin intra-assay dagiliminin giivenilirligi % 3.6

ve inter-assay dagiliminin giivenilirligi % 4.9 olarak bulundu. yapildi.
3.7. Istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler SPSS v.18 paket programi kullanilarak analiz edildi. Numerik
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov  Ztesti ile
degerlendirildi. Tanimlayici istatistiklerden frekans dagilimi, yilizde, ortalama, standart
sapma, ortanca, minimum, maksimum degerleri kullanildi. Ikili karsilastirmalarda
Independent Samples t testi, Mann Whitney U testi, Ki kare testi ve Wilcoxon testi
kullanildi. Degiskenler arasindaki iliski Pearson korelasyon analizi ve Spearman

korelasyon analizi ile degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alind.
3.8. Kisithhiklar

Kontrol grubunun yas ortalamasinin hasta grubunun yas ortalamasina yakin
olmamast bir kisitlilik olarak kabul edilebilir. Haslarin acile varig saatleri ile olayin olus
anm1 arasindaki siirenin tam olarak belirlenememesi sifirinci saat olarak alinan grubun

zaman araligini belirsiz yapmaktadir.
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4 BULGULAR
4.1.Hastalarin Demografik Ozelikleri

Calismaya akut iskemik inme tanis1 alan 59 hasta ve kontrol grubu i¢in 40
saglikli gonillii alimmistir. Hasta grubunun 29’u (%49.2) erkek, 30’u (%50.8) kadindi.
Kontrol grubunun 23’4 (%57.5) erkek, 17°si  (%42.5) kadindi. Gruplar  arasinda
cinsiyet agisindan anlamli fark yoktu (Ki kare: 0,666; p=0,414).

Hasta grubunun yas ortalamast 69.81 + 12.30 yil, kontrol grubunun yas
ortalamasi 49.13 + 7.84 yil olarak bulundu. Yas acisindan hasta ve kontrol grubu
arasinda anlamli fark vardi (Independent Samples T Test, t=9,409; p<0,001). (Tablo-1)

Tablo 1. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri Arasindaki iliski

Hasta Kontrol D
Yas
Ortalama + SD 69.81 +12.30 49.13+7.84 p<0.001
Kadin (%) 0 . B
Cinsiyet 23 (%57.5) 17 (%42.5) p=0.414
Erkek (%) 29 (%49.2) 23 (%57.5) p=0.414

4.2.Hastalarin Ozgecmis Ozellikleri

Hasta grubundakilerin 6zge¢misinde 39 (%66.1) hastada HT, 19 (%32.2) hastada
KAH, 11 (%18.6) hastada SVO ,3 (5.1) hastada HPL, 11 hastada (%18.6) DM, 7 (%11.9)
hastada sigara kullanimi mevcuttu (Tablo-2). Kontrol grubu hastalarin 6zge¢cmisinde

bahsedilen hastaliklar, sigara ya da alkol gibi aligkanliklar yoktu.

23




Tablo 2 . Hasta ve Kontrol Grubunun Ozge¢mis Ozellikleri Arasindaki iliski

Hasta (n=59) Kontrol (n=40)
N % N % p
Yok 20 33.9 40 100
HT I ~ar [ 39 66.1 0 0 <0,001
Yok 40 67.8 40 100
KAR  ~ar T 19 32.2 0 0 <0,001
Yok 48 81.4 40 100
SVO Var 11 18.6 0 0 0,004
Yok 56 94.9 40 100
HPL Var 3 5.1 0 0 0,148
Yok 48 81.4 40 100
DM
Var 11 18.6 0 0 0,004
_ Yok | 52 88.1 40 100
Sigara 0,024
Var 7 119 0 0

Ozgecmis ozellikleri hasta ve kontrol grubunda incelendiginde HT varlig
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Peason ki kare: 43.627; p<0.001). KAH varlig:
acisindan anlaml fark vardi (Pearson ki kare: 15.941; p<0.001). SVO varlig1 acisindan
anlaml fark vardi (Pearson ki kare: 8.390; p=0.004). Sigara kullanimi1 agisindan anlamli
fark vardi (Pearson ki kare: 5.107; p=0.024).DM varlig1 agisindan da anlamli fark tespit
edildi (Pearson ki kare: 8.390; p=0.004). Bununla beraber HLP varlig1 agisindan anlaml
fark yoktu (Ki kare: 2.097; p=0.148).

4.3.Hastalarin EKG Bulgulan

Hasta grubunda 38 (%64.4) hastada normal siniis ritmi, 14(%23.7) hastada atriyal
fibrilasyon, 6(%10.2) hastada noniskemik degisiklikler ve 1(%1.7) hastada iskemik
degisiklikler tespit edilmistir. Hastalardaki atriyal fibrilasyonun baslangi¢ zamani tespit

edilememistir.
4.4.Hastalarin Vital Bulgulan

Hastalarin sistolik kan basinci ortalamast 154.92 + 28.79 mmHg, diastolik kan

basinct ortalamast 86.19 + 13.56 mmHg saptanmustir.

24



4.5.Hastalarin GKS ve NIHSS Degerleri

Hastalarin ortalama GKP 13.64 + 2.34 puan, NIHSS ortanca degeri 4( minimum=0,
maksimum=29) olarak bulundu. GKS puani ile 0.saat (Sekil 2) ve 12.saat (Sekil 3)

Pentraksin degerleri arasinda negatif korelasyon saptandi ( r=

-0.414; p=0.001, r=-0.465; p<0.001). NIHSS puanlar ile 0. saat (Sekil 4) ve 12.
Saat (Sekil 5) Pentraksin degerleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0.358;
p=0.005, r=0.383; p=0.003). GKS ve NIHSS puanlar1 arasinda giiclii biir negatif
korelasyon vardi (r= -0.696; p<0.001). GKS puani arttik¢a NIHSS puaninda diisme tespit
edildi (r=-0.696; p<0.001) (Tablo3, Sekil 6).
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Sekil 2. Glasgow Koma Puani ve Pentraksin 0. Saat Arasindaki iliski
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Sekil 6. Glasgow Koma Puani ve NIHSS Puani Arasindaki iliski
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Tablo.3. Hastalarn GKS ve NIHSS puani ile 0. ve 12. saat Pentraksin Degerleri

Arasindaki Tliski
Pentraksin 0. Saat Pentraksin 12. Saat
Median (min-max) Median (min-max)
GKP 13,64+ 34 r=-0.414; p=0.001 1=-0.465; p<0.001

Ortalama + SD

NIHSS™

Median (min-max) 4(0-29) r=0.358; p=0.005 r=0.383; p=0.003

* Pearson korelasyon analizi

**Spearman korelasyon analizi

4.6.Hastalarin Laboratuvar Bulgular

Hasta grubunun bakilan laboratuvar degerlerinde ortalama trombosit degeri
227610 + 60981, ortalama kreatinin degeri 0.97 £+ 0.38, ortalama PT degeri

13.75 + 1.86, ortalama PTT degeri 29.68 + 7.46 ve ortalama INR degeri 1.11 +
0.19 olarak bulundu. Pentraksin 0. saat degeri ile trombosit, kreatinin , PT, PTT ve INR
arasindaki  korelayonu degerlendirmek i¢in Pearson korelasyon —analizi yapildi.
Aralarinda anlamli bir iliski yoktu (p>0.05). Pentraksin 12.saat degeri ile trombosit,
kreatinin , PT, PTT ve INR arasindaki korelayonu degerlendirmek i¢in Pearson

korelasyon analizi yapildi. Aralarinda anlamli bir iliski yoktu (p>0.05).
4.7 .Hastalarin Pentraksin Degerleri

Hasta grubunun 0.saat Pentraksin ortanca degeri 3.21 ng/mL  (min=0.67,
max=28.84), 12. saat Pentraksin ortanca degeri 4.42 ng/mL (min=0.43, max=29.67) ve
kontrol grubunun Pentraksin ortanca degeri 0.77 ng/mL (min= 0.12, max=7.37)
olarak bulundu. Eldeki veriler dogrultusunda Mann-Whitney U testi sonucunda
calisma grubunda Pentraksin O.saat diizeyi kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksekti (Z= -5.936; p<0.001). Ayni sekilde ¢alisma grubunda Pentraksin 12. saat
diizeyi kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (Z=-3.349; p=0.001). Kontrol
grubu ve hastalarin PTX-3 diizeyleri sapli kutu grafigi ile gosterilmistir (Tablo.4,Sekil-7).
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Tablo.4. Kontrol Grubu ve Hastalarin 0.saat ve 12.saat Penttraksin Degerlerinin

Karsilagtirilmasi
Kontrol Grubunun Hasta Grubunun Hasta Grubunun
PTX-3 Ortanca Degeri 0.saat PTX-3 Ortanca Degeri | 12.saat PTX-3 Ortanca Degeri
(min-max) (min-max) (min-max)
0.77 ng/mL 3.21 ng/mL 4.42 ng/mL
(min=0.12, max=7.37) (min=0.67, max=28.84) (min=0.43, max=29.67)
#
30,00 =
#*
— #
- =
__E_ 24,00 g
=
"E" 20,00 = ﬁ
W
Q
=
= 15,00 =
Q
un
E 10,00 =
[
o *
5,00 =
0,00 = ;
: || | |
200 Kontrol Hastagelis Hasta 12. saat
Gruplar

Sekil 7. Kan Pentraksin-3 seviyesinin kontrol ve hasta gruplariyla karsilastiriimasi

Hasta grubunda Pentraksin 0. saat ile 12. Saat degerleri de kendi aralarinda

karsilagtirildiginda  ortanca degerleri arasinda anlamli  fark oldugu sonucuna varildi

(Wilcoxon Test, Z=-3.349; p=0.001).

Hasta ve kontrol gruplar1 yas ile Pentraksin diizeyleri agisindan karsilastirildi.
Hasta grubunda yas ile 0. saat Pentraksin diizeyi arasinda da iliski yoktu Hasta grubunda
yas ile 12. saat Pentraksin diizeyi arasinda da iliski yoktu (r= 0.001; p=0.992). Buna gore
hasta grubunda yas ile Pentraksin diizeyi arasinda iliski yoktu (r= 0.020; p=0.883).
Kontrol grubunda yas ile O.saat Pentraksin diizeyi arasinda iliski yoktu (r= -0.149;
p=0.360).
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5.TARTISMA

Inme tiim diinyada iskemik kalp hastaliklarindan sonra %11.3 oraniyla dliimlerin
ikinci sebebidir (7) . Tedavi igin dar bir terap6tik zaman araligi olmasi sebebiyle akut

iskemik inmenin AS’te zamana bagli degerlendirilmesi ve tanisi bilyiik 6nem tasir(15).

Inflamasyonun All gelisiminde 6nemli etkisi vardir ve iskemik hasar inflamatuar
zinciri tetikleyerek  beyin parankiminde daha fazla doku hasarma sebep olacak
norotransmitterleri degistirir .Bu sebeple son 10 yilda inme hastalarinda nérobiyokimyasal

markirlara olan ilgi artmistir (47-50).

Literatiirde akut iskemik inmede kan belirtegleri ve sonrasi prognoz arasindaki
iligkiyi inceleyen bir¢ok c¢alisma bulunmaktadir ancak taniya gotiirecek serum

biobelirtecleri hakkinda yapilan ¢alismalar sinirlidir.

Yas All igin ¢ok énemli bir risk faktoriidiir. Yapilan bir calisma 2000 ile 2010
yillar1 arasinda iskemik inme oranlarinin 60 yas iizeri kisilerde diisme egiliminde
oldugunu ancak 45-59 yas arasi kisilerde biiyiik oranda degismemis olarak kaldigin tespit
etmistir (7). Mansour ve arkadaslar1 calismalarinda All tanis1 koyduklari hastalarin yas
ortalamasin1 62.40 = 1.11 olarak bulmuslardir (50). Calismamizda hasta grubunun yas
ortalamast 69.81 + 12.30 yil olarak tespit edildi.

Yasa bagli dagilim oranlarinda, geng ve orta yas gruplarda farkli bulunmazken yas
grubu arttiginda insidans oranlar1 bayanlarda, erkelerle hemen hemen esit ya da daha

fazladir (7). Caligmamizda gruplar arasinda cinsiyet agisindan anlamli fark yoktu.

Kan basinci iskemik inme riski i¢in onemli risk faktoriidiir. Klinik tecriibelerde
antihipertansif tedaviyle sistolik kan basincinda 10 mmHg disiisiin inme risklerini
ortalama %41 azalatarak, inme insidansin1 azaltmasiyla iligkili oldugu goriilmistiir (51).
Ik inme gecirenlerin yaklasik %77’sinde KB> 140/90 mmHg’dir ve pek ¢ok calisma
diisik kan  basinciyla  tekrarlayan  inmelerin 6enmli oranda diisiik oldugunu
gostermistir(7). Bizim ¢alismamizda hasta grubunun %66.1° inin 0zgecmisinde HT

mevcuttu ve bu kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamliydi.
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Akut iskemik inme i¢in diger bir 6nemli risk faktoérii olan DM, tiim yaslarda
iskemik inme riskini artirmaktadir. Fakat bu risk 65 yas oncesinde daha belirgindir.
Calismamizda DM hasta grubunun %18.6’sinda mevcuttu ve kontrol grubuna gore

anlamliydi.

Beyin infarkti tanisinda biobelirtegler temel tani araci degildir. Bu belirtegler
kardiyak arrestle iliskili hastalar ile kafa travmali hastalardaki beyin infarktinin
arastirtlmasinda  kullanilmistir ~ (13).Beyin  infarkti biyobelirtecleri ozellikle
norogdriintiileme bulgularinin normal ya da siipheli oldugu hastalarda ayirici taniy1

yapma ve inmeyi tahmin etmede potansiyele sahiptir (32).

Brouns ve arkadaslarmin yaptigi calismada merkezi sinir sistemindeki hasarin
myelin basic protein (MBP), glial fibrillary astrocytic protein (GFAP), calcium binding
protein S100B ve neuron-specific enolase (NSE) gibi hiicre tipi spesifik proteinlerin
salmimina yol agarak, bu hasar markirlarinin 6l¢iilebilir miktarlarda serebrospinal sivi

ve kanda bulundugunu 6ne siirmiislerdir (30).

Glindiiz ve arkadaslar1 beyin spesifik proteinlerin periferik kandaki 6l¢iimiiniin
serebrovaskiiler hastaliklarin tanisinda yararli olabilecegini 6ne siirmiis ve iskemik
inme ile IKK’larda IMA diizeylerinin SAK gecirenlere gore anlamli oranda yiiksek
bulmuslardir (52).

Inflamasyonun All gelisiminde énemli etkisi vardir (53) ¢iinkii inflamatuar siireg
sadece ateromun baglamasini ve gelisimini saglamaz ayrica ateromun akut trombotik
komplikasyonlarin1 tetiklemede de belirleyici rolii vardir (53). Pek ¢ok hiicre tipleri IL-
1, TNF-0, Okside LDL vb primer inflamatuar sinyallere maruziyet sonucu PTX-3
uretebilirler (41). Aterosklerozun gelisimi ve ilerlemesinde CRP gibi spesifik olmayan
markirlardan daha belirgin etkisinin olmasi dikkate alinarak , PTX- 3 salinimi vaskiiler
hasara spesifik bir yanit olarak goriilmektedir (41). Yapilan bir ¢alismada, PTX3'"lin
semptomlarin baglangicindan 6-8 saat sonra plazmada pik yaptigi ve CRP ile korele
olmadig1 gosterilmistir (54). Iskemik inmede bu gibi patolojik olaylarm birbirini
izlemesi bunu yansitacak cesitli serum biyobelirteglerinin dlglilmesiyle erken tanida

kullanilabilecegini diistindiirmektedir (10).
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Baumann ve arkadaslari, yaptiklar1 ¢alismada PTX-3’lin doku hasarinda hastaligin
agirh@iyla dogru orantili olarak kanda arttigii belirtmislerdir (55). NIHSS hekimler
arasinda tanisal tutarliligi saglamak amaciyla 5-8 dk. arasinda tamamlanabilen NIHSS
gelistirilmistir ve inme hastalarinda norolojik defisitlerin  biiyiikliigiinii belirleyerek
komplikasyonlara ilerlemesini Ongdrmede prognostik degere sahiptir (32). Bu acidan
bakildiginda ¢alismamizda hasta grubunun NIHSS degerleri ile PTX-3’tin hem 0. saat
hem de 12.saat degerlerinin pozitif korelasyona sahip oldugu bulundu. Ayrica
calismamizda GKP ile O.saat ve 12.saat PTX-3 degerlerinin negatif korele olmasiyla
beraber GKP ile NIHSS degeri arasinda giiclii bir negatif korelasyon tespit ettik. Hasta
grubunun 0.saat Pentraksin ortanca degeri 3.21 ng/mL (min=0.67, max=28.84), 12. saat
Pentraksin ortanca degeri 4.42 ng/mL (min=0.43, max=29.67) ve kontrol grubunun
Pentraksin  ortanca degeri 0.77 ng/mL (min= 0.12, max=7.37) olarak bulundu.
Pentraksin 0.saat diizeyi kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (Z= -5,936;
p<0,001). Ayn1 sekilde caligma grubunda Pentraksin 12. saat diizeyi kontrol grubuna
gore anlaml derecede yiiksekti (Z=-3,349; p=0,001).

Yapilan bu calisma ile All hastalardaki PTX-3 diizeyi saglikli bireylerden olusan
kontrol grubuyla karsilastiritlmis 0. ve 12. saatlerdeki hasta grubu ile aralarinda anlamli
bir iliski bulunmustur. Bu bulgular akut bir siire¢ olan akut iskemik inmede PTX-3’{in daha
genis  Serileri igeren kontrollii ¢alismalarla desteklenmesi halinde bir belirteg olarak

gosterge olabilecegini gostermektedir.
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6.SONUCLAR

1. Calismamizda hasta grubunun 0. saat PTX-3 ortanca degeri 3.21 ng/mL
(min=0.67, max=28.84), 12. saat Pentraksin ortanca degeri 4.42 ng/mL (min=0.43,
max=29.67) ve kontrol grubunun Pentraksin ortanca degeri 0.77 ng/mL (min= 0.12,

max=7.37) olarak bulundu.

2.5on dekatta yapilan  calismalarda  iskemik inme hastalarinin  yas
ortalamasinda diisiis olmasiyla uyumlu olarak bizim c¢alismamizda da hasta grubunun

yas ortalamasi bununla uyumlu bulunmustur.

3.Caligmamizda akut iskemik inme hastalarinda plazma PTX-3 degerlerini
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli seviyelerde arttigini, bu sebeple
iskemik inmenin o6zellikle nérogoriintileme bulgularinin normal ya da siipheli oldugu
hastalarda ayiric1 tantyr yapma ve inmeyi tahmin etme potansiyeline sahip olabilecegini

diisiinmekteyiz.

4.Calismamizda GKP ile PTX-3 degerlerinin negatif korele olmasi ve NIHSS
degerleri ile pozitif korele olmasiin hastaligin siddeti hakkinda da fikir verebilecegini

diisinmekteyiz.

5.Hasta grubunda yas ile PTX-3 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlam
tespit  edilememistir. Bunun sonucunda PTX-3 degerlerinin yasa baglh artis

gostermedigi fakat hastalik sebebiyle artmis olabilecegini diistinmekteyiz.
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